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Descrevc-se um novo processt para o preparacac da 7-isopropoxiiso-
flavona, caracterizado porque se faz reagir em condicoes anidras um c]oreto de
2-aciloxi-4-isopropoxibenzoilo, sendo preferido o cloreto de 2-acetoxi-4-iso-
propoxibanzoilo com uma l-estirilamina, sequido de hidrolise basica.




RESUMDO

Descreve-se um novo processoe para a preparacao da 7-isopropoxi-
isoflavona, caracterizado porque se faz reagir em condicoes anidras um cloreto
de 2-aciloxi-4-isopropoxibenzoilo, sendo preferido o cloreto de 2-acetoxi-4-

~isopropoxibenzoilo com uma l-estirilamina, seguido de hidrolise basica.
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" PROCESSO PARA A PREPARACAO DA 7-ISOPROPOXIISOFLAVONA "

0 invento diz respeito a um novo processo de preparacao da

7-isopropoxiisoflavona.

A 7-isopropoxiisoflavona reduz significativamente a perda de
massa ossea (osteolise) e favorece a formacao de novo tecido osseo (osteogenese)
atraves de um mecanismo de accao directo, conforme foi provado nos ensaios farma-

cologicos e clinicos oportunamente realizados.

Em estudos "in vitro" realizados com ratas descobriu-se que a
7-isopropoxiisoflavona inibe a reabsorcao 0ssea em culturas de tecido osseo fetal,
inclusivamente em condicoes de estimulo da libertacao do calcio, exercido pela

prostaglandina PGE2 e pela hormona paratirodeia.

"In vivo", em ratas com osteoporose induzida por prednisolona,
‘mostrou-se que, depois de um tratamento oral de 12 semanas com 7-isopropoxiisofla-
vona, & suprimida marcadamente a reabsorcao ossea na metafise onde existe um alto
conteudo de o0sso trabecular com rapida velocidade de regeneracao, e possivelmente

inibe a reabsorcao ossea na diafise.

Por outro lado, este composto potencia o efeito de estrogeneos
endogenos no metabolismo 0sseo. Assim, quando se administra juntamente com estrona
0 estradiol a ratas ovariectomizadas aumenta a actividade uterotropica dos estro-
geneos. Em animais intactos, a actividade uterotropica e possivelmente devida a
uma accao sobre o orgao diana do estrogeneo aumentando a resposta a hormona.

Na osteopatia experimental em ratas com uma dieta carente de
calcio e vitamina D, a 7-isopropoxiisoflavona tem um efeito positivo sobre a den-
sidade e o peso da estrutura ossea, assim como sobre o conteudo em calcio.

Clinicamente este composto revela-se eficaz na prevencao e tra-
tamento da osteoporose postmenopausica e senil. 0 sintoma caracteristico da en-
fermidade, dor tanto em repouso como em movimento, diminui de intensidade a partir

da primeira semana de terapia devido nao a uma accao analgesica directa, mas sim

ao seu efeito anti-osteoporosico.



Tambem se estudou as suas propriedades cardiovasculares e se re-
latou em pormenor que diminui a duracao da dor anginal. Reduz, igualmente, o defice

de oxigenio e a depressao no segmento S-T (Drugs Fut 1979, 4, 812).

A 7-isopropoxiisoflavona, administrada por via oral a voluntarios
saos, e rapidamente absorvida no tracto digestivo e metabolizada no corpo, sem que
se detecte acumulacao do dito composto nem dos seus metabolitos (Drugs Fut 1986,
11, 996).

Em patentes anteriores (Ger. Offen 2, 125, 245; Hung. Te]jes.
6072; etc) descreve-se a sintese da 7-isopropoxiisoflavona por reaccao da 2-hidroxi-
-4-isopropoxifenil benzil cetona com ortoformiato de etilo em presenca de morfolina
e utilizando N,N-dimetilformamida como dissolvente. Para a obtencao do produto com
rendimentos aceitaveis e necessaria uma temperatura de reaccao elevada, neste caso,
refluxo de N,N-dimetilformamida, durante 8 horas e separar o etanol que se forma.

0 novo processo de preparacao que se descreve e caracterizado por

se fazer reagir um cloreto de acido com uma enamina seguido de hidrolise basica.

0 cloreto de acido utilizado como produto de partida e um derivado do cloreto de
benzoilo, substituido na posicao 4 do anel aromatico por um grupo isopropoxi, e

na posicao 2 por qualquer substituto facilmente hidrolizavel em condicOes basicas
para dar lugar a um grupo hidroxilo. No presente invento utilizaram-se, devido a
sua facil obtencao e alta estabilidade, os cloretos de 2-aciloxi-4-isopropoxiben-
zoilo, preferindo-se o cloreto de 2—acetoxi-4-isopropoijen207]o. A enamina de
partida obtem-se por sua vez como produto de condensacao entre um aldeido, neste

caso o fenilacetaldeido, e uma amina secundaria ciclica.

A reaccao realiza-se inicialmente a baixa temperatura (0-59 C)

para reduzir a formacao de subprodutos nao desejados.

Posteriormente, e a fim de optimizar o rendimento da reaccao,
aumenta-se a temperatura ate 20-700. C, sendo estes valores em todo o caso sensi-
velmente inferiores aos utilizados nas patentes anteriormente comentadas, e permi-

tem obter a 7-isopropoxiisoflavona com uma elevada pureza.

0 processo requer a utilizacac de um dissolvente anidro (por

exemplo cloroformio anidro) pois a presenca de agua durante a reaccao da lugar a
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hidrolise dos produtos de partida, diminuindo o rendimento final da sintese.

Para a fixacao do cloreto de hidrogenio separado durante a
reaccao emprega-se um aceitador de protoes sob a forma de uma base do tipo trie-

tilamina.

As preparacoes das substancias de partida sao simples e realizam-
-se seguindo procedimentos descritos na bibliografia quimica a partir de produtos
adquiriveis comercialmente. Assim, o cloreto de 2-acetoxi-4-isopropoxibenzoilo
obtem-se a partir do acido 2,4-dihidroxibenzoico mediante uma sequencia de reaccoes
que inclui, em primeiro lugar, a alquilacao com 2-bromopropano do grupo hidroxilo
situado na posicao 4 do anel aromatico, seguida de uma acilacao com um cloreto
de acido do hidroxilo na posicao 2 e posterior tratamento a refluxo com cloreto
de tionilo. As enaminas obtem-se por condensacao em presenca de uma base inorgani-
ca ou organica, do fenilacetaldeido com uma amina secundaria ciclica, como a pirro-

lidina ou, mais convenientemente, a piperidina.

A preparacao de 7-isopropoxiisofiavona pode fazer-se conforme se
descreve nos seguintes exemplos que nao sao limitativos ja que sao possiveis di-

versas variacoes no ambito do invento.

Exemplo 1

A uma solucao de trietilamina (2,1g, 21 mmol) e l-estirilpiperi-
dina (3,79, 20 mmol) em cloroformio seco (12 ml), junta-se gota a gota e com agi-
tacao mecanica, cloreto de 2-acetoxi-4-isopropoxibenzoilo (5,19, 20 mmol) dissol-
vido em cloroformio seco (10 ml). Durante a adicao, a temperatura da mistura de
reaccao matem-se entre 0 e 59 C. Em sequida agita-se durante 6 horas mantendo a
temperatura, deixa-se toda a noite a temperatura ambiente e concentra-se a pressao
reduzida. 0 residuo reflui-se durante 3 horas com piridina (30 mi), agua (6 ml) e
piperidina (3 ml) e concentra-se posteriormente a pressao reduzida ate a obtencao
de um 6leo denso. Este extrai-se com uma solucdo aquosa de hidroxido de sodio
(40 m1) e filtra-se o solido formado que se lava em primeiro lugar, com NaOH aguoso
(2x15 m1), depois com agua (2x15 ml) e seca-se a 500 C. Por este processo obtem-se,

uma vez recristalizado o solido em etanol/agua (1:1), 2,99 de 7-isopropoxiisoflavona



(87%).

Exemplo 2

A uma solucao de trietilamina (2,1g, 21 mmol) e l-estirilpipe-
ridina (3,79, 20 mmol) em cloroformio seco (12 ml) junta-se, gota a gota e com
agitacao mecanica, cloreto de 2-propanoiloxi-4-isopropoxibensoilo (5,4g 20 mmol)
dissolvido em cloroformio seco (10 ml). Durante a adicao, a temperatura da mistura
de reaccao mantem-se entre 0 e 50 C. A seguir agita-se durante 3 horas mantendo
a temperatura, deixa-se subir a temperatura durante 1 hora e sequidamente aquece-se
a 700 C pelo espaco de 2 horas. Seguidamente concentra-se a pressao reduzida e o
residuo reflui-se durante 3 horas com piridina (30 ml), agua (6 ml) e piperidina
(3 ml) e concentra-se posteriormente a pressao reduzida ate a obtencao de um oleo
denso. Este extrai-se com uma solucao aquosa de hidroxido de sodio (40 ml) e fil-
tra-se o solido formado que se lava, em primeiro lugar, com NaOH aquoso (2x15 ml),
depois, com agua (2x15 ml) e seca-se a 500 C. Por este processo obtem-se, uma vez
recristalizado o solido em etanol/aqua (1:1), 2,69 de 7-isopropoxiisofiavona (62%).



REIVINDICACADO

1- Processo para a preparacao da 7-isopropoxiisoflavona caracteri-
zado porque se faz reagir em condicoes anidras um cloreto de 2-aciloxi-4-iso
propoxibenzoilo, sendo preferido o cloreto de 2-acetoxi-4-isopropoxibenzoilo,
com uma enamina derivada do fenilacetaldeido e de piperidina ou pirrolidina,

na presenca de uma base de tipo trietilamina, seguido de hidrolise basica.

Lisboa, 15 de Setembro de 1993.
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RESUMO

Descreve-se um novo processo para a preparacao da 7-isopropoxi-
isoflavona, caracterizado porque se faz reagir em condicoes anidras um cloreto
de 2-aciloxi-4-isopropoxibenzoilo, sendo preferido o cloreto de 2-acetoxi-4-
-isopropoxibenzoilo com uma l-estirilamina, seguido de hidrolise basica.



FIG. 2




FIG. 3(3)

FIG. 3(b)

19 18

3 /7
9\ i 13
- FF
L) U \
10
11 2 11




FIG. 4(3)

FIG. 4(b)




[ i
3T
17
13 —/jﬂj 1—7[

FIG. 5(a) + 2

17 3

FIG. 5(b) <




— 2
FIG. 7 T -,
N_7 -
6~ H
8 N3
C _J—JJ
— e 10b 10
L ‘}/103




FIG. 8

FIG. 9(a)

FIG. 9(b)

—10b
33— [ 9
ﬁh



FIG. 10(3)

FIG. 10(b) J w

10
9 ) ] /
fi—: N
10b




FIG. 117




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

