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Foreliggende oppfinnelse angdr en analogifremgangsméte ved
fremstilling av terapeutisk aktive 7-substituerte 8-aminomethyl-

isoflavonderivater og deres salter.

Det er kjent at 7-alkoxyisoflavonene p& grunn av deres
metabolske virkning, anvendes som férstofftilsetning (ungarsk
patentskrift nr. 162 377).

7-alkoxyisoflavonene forekommer i1 naturen og har hgy bio-
logisk aktivitet. De spiller en viktig rolle ved regulering av
stoffskiftet i cellene i plante- og dyreorganismer. Anvendes de
pa en levende organisme, kan der pdvises en signifikant vitamin-
aktig virkning. Den praktiske anvendelse av disse forbindelser
i den nevnte retning vanskeliggjgres imidlertid ved at forbind-
elsene er fullstendig uopplgselige i vann og i vandige oppl@s-
ningsmidler, og deres opplgselighet i organiske opplgsningsmidler

er meget innskrenket.

Gjenstand for foreliggende oppfinnelse er fremstilling av
forbindelsene med den generelle formel:

¢
RO 0
CH, (1)
]
RN e
hvor
R er alkyl med 1 - 8 carbonatomer,
Rl er alkyl med 1 - 4 carbonatomer,

R2 er alkyl med 1 - 4 carbonatomer, hydroxyalkyl med 1 - 4 carbon-
atomer, fenyl, pyridyl eller picolyl, eller

Rl og R2 danner med det nitrogenatom til hvilket de er bundet, en
piperazino-, N-methylpiperazino-, morfolino-, piperidino- eller
pyrrolidinoring,

sdvel som saltene av disse forbindelser med uorganiske eller organ-

iske syrer.

Ndr R er alkyl med 1 - 18 carbonatomer, kan denne vare rett-

kjedet eller forgrenet. Sarlig foretrukket er for R betydningen
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methyl, isopropyl eller cetyl.

Nar R2 er hydroxyalkyl, er den foretrukne betydning hydroxy-
ethyl.

Foretrukket er slike forbindelser med den generelle
formel (I) hvor R er methyl, isopropyl eller cetyl, Rl er methyl
eller butyl, og R2 er en methyl-, a-picolyl-a'- eller B-hydroxy-
ethylgruppe, eller Rl og R2 danner sammen med det nitrogenatom
til hvilket de er bundet, en morfolino-, pyrrolidino- eller piperi-

dinoring.

S@erlig foretrukne pd grunn av deres aktivitet er de fglgende
derivater:
7-methoxy-8- (methyl-pf-hydroxyethylaminomethyl)-isoflavon,
7-isopropoxy-8-morfolinomethylisoflavon,
7-isopropoxy-8- (methyl-B-hydroxyethyl-aminomethyl)-isoflavon,

savel som saltene av disse forbindelser.

Forbindelsene med den generelle formel (I) danner salter med
uorganiske og organiske syrer. Som foretrukne salter kan nevnes
hydrokloridene, hydrogensulfatene, videre nicotinatene, bitartratene,

citratene, gluconatene og lactatene.

De med organiske eller uorganiske syrer dannede salter av
forbindelsene med den generelle formel (I) krystalliserer fra
vannholdige opplgsningsmidler under opptagelse av krystallvann.

Fra de p& denne mite fremstilte hydroklorider kan 4 - 5%-ige vandige
opplgsninger fremstilles, mens der fra salter fremstilt med organ-
iske syrer kan fremstilles 0,5 - 1l%-ige oppl@¢sninger. Ved til-
setning av 5 - lO%.alkohol, glycerol og 4 - 5% glucose til det
vandige opplgsningsmiddel kan der ogsa fremstilles konsentrerte

opplgsninger.

Forbindelsene med den generelle formel (I) fremstilles
ifplge oppfinnelsen ved fremgangsmaten angitt i karakteristikken
til krav 1.

De som utgangsmateriale anvendte forbindelser med den gener-
elle formel (II) er kjent fra litteraturen (ungarsk patentskrift
nr. 162 377).

Utgangsmaterialet med formel (II) kan fremstilles ved &

klormethylere en forbindelse med den generelle formel:
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| G (11)
Ro ™ 0

Denne reaksjon utfgres i narver av paraformaldehyd med tgrr
saltsyregass eller i nerver av formaldehyd med konsentrert vandig
saltsyre. Klormethyleringen utfgres fortrinnsvis i nervaer av en
Lewis-syre, hensiktsmessig i na&rver av zinkklorid, aluminium-
klorid eller tinnklorid. Som reaksjonsmedium kan f.eks. anvendes
eddiksyre eller propionsyre. Reaksjonen utfgres ved temperaturer
mellom 60 og lOOOC, fortrinnsvis mellom 85 og 95°¢.

De erholdte utgangsmaterialer med den generelle formel (III)
kan isoleres pa i og for seg kjent vis ved inndampning av reaksjons-

blandingen og utfelning med konsentrert saltsyre.

Forbindelsene med den generelle formel (III) omsettes med
et sekundert amin med den generelle formel (IV) til de ¢nskede
forbindelser med den generelle formel (I). Som aminer
med den generelle formel (IV) anvendes fortrinnsvis fB-methylamino-
ethanol, morfolin, piperidin, pyrrolidin eller a-n-butylamino-a' -
piColin. Reaks jonen utfgres under oppvarmning, fortrinnsvis ved
kokepunktet for reaksjonsblandingen. Som reaksjonsmedium kommer
fortrinnsvis lavere alkanoler, f.eks. methanol, ethanol eller
propanol, eller ogsd et overskudd av aminet med den generelle
formel (1vV), pd tale. Overskuddet av aminet virker samtidig som

syreakseptor til & binde den dannede saltsyre.

Forbindelsene med den generelle formel (I) isoleres pa i og
for seg kjent vis, f.eks. ved & helle reaksjonsblandingen i vann,

f jerne opplgsningsmidlet og eventuelt utfelle.

Fra forbindelsene med den generelle formel (I) kan, pa i og
for seg kjent vis, de ¢gnskede syreaddisjonssalter fremstilles i et
opplgsningsmiddelmedium, f.eks. i alkanoler som methanol eller
ethanol, ved behandling med den ¢gnskede syre, hensiktsmessig i

stgkiometrisk mengde.

Forbindelsene med den generelle formel (I) og deres salter kan

anvendes i farmasien til behandling av osteopati (alle hjerte- og
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lungesykdommer ved hvilke symptomene hypoxi og hyperkapni star i
midtpunktet, f.eks. cor pulmonale, angina pectoris, emphysema,

lungefibrose), videre til behandling av forstyrrelser i den peri-
fere blodforsyning. Forbindelsene utviser sin gunstige virkning
til dels i den oxydative fosforylerings- og energikonserverings-
prosess i form av en '"oxygensparing", til dels virker de pd sub-
cellulert-mitochondrialt nivd i de energikrevende ionetransloka-

s jonsprosesser (calciumhusholding, mineralisering av calcium).

8-aminomethylderivatene som fremstilles ifglge oppfinnelsen,
gker enzymaktiviteten av det mitochondriale cytochrom C pd signfi-

kant visg.

Sammenlignet med de kjente 7-alkoxyisoflavoner bestar de
gunstige egenskaper av 8-amincmethylderivatene i deres vannopp-
l¢gselighet.

De terapeutisk aktive fremgangsmdteforbindelser ifglge opp-
finnelsen kan anvendes som fOrstofftilsetningsmidler og til frem-
stilling av farmasgytiske preparater, som inneholder forbindelsene
med den generelle formel (I) eller deres salter sammen med inerte,
faste eller flytende fortynningsmidler. Disse farmasgytiske

preparater fremstilles p& den i farmasien vanlige mite.

Preparater inneholdende forbindelsene med den generelle
formel (I) eller deres salter, kan eventuelt ogs& inneholde til-
setningsstoffer, f.eks. biologisk aktive forbindelser. Som siddanne
kommer f.eks. vitaminer, aminosyrer, cholinklorid p& tale. Videre
kan preparatene ogsd inneholde mineralsalter, sporelementer og
andre biologisk viktige stoffer. Som férstofftilsetning anvendes
forbindelsene fremstilt if¢lge oppfinnelsen fortrinnsvis i forbland-
inger, hvor de foreligger sammen med andre biologisk aktive kom-
ponenter, Som tilsetningsstoffer kan videre anvendes fortynnings-,
opplpsnings- og glidemidler, barestoffer og hjelpestoffer. Fodrstoff-
tilsetningene kan tilsettes til féret i form av pulver, granulat,
pulverblandinger, opplgsninger, emulsjoner, eller suspensjoner.
videre kan der anvendes drikkblandinger, som tilblandes dyrenes

drikkevann.

For anvendelse i humanmedisinen opparbeides forbindelsene med
den generelle formel (I) eller deres salter pd de i farmasien van-

lige metoder til tabletter, dragéer, pulverblandinger, oppl@sninger,
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emulsjoner, suspensjoner etc. Applikasjonen skjer fortrinnsvis per-
oralt. Ogsa ved anvendelse i humanmedisin, hhv. i neringsmiddel -
konsentrater, kan forbindelsene med den generelle formel (I) eller
deres salter foreligge blandet med andre bestanddeler, i fgrste
rekke med vitaminer. De med de vanlige fortynnings- og beaeremidler
som f.eks. talkum, stivelse, magnesiumstearat osv. fremstilte
tabletter inneholder fortrinnsvis 100 - 200 mg virkestoff. Dags-
dosen avhenger av pasientens tilstand og kan lett fastsettes av

legen.

Virksomheten av forbindelsene som fremstilles ifglge oppfinn-

elsen, fremgdr av de fglgende oppgaver.

Farmakologiske og kliniske virkninger

7-isopropoxy-8-morfolinomethylisoflavon-nicotinat bevirker en
betydelig nitrogenretensjon i rotter ved daglig oral administrasjon
av 10 mg/kg i 5 uker. Ved den ved hanrotter utfgrte svgmmeprgve
viste de med 5 mg/kg av forbindelsen behandlede rotter en betydelig

gkning i svgmmeytelsen i et forsgdk som strakte seg over 45 dager.

Videre bevirket forbindelsen en sterk senkning av surstoff-
behovet hos hvilende rotter, som det fremgikk av en prgve som varte
i 4 uker, idet dyrene daglig ble behandlet med 1 mg/100 g kropps-
vekt .

Forbindelsen gket calcium-, kalium- og fosfatretensjonen pa
signifikant vis. Hverken gstrogene eller androgene bivirkninger
opptriddte, og ingen virkning ble iakttatt pid skjoldbruskkjertelen
eller pd binyrebarken. Ved virkningen av forbindelsen ble aktivi-
teten av det glycolytiske enzymsystem gket. PA det NAD-vedhengende
substrat ble der ved dets oxydasjon iakttatt en virkning, idet
intensiteten av oxydasjonen var mindre i hviletilstand, men var
stgrre enn ellers i aktiv tilstand. Virkningsgraden av oxydas jonen
ble forbedret ved innvirkning pd Shuttle-mekanismen (den energi-
krevende svelling av mytochondrier ble gkt, dessuten ble aktiviteten
av a-glycerofosfatet gkt.) Ved mdlinger med Warburg-apparatet

iakttaes ved levermytochondrier en gkning av oxydasjonskapasiteten.

Virkning pa vektsgkningen

Fremgangsmdteforbindelsene er, tilblandet féret i en mengde
pad 2 g/100 kg, egnet til & gke vekten av husdyr. Dette fremgdr av
den fglgende tabell, hvor f@glgende betegnelser er anvendt:



Forbindelse A
Forbindelse B

7-isopropoxy-8-morfolinomethylisoflavon-nicotinat.

7-isopropoxy-§-(methyl-f-hydroxyethylaminomethyl) -
isoflavon-nicotinat.

Forbindelse C

7-methoxy-8-(methyl-f-hydroxyethylaminomethyl) -

isoflavon-nicotinat.

L.nr. Gruppe Vektgkning, %

I Kontroll -
Forbindelse A +5,74
Forbindelse B +8,41
Forbindelse C +4,39

IT Kontroll -
Forbindelse A +7,51
Forbindelse B +5,54

III Kontroll -
Forbindelse A +6,81
Forbindelse B +4,34

IV Kontroll -
Forbindelse A +8,76
Forbindelse B +4,58

Forsgket ble utfgrt med hver gruppe i 35 dager. Forsgks-
dyrene var kastrerte haner. Hver gruppe besto av 30 forsgksdyr.
Foret ble tilsatt forbindelsene som skulle undersgkes, i en mengde
pA 2 g/100 kg. Forsgksdyrene fikk i den fgrste uke av oppdrettet
og 1 den fgrste forsgksuke startfdér, og derefter hgnseoppdrettfdr.

Férsammensetningen var som fglger:
Startfdor:
60,0% mais, 45%-ig soya: 20,0%; lucernmel: 2%; 65%-ig fiskemel:

10,0%; gjer: 3,3%; calciumfosfat: 0,6%; kalk: 2,3%; koksalt: 0,3%;
vitaminforblanding I: 1,0%; mineralforblanding I: O,5%.

Oppdrettsfor:

Mais: 50,0%; hvete: 14,9%; L45%-ig soya: 12,5%; malte jordngtter:
9, ; lucernmel: 2,0%; 65%-ig fiskemel: 4,5%; 45%-ig kijgttmel:
3,0%; calciumfosfat: 1,0%; kalk: 1,8%; koksalt: 0,3%; vitaminfor -
blanding II: O,5%; vitaminforblanding I: 0,5%.

Garantert innhold for begage férstoffer:
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Tgrrsubstans 8%, stivelsesverdi 69,5 kg/100 kg, rdeggehvite 19,5%,
beregnet fordgybar eggehvite 17,1%.

De i en mengde pd 0,5% tilsatte vitaminforblandinger hadde f@glgende
sammensetning:

Vitamin- Vitamin-

forblanding I forblanding II
Vitamin A 2 000 000 IE 1 200 00O 1IE
vitamin D, 400 000 IE 300 000 IE
Vitamin E 4 000 IE 2 000 IE
Vitamin‘K?) LOO mg LOO mg
Vitamin By LOO mg 200 mg
Vitamin B, 800 mg 700 mg
Vitamin B3 1 200 mg 2 000 mg
Vitamin Bg LOO mg 500 mg
Vitamin By, 10 mg 4 mg
Niacin 4 000 mg 5 000 mg
Cholinklorid 100 000 mg 100 000 mg
Bacitracin 6 000 mg 44 000 mg
Ethoxymethylkinolin 25 000 mg 25 000 mg
Furazolidin 20 000 mg -
Ardinon - 25 000 mg

Den anvendte mineralforblanding hadde fglgende sammensetning:

Mangan 20 000 mg
Jern 2 000 mg
Zink & 000 mg
Kobber 40O mg
Jod . 150 mg
Ethoxymethylkinolin 100 mg,

blandet med 100 kg kli.

Sdvel ved fremstilling av startfdret som ved fremstilling av
oppdrettsfdret ble forbindelsene som skulle undersgkes, tilblandet
féret i to trinn i pulverform: i det fgrste trinn i en konsentra-
sjon pd& 1000 ppm og i det annet trinn i sluttkonsentrasjonen pa
20 ppm. Efter tilblandingen ble jevnheten av fordelingen av virke-
stoffet kontrollert analytisk.

Forsgkene ble utfgrt under klimatiserte betingelser, dvs.
temperatur og luftfuktighet var kondisjonert. Vekten av forsgks-

dyrene ble milt ukentlig.

Oppfinnelsen vil bli illustrert nermere ved de efterfglgende

eksempler.
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Eksempel 1

50,4 g 7-methoxyisoflavon ble suspendert i 500 ml iseddik
og efter tilsetning av 24,0 g paraformaldehyd, oppvarmet til 9OOC.
Til den dannede klare opplgsning ble tildryppet 1,5 g zinkklorid i
150 ml konsentrert saltsyre. Reaksjonsblandingen ble holdt -ved
90 - 95°C i ytterligere 2 timer, derpd klaret med 1 g aktivkull og
filtrert. Filtratet ble inndampet til 100 ml under nedsatt trykk.
Dette residuum ble tilsatt 20 ml konsentrert saltsyre og s fil-

trert efter isavkjgling.

Bunnfallet ble vasket med 80%-ig eddiksyre og derpd tgrret i
vakuum. De erholdte 51,8 g rdprodukt ble omkrystallisert fxa
kokende methylalkohol. Man fikk 7—methoxy—8-klofmethylisoflavon
som smeltet ved 146 - 148°cC.

Eksempel 2

15,0 g 7-methoxy-8-klormethylisoflavon ble suspendert i
150 ml methanol, tilsatt 8 ml B-methylaminoethanol, og blandingen
ble kokt i 3 timer. Reagensene gidr fullstendig i oppl@gsning.
Opplgsningen helles i 450 ml vann og efter avkjgling frafiltreres
det utskilte produkt. Produktet vaskes med 20%-ig methanol og
tgrres sa. Man far 15,2 g 7—methoxy—8—(methyl—B—hydroxyethyl—
amino)-methylisoflavon, som efter omkrystallisasjon fra methanol
smelter ved 72 - 74°c.

Eksempel 3

Til en suspensjon av 60,0 g 7-methoxy-8-klormethylisoflavon
i 600 ml methanol tilsettes 35 ml morfolin, og blandingen oppkokes
under ¥ring. I lgpet av 20 minutter f3r man en klar oppldgsning.
Denne kokes i 3 timer. Den derved erholdte svakt gule oppl@sning
helles under omrgring i 2400 ml vann. Efter avkjgling avnutsches
det utfelte bunnfall, vaskes med 20%-ig vandig methanol og tgrres
til slutt. Man far 67,1 g 7-methoxy-8-morfolinomethylisoflavon,

som efter omkrystallisasjon fra methanol smelter ved 179 - 1800C.
Salter av 7-methoxy-8-morfolinomethylisoflavon:

a) 7-methoxy-8-morfolinomethylisoflavon-hydrokloxrid

17,5 g 7-methoxy-8-morfolinomethylisoflavon suspenderes i
160 ml absolutt methanol, og suspensjonen kokes opp under omrgring.
Blandingen tilsettes 5 ml konsentrert saltsyre i 15 ml methanol,
hvorpd materialet gdr fullstendig i opplgsning. Efter 15 minutters
kokning klares med aktivkull ved koketemperaturen og der filtreres

sd. Filtratet tilsettes 15 ml, og derpd avdestilleres 2/3 av 6pp—
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lgsningsmidlet undex atmosfarefrykk. Det saltsure salt krystal-
liseres ved avkjgling av den gjenverende opplgsning. Den til -10°¢c
avkjglte opplgsning avnutsches, krystallene vaskes med methgnol og
t@rres si. Man far 16,9 g hydroklorid som smelter ved 240 - 242°¢c.

b) 7-methoxy-8-morfolinomethylisoflavon-nicotinat

14,0 g 7-methoxy-8§-morfolinomethylisoflavon opplgses i 140 ml
absolutt isopropanol ved kokning. I opplgsningen helles en suspen-
sjon av 5,0 g nicotinsyre i 15 ml isopropanol. Den svakt gule opp-
lgsning kokes i 15 minutter og avkjgles sa, hvorved produktet
krystalliserer ut. Efter avkjgling til -10°C filtreres og vaskes
med isopropanol. Efter tgrring fir man 18,3 g nicotinat, som efter

omkrystallisasjon fra isopropanol smelter ved 157 - 1580C.

Eksempel 4

56,0 g 7-isopropoxyisoflavon oppl@gses under svak oppvarmning
i 560 ml eddiksyre. Opplgsningen tilsettes 24 g paraformaldehyd
og oppvarmes til 90°C. Under omrgring tildryppes 1 l1lgpet av
2 timer 150 ml konsentrert saltsyre som inneholder 1,5 g zink-
klorid. Efter ytterligere en times oppvarmning ved 90 - 950C
klares med aktivkull, filtrerers varmt og inndampes til 150 -
160 ml under nedsatt trykk. Den derved erholdte rest fortynnes med
20 ml konsentrert saltsyre og krystalliseres under omrgring og av-
kjgling. Efter isavkjgling frafiltreres krystallene og vaskes med
80%-ig eddiksyre. Man far efter tgrring 50;6 g 7-isopropoxy-8-
klormethylisoflavon som smelter ved 125 - 126°C.

Eksempel 5

32,8 g 7-isopropoxy-8-klormethylisoflavon opplgses varmt i
164 ml absolutt alkohol under tilsetning av 20 ml morfolin, og
kokes i 3 timer. Den kokende opplgsning helles under omrgring
meget langsomt i 700 ml vann. Efter avkijgling frafiltreres de ut-
felte krystaller og vaskes med 20%-ig vandig alkohol. Man fAr
37,7 9 7—isopropoxy—8—morfolinomethylisoflavon, som efter omkrystal-
lisasjon fra methylalkohol smelter ved 126 - 128°cC.

Salter av 7-isopropoxy-8-morfilinomethylisoflavon:

a) 7-isqp:opoxy—8-morfolinomethylisoflavon-hydroklorid—monohydrat

10,0 g 7-isopropoxy-8-morfolinomethylisoflavon opplgses under
kokning i 50 ml absolutt alkohol. Opplgsningen tilsettes en bland-
ing av 2,8 ml konsentrert saltsyre og 10 ml absolutt alkohol. Efter
30 minutters kokning klares med aktivkull, filtreres og krystalli-
seres ved avkjgling. Det erholdte hydroklorid vaskes efter filtrer-
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ing med 96%-ig alkohol. Man far 10,1 g hydroklorid-monohydrat som
smelter ved 223 - 224°C.

10

b) 7~isopropoxy-8-morfolinomethylisoflavon-hydrogensulfat

Til en varm oppl%sning av 10,0 g 7-isopropoxy-8-morfolino-
methylisoflavon i 40 ml methanol tilsettes 1,45 ml konsentrert
svovelsyre (spesifikk vekt 1,84) og 10 ml methanol. Blandingen
kokes i 15 minutter. Under kokningen begynner produktet allerede
& utskilles. Blandingen avkjgles under omrgring, isavkjgles si
og filtreres derpd, og det frafiltrerte produkt vaskes med absolutt
methanol. Efter tgrring ved 60°C fir man 9,9 g hydrogensulfat som
smelter ved 228 - 230°C.

c) 7-isopropoxy-8-morfolinomethylisoflavon-nicotinat

10,0 g 7-isopropoxy-8-morfolinomethylisoflavon opplgses varmt
i 4O ml isopropanol. Til denne opplgsning tilsettes en oppl@gsning
av 3,5 g nicotinsyre i 10 ml isopropanol. Efter 15 minutters kok-
ning klares med aktivkull ved koketemperatur i 30 minutter og fil-
treres sa. Det ved avkjgling til -10°¢c utkrystalliserte produkt
avnutsches og vaskes med isopropanol. Efter tgrring i vakuumeks-

sikkator f&r man 11,5 g av nicotinatet som smelter ved 133 - 134°cC.

Hvis nicotinatet av 7-isopropoxy-8-morfolinomethyliso-
flavon omkrystalliseres fra den firedobbelte mengde 85%-ig iso-
propylalkohol, opptar forbindelsen 1 mol krystallvann og beholder
dette ogsd efter tgrring i ekssikkator. Smeltepunktet av 7-iso-
propoxy-8-morfolinomethylisoflavon-nicotinat-monohydratet ligger
ved 106 - 108°C.

d) 7~isopropoxy-8-morfolinoisoflavon-bitartrat-hydrat

10,0 g 7-isopropoxy-8-morfolinomethylisoflavon opplgses varmt
i 40 m] isopropanol. Under omr@gring tilsettes opplgsningen en sus-
pensjon av 4,0 g vinsyre og 10 ml isopropanol. Allerede efter noen
sekunder begynner en livlig krystallisasjon av produktet. Efter
15 minutters kokning avkjgles blandingen og filtreres, og krystall-
ene vaskes med isopropanol. Man far 13,3 g av bitartratet, som
smelter ved 184 - 186°C.

e) 7—isopr099xy~8-morfolinomethylisoflavon—citrat—hydrat

10,0 g 7—isopropoxy—8—morfolinomethylisoflavon opplgses under
kokning i 50 ml §5%-ig isopropanol. Opplgsningen tilsettes en sus-
pensjon av 6,5 g sitronsyre i 15 ml 85%-ig isopropanol. Til den

efter 15 minutters kokning fullstendig klare opplgsning tilsettes
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10 ml vannfri benzen. Under atmosfeeretrykk avdestilleres 20 ml
destillat. Den gjenvaerende opplgsning klares med aktivkull, fil-
treres si og krystalliseres under omrgring. Efter avkjgling med
is avnutsches det utskilte produkt, vaskes med vannfri isopropanol

o ' o
og tgrres sd. Man far 14,1 g salt som smelter ved 151 - 1537C.

) 7-isopropoxy-8-morfolinomethylisoflavon-gluconat

10,0 g 7-isopropoxy-8-morfolinomethylisoflavon opplgses varmt
i 50 ml vannfri isopropanol. Til opplgsningen tilsettes 10 ml
50%-ig gluconsyreoppl@sning, og blandingen kokes sa i 1/2 time.
Efter grundig avkjgling avnutsches produktet og vaskes med iskold
isopropanol. Efter {brring ved 60°C f&r man 13,5 g snehvite
krystaller som smelter ved 131 - 1330C.

Eksempel 6

20,0 g 7-isopropoxy-8-klormethylisoflavon og 16 ml B-methyl-
aminoethanol kokes under tilbakelgp i 100 ml absolutt ethanol i
6 timer. Derefter klares den blekt gule oppl@sning med aktivkull,
filtreres og inndampes i vakuum til tgrrhet. Tilbake blir 31,0 g
av en seig masse som blandes med 31 ml aceton. Blandingens pH-
verdi innstilles pad 8 med konsentrert saltsyre, og produktet
krystalliseres ved avkjgling. Efter avkjdling til -10°C filtreres.
Produktet vaskes med 50%-ig vandig aceton og tgrres i ekssikkator.
Man far 21,7 g 7—isopropoxy—8-(methy1-ﬁ-hydroxyethyl-aminomethyl)—
isoflavon, som smelter ved 80 - 810C.

Salter av 7-isopropoxy-8-(methyl-f-hydroxyethyl-aminomethyl)-
isoflavon:

a) 7-isopropoxy—8—(methyl-B-hydroxyethyl—aminomethyl)—isoflavon—
hydroklorid-monohydrat

10,0 g 7-isopropoxy-8-klormethylisoflavon omsettes med 8§ ml
B-methylaminoethanol i 50 ml absolutt ethanol pd den i eksempel 5
beskrevne mdte. Den efter inndampning til tgrrhet erholdte seige
masse (15 g) opplgses varmt i 100 ml 1 N saltsyre, og produktet ut-
saltes ved tilsetning av 12,0 g koksalt. Ved avkjgling utskilles
krystaller. Disse frafiltreres, tgrres og omkrystalliseres fra den
dobbelte mengde methanol. Det i en mengde pd 6,4 g erholdte salt
smelter ved 164 - 166°C. '

b) 7Tisopropoxy—8—(methyl—ﬁ—hydroxyethyl—aminomethyl)—isoflavon—
nicotinat

30,0 ¢ 7-isopropoxy-8—(methyl—6—hydroxyethyl—aminomethyl)—iso—
flavon opplgses varmt i 90 ml isopropanol. Opplgsningen tilsettes

en suspensjon av 10,2 g nicotinsyre i 32 ml isopropanol. Blandingen
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kokes i 15 minutter og avkjgles s& under omrgring. Det utkrystal-
liserte salt avnutsches ved -10% og t@grres i vakuumekssikkator.
Man far 26,0 g produkt som smelter ved 120 - 121°¢.

c) 7-isopropoxy—8-(methy1-B—hydroxyethyl-aminomethyl)—isoflavon—
bitartrat-hydrat

10,0 g 7-isopropoxy-8-(methyl-f-hydroxyethyl-aminomethyl)-
isoflavon opplgses varmt i 40 ml isopropanol. Opplgsningen til-
settes en suspensjon av 4,1 g vinsyre i 10 ml isopropanol. Bland-
ingen kokes i 15 minutter. Krystallisasjonen begynner allerede i
den kokende opplgsning. Efter avkjgling avnutsches produktet,
vaskes med isopropanol og tgrres si. Man far 12,6 g salt som

smelter ved 134 - 136OC.

Eksempel 7

Til 10,0 g 7-isopropoxy-8-piperidinomethylisoflavon tilsettes
50 ml absolutt alkohol og 10 ml piperidin, og blandingen kokes
under tilbakelgp i1 6 timer. Efter klaring med aktivkull filtreres,
‘ og fra filtratet krystalliseres basen ved intensiv avkjgling. Der
avnutsches ved -1OOC, produktet vaskes med absolutt ethanol og
tgrres s ved 60°C. Man fAr 9,06 g krystallinsk 7-isopropoxy-8-

piperidinomethylisoflavon, som smelter ved 1380C.

a) 7-isopropoxy-8-piperidinomethylisoflavon-nicotinat

3,8 g 7-isopropoxy-8-piperidinomethylisoflavon opplgses under
kokning i 15 ml isopropanol. Opplgsningen tilsettes under omrgring
1,3 g nicotinsyre suspendert i 5 ml 85%-ig isopropanol. Blandingen
kokes i 1/2 time og avkjgles sd. De erholdte krystaller frafil-
treres, vaskes med 85%-ig isopropanol og tg@grres i ekssikkator.
Saltet som inneholder 1 mol krystallvann, fdes i et utbytte pa
L,L4 g. Det smelter ved 133 - 134°cC.

Eksempel §

10,0 g 7-isopropoxy-8-klormethyl-isoflavon blandes med 50 ml
absolutt alkohol og 6 ml a-n-butylamino-a'-picolin. Blandingen
kokes under tilbakelgp i 2 timer. Derpd klares med aktivkull,
filtreres og filtratet inndampes til tgrrhet i vakuum. Tilbake
blir 16,7 g av en seig masse som opplgses i 33 ml aceton. Oppl@s-
ningen gjgres sterkt sur med konsentrert saltsyre, og produktet ut-
felles ved tilsetning av vann. Efter intensiv avkjgling filtreres,
bunnfallet vaskes med vandig aceton og t@rres i vakuumekssikkator.
Man fdr 8,6 g 7—isopropoxy—8—Ln—butyl—Z'—(u—picolyl)—aminomethylj—
isoflavon-hydroklorid, som efter omkrystallisasjon fra methanol
smelter ved 108 - 110°C.
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Eksempel 9
10,0 g 7-isopropoxy-8-klormethylisoflavon suspenderes i 50 ml
absolutt ethanol. Suspensjonen tilsettes 5 ml pyrrolidin og kokes
under tilbakelgp i 3 timer. Materialet begynner allerede & opp-
lgses ved Sooc. Den orangefarvede opplgsning klares med aktivkull,
filtreres sid og tilsettes fremdeles varm 100 ml vann. Blandingen
opparbeides pd den i cksempel 5 beskrevne mate. Man far 10,5 g 7-

o
isopropoxy-8-pyrrolidinomethylisoflavon som smelter ved 115 - 116°C.
Salter av 7-isopropoxy-8-pyrrolidinomethylisoflavon:

a) 7-isopropoxy-8-pyrrolidinomethylisoflavon-hydroklorid-hydrat

10,0 g 7-isopropoxy-8-pyrrolidinomethylisoflavon opplgses
under oppvarmning i 38 ml absolutt ethanol. Opplgsningen tilsettes
en blanding av 2,5 ml konsentrert saltsyre (spesifikk vekt 1,19) og
10 ml absolutt ethanol, og derpd kokes blandingen i 15 minutter.
Krystallene som utskilles ved avkjgling, isoleres p&d den i eks-
empel 5 a) beskrevne midte. Man far 10,25 g av hydroklorid-hydratet
som smelter ved 218 - 2200C.

b) /-isopropoxy-8-pyrrolidinomethylisoflavon-nicotinat

10,0 g 7-isopropoxy-8-pyrrolidinomethylisoflavon opplgses
under oppvarmning i 30 ml vannfri isopropanol. Opplgsningen til-
settes en suspensjon av 3,4 g nicotinsyre i 10 ml vannfri iso-
propanol, og blandingen kokes i 15 minutter. Dérpé opparbeides pa
den i eksempel 5 c) beskrevne mate. Man far 12,60 g nicotinat som
smelter ved 156 - 158°c.

c) Z-isopropoxy-8-pvrrolidinomethylisoflavon-bitartrat-hydrat

10,0 g 7-isopropoxy-8-pyrrolidinomethylisoflavon opplgses
under kokning i 40 ml isopropanol. Den kokende opplgsning blandes
med en suspensjon av 4,0 g vinsyre i 10 ml vannfri isopropanol.
Krystallisasjonen begynner straks. Efter en halv times kokning av-
kjgles blandingen, filtreres, og det utskilte krystallinske produkt
vaskes med kold, 85%-ig isopropanol. Produktet tgrres under atmos-

feretrykk ved 60°C. Man far 14,30 g krystallinsk salt med smelte-
punkt 166 - 168°cC.

Eksempel 10

23,0 g 7-cetyloxyisoflavon og 6,0 g paraformaldehyd opplgses
under oppvarmning i 460 ml iseddik. Til opplgsningen tilsettes ved
90 - 95°C 4O ml konsentrert saltsyre som inneholder 0,4 g zink-
klorid, i 1dgpet av 2 timer. Efter avsluttet tilsetning omrgres

blandingen i nok 2 timer ved 90 - 950C. Derpd klares i varm til-
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stand med aktivkull, derpd filtreres og krystalliseres ved avkjgl-
ing. Det silkeglinsende produkt som fgles fettaktig, avnutsches,
vaskes med 80%-ig eddiksyre og tgrres i vakuumekssikkator. Efter
6mkrystallisasjon fra absolutt alkohol fdr man 19,0 g 7-cetyloxy-
8-klormethylisoflavon.

Eksempel 11

En blanding av 15,6 g 7-cetyloxy-8-klormethylisoflavon, 50 ml
absolutt ethanol og 10 ml morfolin kokes under tilbakelgp i 6 timer.
Faststoffet gdr langsomt i opplgsning. Den mgrkergde oppl@gsning
klares varm med aktivkull, derpd filtreres og avkijgles. Efter av-
kjgling med is-koksalt-kuldeblanding avnutsches det krystallinske
produkt, vaskes med absolutt ethanol og tgrres i vakuumekssikkator.
Man far 15,5 g 7-cetyloxy-§-morfolinomethylisoflavon som smelter

ved 93 - 94°C.
Salter av 7-cetyloxy-8-morfolinomethylisoflavon.

a) 7-cetyloxy-8-morfolinomethylisoflavon~hydrokloxrid

11,0 g 7=-cetyloxy-8-morfolinomethylisoflavon opplgses varmt
1 20 ml absolutt alkohol, og opplgsningen tilsettes en blanding av
1 ml konsentrert saltsyre og 3 ml absolutt alkohol. Den klare
opplgsning kokes i 15 minutter og avkijgles s&. Hydrokloridet som
utskilles, frafiltreres og vaskes med 96%-ig alkohol. Efter tgrr-
ing f&r man 6,3 g hydroklorid som smelter ved 187 - 189°C.’

b) 7-cetyloxy-8-morfolinomethylisoflavon-nicotinat

5,6 g 7-cetyloxy-8-morfolinomethylisoflavon opplgses varmt i
28 ml isopropanol. Opplgsningen blandes med en suspensjon av 1,3 g
nicotinsyre i 5 ml isopropylalkohol, og kokes i 15 minutter. Ved
avkjgling krystalliserer produktet ut. Efter avkjgling med is av-
nutsches det, vaskes med isopropanol og tgrres i vakuum. Man far

4,8 g nicotinat som smelter ved 97°cC.
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Patentkravw

1. Analogifremgangsmate ved fremstilling av terapeutisk
aktive forbindelser med den generelle formel
O
l Cy He
RO 0 (I)
s

1.~ N~

R Ly
‘hvor
R er alkyl med 1 - 18 carbonatomer,
R er alkyl med 1 - 4 carbonatomer,

R” er alkyl med 1 - 4 carbonatomer, hydroxyalkyl med 1 - 4 carbon-
atomer, fenyl, pyridyl eller picolyl, eller

Rl 0og R~ danner sammen med det nitrogenatom til hvilket de er
bundet, en piperazino-, N-methylpiperazino-, morfolino-, piperi-
dino- eller pyrrolidinoring, og de med uorganiske eller organiske
syrer dannede salter av disse forbindelser,
karakterisert v ed at

en forbindelse med den generelle formel:

0
CoHs

(II1)
no

Gt
cl

‘hvor R er som ovenfor angitt, omsettes med et sekundart amin med

den generelle formel:

~ g2 (IV)

hvor Rl og R2 er som ovenfor angitt,

og de erholdte forbindelser med den generelle formel (I) eventuelt
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omsettes til deres salter med organiske eller uorganiske syrer.

2. Fremgangsmate ifglge krav 1 ved fremstilling av
7-isopropoxy-8-morfolinomethylisoflavon,
karakterisert ved at 7-isopropoxy-8-klormethyl-

isoflavon omsettes med morfolin.

3. Fremgangsmdte ifglge krav 1 ved fremstilling av
7-methoxy-8- (methyl-p-hydroxyethyl-aminomethyl)-isoflavon,
karakterisert ved at 7-methoxy-8-klormethyl-

isoflavon omsettes med P-methylaminoethanol.

4. Fremgangsmate ifglge krav 1 ved fremstilling av
7-isopropoxy-8- (methyl-fB-hydroxyethyl-aminomethyl)-iscoflavon,
karakteriser t v ed at 7-isopropoxy-8-klor-

methyl-isoflavon omsettes med B-methylaminoethanol.
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