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Forma objeto de ia preseﬁte invencidn un proce-
dimiento para aisler mezclas diastereoisomeras de ésteres
l~ceto-2-alquilo~1,2,3,4,9,10,11,12-0octahicrofenantreno—2-
carboxilicog gque contienen en posgicidn "7" un sustituyente
5.  susceptible de ser transformado, mediante hidrolisis, en el
grupo nhidroxilo.
Tales compuestos pueden servir, por ejemplo, como
materigs primas para la sintesis de ocestrdris y de sus homdlogos..
Pero, durante su preparacidn se forman mezelas diastereoisomeras
10. Asi,por ejemplo, Bachmann y sus colaboradores / Journal of
the Am,. Chemical Soc., tomo 64, pdg? 974-981 (1942)7 han
obtenido en forma de aceite, el éster l-ceto~2-metilo~7-

metoxi~l,2,3,4,9,10,11,12-0ctahidrofenantreno~2-carboxilico.



Robinson y Walker (J.Ghem;Soc. de Londres,.y,;6, pdgs.

15, 747-752, y 1938, pdgs 183-138) describen el correspondiente
éster etilico, igualmente en forma de un aceite., Para la
ulterior utiligacidn de tales compuestos en la sintesis del
oestrdn, resulta por lo visto muy ventajosc si se logra
aislar las mezclas diastereoisomeras; pero, no pudo

20. preverse que esto se conseguiria con relativa facilidad.

Ahorge bien, hemos descubierto gue se consigue el
aiglemiento de mezclas diagstereoisomeras de ésteres
l-ceto-2-alquilo-},2,3,4,9,10,11,12-0ctahidrofenantreno-2-
carboxilicos, que contienen en posicidn "7 un sustituyente

25, susceptible de ser transformado,por hidrdélisis, en el grupo
hidroxilo, si se someten dichas mezclas a un tratamiento
fraccionado, Las materias primas pueden contvener en posicidn
w7n por ejemplo un grupo hidroxilo, eterizado o esterificado,
tal como un grupo alcoxi, por ejemplo, metoxi o etoxi,

30. aralcoxi, como por ejemplo un grupo benciloxi, o bien un
grupo aciloxi, como por ejemplo acetoxi; y en posicidn w2n
un grupo alguilo, como por ejemplo etilo, propilo y
especialmente un grupo metilo. Se ha observado que los
diferentes diastereoisomeros muestran inesperadamente una

35. diferencia a veces muy noltable, en el grado de su solubilidad,i
pudiendo obtenerse en forma cristalina., De acuerdo con |
el presente procedimiento se llega a los cuatro racematos
tedricamente posibles, que sirven por ejemplo de materias
primas, para la obtencidn de £cidos doisindlicos n oestronesg,

40. uniformes,

El tratamiento fraccionadovse realiza adecuadamente
mediante disolventes, Asi, por ejemplo se recomienda ’ o

especialmente la cristalizacidn fraccionada partiendo de
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un disolvente orgédnico, tal como por ejemplo ace.ona,
metanol, etanol o andlogos, Asimismo pueden utilizerse:

la croumatografia por medic de un gbsorbente adecuado,

como déxido de ajuminio, éxido cdlecico y similares, y
eluacidn con diferentes disoiventes, o bien la extraccién
con mezclas de disolventes, tales como por ejemplo con

una mezcle de acetona-agua-cloroformwo. Fero, la separacidn
puede tambien realizarse mediante sublimscidn y mdétodos
andlogog. El aislanmiento segun el procedimiento de la
presente invencidén podrd efectuarse mediante uno de estos
métodos aisladmhentei o bien mediante una combinacidn

de los mismos. Asi, por ejemplé, se disuelven las mezclas
diagtereoisomeros en un disolvente, como acetona, dejando
cristalizar a diferentes temperaturas. A veces resulta
indicado de cambiar el disolvente, por ejemplo emplear
netancl o stanol en luger de acetona. Las fracciones
obtenidas en estas cristalizaciones pueden luego purificar-
se plteriormente mediante cromatografia,por ejemplo,con
éxido de &luminio y/o por medio de sublimecidn.

Las mezclas diastersoisomeras que han de aislarss,
pueden obtenerse segun métodos‘conocidos. A este fin se
emplean adecuadamente ésteres 8”—tetralilo-(l)butiricos
que,muestrén en posicidn ¥2" un grupo carboxilico esterifi-
cado y en posicidn "7" un sustituyente susceptible de ser
transformadc, mediante nidrolisis, en el grupo hidroxilé.
Por medio de condensacién segun Dieckmann se obtienen asi
los correspondientes ésteres del decido /8—cetdnico, luego
alquilados, en operacidn subsiguiente, para obtener los
ésteres deseados del dcido l-ceto-2-alquilo-l,2,3,4,9,10,11,
l2-octahidrofenantreno-2-carboxilicos. Se llega a los
mismos cowmpuestos, si se transforman l-ceto-l,2,3,4,9,10,11,

l2-octahidrofenantrenos, que contienen en posicidén "7" un
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sustituyente capaz de ser transformadé, mediante hidrolisis,
et el grupo hiaroxilo, en 2-oxalatos,alquilando <stos,
despuds de desdoblar monéxido aé carobono, para obtener los
deseados ésteres del dcido P-cetdnigo. |

Los productos obtenidos segun el presente proce-
dimiento encuentran aplicacidn como materias primas para lsa
preparacidén de medicinas.

En el siguiente elemplo se ilustra le invencidn
mds detalladamente, sin limitar su alcance, rigiendo entre
parte en peso y parte volumétrica la misma relacidn existente
entre gramo y céntimetro cibico. ILas temperaturas se
indican en centigrados.

EJEMNPLO

Se prepara la materia prima, por ejemplo,segun el

siguiente método:
A una suspensidén de 40 partes en peso de dcido
g;(6-metoxi—2—carboxi-tetralilo—l)-butirico, gue funde &

151-1562 C¢. ¥y que tiene la férmula

COOH
COOH

HyC0- @ '3

en 300 partes vol. de acetona, se introduce a unos =52 C.,
agitando, solucidn etérica de diazometano nasta gue el dcido
gquede completamente disuelto. El éster dimetilico en bruto,
obtenido mediante evaporacidén de los disolventes, representa
un aceite de color amarillo clero y se disuelve, sin mds
purificacidén, en 400 partes vol. de benzol. A la solucién
benzdlica se agrega metilato sédico (obtenido mediante

disolucidén de 5'386 partes en peso de soaic en metanol y

evaporacién de la solucién hasta secar Yy se hierve dicha
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mezcla durante 8 horas, agitando, en atmésfera de nitrd-
geno. En este operacidn se precipita la sal sddica del
éster met{lico del dcido l-ceto-7-nmetoxi-1,2,3,4,9,10,11,12-
octahidrofenantreno-2-carboxilico en forma Ge uns masa
cristalina ligeramente tefiida. A la mezcla refrigerada

de reaccidén se adicionan después 130 partes vol., de metanol
¥y 130 partes vol. ae yoduro metilico. Dejando reposar durante
la noche a la temperatura del ambiente, sé hierve todavia
durante una hora al reflujo. A la mezcla de reaccidn,
refrigerada con hielo, se d4 con dcido acético diluido
caracter debilmente dcido, y despuds de agregar éter, se
extrae con solucién diluida de sosa y agua. Hediante

evaporacidn de la solucidén benzol-etérica seca, ge obtiene

‘la mezcla diastereoisomera del <¢ster metilico del 4cido

l-ceto-2-metilo=-7-metoxi-1,2,3,4,9,10,11,12-octahidrofenan~

treno-2~carboxilico, de la férmula

GH3

—-COOCH

=0 3

H3CO—

en forma de un aceite de color pardo claro. Para realizar

su separacidn en los dlferentes diastereoisomeros, se
diguelve el producto bruto de reaccidn en unas 200 partes vol.
de acetona czliente, obteniendo las siguientes fracciones:

Freaccidn A:

Enfriando e la temperatura del ambiente, cristalizan

143 partes en peso de un producto gque, después de sublima-
cién en el alto vacio, funde a 129-1312 C y que, después
de disolverlo nuevamente en acetona, representa prismas

claros con un punto de fusidn a 132-134¢ C. (cetodster

diastereoisomero A). d
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Fraccidn B:

Se coloca la lejia madre de la fracecidn A en sitio
frio, precipiténdose en este periodo otra fraccidén cristalina
més que forma una masa cristalina de aspecto desigual, de 5
partes en peso, con un punto de fusidén a 93~-103¢2 C.
Disoclviendolo en acetona, se deja crisgstalizar lentamente
& la temperatura del ambiente. Kl producto gue cristaliza
primeroc, funde & 120-1252 C. Madiente repetida disolucidn
en acetona y lenta cristalizacidn se obtienen placas
romboedricas , transparentes como el agua , que funden a
127-128¢2 ¢. (cetoéster diastereoisomero B).

A la lejia madre del producto arriba citado (punto
de fusidn a 12041259 C.) se agrega metanol, se concentra y
se deja cristalizar ,sublimando el producto asi obtenido
y disolviendolo repetidanente en acetona., De esta manera
queda aislade otra fraccidén méds, en forma de prismas que
funden a 132-1342 C. (cetoéster diastereoisomero A). Los dos
cetodsteres diastereoisomeros A y B muestran, mezclados
entre siI, una fuerte reduccidn del punto de fusidn.

La separacidn de la fraccidén B en los dos ceto-
ésteres A (punto de fusidn 132-1342 C.) y B (punto de fusidn
a 127-1282 C.) puede tambien reelizarse, disolviendo en
una mezcla de bengol-esencia de petroleo, efectuando una
adsoreidn sobre 4éxido de aluminio y eluyendo con esencila de
petroleo,

Fraceidn (C:

La lejia madre,obtenida después de la separacidn de
la fracecidn B, se concentra a la mitad de su volumen y se
deja cristalizar en la nevera. Aspirando, se obtienen 7
partes en peso de un producto pegajoso que funde, con poca

exactitud , a 50-602L. Se redisuelve nuevamente en metanol,

subiendo el punto de fusidén a 87-892 C. La fraccidn asf
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purificada forma gruesos rombos (cetoéster diastereoisomero
Cle
Fracecidn D:

- El aceite de color pardo, obtenido después de
evaporar la lejia madre de la fraccidn C, no cristaliza
en frio, aun el cabo de largo reposo. Con objeto de una
ulterior purificaecidn, se destila en el alto vaclo obtenien-
do a 170-180¢ C., y & uha presidén de 0'05 mm, 6'5 partes
en peso de un aceite incoloro. BEste aceite se remueve con
igual volumen de metanol, dejandec reposar durante bastante
tiempo en la nevera. Después de haber cristalizado aproxi-
madamente la mitad, se aspira y se lava el producto pega-
joéo con poco metanol, Después de redisolver por cuatro
veces con una mezcla de acetona-metancl, se obtiene asf el
cetoéster diéstereoisomero D en forma de plagquitas brillan-
tes que funden a 101-1022 ¢,

Se consigue tambien la separascidén de las distintas
fracciones si se disuelve la mezcla bruta de diastereoisome-
ros, en una mezcla de benzol con esencia de petrolec en
proporcidén de 1 : 3 ,adsorbiendo sobre §xido de aluminio,
eluyendo con esencia de petroleo y recristalizando las

fraceciones asl obtenidas.,

N O T &

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
as{ como la maneras de realizarlo en la prdctica, debe
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas
son susceptibles de mouificaciones de detalle, en cuanto no
alteren su principio fundamental. Tambien se hace constar
que el invento corresponde a una patente pregentada en Suiza‘
con fecha 11 de abril de 1947, n® 21874, acogiéndose,por lo
tanto, a los beneficlos que conceden los Convenios:

Internacionales en vigor y siendo lo que congtituye la

e



egencic ael reforido dnvento y nor lo que se solicita
patente de invencion,por 20 afios en Espafia: "Procedimiento
para aisiar é€steres octahidrofenantreno-carboxilicos’;

caracterizdndose por lo siguiente:

205, l2.= Procedimiento para aislar dsteres octahidro-
fenantreno-carboxilicos, caracterizdndose porque ge someten
Zalqullo

las mezclas de diastereoisomeros de ésteres l-ceto-241,2,3,-
4,9,10,11,12-0ctahidrofenantreno~-2-carboxilicos, gue
contienen en posicidn 7" un sustituyente capaz de ser
210, transformado, mediante hidrolisis en el grupo hidroxilo,
a un tratamiento fraccionado.
22,= Procedimiento segun reivindicacidn 12,
caracterizdndose porque se someten las mezclas diastereo-—
isomeras a un tratamiento fraccionadoc por medio de disol-
215, ventes.
32.= Procedimiento segun reivindicacidn 2, carac-—
terizundose porque se someten las mezclas diastereoisomeras
a una crisgtalizacién fraccionada.
492.% Procedimiento segun reivindicscidén 28,
220. caracterizado porque se someten las mezclas diastereoisomeras
a una cromatografia fraccionada,
52,= Procedimiento segun reivindiczcidn 12, carac—
terizado porque el tratamiento fraccionado consiste en uns
combinacidn de diferentes tratamientos fraccionados.
225, 62.,= Procedimiento segun reivindicacidén 12, carac-
terizdndose porque se someten las mezclas diastereoigomeras a
una cristalizacidn y degpués las diferentes fracciones . a
una cromatografia,
72.= Procedimiento segun reivindicacionesg 12 a 68,
230. caracterizado porque se realiza la separacidén con ésteres

diastereoisomeros del dcido l-ceto-2-a1quilo-l,2,3,4,9,10,11,



12—0ctahidrofenantrenSlZ-carboxilico que contienen en pogi-
¢idn w7" An gfupo hidroxilo esterifieado o eterizado.

89, = Procedimiento;segun reivindicaciones 12 a 6%,
caracterizado ﬁorque ge realiza la separacidn con &steres
diastereoisomeros del d4cido l-ceto-2-metilo-T7-alcoxi-1,2,3,-
4.9,10,11,12—6ctanidrofenantreno—Z-carboxilico.

9¢,.= Procedimiento ségun reivindicaciones 12 a 68,
caracterizdndose porque se realiza la separacidén con ésteres’
dlastereoisomeros del dcido l-ceto-2-metilo-7-aciloxi-1l,2,3,-
4,9,10,11,l2~0ctahidrofenantreno-2=-carboxilico.

102.= Procedimiento segun reivindicaciones 12 a 68,
caracterizdndose porque ge realiza la separacidn éon
ésteres diastereoisomeros del dcido l-ceto-2-metilo-T7-metoxi-
1,2,3,4,9,10,11,12~-0ctahidrofenantreno-2~-carboxilico,.

112 .=Procedimiento para aislar ésteres octahidro-
fenantreno-carboxilicos; tel y como queda subﬁxancialmente
descrito en la presente memoria, que consta 7# nueve hojas

escritas por una sola cara.

\
Madrid, 9 de-abril

\
Por Pader G N
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