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TS ESEEes

De acuerdo con el procedimiento de la patente ne

166.769 de la misma r/s solicitante, se obtienen gcidos

‘hidrofenantreno-2-carbox{licos y sus derivados, si se ponen

en reaccldn l-cetohidrofenantrenos, -que contienen en
posicidn #2w al lado de un radicai de hidrocarburo, un
grupo carboxilico funcionalmente conjugado y en posicidén
w7nmyn grupo libre, fendlico, de hidroxilo o un grupo
susceptible de ser transformado en tal -, con un corres—
pondiente compuesto metalorgdnico, eliminando directa o
indirectamente el grupo terciario de hidroxilo recien
formado, transformesndo eventualmente el grupo carboxilico

funcionalmente conjugado en posicidn "2" y/o el sustituyente



20.

25,
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40.

en posicidn ¥7" en un grupo carboxilico, respectivamente
hiaroxilico,libre, é hidrogenando multicompuestos de
carbono,no aromdticos, en fases cualesquiera de reaccidn,
aespués de la reaccidén con el compuesto metalorgdnico.

De esta manera pueden obtenerse tambien los dcidos
octanicrofenantrenc-2-carboxilicos y sus cerivados.
Pero,los rendimientos que se obtienen en este caso no
resultan satisfactorios,pues, las substancias finales
ge obtienen ,por lo visto, en forma de mezclas complejas,
de las cuales solo se consigue aislar los componentes
aitamente eficaces, sufriendo grandes pérdidas.

Ahora bien, hemos descubierto que se puede obviar
ests dificultad y llegar con buen rendimiento a las
gubstancias finales deseadas, si se emplean los l-ceto-
octanidrofenantrenos, que sirven de materia prima, en
formsg ae los racematos individuales,respectivamente
antipodas dpticos. Las materias primas contienen tres
dtomos asimétricos de carbono. Esto corresponde a cuatro
racematos,'respectivamente a ocno antipoaas épticos. |
En las substancias finales ée encuentra otro dtomo asimé-
trico de carsono, asumentando con ello el mimero de los
isomeros a ocino racematos, respectivamente diecigeis
antipodas dpticos. ILa ventaja del procedimiento segun
la presente invencidn sobre el descrito en la patente
ne 166,769 consiste, por tanto, en el hecho de que,
en lugar de nezclas casi inseparables,altamente complejas,
se forman paralslamente todo 1o més dos racenatos, gi se
parte de un cetoesterracemato uniforme, respectivamente
dos antipodas dpticos si partimos de un cetodster dptico
activo uniforme, substancias que permiten su fédcil
aislamiento subsiguiente, por ejemplo, mediante

eristalizacidn fraccionada, cromatograffa o sublimacidn,
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obteniendo lecs componentes puros, Eligiendo adecuadamente
lag condicilones de la reaccidn, se podrd realizar la
gintegis tambien en tal forma gue la formacidn de uno
de log dos racematos,.respectivamente de uno de ambosg
antipodas dpticos, resulte fuertemente favorecido.
Por lo demds, las materias primas muestran los
mismos grupos fungionales mencidnados en la patente
ne 166,769. Asi, por ejemplo, contienen en posicidn
1M yn grupo cetdénico y en posiciénn@" un radical
de hidrocarburo,como por ejemplo, un radical metilico,
etiiico, propflico o alquilénico, aéi COmo un grupo
carboxilico funcionalmenfe conjﬁgadb,por ejemplo un

grupo de nitrilo o de anida de dcido, particularmente

un grupo carboxilico esterificado,como por ejemplo,

un grupo carbometoxi, carbetoxi o carbobenciloxi. Asimismo
miestra en posicidn "7 un grupo liore, tendélico, de
hiaroxilo o un grupo susceptible de ser transformado en
tal., Este Ultimo grupo puede estar representado por
ejemplo por un grupo de hidroxilo eterizado mediante
metanol, etanol, fenoles, alcoholes bencilicos o andlogos,
o bien esterificafo mediante dcidos orgdnicos o inorgd-—
nicos, un grupo nitro o anino, o bien un 4tomo de
halogeno. ILas demds fases de la resccidén de los l-ceto-
octahidrofenantrenos segun la presente invencidn se
reglizan de acuerdo con lasg indicaciones de la patente

ne 166.769.

Por tantb, con objeto de introducir radicales de
hidfocarburos, como por ejsmplo radicales alquilicos, como
metilicos; et{licos, allflicos, propilicos, bencilicos o
alquinflicos, como etinilicos, en posicidén "1l" ge ponen

lag materias primas, ssgun el procediniento de la

invencidn, en primersa reaccidn con conpuestos metalorgs



nicog corregpondientes, por ejemplo con halogenuros de
organomagnesio o cinc, compuestos alcalinos de élquilo
0 alquinilo y andlogos. Ahora, se elimina, directa o

80. indirectamente, el grupo terciario de hidroxilo recien
formado, eventualmente después de hidrogenar plurienlaces
existentes de cadenas laterales. Esto puede realizarse por
ejemplo, con formacidén de un doble enlace de carbono. |
A-este objeto se desdobla por ejemplo, directamente agua, o]

85, bien se sustituye el grupo de hidroxilo, por lo pronto
con halogeno u otro radical de éster o éter., A continua-
cidn se puede eliminar un grupo de hidroxilo transformado
de este modo, por ejemplo, mediante descomposicidn térmica,
0 bien mediante tratamiento con agentes que desdoblan

90. dcido, respectivamente alcohol. Caso de convernir,
puede realizarse tambien el desdoblamiento del grupo
terciario de hidroxilo, tal como se forme en la
Grignardacidén arriba citada, por medio de reaccidn del
agente de Grignardacidn, directamente a temperatursas

95.. aumentada. Pero, tambien puede efectuarse la elimina-

cidén del grupo de nidroxilo o dei dtomo de halogeno,
mediante reduccidn ,por ejemplo,por medio de nidrdégeno en
presencia de un catalizador de metal noble o por medio de
dcido hyodohidrico en presencia de dcido acético glacial.

100, Se realiza la transformecidn del grupo carboxilico
funcionalmente conjugado en posicidn #2, y/o del
sustituyente en posicidn "7v, envun grupo libre,
carboxilico, respectivamente hidroxilice, en especial
si se trata de ésteres o éteres mediante agentes de efecto

105, hidrolizador. Para éteres bencilicos,por ejeuplo,

pueden utilizarse en cambio tambien agentégteductores.

31 se transforman ambos sustituyentes citados, en
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posicidn 2% y #7%, en un grupo libre carboxilico,
regpectivamente hidroxilico, se podrd realizar esta

1lo0. trangformacidn tambien en varias fases y en orden
sucesivo cualguiera.

Para la saturacidn de enlaces#ultiples de carobono,

no arondticos, particularmente de enlaces dobles o
triples introducidos mediante desdoblamiento del grupo

1i5. ‘terciario de hidroxilo o mediante reaccidén con compuestos
metalorgdnicos no saturados, se procede en general eventual-l
mente a una hidrogenacidén en cualesquiera faseg de la
regccidn, después de la reaccidn con el compuesto metal-
orgdnico., A este objeto se emplean, por ejemplo métodos

120, quinicos , como la hidrogenacidén catalitica o electrolitica,;
o tambien métodos bioquimicos.' Caso de haber introducido
un radical no saturado, ée podrd hidrogenar dicho multiple
enlace,asi{ como el enlace doble gue se forma en el
desdoblamiento del grupo terciario de hidroxilo, tambien

125, en dos diferentés fagses de reaccidén. ZEn particular ,
podrd por lo pronto saturarse con hidrdgeno el enlace miltiw
ple introducido con el radical no saturado,desdobldndose
luego el grupo terciario de hidroxilo formando un enlace
doble e hidrogenar dicho enlace doble a continuacidn.

130. Los compuestos obtenidos con grupo libre carboxilico,
permiten su esterificacidn directa, por ejemplo con
diazometano o diazoetano, o bien indirectamente a través
del cloruro de dcido o de las sales alcalinas del corres-
pondiente dcido carboxflico. Finalmente, se podrédn

135, esterificar o eterizar en forms conocida, grupos libres de
hidroxilo, fenélicos. Queremos citar aqui los ésteres

con 4cidos orgédnicos, especialmente con 4cidos alifdticos

y aromdticos, como por ejemplo, dcido acético, propiénico,
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butirico, palmitinico, estedrico y benzdico; con 4dcidos
140. sulfdénicos, policarboxilicos o carboxilsulfénicos, ¥y
finalmente con #dcidos inorgdnicos, como dcidos sulfiiricos
y fosféricos, o &cido carbdnico y sus derivados, Entre
los éteres querémos citar en particular, por ejemplo,
los éteres alquilicos, como metilicos, etilicos o
145, propilicos y los glicosidos.

Los dcidos carboxilicos libres permiten su trans-~
formacidén en carboxilatos, como por ejemplo, sales
alcalinas, alcalino-térreas o amdnicas. Si el radical
de éster o éter contiene en posicidn "7" grupos bdsicos,

150. sé podrén obtener sales correspondientes con gcidos inor-
gdnicos ,por ejemplo, tambien sales de ésteres betaini-
cos. las sales citadas halian su aplicacidn especial-
mente en solucidn acuosa o para la Depot-terapia.

Los productos obtenidos segun el procedimiento

155. de la invencién encuentran aplicacidn como medicamentos,
0 bien como productos intermedios para la preparacidn de
medicinag especificas.

Sin caracter limitativo, se describe la invencidn
en los siguientes ejemplos, rigiendo entre parte en

160, peso y parte.volumétrica la misma relacidn existente entre
gramo y centimetro cubico. Ias temperaturas sé indican. |
en centigrados.

EJENPLO 1.
6'04 partes en peso del éster metllico del dcido

185, 7-metoxi-l-oxo-2-metilo-1,2,3,4,9,10,11,12-0ctahidro-

fenantreno=-2-carboxilico,que funde a 132-1342 (. dé la

férmula

—

Hy -
/ %—cooan
._0 .
_ : %J\/ B
170. H300 I
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y se obtiene por ejemplo mediante cristalizacidn
fraccionada de le mezecla de racematogs del éster metflico
bruto del dcido 7-metoxi-l-oxo-2-metilo-l,2,3,4,9,10,11. -~
l2-octahiarofenantreno-2-carboxilico, se disuelven en

75 parteswl., de benzol, dejando correr dicha solucidn, a
02 C. y agitando, en una soclucidén Grignard; (&sta se
obtiene partiendo de 0'72 partes en peso de magnesio ,
4'6 partes en peso de yoduro etilico y 75 partes vol.

de éter, A continuacidén se hierve la mezcla de reaccidn
durante uns media hora al reflujo, se refrigera comn hielo
Yy se descompone con hielovy dcido clorhidrico. La mezcla
éter-benzdlica ,1avada‘con ague y secsda, deja como

regiduo, despuéds de evaporarla, un aceite espeso de color

- amarillo gue se deja destilar a 175-180¢ C. ¥ a una

presidn de 0'02 mm. descomponiendose., El aceite incoloro
asl obtenido representa el éster metflico dei dcido 7~
metoxi-le~oxi~l-etilo~2~-metilo-~1,2,3,4,9,10,11,12-0ctanidro-

fenantreno-2-carboxilico, de la férmula

Cristaliza ai tratarlo con metanol y, despuds de
disolverlo nuevanmente en el mismo disolvente, Tunde a
102-1032 C.

Con objeto de desdoblar el agua, se disuelve ’
2'3 partes en peso de carbinol (punto de fusidn 102-103e C)

en 20 partes vol., de piridina, se agregan 4 partes vol,

de oxicloruro fosfdérico y se hierve la mezcla duranté
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una media hora al reflujo. Después de enfriar se vierte
sobréPielo Yy se exbtrae con éter el producto oleaginoso
de reaccidn que se precipita. Se lava la solucidén etérica
con &cido clorhidrico y agua, se seca y se evapora. El
residuo forma un aceite de color pardo claro'y representa
el éster metilico bruto del dcido T-metoxi=-l-etilideno—2-
metilo-1,2,3,4,9,lO,ll,12—octahidrofenantreno-2—carboxilico.
Para saponificar el gfupo carbometoxi, se calienta a 170- |
1802 C. sin ulterior purificacidn, en una mezcla de 6 partes
en peso de hidrdxido potdsico y 20 partes vol. de alcouol
al 95% en un recipiente sbierto. Se diluye la mezcla de.
reaccidn obhtenida con agua y se extrae con éter, Agregando
a la solucidn alcalina acuosa asl obteniua dcido clorhidri- |
cO en exceso, se obtiene =l dcido carboxflico no saturado.
lediante crigtalizacidn fraccionada en acetona y metanol,
se obtienen asi los dos isomeros &cidos 7-metoxi-l—etilideno%
2-metilo-1,2,3,4,9,10,11,12-0ctanidrofenantrenc-2-carboxi- ‘

licos, de la férmule

H,

(”\*-COOH
- "/ =CH’¥CHB

)

HBCO- L~

en forme de rombos que funden a 195-1979 C. respectivamen-
te de agujas ,con un punto de fusidén a 179-181¢ C.

418 partes en peso de una mezcla de estos dos
dcidos isomeros carboxilicos, no saturados, se disuelven,
& los fines de la hidrogenacidn del enlace doble formado
durante el desdoblamiento de agua, en 450 partes vol.

de metanol, hidrogendndose a la temperatura del

ambiente en presencia de 4'6 partes en Peso de éxido



230. de platino. Una vez terminada la absorcidn de hidrdgeno,
se separa el catalizador mediante filtracidn , evaporsn~
do la solucidn metdndlica. Se disuelve el residuo
cristalinoc en acetona, se concenirs algo' . la solucidn

.Y se deja cristaligar. lLas agujas asi obtenidas forman
235, el dcido 7-metoxi-l-etilo-2-metilo-1,2,3,4,9,10,11,12-
octahidrofenantreno-carboxilico, con un puntio de

fusidn a 221—229EVC. ¥y la fdérmula

7
O-COOH
240, ~ . A=C,H
o QLT
l'i300— i\ M i

liediante evaporacidn de la lejia madre de este
dcido y repetida redisolucidén en metanol, se obtiene el
gcido isomero 7-metoxi-l—etilo—2—metilo—l,2,3,4,9,10,11,-
245, l2-cctahidrofengntreno-2-carboxilico gue funce a 187-180e
C.
Una parte en peso de este dcido metoxi se calienta
durante 3 horas para la hidrolisis del grupo netoxi,

[

con 10 partes en peso de clornidrato piridinico a 170-130¢
250, C. A la fusidén fria se agregén dcido clorhidrico ¥y !

éter y se agita la mezcla, La solucidn etlérica, lavada
con dcido elornidricc .; solucidn poco saturada de
bicarbonato sédico y agua, se seca y se evapora,obtenien-
dog despuesg de redisolver el residuo en metanol, el

255, gcido 7=oxi-l-etilo-2-metilo-1,2,3,4,9,10,11,12~-0ctahi-
drofenantreno—2—carboxilico, en forma de plaguitas

prismdticag,con un punto de fusidn a lol=lu22 .  1a

férmla:.
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Bl dcido metoxi (fusidn a 227-2292 (¢.) d4 con un
tratamiento andlogo, el &dcido isomero 7eoxi—1—etilo-2-metilo-:
1,2,3,4,9,10,11,12-0octahiarofenantreno-2~-carboxilico |
que, recristalizado en metanol, funde a 175-1772 C. y forma
plaquitag brillantes, ‘ |

L= hidrdélisis. del grupo metoxi puede realizarse
tambien ,calentando durarte 5 noras una parte en peso
del dcido metoxi en una mezcla de 5 partegén peso de
hidréxido potdsico y 12 partes vol., de metanol, en el
tubo sellado, hasta 2002 C. aislando el 4cido oxi en’
forma acostumbrada,

EJENPLO 2.

A una solucidén de acetilenuro sédico (obtenida par-
tiendo de 5 partes en peso de sodio, lOU partes vol. de
amoniaco liquido, un pequefio exceso de acetileno y 100
partes vol, de éter) se agregan a -50f2 C., agitando,

10 partes en peso de <gter metilico pulverizado del

decido 7-metoxi-l~-oxo~2-metilo-1,2,3,4,9,10,11,12-0ctahi~
d:ofenan@reno-Z-carboxilico (punto de fusidn 132-134¢ ¢.).
Al cabo de una hora gse separa la mezcla frigerifica,
evapordndose en unag 2 horas lentamente el amoniaco,

A la mezcla de reaccidn se adipiona solucidn acuosa de
cloruro amdnico y desgpués ée extrae con &ter, Se lava

el disoivente con solucidn acuosa ue amoniaco y agua,

se geca y se evapora. B1 residuo forma un producto
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cristalino de color perfectamente blanco gue, mediante

redisolucidn en -acetona y metanol, permite su separacidn
en los dos ésteres metilicos del dcido 7-metoxi-l-oxi- 1-
etinilo-2-metilo-1,2,3,4,9,10,11,12-0ctahidrofenantreno-

2—-carboxilico, de la fdérmula

CH3
-COOCH
~C=CH

300 - L o
H3CO— N

que funden respectivamente, a 158-153¢ ¢, y 117-120¢ C.

3

Con objeto de transformar el grupo etinilo en el
grupo etilo, se procede a hidrogenar 7'8 pértes en péso del
carbinol etinflico de mayor punto de fusidn , no aislado
del todo de log isomeros de punto de’ fusion mds bajo, en
250 partes vol. de metanol, en presencia de 0'8 partes
en peso de dxido de platino. Una vez absorbida la
cantidad calculada de nidrdégeno, le hidrogenacidn queds
parada,. Después se separa el catalizador por filtrecidn
y 8e concentra fucrtemente la solucidn mefandlica.

Al enfriar, cristalizen mds de 7 partes en peso del éster

met{lico 7-metoxi-l=oxi-l-etilo-2-metilo-1,2,3,4,9,10,11,12~

octahidrofenantreno-2-carboxilico, que funde a 102-1C3¢ C.,
segun gquedd descrito en el.ejemplo 1.-
EJ8PLO 3o |

De acuerdd con las inaicaciones del ejemplo 2, Se
hacen reaccionar 1'5 partes en peso del racemato (funde a
86-882 ¢.) del éster metilico del dcido 7-metoxi-l-0x0=2-
metilo-1,2,3,4,9,10,11,12-0ctahidrofenantreno-2-carboxilico,
en suspensidn etérica, con una solucidn de acetiknuro sédico

(obtenida partiendo de 0'5 partes en peso de sodio, 30
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partes vol. de amoniaco liquido y un pequefio exceso de
acetileno).’ El producto de reaccidén que, despudls de
redigsolver en una meécla de acetona y metanol, cristaliza
en prismas, representa el éster metilico del dcido 7-metoxi--
l-oxi=-l-etinilo-1,2,3,4,9,10,11,12-0ctahidrofenantreno~2-
carboxilico,que funde a 139-1412 (.
Se procede a la hidrogenacidn de una parte de
dicho carbinol, en 50 partes vol. de alcochol, en
presencia-de 0'1 partes en peso de un catalizador de
platino, obteniendo el éster metflico del dcido T-metoxi-
l-oxi-l-etilo=2-metilo-1,2,3,4,9,10,11,1l2-0ctahidrofenan-
treno-2-carboxi{lico que, después de su recristalizacidn
en metanol, forma agujas largas que funden a ll2'5ﬁll49 C.
De un modo andlogo puede realizarse la fijacidn aei
acetileno y la hidrogenacidn del triple enlace de acetileno,
mediante otros l-ceto—octahidrofenantrenqs, por ejemplo,'
mediante los racematos (funden a 101-102¢ C., respecti-
vamente a 127-128¢ C.) del éster metilico dei 4cido
T-metoxi-l-oxo-2-metilo-1,2,3,4,9,10,11,12-0ctanidrofe~
nantreno-2-carboxilico. Los productds obtenidos se
transforman despu¢s, segun las indicaciones del ejemplo

1, en los correspondientes dcidos octahidrofenantreno-

_ 2=carbox{licos.

EJENPIO 4.

2'3»partes en QEES del dcido T-metoxi-l—-etilo-2-
metilo-},2,3,4,9,10,1140ctahidrof enantreno~2-carboxilico,
descrito en el ejemplo 1, y que funde a 227-2292 C., se
suspenderi en 50 partes vol. de benzol, agregando a gotas
5 part;gygé cloruro ox4lflic. Al cabo de breve calenta-
miento se inicia la reaccidén en forma intensiva, Se

deja descansar durante la noche a la temperatura del
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ambiente, evaporando despuds el disolvente en el vacio.
El residuo obtenido en forma de aceite de color amarillo
claro, cristaliza al agregarse esencia de petréleo.
Después de redisolver en una mezcla de benzol y esencia
de petrdleo, funde a 90-91¢ C.en cloruro 7-metoxi-l-
etilo-2-metilo-1,2,3,4,9,10,11,12~octahidrofenantreno-

2-carboxflico, de la férmula

H

2 partes en peso de este cloruro se funden, en
atmdsfera de nitrégeno, con 2 partes en peso de l-mentol,
en el baflo de acelte a 1102 C. A una temperatura del
bafio de acelte de unos 1202 O., se produce formascidn
violenta de clorhidrico gaseoso>que termina al cabo
de una hora. Se disuelve la .fﬁsidnr‘fria en una mezcla
de bengzol y esencia de petroleo ¥y se cromatografia con
50 partes en peso de 6xido de aluminio. Ifediante elucidn
con esencisa de petroleo y evaporacidn del disolvente, se
obtiene el éster l-mentilico puro del dcido 7-metoxi-l-
etilo=-2-metilo-1,2,3,4,9,10,11,12-0ctahidrofenantreno-2-
carbox{lico, en forma de un aceite incoloro.

De un modo andlogo reacciona el cloruro antes
degerito, ﬁor ejemplo, con alcoholesﬂ; gmiﬁoalcoholes, OXiew
dcidos o0 fenoles, formando los qorrespondientes ésteres,
Le esterificacidn del grupo carboxilico pueds tambien
realizarse, celentando una'sal,por ejemplo ,la sal

sé8dica del dcido carboxilico, con el corregpondiente

helégeno-ocompuesto.
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EJENPIO 5.

A una parte en peso del decido T-oxi-l-etilo=1,2,3,4,-
9,10,11’ ,12-octaniarofenantreno~2-carboxilico (funde a
181-1822 () que se describid en el ejemplo 1, se agrega
un pequefio exceso de sdlucidn etérica de diazometano.
Después de evaporar el disolvente, se obtiene el éster
metilicé,del dciao T7-oxi-l-etilo=-2-metilo-1,2,3,4,9,10,11,12,
octanidrofenantreno-2-carvoxflico en forma de un aceite
que se disuelve, sin ulterior purificaecidn , en 30 partes
vol, de hidrdxido sddico acuoso, dos veces hormal, agitan—
€o intensamente despuds de agregar un pequefio exceso
de sulfato dimetilico. Se absorbe con éter el aceite .
que se forma, se agita con solucién de hidrdxido sédico
¥y agua ¥y se evapore el disolvente despuds de secar,
Recristelizando el residuo en metanol, se obtiene el
éater metilico del dcido T7-metoxi-l-etilo-2-metilo-1l,-
2,3,4,9,10,11,12-octanidrofenantreno-2-carboxilico que

funde a 120-1212 C. y tiene la férmula

CH3
{/\\fCOOCH3
= 4‘\\ZV'“-C2H5
i ‘ i
HBGO‘!Q/‘\//

Se logra tambieﬁ la eterizacidn del grupo hidroxilo
fendlico, calentando sus sales, por ejemplo, sales
alcaiinas, con el correspondiente nalogenuro.

EJENPLO 6. _

1 parte en peso del éster metllico bruto del

4dcido T-oxi=-l-etilo-2-metilo-1,2,3,4,9,10,11,12-octa-

hidrofenantreno~2-carvoxilico, ovtenido segun indica-

ciones del ejemplo 5, se disuelve en 10 partes vol., de



410.

415,

420.

430.

435,
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piridina y se caliente la mezcla,despuds de agregar 10

paries vol, de anhidrido acdtico,durante 5 horaé en el
bafio ifaria. Degspuls de enfriar se vierte en agua, se
extrae con éter, secando y eliminando el <$ter mediante
destilacidn despues de lavar con dcido clorhidrico,
golucidn de bicarbonato sdédico y agua. Recrizializando
el residuo en metanol, se obhlicnc 1 Sster metilico dei
dcido 7-acetoxi-l-etilo-2-metilo-1,2,3,4,9,10,11,12-
octahidrofenantreno~-2-curboxilico yue funde a 92-93¢2

C. y tiene la férmula

E —COOCH

SO i
CH COO—>\

De la nicua mnanersa se nuede acetilar en posiciéh
wyn gl 4cido T-oxi=l=-etilo-2-metilo-1,2,3,4,9,10,11,12~
octahidrofenantreno-2-carboxilico que funde a 181-1822 ¢.

" Para la preparscidn de <dsteres mds elevados en
posicidén "7" se emplean con ventaja log correspondientes
halogenuros dgcidos mds _lsvados, en presencia de una base
orgdnica, como por ejemplo, piridina.

EJEMPLO T.

A unea soluc.dén Grignard, obtenida pertiendo de
1t'4 partes en peso de magnesio, 8'4 partesfn peso de
yoduro metflico y 150 partes vol. de éter, se deja
entrar a 02 C., agitando bien, una solucidén de 12 partes
en peso de éster metilico del dcido T-metoxi-l-oxo-2-
metilo-1,2,3,4,9,10,11,12-0ctanidrofenantreno-2=-
carboxilico (funde a 132-1342 C.) en 150 partes vol. de

benzol. La mezcla de reaccidn asl”" obtenida se hierve
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440, a continuacidn durante una media hora al reflujo,luego

se enfris y se descompone mediante hielo y dcido clorhi-

drico diluido. Despuls de agregar éter, se lava la

capa benzol-etéricas con agua, se seca y se evapora, Bl

regiduo forma un aceite de color amarillo que, adicionado
445, con metanol, cristaliza en forma de agujas. Después ae

redisolver en metanol funde a 1235-126¢ C. el éster metilico

del dcido 7-metoxi-l-oxi-l,2-dimetilo-1,2,3,4,9,10,11,12-

octahidrofenantreno-2-carboxilico, de la férmla

Con objeto de desdoblar el agua, se hierven 2'5jpartesi
455, en peso del carbinol (punto de fusidn a 125-1262 C) |
durante una media hora en une mezcla de 25 partes vol. de -
piridina y 2'5 partes vél. de oxicloruro fosfdérico.
Después de enfriar se vierte sobre hielo y dcido clorhi-
drico, se extrae con éter y se.evapora el &ter
460, degpués de lavar con agua y secar, EL resi&ué cristaliza
seguidamente al agregarse metanol. INediante redisolucidn
ulterior en metanol se obtiene asi el éster metiiico puro
del &dcido 7-metoxi—l—metileno-2—metilo—1?2,3,4}9,10,11,12—
octahidrofenantreno-2~ carboxllico, de la £férmula
465, | Hy
if‘\-COOGH3
e \w/'\l«- =CHly

Hy00- L\ J‘ L

S~
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en forme de plaguitas que funden a 115-116¢ C.

El desdoblamiento del agua se puede realizar

470, tambien, hirviendd una parte en peso del carbinol en una

mezcla de una parte en peso ce <cido oxdlico y 10
partes en peso de wcido acctico glacial, durante varias
horas al reflujo,.

Para la saponificacidn del grupo carbometoxi,

475, - ge disuelven 2'5 partes en peso de producto degdoblador bruto
de agua en- 10 partes voi. de alcoinnol y después de
adicionar 7'5 partes en peso de hidrdxido potdsico,
se calienta en recipiente abierto a unos 170§ C. hasta
gue se precipite la sal potdsica en forma sdlida,., Se

480, disuelve la fusidn refrigerada en agua y se restan a
la solucidén alcalina, mediante éter, pequefiag cantide-
des de una fraccidn neutra. Después se acidula la capa
alcalina acuosga, procediendo luego 8 la reaisolucidén frac—'
cionada, en acetona-metanol, del écidé‘que ge precipita
485, en forma cristalina. De esta maneras se obfiene princi-
palmente el dcido 7- metoxi—l—metileno-2—métilo—l,2,3,4,—
9,10,11,12-0ctahidrofenantreno-2-carboxilico, que
cristaliza en placas prismdticas y funde a 185-1872 C.
El dcido isomero puede aislarse de la lejia madre, en
430, forma de rombos gue funden a 167-1682 C,
8 partes en peso de una mezcla Ge ambos 4cidos
no saturados (puntos de fusidén a 185-187¢2 y 167-1682 ¢,
respectivanente) se disuelven en 1000 partes vol. de
metanol, hidrogenéndo en presencia de 8 partes%n pPESOo
495, de un catalizador de platino, a la temperatura del
ambiente, Después de absorber la centidad de hidrdgeno
calculada para 1 equivalente de molécula, la hidrogenacidn

queda parada. A continuacidn se separa el catalizador

mediante filtracidn, evaporando 1a solucidn metandlica
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500, Mediante cristalizacidn fraccionada en acetona y
metanol, se obtienen del residuo los dog dcidos T-metoxi-
1l,2-dimetilo-1,2,3,4,9,10,11,12-0ctahidrofenantrenc—-2-

carboxilicos, de la férmula

F}'\ ljf - T/ 3

H3co_'ksf,\¢/

que funden a 205-207 y 198-2009 C., respectivamente,
La reaccidn Grignard y las ulteriores reacciones
510, realizadas de acuerdo con los ejemplos antes citados,
pueden efectuarse tambien, partiendo de oitros l-ceto-octa~
hidrofenantrenos, por ejemploc de los racematos del
éster T-metoxi-l-oxo-2-metilo-1,2,3,4,9,10,11,12-0cta—
hidrofenantreno—z-carboxilico,‘que funden a 86-85 , 101—102:
515. y 127-128¢ C., respectivamente,
N 0 7 &

Degcrita suficientemente la mnaturaleza del invento,
as{ como la manera de realizarlo en la prgctica, debe
hacerse constar gque luas disposiciones anteriormente

220, indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle,
en cuanio no altere su principio fundamental, Tambien
se hace constér que el invento corresponde a uhe patente
presentada en Sulza con fecha 24 de abril de 1947,
ng 22335, acogiéndose, por lo tanto, a los beneficios

525. que conceden los Convenios Internacionales en viéor y
siendo 1o que constituye la esenciz del referido invento,
y por lo que se golicita patente . de invencidén , por 20

afios en Espafia: "Procedimiento para la obtencidn de dcidcos

octahiarofenantreno-2-carboxilicos y sus derivados";
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caracterizdndose por lo siguiente?

1l2,= Procedimiento paravla obtencidén de dcidos
octanidrofenantreno~-2-carboxilicos y sus derivados,
partiendo de l-ceto-octahidrofenanirenos gue contienen
en posicidn "2", aparte de un radical de hidrocarburo,
un grupo carboxilo funcionalmente conjugado , y en
posicidn "7T" un grupo hidroxilo fenolico libre o
bien un sustituyente capaz de ser transiormado en
tal grupo, haciendolos reaccionar con un correspondiente
compuesto metalorgdnico con objeto de introducir un
radical de hidroczrburo en posicidén "lt,eliminando
directa o indirectamente el grupo hidroxilo terciario
recien formsdo y transformanuo eventualmente el grupo
carbexilo funcionalments conjugado,.en posicién "2v, y/o
el sustituyente en posicidn 7" en un grupo libre carboxilo,
respectivamente hidroxilo. hidrogenando asimismo compues-—

tos miltiples de carbono, no aromdticos, en fases

cualesquiera de reaccidn, después de la reaccidén con el

compuesto netalorgdnico, caracterizado porque se emplean
materias primas estéricamente uniformes.

22 .= Procedimiento segun lo especificado en la
reivindicacién’kﬁ, caracterizado porque se erplean los
diferentes racematos como materias primas.

32,= Procedimiento segun reivindiczaciones 18 y
28, partiendo de ¢steres metilicos T-metoxi-l-oxo-2-metilo-
1,2,3,4,9,10,11,12—0ctahiarorenantreno—2—carboxilicos,
mediante reaccidn con un nalogenuro de etilomagnesio,
eliminacidén del grupo terciario hidroxilo recien formado,

estableciendo un enlace doble y saturdndolo con hidré-

racematos como materias primas.
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49 .= Procedimiento gegun reivindicaciones 12 y
28, partiendo de ésteres metilicos T7-metoxi-l-oxo-2-metilo-
1,2,3,4,9,10,11,12-0ctahidrofenantreno-2-carboxilicos,
mediante reaccidn con un écetilenuro alcalino, hidrogena-
cién del triple enlace de acetileno, eliminacidn uei
grupo hidroxilo terciarioc recien formado, estableciendo
un enlace doble y sgturdndolo con hidrdgeno,caracterizdndose

porgue se emplean los diferentes racematos como naterias

Prings.
52,.= Procedimiento para la obtencidn de dcidos

octahidrofenantreno-2~carboxilicos y sus derivadosy
tal y como qgueda substancialmente deserito en'la
presente memoria, que consta de veinte nojas escritas
por una sola cara.

' Yadrid,

C1IZ3aA,
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