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PATENTE
DE
INVENOCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREZPARACION DE NUEVOS ACIDOS
OGTAQIDROFENANTROICOS“, a favor de la firma suiza
P.HOFFMANN-LA ROCHE & CGO. A.G., domiciliade en BASILEA (Suiza).
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MEMORIA DESCRIPTIIVA

Este invento se refiere a nuevos &cidos octahidro-

fenantrficos de la férmula general
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R es un &tomo de hidrégeno o un grupo metilo y
X es el nfimero natural 0 o 1,

en que

as{ como a un procedimiento para su preparacidéne.
Segln el procedimiento de este invento, los Acidos

de le fSrmula general I anterior se preparan convirtiendo

un compuesto de la férmule

-COCH

II

H,CO

por hidrogenacién del enlace doble no aromftico y oxidacidén

del grupo acetilo, en un compuesto de la férmula
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-COOH

III

H_,CO

¥, sl se desea, convirtiendo el grupo 2=-carboxi en un grupo
carboximetilo y/o convirtiendo el grupo T-metoxi en un gruo—
po hidroxi por medio de un reactivo escindidor de éter.

Los 4cidos de este invento existen en tres formas
geométricas, todas las cuales pueden presentarse en dos an-
t{podas épticos. En particular, exisgte una serie trans, ‘gue
puede resolverse en una forma dextrpgira y una forma levégira,
y dos derieg cis, cada una de las cuales puede resolvePse en
una forma dextrégiras y una forma levégira.

Loe nuevos compuestos de este invento manifiestan
actividad antigonadotrédpica y/o hipocolesterolémica y son
dtiles como antigonadotropinicos y/o agentes reductores del
colesterol. Los ‘compuestos de egtd invento puelen manifestar
también actividad estrogénica.

Los compuestos de este inveénto pueden emplearse como
medi camentos en forma de preparaciones farmacéuticas que pue-
den contener los compuestos en mezcla con un vehfculo farma-
céutico orgfnico o inorgénico, sblido o lfquido, apto para

edministracién entérica, por ejemplo oral, o parentérica. Pa-
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ra confeccionar las preparaciones, pueden emplearse substand as

que no reaccionen con los compuestos,»tales comc agua, gelati-
na, lactosa, zlmidones, estearato de magnesio, talco, aceites
vegetales, gomas, polialquilenglicoles, jalea de petréleo

o cualquier otro vehfculo ‘conocido que se emplee para la
preparacién de medicamentos. Las preparaciones farmacéuti-
cas pueden tener forma sélida, por ejemplo de pastillas, gra-
geas, supositarios o cépsulas, o forma 1liquida, por ejemplo
de soluciones, emulgiones o suspensiones, Si se desea, pueden
estar esterilizadas y/o contener substancias auxiliares, ta-
les como agentes preservadores, agentes estabilizantes, agen-
tes humectantes o emulgentes, sales para variar la presién
oshética, o amortiguadores, Pueden contener también, en com—
binacién, otras substancias de utilidad teraféutica.

El &cido trans de la f£8rmula IIL, o sea el &cido
dl-7-metoxi-1,2,3,4,4a,9,10,10a~0ctghidro-2-fenantrencarbo-~
xf1ico (enillos B/0 trans) puede prepararse a partir del
2-acetil-7-metoxi-1,2,3,4,9,1l0-hexahidrofenantrenc (f8rmula
II, por ejemplo pors

a) tratamiento de este dltimo compuesto con eti-
lenglicol y &cido p~doluensulfbédnico en un disolvente inerte,
tal como un hidrocarburo arométicoy verbigracia benceno, to-

lueno, etc.s

v) eliminacién del agua formada en la reaccién por

destilacidn azeotréplca;

¢) reduccibn en amonfaco 1fquido y a temperatura
baja con un metal alecalino, tal como el potasio, y cloruro

ambénicos

R S i
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d) nidrélisis con &cido, por ejemplo un &cido

mineral acuoso tal como HCI, H280 HBr, etc., 0 un &cido

4’
orgfnico fuerte, tal como el &cido tricloroacético o el &ci-
do ox#&lico, para obtener dl-2-acetil-T-metoxi-1,2,3,4,4a,9,10,

10s—occtahidrofenantreno (anillos B/0 trans); y

e) reaccifn de este filtimo compuesfo con un agen-—
te oxidente, para obtener el &cido 4l-7-metoxi-l,2,3,4,4a,9,
10,108~0ctahidro-2~fenantrencarboxflico (anillos B/C trans).

Los agenterw oxidantes apropiados inecluyen los hipo-
halitos alealinos o de metal alcalinotérreo, el permanganato
alcalino y el &cido crémico, con preferencia por los hipo-
halitos alcalinos o de metal alcalinotérreo, tales como el
hipoclorito cflcico, el hipobromito sédico, el hipobromito
potésico, el hipoyodito lftico, etc. La temperatura de reac-
c¢ién empleada para la oxidacién depende de 1 agente oxidante
particular que se emplee, 81 se utiliza un hipohalito de me-
tal alcalino, la temperatura de reaccibén se mantiene por lo

general en la escela de 0 a 250G,

Como alternativa, el §cido +tramns anterior puede pre-
pararse a partir del 2-acetil-7-metoxi-1,2,3,4,9,I10-hexahidro~
fenantreno pors

a) reaccibén de este dltimo compuesto con un agente
oxidante tal como el anterior, para obtener &cido 7-metoxi-

1,2,3,4,9,10-hexahidro-2~-fenantrencarboxflicoy

b) reaccifn de este compuesto con un agente reduc-

tor, tal como el potasio en amonfaco lfquido y cloruro aménicos
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e) seguldo por cristalizacibén fraccionada de los
productos de la reduccidén o separacién de los Acidos reduci-
dos por formacién de sal, por ejemplo con morfolina para obte-
ner la sal mofolfnica del &cido dl-7-metoxi-1,2,3,4,48,9,10,
10a~cctahidro-2-fenantrencarvoxflico (anillos B/C trens), segui-

do por su descomposicién con un 4cido mineral fuerte.

El &cido intermediario T-metoxi-1,2,3,4,9,10-hexa—
hidro-2-fenantrencarbox{lico puede obtenerse también por la
reaceidn del l-vinil-l-hidroxi-6-metoxi-l,2,3,4-tetrahidro~
naftaleno o el correspondiente dieno preformado, l-vinil-6—
metoxi-3,4~dihidronaftaleno, con un acrilato de algquilo in-
ferior, por ejemplo acrilato de metilo, tratamiento del pro-
ducto de la reaccidn con un &cido mine ral fuerte e hidrélisis
del producto resultante con un hidréxido alcalino.

El 4cido 4l-7-metoxi-l,2,3,4,4a,9,10,102~0ctahidro~
2-fenantrencarboxflico (anillos B/C trans) manifiesta activi-

dad antigonadotrépica y reductora del colesterol en el suero.

8e le puede resolver en sus formar dextrégira y levégira por:

a) tratamiento con un cloruro de &cido inorgénico,
por ejemplo trihaluro fosférico, pentshaluro fosférico, oxiha~
luro fosférico o haluro de tionilo, para obtener el haluro de

fcido bruto;

B) reaccidn del haluro de 4cido con ﬂ«mentol, parsa
obtener una mezcla de 2 &steres {-mentflicos diasteriomé-

tricoss
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¢) cristalizacién fraccionada en un alcanol infe-

rior, por ejemplo etanol, para obtener el éater eumentilico

, del &cido dextrbégiro;

d) hidrélisis de este Gltimo compuesto con un

agente hidrolixante tal como los hidroxidos alcalinosg alca~

n8licos, por ejemplo el hidréxido potésico etanblico, el

hidréxido sbdico metandlico, etc., para formar el &cido d-T7-
metoxi-1,2,3,4,442,9,10,10a~0ctahidro-2-fenantencarboxflico
(anillos B/C trans) (este compuesto tiene fuerte activ:’g.dad
antigonadotrfoica y fuerte actividad reductora del colesterol)

en el suero);

e) oristalizacién fraccionada, en acetonitr lo,
de las aguas medres procedentes de las etapas bB) y ¢), para
obtener el &ster [-mentflico del &cido levégiro; ¥y

£) hidrélisis de este d1ltimo compuesto con un agen-
te hidrolizante, tal como el empleado en la etapa d), para
formar el Acido 1-7-metoxi—l,2,3,4,4&,9,10,lOa~octahidro-2-
fenantrencarboxflico (anillos B/C trans) (este isémero carece
en egsencia de actividad antigonadotrépica y es menor potente
como agente reductor del colesterol en el suero que la forma
dextrégira enterior).

El 4cido 4l-7-metoxi-1,2,3,4,4a,9,10,10a-octahidro-
2-fenantrencarboxflico (anillos B/C cis, isbmero 1) se prepara
por reaccién de 2-acetil-7-metoxi-1,2,3,4,9,10-hexahidronfenan-
treno con hidrégeno, en presencia de un catalizador de hidro-
genacidn de metal nobie, tal como carbbdn u éxido de platine
palediados al 10%, para obtener el dl-2-acetil-T-metoxi-l,2,-
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3,4,48,9,10,10a~o0ctahidrofenantreno (anillos B/C cis), que se
presenta en una mezcla de isémeros geométricos, el isémero 1
(punto de fusién alrededor de 64,5-66°C) y el isémero 2
(punto de fusién alrededor de 84,5-87°C). Se ha comprobado

que el isbémero 2 puede convertirse en el isémero 1 por trata~
miento con un Acido o una base tal como un 4cido mineral acio-
so o un hidréxido alcalinometflico. E1l isbémero 1 se hace reac—
cionar luego con un agente oxid:nte, tal como los que

se han expuesto antes, por ejemplo hipobromito sbédico, pars
obtener el 4cido dl-7-metoxi-1,2,3,4,4a2,9,10,10a-0ctahidro~
2-fenantrencarbox{lico (anillos B/C cis, isémero 1), con

punto de fusibén alrededor de 222-223°C,

También se ha comprobado que cuando se trata el
dl-2~-acetil-7-metoxi-1,2,3,4,42,9,10,10a~cctahidrofenantrenoc
(anillos B/C cis, isémero 2) con un agente oxidante, se obtie-
ne una mezcla de &cido d4l-7-metoxi-l1,2,3,4,4a,9,10,10a~-0cta~
hidro-2-fenantrencarboxflico (enillos B/C cis, isémero 1)
(punto de fusién alrededor de 222-2230C) y &cido 4l-7-metoxi-
1,2,3,4,4a2,9,10,10a~0ctahidro-2-fenantrencarboxflico
(anillos B/C eis, isbmero 2) (punto de fusién alrededor de
162-1649°C), |

‘Como alternativa, el Acido dl-7-metoxi-1,2,3,4,4a,9,
10,10a-octahidro-2-fenantrencarboxflico (anillos B/C cis, isé-
mero 1) puede obtenerse en forma de una mezcle con el isémero
2 correspondiente si se hidrogena el écido T-metoxi-l1,2,3,4,9,
10-hexahidro-2-fenantrencarboxilico con un catalizador de me-
tal noble, Los isémeros puros pueden obtenerse de esta mezcla

por cristalizacibén fraccionada o por la preparaciSn de l® sal

morfolfnica cristalina del isémero 2, seguida por descomposid én

h e B S
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de esta Ultima con 4cido para obtener el isfmero 2 puro, y

1218

aiglamiento del isémero 1 puro de entre las aszuas madres de
sal morfolfnica y acidificadas del isémerc 2,

El Acido 4l-7-metoxi-1,2,3,4,42,9,10,10a~0ctahidro-
2-fenantrencarboxf{lico (aniTbs B/C cis, isémero 1) manifies-
ta actividad reductora del colestercl en el suero y activi-

dad entigonadotrépica. El racemato puede regolverse porﬂ

a) +tratamiento con un haluro de &cido inorginico,
tal como el cloruro de tionilo, para obtener el clorurc de
fcido brutos

b) reaccibén del cloruro de fcido con &cido ‘-mandé-
lico en acetonitrilos

e¢) cristalizacién en acetonitrilo del éster 0-man~
d81ico resultante del &cido dextrégiro;

d) hidrélisis de este Gltimo para obtener el &cido
dextro~7-metoxi-1,2,3,4,4a,9,10,10a~0ctahidro-2-fenantrencar-

boxf{lico (anillos B/C cis, isémero 1) (éste enantibmero mani-

fiesta alguna actividad reductora del colesterocl en el suero

¥y carece en esencia de actividad antigonadotrépica);

e) hidr8lisis de las aguas madres del &ster {-man-
délico anterior del 4cido dextrégiro, para obtener el 4cido
levégiro hrutoj

£) formacién del cloruro de &cido del écido levégiro
como en la etapa a), seguida por tratamiento del cloruro de

fcido con fcido d-mandélico para obtener el 8ster d-mandélico
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del 4cido levégiros y

g) hidréiisis de este Wltimo para obtener el &cido
levégiro (el enantibmero levégiro posee potente actividad
antigonadotrdpica y mayor actividad reductora del colesterol

en el suero gue el enantibmero dextrégiro).

El &cido &1-7-metoxi-1,2,3,4,42,9,10,10a-0ctahidro—-
2~fenantrencarboxflico (anillos B/C cis, isémero 2) manifiesta
actividad antigonadotrépica y reductora del colesterol en el

suero. La resolucién del racemato puede efectuarse pors

a) formacién de le sal cinconfdfnice en un & sol-

vente, de preferencia en acetona;

b) recristalizacién de la sal cinconidfnica en ace-

tona, para obtener la sal cinconidinica del &cido levégiros

e¢) tratamiento de la sal del &cido levégiro con un
écido mineral, para obtener el 4cido levo-7-metoxi-1,2,3,4,4ay
9,10,10a~octahidro~2-fenantrencarboxflico (anillos B/C cie,
igémero 2) (la forma levégira manifiesta alguna actividad re-
ductora del colesterol en el suelv, pero en esencia carece de

actividad antigonadotrépice)s;

d) tratamiento de las aguas medres de la sal cinco-—
nidfnica con un Acido mineral, para obtener el &cido dextrégiro

brutos

e) tratamiento del fcido dextrégiro bruto con [—efe-

drina, de preferencia en acetato de etilo, seguido por crista-

T A W g
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lizacién de la sal f-efedrfnica en acetato de etilo, para dar
la sal f—efedrinica del &cido dextrégiro;

f) tratamiento de este Gltimo con un 4cido mineral
acuoso, para obtener el Acldo dextro-7-metoxi-l,2,3,4,4a,9,10,
10a-octahidro-2-fenantrencarbvoxflico (anillos B/C cis, isémero
2) (este enantifmero dextrbgiro mnifiesta potente actividad
antigonadotrépica y es més poderoso que la correspondiente
forma levdgira como agente reductor del colesterol en el

SuerO) .

Los compuestos de la férmula general I en que R es
metilo y x es 1 se preparan a patir de los 4cidos correspon-

dientes en que R es metilo y x es O, por ejemplos

a) formando primersmente el haluro de Acido por

tratamiento con un haluro de fcido inorgénicos;

b) afadiéndole diazometano en &ter, en frio, para

formar la correspondiente diazocetona;

¢) afiadiendo una solucidén de la diazocetona en me-—
tanol a un catalizador de plata, tal como el benzoato argénti-

co o el 6éxido argéntico, en trimeti lamina; y

d) tratando el producto de la reaccién en un alcanol
inferior, tal como el metanol, con una solucidén acuosa de una

base, por ejemplo un hidréxido de metal alcalino, y

e) precipitando el &cido resultante por la adicién

de un fcido mineral fuerte.

T TR A L S PR

o A T A



5

10.

15.

20.

25.

30.

- 12 -

P a ﬁ‘:

Como alternativa, estos compuestos pueden preparar-
se a partir de los 4cidos correspondientes en que R es metilo
Yy X es 0, formando de ellos un éster de alquilo inferior, tal

como el éster metflico, pors

a) tratamiento con un agente esterificante, por
ejemplo.diazometano;*alcohol met{lico, etc.;

b) tratamiento del éster con un hidruro metilico
mixth{ de metal del grupo I y metal de grupo III, tal como el
hidrufo de litio y aluminio, para obtener el derivado 2-hidro-
ximetilos

¢) tratamiento del derivado 2-hidroximetilo con
un cloruro de alcansulfonilo inferior, tal comc el cloruro de
metansulfonilo, en piridina, para obtener el mesilato corres-

pondiente;

d) conversién del mesilato en el nitrilo correspon-
diente por tratamiento con un cianuro de metal alecalino, de
preferencia en presencia de una cantidad catalftica de yoduro
de potasio en un disolvente apropiado, tal como la dimetilfor-
menida, ¥y

e) hidrflisis del nitrilo con, por ejemplo, etilen-

glicol acuoso, para obtener el Acido correspondiente.

Los compuestos de la f8rmula general I en que R es H
ge prepare con facilidad a partir del compuesto correspondiente
en que R es metilo, por tratamiento con un -‘reactivo escindidor

de 8ter, tal como el yoduro de hidréfgeno en Acido ac&tico o el
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clorhidreto de piridina,.

EJEMPLO 1,

hidro-2-fenantrencarboxflico (anillos B/C trans)

Ae 8e hierve en reflujo durente 5 hores, con un

separador de agua, una mezcla de 35,74 g de 2-acetil-T-metoxi-
1,2,3,4,9,10~-hexghidrofenantreno, 17 cc de etilenglicol y 0,25 g
de benceno. Luego se lava la soluciédn por dos veces con 50 cc

de carbonato sfdico y por dos veces con 50 cc de agua. A con-
tinuacién se seca sobre sulfato sfdico y se destila de la

capa orgénica, en vacfo, el digolvente; el aceite viscoso re-
sidual es el etilenacetal cf{clico del 2-acetil-7-metoxi-1,2,
344,9,10-pexahidrofenantrenc.

Una solucién de 30,1 g del etilenacetal cfclico de
2-acetil-7-metoxi-1,2,3,4,9,10-hexahidrofenantreno en 300 cc
de éter anhidro se afiade, agitando, a una solucién de 13,8 g
de potasio en 900 cc de amonfaco 1lfquido a —40°, Despubs de
agitar la solucién durante 45 minufos, se agreéan 23 g de
cloruro aménico y se deja evaporar el amonfaco por ebullicidn
mientras se prosigue la agitacién.

El residuo se trate con hielo, agua y 200 cc mhs de
€ter, Se separa la capa etérea y se la lava con agua. Las capas
acuosas se lavan con 100 cc de &ter. 8e combinan las capas eté-
reas, se secan sobre sulfato s8dico ¥y se elimina en vacfo el
disolvente,

41 residuo, disuelto en 300 cc de metanol, se afia-
den 7,5 g de &cido oxflico Yy 75 cc de agua y se hierve la

mezcla en reflujo durante una hora. Se elimine el metanol en
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vacfo, se diluye el residuo con 100 cc de agus y se le extrae
en 300 cc de éter. La capa orgfinica se separa y se lava con
agua. Las capas acuosas se lavan con 100 cc de &ter. lLas ca~
Pas orgfémicas combinadas se secan con sulfatc sfdico y se eli-
mina en vacfo el disolvente. EL residuo, que es el di-2-acetil-
T-metoxi-1,2,3,4,449,10,10e~cctshidrofenantreno (anillos B/C

trans) se cristaliza en un peguefio volumen de etanol ¥ luego

L i ¥ e

se cristaliza en éter de petréleo; punto de ebullicién
83-85¢, |

" Con 109 g (2,73 moles) de hidréxido s6dico y 160 g
(1,06 moles) de bromo en 1500 cc de agua ge prepara una solu-

cién de hidrobromito sbdico. & esta solucién, enfriada (mez—

A A

(0,303 moles) (la cantidad adicional se prepara tal como se

ha indicedo antes) de 4l-2-acetil-T-metoxi-1,2,3,4,48,9,10,10a~
octahidrofenantreno (anillos B/C trans) disuejltos en 1500 cec

de dioxano, con una progresién tal que la temperatura no suba
a mhs de 109, Una vez terminada la adicién, gse separa el bafio

eefrigerador y se agita la solucién resultente durante une hora

a temperatura ambiente. Iuego se le concentra en vacfo hasta al-
rededor de una cuarta parte de su volumen original y a continua-
cién se la diluye con 3 litros de agua. Esta solucidn acuosa se
extrae por dos veces con &ter y después se enfrfa hasta 0° y

se acidifica a reaccién rojo congo con unos 600 cc de &cido
clorhfdrico 3-n. El producto precipitado se filtre, se lava

con ague y se seca, con lo que se obtienen 78,2 g de sflidoerudo.
Se disuelve este wroducto en 1 litro de cloroformo caliente, se :
filtra en celita y se concentra la solucién hasta unos 250 ce E
con adicifn lenta de acetona. La substancia cristaliza en la E

solucién hirviente, proporcionando 65,8 g de &cido dl-7-metoxiw
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1,2,3,4,42,9,10,10a~0ctchidro~2-fenantrencarvoxflico (anillos
B/C trans), con punto de fusidn alrededor de 241-243°C. Ia

ulterior concentraciédn de las aguag madres prOporcioﬁa 6,47 g
de meterial que funde a 235-240°, Rendimiento total, 74,27 g

(92%). ’

B. 4 3,8 g de 2-acetil-7-metoxi-1,2,3,4,9,10-hexahidro~
fenantreno en 150 cc de dioxamno purificado, se afiade una solu~
cién de 2,84 cc de bromo en 150 cc de hidréxido sbdico acuoso
l-n. Se deja la mezcla en reposo durante 3 horas a temperatura
amblente y luego se la concentra en vacfo hasta volumen redu—
cldo. A continuacibn se la diluye con 60 cc de acua y se la
extrae por dos veces con 500 c¢c de éter. lia capa acuosa se aci-—
difica con Acido sulfdrico 5-n y el precipitedo se separa por
filtracién, se lava con agua y se seca. Rendimientos 3,17 g

de &cido 7-metoxi-l,2,3,4,9,10-hexahidro-2-fenantrencarboxflico.
Después de dos recristalizaciones en acetona, el punto de fusién
es de 184-188° aproximadsmente.

En un matraz de 1 litro, provisto de un agitador
eficiente y dos tbrres secadoras (hidréxido potésico) y refri-
gerado (hielo seco/acetona), se depositan 400 cc de smonfeco
liquido y seguidamente 5,0 g de potasio. Después de agitar du-
rente 5 minutos, se afiade en el curso de cinco minutos una ©-
lucibén de 2,58 g de Acido T-metoxi-1,2,3,4,9,10-hexzhidro—2—
fenantrencarboxflico en 125 cc de dioxano. Se agita la mezcla
durante 25 minutos y luego se descarga el color azul por adicién
de 10 g de cloruro aménico. Se deja evaporar el amonfaco ¥y se eli-
mina en  vacfo el disolvente restante, El residuo se trata |
con 100 cc de 4cido clorhfdrico 2-n y esta mezcla se extrae

por tres veces con &ter/clorurc de metileno (2,5t1). Las
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capas orgfnicas se lavan por dos veces con agua y luego se
extraen dos veces con un total de 100 cc de solucién nmormal
de hidréxido potésico. Las capas bhsicas combinadas se enfrian
y se acidifican hesta reaccidn rojo congo con &cido elorhfdrico
3-n. El precipitado resultente se filtra, se lava con agua
y se seca, con lo que se obtlenen 2,44 g de un sélido incoloro,
de punto de fusién 208--222¢,

Bl s8lido incoloro enterior se disuelve en 50 cc
de etanol caliente, y a esta solucién se afladen 1,1 cc de mor-
folina en 5,6 cc de etanol. La mezcla resultante se concentra
hasta 40 cc y luego se enfrfa hasta temperatura ambiente
Yy se siembra con una pequefia cantidad de la szl mafolfnica
del fcido preparado por el método A. 8e deja la mezcla en re—
posc durante la noche a temperatura ambientery luego me lsg
enfrfa y filtra, para obtener 1,41l g de sal morfolfnica bruta
del 4cido 41-7-metoxi-1,2,3,4,4a2,9,10,10a~0ctahidro-2-fenan~
trencarboxflico (anillos B/C trans), de punto de fusién 136,5-
1440, ’

i Una solucién de la sal morfolinica anterior en 60 cc
de cloruro de metileno se lava por dos veces con 50 cec de
fcido clorhfdrico de 2-n y una Vez con agua. Las capas orgh-
nicas (lavadas una vez con sgua) se combinen, se secen (Na2804
enhidro) y se evaporan, con lo que se obtienen 1,09 g de pro-
ducto bruto, de punto de fusibén 233-239°, La cristalizacién en
metanol, da 0,822 g (31,6%) del &cido trans, en forma .de un sé-—
lido incolor, con punto de fusién alrededor de 239-242,5°,

‘Otra cristalizacién en metanol da 0,680 g de producto, de

punto de fusién 240-248,5°, que no manifiesta depresién
cuando estfé mezclado con una muestra del rroducto preparado

como en el apartado A anterior.
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EJEMELO 2.

Resolucién del hcido dl-7-metoxi-1,2,3,4,4a,9,10,10a-0ctahi~
dro-2-fenantrencarvox{lico (znillos B/C trans)

30 g del &cido d1-T-metoxi-1,2,3,4,4a,9,10,10a~0cta~
hidro-2-fensntrencarboxflico (anillos B/C transe) en 175 cc
de benceno se tratan con 100 cc de cloruro de tionilo, y la
mezcla resultante se calienta en reflujo durante 1 hora, Iue-—
g0 se enfrf{a la mezcla y se la concentra en vacfo hasta segue-
dad. El residuo se evapora por dos veces en presencia de bence-
no, para eliminar los @ltimos vestigios del cloruro de tionilo,
El cloruro de &cido bruto resultants, en 75 cc de benceno, se
efiade répfd amente a una solucién de 18,5 g de e-menti en 50 ce
de piridina seca, y la solucibn resultante se deja reposar du-
rante la noche a temperatura ambiente en una atmbsfera de nitré-
geno. Iuego se diluye la solucidn econ 700 ccd agua y se la
extree por tres veces &on cloruro de metileno/éter (2,5:1).
Las capas orgfnicas se lavan por tres veces con £cido clorhi-
drico 2-n, por dos veces con solucién normal de hidréxido sé-
dieco y por una vez con agua. Las capas orglnicas combinadas
se secan (Nazso4 anhidro) y se evaporan hasta sequedad, con

1lo que se obtiene un sélido de color amarillo.

a) &#ter [-mentflico del &cido d=T-metoxi-1,2,3,4,
48,9,10,10a~o0ctahidro-2-fenantrencarboxflico
{anillos B/C trans)

La cristalizacibén fraccionada en etanol del produe~
to bruto anterior proporciona 7,62 g (33%) del éster '—mentili-
co del fcido dextrégiro, en forma de un sblido incolom de
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punto de fusién 121-122,50, [51@755 + 24,99 4 20 (c= 1,06
en dioxano). Otra cristalizacién en etancl da una muestrs
pura, de punto de fusifn 122-123°, Jelfe/e’ & 25,49 & 20 (o =

. -

1,08 ex dioxanO)o

b) é&cido d-7-metoxi-1,2,3,4,48,9,10,10a~0ctahidro~
2-fenantrencarboxflico (anillos B/C trans) :

Se calienta en reflujo, durante 2 horas y en atmbs~
fera de nitrégeno una solucién de 6,65 g dei éster anterior
en 83,5 cc de solucibn etanlica al 5% de hidréxido potésico.
La solucifn result ante se enfrfa y luego se evapora hasta se—
quedad. El residuo se diluye con 700 c¢ de agua y se lava por
dos veces con éter. La capa acuosa se acidifica a continuacién
hasta reaccién rojo congo, con 4cido clorhfdrico 3-n, y el pre-
cipitado resultante se fiktra, se seca y se cristaliza en metanol -
(earvén) pera obtener 3,25 g (75%) gel &cido dextrdgiro en i
forma de un sblido incolorad, de punto de fusién 248+249,5¢, ?
zSi:éZﬁG + 94,89 ¢ 20 (¢ = 1,06 en cloroformo). Otra crista-
lizacién en cloroformo/acetona da una muestra pura, de punto
de fusién 246-248°,lzgifa gﬁ + 94,00 &£ 20 (¢ = 1,03 en cloro-

formo) .

¢) é&ster {-mentflico del 4cido 6-7—metoxi-l,2,3,4,
42,9,10,10a~0ctahidro-2-fenantrencarbox{lico
(anillos B/C trans)

Se concentran los filtrados de la cristalizacién
del éster Q-mentilico del Acido dexgrégiro (experimento "at)

y la cristalizacién fraccionada de los sblidos en acetonitrilo
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proporciona 5,65 g (24,5%) del &ster ﬂ—mentilico del &cido

livégiro, en forma de un sflido incolork, de punto de fusién

105-108°, 151:5255 -93,2¢ & 2° (¢ = 1,11 en dioxano). Dos cris-
talizaciones més en acetonitrilo dan una muestra pura, de pun—
to de fusién 108-109,50,,ZElﬁéZ§5-95,6‘£ 20 (¢ = 1,00 en
dioxano). A o

a) &cido {~T-metoxi-1,2,3,4,4a,9,10,108-0ctahidro~
2-fenantrencarboxf{iico (znillos B/C trans)

Se calienta en reflujo durante 2 1/2 horas, en atmbs-
fera de nitrégeno, una solucién de 5,108 g del Ester anterior
(apartado "C") en 64,0 cc de solucidén etanélica al 5% de hidré-
xido potésico. Iuego se enfria la solueién y se la evapora
hasta sequedad. El residuo se diluye con agua y se lava por dos
veces con éter. A continuacién se acidifica la capa acuosa has—
ta reaccién rojo congo con fcido clorhfdrico 3-n. El precipitado
resultante se cristaliza una vez en metanol (carbén) y una vez
en cloroformo, con }o que se obtienen 1,832 g del fcido levégiro
en forma de un sélido incoloro, de punto de fusién 247,5-249,5°,
in:§2§6-94,4°'g 20 (¢ = 1,034 en cloroformo). De las aguas
madres se recuperan otros 0,429 g, de punto de fusiédn 246,5-
249,5°|Zgiﬂ§2§4 -93,1° & 2° (c = 1,06 en cloroformo). Rendi-
miento total, 2,26 g (67,7%). Otra cristalizacién en clorofor—
mo/acetona proporciona una muestra pura, de punto de fusién
247-248,59, zgiﬁézgs +0558¢7 -4=20 (¢ = 1,03 en cloro-

-~

formo)s
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EJEMPRILO 3s

Preparacibén del d4l-2-acetil~7~-metoxi-1,2,3,4,42,9,10,10a~
octahidrofenantreno (anillos B/C ®is, isbmeros 1 y 2).

A. Se hidrogenan a temperature ambiente y presién at-
mosférica, sobre 10,0 g de carbdn paladiedo al 10%, una ==
lucién de 102,5. g de 2-acetkl~T7-metoxi-1,2,3,4,9,10-hexahi-
drofenantreno eﬁ 3000 cc de acetato de etilo. Después de la
abgoreién de 1 mol de hidrégeno, la rgpidez de la hidrogena—
cién disminuye notablemente y la reaccién se detiene. Se fil~-
tra la mezcla en celita y se la evapora hasta squedad con
lo que se obtiene un aceite incoloro.

El residuo oleoso se cristaliza en éter de petrbleo
para obtener 75,6 g dé dl-2-acetil-7-metoxi-1,2,3,4,4a,9,10,108a~
octahidrofenantreno (anillos B/C cis, isémero 2), de puhto de
fusibén 8%,5-87. La concentracién de las aguas madres proporciona
2l g de dl-2-acetil-7-metoxi-1,2,3,4,42,9,10,10e~0ctahidrofenan—~
treno (anillos B/C cis, isémero 1), de punto de fusién
65-66°C,

B. Epimerizacién del isbmeroc 2 en condiciones &cidas

A una solucién de 12,05 g del isbmero 2 en 350 cec
de 4cido acldtico glacigl, se afiaden 12,0 oc de bromuro de hi-
drégeno al 30% en fcido acético glacial, y‘la mezcla resultante
ge deje en reposo durante la noche a temperatura ambiente. Luego
ge la vierte en 2000 cc de agua y se la extrae con é&ter,
se lava por dos Veces con agua, por dos Veces con solucién
al 5% de W carbonato sédico, por una Vez con agua y se seca
(NAZSOZ.anhidro). Ta eliminacién del disolvente da un aceite
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que se cristsliza en &ter/hexano, para obtener 8,22 g (74%)
de isémero 1 bruto, de punto de fusién 60-66°. Otra crista~
lizacién en hetanol proporciona 6,02 g de producto, con punto
de fusién 66-67°, La cristalizacién en éter/hexano da una

54 muestra pura, de punto de fusién 64,5-66°.
| La semicarbazona del producto tieme un punto de
fugién de 226-228¢C.

c. Epimerizacién del isémero 2 en condiciones bhsicas.

A una solucidn ‘de 500 mg de isbmero 2 en 15 cc de
metanol anhidro se afiaden 250 mg de ms t6xido sbdico, y la
soluclidn resultante se calienta en reflujo durante 2 horas.
Imego se la concentra en vacfo hasta unos 5 cec y este residuo

15. se diluye con 25 ¢c de agua. El producto se aisgla con cloruro
de metileno/éter f2,5:1), se lava con agua, se seca (H32804
enhidro) y se evapora, com 1lo que se obtiene un aceite que
cristelizado en éter/hexano proporciona 302 mg (60%) del isé-
mero 1 bruto, de punto de fusibén 60-65¢,

20, “
EJENPLO 4,
Preparacién del fcido 4l-7-metoxi-1,2,3,4,4a,9,10,10a-octahidro-

2-fenantrencarvoxflico (anillos B/C cis, isémero 1)

Se prepara una solucién de hipobromito sfdico a base
25 de 7,0 g de hidréxido sbdico y 3,5 cc de bromo en 100 cec de
agua. A esta solucién, enfriada (mezcla refrigeradora de hielo y
gal), se afiaden agitando 5,0 g de dl-2-acetil-T-metoxi-1,2,
3,4,48,9,10,10a~octahidrofenantreno (anillos B/C cis, isbmerc 1),
disueltos en 100 cc de dioxano, con una progresidn tal (alrede~

30. dor de 20 minutos:) gque la temperatura no sube a mhs de 10°.
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Una vez terminada la adicidén, se aparta el bafio refrigerador

y se egita la solucidén resultante durante 1 1/2 horas a tempe-
ratura embiente., Luego se la concentra en vacfo hasta alrede~
dor de 1/3 de su volumen »rimitivo y se la diluye con 500 ce

de agua. Esta solucién se extrae por dos veces con &ter ¥ luego
se acidifica hasta reaccién rojo congo con.écido clorhfdrico
3-n. El precipitado resultante se filtrs, se lava con agua ¥y

se seca, con lo que se obtienen 4,98 g de sblido incoloro, con
punto de fusibén 218,5-222°, Una cristalizacidn en acetonitrilo
da 4,25 g (84%) de producto, de punto de fusién 222-223e,

EJEMPLO 5,

Resolucidn del #cido d1~T-metoxi-1,2,3,4,4a,9,10,10a-0ctahidro—
2-fenantrencarboxflico (anillos B/0 cis, isémero 1)

A.  Ester del 4cido d-7-metoxi-1,2,3,4,4a,9,10,108~0ctahidro—
2-fenantrencarbox{lico (anillos B/C cis, isémero 1) con
fcido (J-mendélico

A una solucidn del &cido a1, p}eparado en el ejemplo
4, en 260 cc de benceno, se afiaden 160 cc de cloruro de tio-
nilo y la 'solucién Pesultante se calienta en reflujo durante
1 1/2 horas. Iuego se la enfria Y se la concentra en vacio
hasta sequedad. El residuo se evepora por dos veces en
pregencia de benceno, para eliminar los Gltimos vestigios
de cloruro de tionilo. Al cloruro de 4cido bruto resultante,
en 90 cec de acetonitrilo anhidfo, se afiade una solucidén de
28,0 g de f4eido -mendélico en 110 cc de acetonitrilo anhidro
y se deja la solucién en reposo durante la noche a tempera—

tura ambiente. El precipitado resultante se filtra y se cris
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taliza una vez en acetonitrilo y dos veces con etanol (carbén),
con lo que se obtienen 12,77 g del éster l—mandélico del é&cido
dextrégiro, en forms de un sblido incoloro de punto de fusién
200-203¢, [élf_g'/']‘;““ ~54,3° + 20 (o = 1,21 en dioxano). De las
aguas medres se recobran otros 1,83 g de punto de fusién 199~
202°,'221£§2§5 -52,8 &£ 2¢ (¢ = 1,19 en dioxano). Rendimiento
total, 14,60 g (43%). La cristalizacién en etanol proporciona
una muestra pura, de punto de fusién 202-203,5°, [;1£§Z§4
-53,9° & 2¢ (¢ = 1,12 en dioxano). T
B. Acido d-7;metoxi-l,2,3,4,4&,9,10,10aroctahidro-2-fenanp
trencarboxflico (anillos B/C cis, isémero 1).

8e calienta en reflujo durante 2 horas, en atmbsfe-

ra de nitrfgeno, una solucibn de 12,1 g del éster anterior
(apartado "A™) en 200 cc de hidréxido potésico etemblico al

5%. Inego se enfrfa la solucién y se la evsapora haste sequedad,
El residuo se diluye con 600 cc de agua y se lava por dcs ve-
ces con &ter. La capa acuosa se acidifica hasta reaccibén rojo
congo con &cido clorhfdrico 3-n, El precipitado resultante se
cristaliza uns vez en acetonitrilo y una vez en etanol (ecarbdn),
con lo que se obtienen 6,10 g (76,5%) del &cido dextrégiro,

en forma de un Acido incoloro, de punto de fusién 243,5-2468,
Z;l£§2§3 + 23,99 £ 20 ( ¢ = 1,18 en cloroformo)., Otra crista-
lizacibn en etanol proporciona una miestra pura, de punto

de fusién 243-285°, 51@7;3 $ 25,4 20 (¢ = 1,21 en cloro-

formo).

Ce. Ester del &cido Q—?—metoxi-l,2,3,4,4&,9,lO,lOa-octahidro-

2-fenentrencarboxfiico (anillos B/C cis, isémero 1) con
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fecido d-mandélico

Se combinan los filtr:zdos procedentes de la crista~
lizacién del &ster {~menddlico del fcldo dextrégiro (apartado
"A") y se los evapora hasta sequedad. La hidr8lisis del re-
siduo resultante con hidréxido potfsico alcohblico al 5%,
tal como se ha descrito antes, proporciona 21,6 g de sflido
crudo. Una cristalizacibn en acetonitrilo da 16,9 g de &cido
levégiro bruto, de punto de fusibén 233-2389, Zgiﬁézgs -18,8¢
4 2% (¢ = 1,19 en cloroformo). A una solucién de 15,2 g del”
fcido levégiro druto anterior en 88 ce de benceno, se afladen
53 cc de cloruro de tionilo, y la mezela resultante se calienta
en reflujo durante 1 1/2 horas. Iuego se la enfrfa y se la con-
centra en vacic hasta Squedad. El residuo se evapora por dos
veces en presenclz de benceno, para eliminar los dltimos vesti-
glos de cloruro de tionilo. Al cloruro de 4cido bruto resulb an-
te, en 30 cc de acetonitrilo anhidro, se aflade una solucién de
9,50 g de 4cido d-mandélico en 38 cc de acetonitrilo y se deja
reposar la sqlucidn durante la noche a temperatura ambiente.

El precipitado resultente se filtra y se cristaliza una vez en
acetonitrilo, con lo que se obtienen 14,98 g (44%) del éster
d-mandélico del &cido levégiro, de punto de fusién 200-203°,
[11'_723 + 54,20 £ 20 (¢ = 1,05 en dioxanc). La cristalizad én
en etanol da una muestra pura, de punto de fusién 202-203°,
[1 + 55,40 (c.= 1,04 en dloxanO). ’

D. fcido l—7-metoxi—l,2,3,4,4&,9,10,10a-octahidro~2—

fenantrencarboxflico (enillos B/C cis, isémero 1)

8e calienta en reflujo durante 2 horas, en atmbs-

fera de nitrégeno, una solucién de 14,98 g del éster anterior
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(apartado "C") en 250 cc de hidréxido potésico etandlico al
5%. Iuego se enfrfa la solucidn y se la evapors hasta seque-
dad. El reglduo se diluye con 300 cc de ggua y se lava por

dos veces con &ter. La fase acuosa se acidifica hagta reac~
cibn rojo congo con &cido clorhfdrico 3-n. El precipitado
resultante se cristaliza una vez en acetonitrilo y una vesz

en etanol (carbén), con lo que se obtienen 2,09 g (71,5%) del
£cido levbgiro en forma de un sblido incoloro, de punto de
fusibn 243-245,5°,,221ﬁ§2§4 ~24° & 20 (¢ = 1,12 en cloroformo)e.
Otra cristalizacifn en etanol proporciona una muestra pura, de
punto de fusién 243-245°,,121:§Z§3 ~23,9° 4 20 (o = 1,27 en

cloroformo).

EJEHNPELO 6,

Preparacién del 4cido d1-7-metoxi-1,2,3,4,48,9,10,10a~0ctahi-
dro~2-fenantrencarbox{lico (anillos B/C cis, isémero 2)

Ae. Por oxidacién del 2-acetil-7-metoxi-l1,2,3,4,42,9,10,10a~
octahidrofenantreno (anillos B/C cis, isémero 2)

con hipobromito

Se prepara, a base de 30,8 g de hidrdxido sbdico y
47,6 g (15,4 cc) de bromo en 425 cc de agua, una solucidén de
hipobromito sbédico. A esta solucién, enfriada (bafio de hielo)
se afiaden, asitando 22,0 g de d1-2—acetil-7-metoxi-l,2,3,4,4a,
9,10,10a~0ctzhidrofenantreno (anillos B/C cis, isémero 2), di-
sueltos en 425 cc de dioxano, con tal intervalo (alrededor de
20 minutos)que la temperatura no suba a més de 1§°. Una vez
terminada la adicién, se aparte el bafio refrigerador y se agi-

ta la mezcla a temperatura ambiente durante 2 horas. A conti-
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nuacién se la concentra en vacfo hasta 1/ éproximadamente

de su volumen primitivo y lue;o se la diluye con 1800 cc de
agua. Esta solﬁcién se extree por dos veces con éter y luego
se enfrfa y acidifice hasta reaccién rojo congo con 180 cec

de &cido clorhfdrico 3-n. El precipitedo resultante se filtra,
se lava con agua y se geca, con lo que se obtienen 14,85 g

de un s6lido amarillo, de punto de fusibn 139-152°. Dos cris-
talizaciones en acefonitrilo dan 10,0 g de producto bruto,

de punto de fusién 145-162¢,

4 8,8 g de este producto bruto en 90 cec de Acido
aeético glacial, se afladen 24 g de zine, y se calienta la
mezcla en reflujo durante 1 hora, La mezcla que ahora resul—
ta se Piltra y se evapora hasta sequedad, y el producto se
aigla con solucién de hidréxido pothsico al 10%. Esta solu~
cibn se acidifica y el precipitado resultente se filtra y se
recristaliza en acetdénitrilo, con lo que se obtienen 6,16 g
(3155) de &cido d1-7-metoxi-1,2,3,4,4a,9,10,10a~0ctahidro~2—
fenantrencarboxflico {(anillos B/C cis, isbémero 2) enformade
un sélido incoloro, de punto de fusibén 161-164°, La cristali-
zacién en acetonitrilo da una muestra pura, de punto de fusién
162-164°,

B, Por hidrogenacibén catalftica del &cido T-metoxi-l1,2,3,

4,9,10-hexahidro-2-fenantrencarboxilico

4 una suspensién de 1400 g de &cido T-metoxi-1,2,3,
4,9,10-hexahidro-2-fenantrencarboxflico en 18 litros de acetato
de etilo, se afiaden 155 g de carbén paladiado al 10%, y la

mezcla resultante se hidrogena a temperatura ambiente ¥y pre-—
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sién atmosférica hasta que cesa la absorcidn de hidrdgeno,

Se filtra la mezcla y se lava bien el catalizador con cloruro
de metileno. El filtrado se concentra hasta sequedad y se
obtiene asf el producto bruto en forma de un sélido incoloro,
de punto de fusién alrededor de 141-167°, El producto bruto

~se disuelve en 16 litros de etanol caliente, y a esta solucién

se afiaden 600 cc de morfolina en 2 litros de e tanol. El pro-
ducto que cristaliza con el reposo se filtra y se obtienen
asf 1241 g de la sal morfolinica, de punto de fusién 142-145°,
(La concentracién de las aguas madres da otros 55,3 g de pro-
ducto, de punto de fusién 143-146°). Rendimiento total, 1306 g
(69,5%). La cristalizacién en etanol da una muestra pura, de
punto de fusidn 143-146°,

Una solucién de la sal morfolfnica anterior (1240 g)

en 12 litros de cloruro de metileno se lava por dos Vveces con

un total de 12 litros de 4cido clorhfdrico 3-n y wna vez con

agua. Se seca la capa orzfnica (Na2804 enhidro) y se la evapora
hasta sequedad para formar un sélido que se crigtaliza en ace—
tato de etilo para obtener 837 g del 4cido &,f-~T-metoxi-1,2,3,
4,42,9,10,10a~0ctahidro-2~fenantrencarboxflico (anillos B/C
cig, isbmero 2), de punto de fusién 162,5-164,5°, Rendimiento
total, 885,4 g (95% de rendimiento de la sal morfolfnica, ¥y
66% de rendimiento total en &cido 7-metoxi-1,2,3,4,9,10-hexahi-
dro~2-fenantroico).

Las aguas madres de la sal morfolfnica se concentran
hasgta sequedad y el regiduo se disuelve en 8 litros de cloruro
de metileno. La solucidén resultante se lava por tres veces
con un total de 3 litros de fcido clorhfdrico 3-n. Las capas
orgénicas se lavan con agua, se combinan, se seca (Na2804
anhidro) y se evaporan hasta sequedad. El solido resultante
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ge cristaliza por dos veces en etamol y se obtienen asf 156

g de fcido dl-7T-metoxi-1,2,3,4,48,9,10,10a~0ctahidro-2~fenan~
trencarboxflico (enillos B/C cis, isémero 1), de punto de
fuslén 221-223°. '

EJEIPLO 7.

2-Ffenant rencarboxf{lico (anillos B/C cis, isémero 2)

A. Szl cincomidfnica del &cido f~7-metoxi-1,2,3,4,48,9,10,10a~
octahidro-2-fenantrencarboxflico (anillos B/C cis, isémero
2) '

A una solucién de 40,0 g de &cido 4,f-7-metoxi-1,2,3,
4,4a,9,10,108~0ctahi dro-2-fenantrencarboxf{lico (anillos B/C
cls, isbmero 2) en 3 litros de acetona hirviente, se afiaden
45,25 g de cinconidina y se concentra la solueildédn hasta unocs
2 litros. El producto que cristaliza con el reposo se filtra
para obtener 36,05 g de sélido incoloro, con punto de fusién
143-145°, Varias otras cristalizaciones en acetona dan 23,53 g
de la sal cinconidfnica, de punto de fusién 148,5-~150,5¢,
[alf.a/a -77,9° £ 2¢ (¢ = 1,01 en etanol), Otros 3,28 g, de
punto de fusiéh 147-149¢, Falfale' —79,8° & 20 (c = 1,002 en
etanol), se recuperan de las aguas madres. Rendimiento total,
26,81 g (63%). En acetona cristaliza una muestra pura en forma
de s6lido incoloro, con punto de fusién 148,5-150,5¢ gfif_/24
—78,3° + 2 (c= 1,01 en etanol). ’
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B. Acido !-—7-me~t:anol—l,2,3,4,4&,9,10,IOaf-octahidro-Z-—
fenantrencarboxflico (enillos B/C cis, isémero 2)

Una solucién de la sal cinconidfnieca anterior

5w (26 g) en 900 cc de cloruro de metileno se lava por dos ve-
ces con 500 cc de 4cido clorhfdrico 2-n y por una vez con
agua. La capa orgfinica se geca (Na2804 anhidro) y se evapora
hasta seguedad y el s81ido resultante se cristaliza en acetato
de etilo para obtener 7,25 g de producto incoloro, con punto

0.  de fusién 157-158,5¢, [alfa/s ~60,9° & 2° (c = 1,01 en clo-
roformo). De las aguas madres se recuperan otros 2,51 g, con
punto de fusién 156,5-158,5°, @1@755 -59,7° & 2° (¢ = 1,02
en cloroformo). Rendimiento total de &cido levégiro, 9,76 g
(81%). Una cristalizacién en acetonitrilo proporciona una

15. muestra pura, de punto de fusién 156,5-158,5°, Z;lfg.'7§4 -59,4¢
4 2° (¢ = 1,01 en cloroformo). S B ’
0. 8el {-efearfnica del fcido a-T-metoxi-1,2,3,4,4a,9,10,10a~

octahidro-2-fenantrencarboxflico (anillos B/C cis, isb-
20. : mero 2) “

8e combinan log filtrados procedentes de la crista-
lizacibén de la sal cinconidfnica del &cido levégiro (parte
"A") y se los concentra hasta sequedad. La acidificacidn de
25+ 1la gal resultente con &cido clorhfdrico 2-n, en la forma deg—
crita antes, da 16,5 g de &cido dextrégiro bruto, de punto de
fusién 150-153°, /alta/a’ + 49,4° (¢ = 1,01 en cloroformo).
A una solucién de 15,7 g del 4cifo dextrégiro bruto en 300 cc
de acetato etflico caliente se afiaden 11,17 g de ¢-efedrina.

30+ El producto que cristaliza con el reposo se filtra y se obtienen
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as{ 21,8 g de s6lido incoloro, de punto de Pusibén 158,5-161,5%
La cristalizacién en acetato de etilo proporciona 19,83 g
(63,7%) de la sal {-efearfnica del &cido dextrégiro, de punto
de fusifn 159-162°, Jalfe/o & 23,99 & 20 (o = 1,00 en etanol).
Otra cristalizacidén en acetato de etilo da una muestra pura,

de punto de fusién 159,5-162,5°, Jalfe/o> & 22,7° & 20 (o =
1,01 en etanol). - T

D. Acido d-7-metoxi-1,2,3,4,4a,9,10,10a-0ctahidro-2-fenen~

trencarboxflico (anillos B/C cis, isémero 2)

Ung solucién de la sal efedrfnica anterior (19,2 g)
en 500 cc de cloruro de metileno se lava por dos veces con 250
cc de fcido clorhfdrico 2-n y por una véz con agua. Se secan
las capas orgénicas (Na2804 anhidro)y se las evapora hasta se~
quedad y el sflido resultante se cristaliza en acetato de etilo,
con lo que se obtienen 7,57 g de producto incoloro, de punto
de fusién 157-158°, /alfa/a’ + 59,9° & 20 (o = 1,01 en cloro-
formo). De las aguas madres se recuperan otros 2,45 g, de puntbo
de fusibn 155-157°, Jelfa/a> & 60,5° & 29 (c = 1,01 en cloro-
formo). Rendimiento total de &cido dextrdgiro, 10,02 g (88%).
La cristalizacién en acetonitrilo da una muestra pura, de punto
de fusibn 156,5-158¢, [Elfg7§5 + 60,6° (¢ = 1,01 en cloro-
formo. ) T )

EJEMPTLO 8e

Preparacién del 4cido d1-7-hidroxi-1,2,3,4,42,9,10,108-0ctahidro-
2—-fenantrencarboxflico (anillos B/0 trans)
Una golucién de 12,0 g de fcido dl-T-metoxi-1,2,3,4,
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4a,9,10,10a~0ctahidro~2~-fentantrencarboxflico (anillos B/C trans)
en 180 cc de &cido acético glatial. y 30 cc de 4cido yodhfdrico
al 55% se calienta en reflujo durante 1 hora. Luego se vierte

la mezcla reaccional en 1200 cc de agua, y el precipitado re-
sultante se filtra, se lava con agua y se cristaliza en metanol
acuoso, con lo que se obtienen 10,01 g (88%) de 4cido d4l-7-
hidroxi-1,2,3,4,42,9,10,10a~0ctahidro-2-fenantrencarboxflico
(anillos B/C trans) en forma de un sblido incoloro, de punto

de fusién 205-207,5°. La cristalizacién en metanol acuoso da

una muestra pura, de punto de fusién 206-2080,

EJEMPLO 9.

Preparacién del Acido dl1-7-hidroxi-1,2,3,4,48,9,10,10a~0ctahidro~
2-fenantrencarboxf{lico (enillos B/C bis, isémero 1)

Una solucién de 12,0 g de &ddo 4l-7-metoxi~1,2,3,4,
4a,9,10,10a~0ctahidro-2-fenantrencarboxflico (anillos B/C d s,
isémero 1) en 180 cc de fcido acético glaedal: y 30 cc de yoduro
de hidrégeno al 55% se czlientg en reflujo durante une hora.
Iuego se vierte la mezcla reaccional en 1200 cc de agua y el
precipitado resultante se filtra, se lava con agua y se seca,
con lo que se obtienen 11,18 g de producto bruto, de punto de
fusién 201-207°, Una crigtalizacién en metanol acuoso 1l:l (carbdén)
da 10,48 g (92%) de fcido dl-7-hidroxi-l1,2,3,4,4a,9,10,10a~0cta~
hidro-2-fenantrencarboxflico (anillos B/C cis, isbmero 1) en
forma de un sélido incoloro, de punto de fusidn 204-207¢.
EJEMPLO 10, ,

Preparacién del &cido dl-T-hidroxi-1,2,3,4,4a,9,10,10a-0ctahidro-
2-fenant rencarboxflico (anillos B/C cis, isémero 2)
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S8e calientsa en reflujo durante una hora una solucién
de 6,91 g de 4cido &~T7-metoxi-1,2,3,4,42,9,10,10a~0ctzhidro~
2-fenentrencarvoxflico (mmillos B/C cis, isémero 2) en 104 co
de &cido acético glxiel y 17,3 cc de yoduro de hidrégeno al
55%. Luego se vierte la mezcla reaccional en 800 cc de agua
y el precipitado regultante se filtra, se lava con agua y se
cristaliza por dos veces en metanol acuoso para obtener 5,49 g
(84%) de &cido dl-T-hidroxi-1,2,3,4,42,9,10,10a~0ctanidro-2-
fenamtrencarboxflico (anillos B/C cis, is6mero 2) en forma de
priasmas incoloros, de punto de fusién 200,5-204°, La crista-
lizacién en acetonitrilo y metanol acuoso da una muestra pura,
de punto de fusién 200,5-204¢2

EJENPLO 11,
Preparacién del Acido dl-7-metoxi-1,2,3,4,4a,9,10,10a-0ctahidro-

fenantro-2-acético (anillos B/C trans)

a) 8e disuelven en 60 cc de benceno 10,0 g de &cido
d1~-7-metoxi-1,2,3,4,4a,9,10,10a-0ctzhidro~2—fenantrencarboxf{lico
(anillos B/C trans) y se afiaden 37 cc de cloruro de tionilos
La mezcla resultante se calienta en reflujo duranté 2 horas.
Luego se la enfrfa y se la concentra en vacfo hasta sequedad
mantgniendo la temperatura del bafio & menosg de 409, E1 resdiduo
oleoso se evapara por dos veces en presencia de benceno para
eliminar los Wltimos vestigios de cloruroc de tionilo. E1 cloruro
de écido resultante, en 100 cc de benceno, se afiade gota a gota,
en el curso de 20 minutos, & una solucibén enfriada con hielo y
agitada en diazometano en 875 cc de éter, Se deja luego calen-
tar hagbta temperatura ambiente y se aglta durante la noche. A

continuacién se concentra en vacfo hasta pequefio volumen, se
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filtra y se evapora hasta sequedad, con lo que se obtienen 1l g
de dl—2—diazoacetil—7—metoxi~l,2,3,4,4a,9,10,1oa,octahidro-
fenantreno (anillos B/C trans) en forma de un s61ido amarillo,
de punto de fusidn 93;97? (descomposicién)., Por eristelizacién
en éter por dos veces, se prepafa una muestra pura, de puntd
de fusién 96,5-99° (desconposicidén). 11 g de la diazocetona
bruta en 320 cc de metanol absoluto se afiaden gotae a gota y
a temperatura ambiente, en un perfodo de una hora, a2 una solu~.
cién filtrada de 1,0 g de benzoato de plata en 10 cc de trietil-
eamina, Se aglita la mezcla a temperatura ambviente durante‘30
minuteos més y luego se la calienta en reflujo durante 10 mi#
nutos. A4 continuecién se afiade carbbn y se filtra la mezcla.
Se eliminen los disolventes en vacfo y se gitine el residue
con.Bter/cloruro de metileno (2,5:1), se lava con agua, con
solucidn de bicarbonato sbdico al 5%, se seca (Na,2804 anhidro)
y se evapora hasta sequedad, con lo que se obtienen wnos 10 g
de éster bruto, de color amarillo. Este s6lido amarillo se
diguelve en 85 cc de metanol, al gue se afiade una solucidn de
10 g de hidréxido potésico en 10 cc de agua. Ia mezcla resul-
tante se calienta en reflujo durante 2 1/2 horas y luego se
concéntra a 25 cc de vaclo. El residuo se diluye con 100 cc de
agua y se lava con éter, La capa acuosa se acidifica con &cido
clorhfdrico 3-n y el sélido amerillo resultante se filtra y
se lava con agua. Este producto se cristaliza una vez en aceto-
nitrilo; una vez en cloroformo/acetona y una vez en etanol acuo o,
pare obtener 4,06 g (38,6%) de &cido dl-7-metoxi-1,2,3,4,42,9,
10,10a~octahidrofenantro-2-acético (anillos B/C trans).

b) Usando un exceso de diazometeno en &ter, se
esterifica una solucién de 63,25 g de fcido dl-7-metoxi-1,2,
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3,4,42,9,10,10a~0ctahidro~2-fenantrencargoxflico (anillos B/C
trans) en 500 cc de metanol frfo. Se eliminen los disolventew
en vacfo y se obtienen asf 66 g de &ster metflico bruto, de puné
to de fusidn glrededor de 78,5-81,59C. Recristalizacién por
5 dos veces una muestra en hexano, se obtiene el &ster en forma
de agujar incoloras, de punto de fusién 85,5-86¢C.
A una olucibn agitada de 20 g de hidruro de litio
y aluminio en 350 cec de éter znhidro se afiade a temperatura
amblente una solucidén de 61 g del Ester anterior en 1000 cec
10. de &ter. Al csbo de 30 minutos se termina la adicibén. Se ca-
lienta entonces en reflujo la mezcla reaccional durante 30
ninutos y luezo se la deja reposar & temperatura ambiente du~
rente la noche, Se descomuone con acetato de etilo el exceso
de nhidruro de lito y aluminio y lueso se afiade &cido sulfl-
15,  rico dilufdo hasta que el yrecipitado blanco entra en solu~
cién. La mezcla se extrae con &ter y los extractos etédrcos se
lavan con agua y solucién de bicarbonato sédico al 5°, Se
elimina el disolvente y se obtiene asf{ un sélido inecoloro, el
d1-2-hidroximetil-T-metoxi-1,2,3,4,42,9,10,10a~cctahidro fenan—
20, treno (anillos B/C trans), que se recristaliza en clorurc de
metileno/éter para obtener 46,4 g del producto puro, de punto
de fusibén 94-96°C. La reelaboracidén de las aguas madres da
otros 3,88 g, de punto de fusibn 92-94°C. Rendimiento total,
52,8 (92%). Dos otras cristalizaciones en clorurc de metileno/
25. éter da un producto que funde a 94,59C,
Se enfrfa a 09-5°C una sulucién de 34 g del producto
anterior en 100 cc de piridina. A esto se sfiaden 21,5 ge de
cloruro de metansulfonilo, y la mezcla resultante se deja

reposar durante la noche a 0-5°, Iuego se diluye con agua la

30.
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mezcla reaccional y se la extrae por tres veces con une mezcla
de &ter y cloruro de metileno (2,5:1). Las capas orgzfnicas se
lavan por dos Veces con &cildo clorhfdrico 2-n y por dos veces
con golucibén de bicarbonato sbdico al 5%. Las capas orginicas
comvinadas se secan sobre Na2804 enhidro y se evaporean, con
1o que se obtiene un sélido incoloro, que se cristaliza en
metanol para obtener 41,05 g del metansulfonato de 2-hidroxi-
metil-7-metoxi-1,2,3,4,42,9,10,10a~0ctahidrofenantreno (ani-~
llos B/C trans), de punto de fusidn alrededor de 92-94;5°C.
La concentrzcién de las aguas madres da otros 1,68 g. Rendi-
miento total, 42,73 g (95,5%). la recristalizacién en metanol
por tres veces uvroporciona un producto »uro, de punto de fu-
sién alrededor de 93,95°C. |

A una solucidn de 42 g del metansulfonato anterior
en 250 cc de dimetilformamida se afiade una solucién de 29,4 g
de cianuro potisico y 1,05 g de yoduro potisico en 85 ¢ec de
agua. La mezcla resultante se agita sobre un bafio de vapor,
durznte tres horas y bajo atmésferz de nitrégenoc., Iuego se
la enfrfa, se la diluye con 2 litros de agua y se la extrae
por tres veces con une nezcla de &ter/cloruro de metileno (2,5:1)
Las capas orgénicas se lavan con aguz, con tiosulfato s6dico
dilufdo y con solucién de bicarbonato sédicc al 5%. Iuego se
combinan las capzs orgénicas, se las seca sobre Na2804 anhidro
Yy se las evespora, para obtener un sélido de color pardo. Este
material bruto se disuelve en benceno y se filtra en 250 g
de allimine neutra, La evaporacién del benceno proporciona
30,5 g de dl=2~cianometil-7-metoxi-1,2,3,4,42,9,10,10a-0cctahi~
dro-fenantreno (anillos B/C trans), de punto de fusién 109-111°C.
La recristalizacién en metamol por dos veces, proporciona una

muestra pura, de punto de fusién 110-111°C.
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A una solucién de 24 g de hidréxido pothsico en

35 cc de agua se afiaden 24 g del defiVado cienometilico anterior
v luego 150 cc de etilenglicol. Bsta mezcla se calientas en re~
flujo con azitacién enérgica durante 12 horas, bajo atmbsfera
de nitrégeno. Iueso se la enfrfa, se la diluye con 1000 cc
de agua y se la extrae por dos veces con &ter. Sezuidamente ‘
se filtra la capa acuose en celita, se la enfriaz en agua helada
vy se la esterifica hasta reaccibn rojo congo con 4cido clorhfi-
drico 3-n. El precipiteado resultante se filtra, se lava con
agua y se seca, con lo gque se obtienen 25,3 g (98%) de 4cido
41-7-metoxi-1,2,3,4,42,9,10,10a~0ctahidro~fenantro-2-aecéti co
(anillos B/C trans) incoloro, de punto de Pfusién 160-162¢C.
La cristalizacién en metilenglicol/hexsno y en acetonitrilo

da une muestra pura, de punto de fusién 161-162,5°C.

EJENPTLO i2.

4,9,10-hexahidro-2~-fenantrencarboxilico intermedio

En un matraz de tres cuellos y 1 litro: de capacidad
provisto de agltazdor eficien.e, condenspador y aparato Deen-
Stark, se deposita una solucién de 58,8 g de l-vinil-l-hidroxi-
6-metoxi-1,2,3,4-tetranidronaftaleno bruto en 250 cc de benceno,
29 mg de yodo, 0,25 cc de quinolina y 58 cc de acrilato de
metilo. Da mezcla agitada se calienta en reflujo durante 6 horas,
durante cuyc tiempo se separen 4,7 cc de zgua. Luego se enfria
la megpla reaccional hasta temperatura ambiente y se burbujea
en la solucién, durante un minuto aproximadamente, una corriente
de clorurc de hidrégeno gaseosgo. La mezcla resultante se deja

repossr a temperatura ambiente durante una hora. Ivego se lava
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la solucidén una vez con szlmuera, dos veces con tiogulfato
s6dico al 5%, otra vez con salmuera, dos veces con tiosulfato
gfdico al 5% y por fltimo una vez més con salmuera., Las capas
orgfnicas combinadas se secan (N32804 anhidro) y se evaporan hasta
sequedad, con lo que se obtiene un aceite viscoso y obscuro.
La destilacién proporciona 60,0 g (76,5%) de una mezcla es~
térica de color amarillo pilido, punto de ebullicién 155-165¢/
0,1 mn y not 1,5782. ‘

En lugar de emplear l-vinil-l-hidroxi-6-metoxi-1,2,
3y4—tetrahidronaftaleno, la condensacién antes descrita con
acrilato de metilo puede realizarse también con el dieno pre—
formado, el l-vinil-f-metoxi-3,4~dihidronaftalenc. Este dltimo
se forma a partir del ~vinll-l-hidroxi-6-metoxi-~1,2,3,4-tetra~
hid¢ronaftaleno por celentamiento, de prefersncia en presenda
de yodo o de un catalizador 4cido.

A una o lucién de la mezcla estérica anterior en
552 cc de metanol anhidro se afiade una solucibén de 60,0 g de
hidréxido potésico en 66 cc de agua y la mezcla resultante se
calienta en reflujo (atmbésfera de nitrégeno) durante 2 1/2
horas. Iuezo se la enfrfa v se la concentra en vacfo hasta
una cuarta parte aproxiradamente de su volumen primitivo. EL
residuo se diluye con 600 cc de agua y se lava por dos veces
con éter., Iuego se enfrfa la capa acuosa y se la acidifica
hasta reaccién rojo congo con unos 550 ce de &cido clorhfdrico
3-n. El precipitado amarillo resultante se filtra, se laga con
agua y se seca, con lo que se obtienen 52,0 g de producto bruto.
El producto bruto se disuelve en unos 1100 cc de acetona, - se
concentra hasta unos 350 cc y se cristaliza, para obtener 22,68
g (30,5% de rendimiento total a partir del vinil-naftaleno bruto)
de &cido T-metoxi-l1,2,3,4,9,10-hexahidro-2-fenantrencarboxilico,
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En el procedimiento de este invento es posible introdu~
e

de punto de fusién 184-188e,

cir variaciones, por parte de los experitos en la especialidad,
sin que impliguen salirse de los limites ni del espiritu del ine-
vento.
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NOTaA

Descrito el invento se declaran nuegas y de propia
invencién ias siguientes reivindicacionesy con prioridad de -
la solicitud de patente estadounidense n® 109.883 del
15 de mayo de 1.961. )

1. Procedimiento para la preparacién de nuevos fcidos
octahidrofenantroicos, de la férmula general
5

-(CHZ) ~CO00H

10.

RO

en que
1. R, es un &tomo de hidrégeno o un grupo metilo y

X es el nfizero natur:=l 0 o 1,

procedimiento que comprende el convertir un compuesto de

la férmula
20,
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-COCH

II

H_CO

por hidrogenacién del enlace doble no aromftico y oxidacién

del grupo acetilo, en un compuesto de la férmula

-CO0H

III

H,CO

¥, sl se desea, el convertir el grupo 2-carboxl en un grupo
carboximetilo y/o el convertir el grupo 7-metoxi en un grupo

hidroxi por medio de un reactivo escindidor de &ter.

2. Procedimiento en conformidad con lo definido en la
reivindicacién 1, carzcterizado por el hecho de que la etapa

de hidrogenacidn precede a la etapa de oxidacién.
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3¢ Procedinmiento en conformidad con lo definido en

s

la reivindicacién 2, caracterizado por el hecho de gue la
hidrogenacién del enlace doble no aromético se efectda por
medio de hidrdégeno activado ecztalf{ticamente o con un metal
alcalino en amonfaco 1fguido, y en este filtimo casoc el grupo
oxo del substituyente 2-acetilo esté presente en forma prote-

gida.

4, Procedimiento en conformidad con lo definido en la
reivindicacién 1, caracterizado por el hecho de que Ja etapa

de hidrogenacién sucede a la etapa de oxidacidn.

5« Procedimiento en conformidad con lo definido en la
réivindicacién 4, caracterizado por el hecho de que el enlace
doble no aromético se hidrogena por medio de un metal alcalino

en amonfaece Ifiquido,

6. Procedimiento en conformidad con lo definido en cual-
quiera de lasg reivindicaciones 1 a 5, caracterizado por el
heého de que cualquier racemato obtenido se resulve en los

dos antipodas Spticos.

7. Procedimiento en conformida@ con lo definido en cual-
guiera de lag reivindicaciones 1, 4 y 5, caracterizado por el
hecho de que comprende las etapas de hacer reaccionar 2-acetil~
T-netoxi~-1,2,3,4,9,10-hexahidrofenantreno con un agente oxidan—
te, para formsr el 4cido 7-metoxi-1,2,3,4,9,10-hexahidro~2~
fenantrencarboxflico, reducir el enlace doble no aromético de
este Ultimo compuesto con un metal alcalino en amonfaco 1fquido,

tratar el producto reducido coxn morfolina, para fommar la sal
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mor7oli{nica del &cido d;l-7—metoxi-1,2,3,4,4&,9,10,10a~octa—
hilro-2-fenantrencarbox{lico (anillos B/C trens) y tratar

dicha sal morfolfnica con un &cidc acuoso.

8. Procedimiento en conformidad con lo definido en cual-
quiera de las reivindicaciones 1 & 3, caracterizado por el
hecho de que comuprende las etvapas de tratar 2-acetil-T7-metoxi-
1,2,3,4,9,10-hexahidrofenantrenc con hidrégeno en presencia
de un cetalizador de hidrogenacién de metal noble, para obtener
el isbmero de »unto de fusibn mhs elevado del d,e—2-acetil-7-
metoxi-1,2,3,4,48,9,10,10a~0ctahidrofenantreno (anillos B/C cis),
y tratar este Ultimo compuesto con un azente oxidante, para

formar el isbmero geométrico de punto de fusién més bajo del

&cido d,d—?—metoxi—l,Z,3,4,4a,9,10,10a-octahidro—z—fenantren—

carboxflico (anillos B/C cis).

9 Procedimiento en conformidzd con lo definido en .
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado por
el hecho de gue comprende las etapas de tratar el 2-acetil-T-
metoxi-1,2,3,4,9,10-hexshidrofenantreno con hidrégeno en; pre—
sencia de un catalizador de hidrogenacién de metal noble, equi-
librar el producto de hidrogenacidn con un catzlizador elegido
en el ' grupo 8e las: bases y los 4cidos fuertes, para obtener el
isbmero de punto de fusibn més bajo del d,éLZ-acetil-7—metoxi-
1,2,3,4,42,9,10,10a~cctahidrofenantreno (anillos B/C cis), ¥y
oxidar dicho isémero para formar el isémero geométrico, de punto
de fusidn mis elevado, del 4cido d,t-?—metoxi—l,2,3,4,4a,9,10,10a-

octahidro-2-fenantrencarboxflico (anillos B/C cis).
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10, Procedimientoc en conformidad con lo definido en
cualquiera de las reivindicaciones 1 y 4, caracterizado por
el hecho de que comprende las etapas de hidrogenar &cido
7-metoxi-1,2,3,4,9,10-hexahidro-2-fenantrencarboxilico en
presencia de un catalizador de hidrogenacién de metal noble,
para formar un producto de hidrogenacién, tratar dicho pro-
ducto con morfolina, para producir la sal morfolfinica del
isbmero geoméirico de punto de fusién més bajo, tratar diche
sal morfolinica con un fcido y aislar el isémero geométrico
de punto de fusibn mis elevado separindolo de las aguas madres

de la sal morfolfinica por acidificacién.

1l. Procedimiento en conformidad con lo definido en la
reivindicacién 6, caracterizado por el hecho de que se usa
l—meﬁtol para la resolucidn del 4cido d,ﬁ-?-metoxi—l,2,3,4,4a,
9,10,10a~cctahidro-2-fenantrencarbox{lico (enillos B/0 trans)

en sus antipodas &pticos.

12. Procedimiento en conformidad con lo definido en la
reivindicacién 6, caracterizado por el hecho de gue se usa &cido
e-mandélico ¥y 4cido d-mendélico para la resolucién del isémero
geométrico, de punto de fusién més elevado, del %cido d,l-?-
metoxi-1,2,3,4,42,9,10,10a-0ctahidro-T7-fenantrencarboxilico
(anillos B/C cis) en los antipodas Spticos.

13, Procedimiento en conformidad con lo definido en la
reivindicacién 6, caracterizado por el hecho de gque se usan la
cinconidina y la Y-efedrina para la resolucién del isbmero geo-
métrico, de punto de fusibén més bajo, del &cido d,l—?—metoxi-
1,2,3,4,4a,9,10,10e~0ctahidro-2-Ffenantrencarboxflico (anillos
B/C cis) en los antipodas Spticos.
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l4., Procedimiento para la preparacién de nuevos

4cidos octahidrofenantroicos.

Seglin se describe y reivindica en la presente memoria

Se. que consta de cuarenta y cuatro péginas foliasdas y escritas

a méquina por una sola de sus caras.

Medrié, a 1€ de mayo de 1.962.
F, HOFFMANN-LA ROCHE & CO. AJG.

Pe. Q.
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