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PATENTE
5
IRVENCION

por 'fnocmnmmmo PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE
7-m@ox1-1 2,3,4,4a,9,10, 10a-ecmmnnos\mmmmo",.a favor
de la firme suiga F. B EOFFMANN-LA ROCHE & €O, A.G., domi-
ciliada en BASIL.-A (SUIZA)

T » -

MEMORTA DESCRIPTIVA

BEate invento se refiere a compuestos de 7-metoxi-
-1,2,3,4,4e,9,10,10a-0c tehidrofenen treno con un grapo
carbamilo o un grupo oerbemilo substituido ean 1la posicidn 2.

a an ‘procedn.m:.ento pare su preparacién.
5

Bl procedimiento de este invento consiste en

haoer reaccionar un heluro de deido de le férmuls

—/ e
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on la que X represents un &tomo de halégeno, con amonfaco
0 con una aming primerie o secundarie.
Ejemplda de tales aminas primaries y secunda-

rias son los compuestos de la fdérmula general
H’N II .

en que R y B representen hidrégeno, un grupe
de glquilo inferior, por ejomplo un grupo metilo,
etilovb isopropilo, el grupo hidroxiretilo o un
grupo di-alquilo inferior-aminsetilo, por e jemplo
el grupo dimetilo o dietilamincetilo, pero sin
ser- hidrdgeno mds de wno de los dos substituyentes
Ry 31, © en que Ry By, tomados juntos, formen
con el §tomo de nitrégenc un enillo heterocfolico

_ saturado de 5 @ 8 miembros, gue tiene 61 £tomo de
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nitrégeno como dnico heterodtomo presents, por

~ siemplo el anillo piperidfnico.

Los éompuestos obtenidos por el procedimiento de
egte invento tienen'étomos de carbono esimdtricos y los
diversos estereoisémeros se inelayen dentro del alcanoe
del invento.

Los compuestos de partida de la férmula 1 pueden
obtenerge traténdo loa dcidos 1ibrss respectivos, o sué
sales alcalinometdlices, con haluro de oxalilo o an haluro -
de doido inorgdnice, de prefsrencia un eloruro o bromuro,
por ejemplo el trihalﬁro fosfé:ico,’el pentahaluro fosféri--
o, ei oxihaluro fosfdrico o el haluro de tionilo, por
ejemplo PBrs, PCl,, PCl;, POCLy, SOC1,, otc.

La conversidn del doido en halaro de doido por
tratamiento oon un haluro de acido inorgénico o heluro de
oxalilo se efectua de preferencis en presencis de un disol-
vénte inerte, por ejemplo beqoeao,_alquilbenoenos. dtor,
sloroformo, €ter de petrdlec, ete., prefﬁrib%emente a tem-
peratura desde la ambiente hesta-ia’temperatura de reflujo
de 1a mezola. E1 haluro de doido oo tshidrofenantrénioo

as{ obtenido puede aislarse de lg menere ordinaria si se

desea; pero el mislamiento del heluro de doido octahidro-

fensntrénico en formm pura oristalina no es necesario. Bl
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procedimiento preferido es usar cloruro 4e oxalilo o
cloruro de tionilo y concentrar la mezcla reaccional en
vacio hasta sequedad, pars luego sfiedirles a una solucibn
de une emina en un disolvente orgénioo.ixl disolvente

orggnico se elimina de la mezcle reaccional para obtener

. el producto.

Cuando el msterigl de pgrtida'pa;a'la.reaccién
enterior es el dcide 7-metoxi-l,?,3,4,48,9,10,108-0ctahi~
drofenantren-2-ocarboxilico isdémero (snillos B/C trans),
se obtiene gn.2~(carbamil o carbamil substituido )-7-metoxzi~
-1,2,3,4,48,9,10,108-0ctehidrofenantrenc (snillos B/C trens).
Coando el materisl de partida es el isdmerc de punto de |
fagidn mds olevedo {igdmero 1) del dcido 7-metozi-1,2,3,4,
4a,9,10,lOa-octahidrofenantren-2~carboxilico {anillos B/C
cis), el producto es el isdmero estereoisomdtricamente
ocorrespondisnte del -2-(oarbemil o carbamil substituido)-7-

-metoxi-1,2, 3,4,4a,9,10,10a-00tahidrofenantreno fanillos

B/C cis). Cuando el material de partida es el isdmero

de punto de fusiéa mds dajo (isdmero 2) del deido 7-metoxi-~
-1,2;3.4,48,9,10,;Oa—ootahidrofanantmen-z-carboxili&o
{snillos B/C ¢is), sa.oﬁtiene el igdémero estereoisomdtrica-
msa te oorrespondi?nﬁe.dgl z-fca;bamil o carbamil subati-

tuido )-7-metoxi-1,2,3,4, 48, 9,10, 10&-cc tehidrofensntreno



Lo

(anillos B/C cis). Normalmente, los estereoisémeros
anteriores se emplean ocomo racemetos. Sin embargo, si
e desea obtener un isdmero dptico perticuler de ellos,
es decir, la forma dextrdgira o levégirs, se amplea el
isbmexro dptico corrsspondiente del materiel de partida.
2 Por ejemple, si se empleé el Zoido 4-7-metoxi-1,2,3,4,48a,
9,10,10a~0c tahidrofenm tren-2-carboxflico (anillos B/
trans) como matarisl de partida, el producto serd el .
672-(carbamil o carbamil substituido)-7-metoxi-l,2,3,4,4s,
9,10, 10a-0c tehidrofenantreno (anillos B/C trans).
10, Los nuevos compuestos obten160§ por 8l proce@i-
miento dc sste invento menifiesten una, por lo menos, 4o
las gotividades s;guientes: ectividad redunctorsg del ooles-
terol en el sueio, activided antigonadotrdpica y aotividad
estrégene; y son dtiles en uno o més de los siguientes
conceptos: agente hipocolesterolémico, sntigonadotropinico
e y estrégeno.

Bgtos compuestos pueden usarse como medicamentos
en forma de preparacionss farmacdutiocms que contengen los
compuestos en mescla con un vehfculo farmacdutico orgénieo
° inorgénico, sblido o liquido, apto bara edministracidn

20. entérica, por ejemplo oral, o parentdrica. Para confeccio-
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nai las preparacioneg pueden émplearse substanqias que no
reaccioqan con los compuestos, tzles como agua,‘gplatina.
lactosa, almidones, estearato de magnesio, talco, aceites
vagetales, gomas, polislquilenglicoles, jales de patréleo

o cnglquier otro vehfculo conocido gue- se emplee para la

pzeparaci6n de medicamentos. Las preparaciones farménéufi—

cas pueden tener forma sélide, por ejemplo 4e comprimi-

dog, gragses, supositoriog o cdpsulas, o forma 1{quiga,

por ¢jemplo de soluo;ones, emulsiones ¢ suspensiones. Si

83 desen, pucden esﬁar esterilizades y/o contener substan-

cias anxiliares, tales como agentes preservadores, agentes -

estabilizantas, agentes humectantes o amuiggntes, gales

para variar la presidn osmética o smortiguadores. También

pusden contenar, en combinacidn otras substancias d6 utili-

dad terapdutica. .
Los ¢ jemplos que siguen sirvea pare ilustrer el

invento. Todas les temperaturas s? expresan <an ollos en

grados centigrados.



EJEMPIO 1

Preparacidn dsl isdémcro de punte de fusidn supsrior del

2~carbamil~7-metoxi-l,2,3.4.4&.9,10,IOa-octahidrofenantreno
{anillos B/C cis)

b

Se 4 une solucidn ds 50 g del isdmero de punto da
fusidn sup:rior del dcido 7-metoxi-l,2,3,4,4s,9,10,10a-
-octahidrofenantren~2-carboxilico {(e=nillos B/C cis) en
2500 cc ds banoeﬁo, s¢ afieden 170 oc dc.cloruro de tionilo
10. - y se hisrva la solucidn en reflujo durgale 2 horas. Se
' avapors la solucidn bencdnica heste sequedad, se recoge el
rogiduo en benpenb y se vuelvs g eveporer la solucifn para
elimingy elAexceso & oloruro de tionilo. Bl intermedia-
15, rio de cloruro de Zcido se use dirzotements sin ulterior
parificecidn. _
" 4 0¢C, y cgitando, sc giiede dsspacio ane solucidn
de 6,4 g dsl cloruro de dcido en 50 co de bencsno 2
500 oc de €tor que contienen 3,9 g de smonitco. Se 2gite
20. le mezcle a tempersture ordinarie duranto 18 horas, se
1c vierts en 1 litro ds sgue y se sopernn las capes. Le
ocpa otérca se lava sucésivamente con solucién l-n 4@
N2OH, solucidn 2-n ds HCL, cgue y selmuerc. Despuds de se-
25, cax y de evaporar el disolventé orgénico, lo cristelizecidn
de acetonitrilo da 3,9 g del isdmero Ge punto fusidn saperior
del 2-carbamil~?-metoxi—1,2,3,4,4a,9,10,10a-90tahi§rofenentre-
no {anillos B/C cis), de punto de fusidn 204,5-205,5 ¢.
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EJBMPLO 2

Preparacidn del isbmero d6l 2-(M-metilocarbamil )-7-metoxi-

-1,2,3,4,4a,9,10,10a-0c tahidrofenantreno (2nillos B/C cis)

correspondiente egterecisomdtricamente al isémero de punto

de fusidn superior del 4cido 7-metoxi-l1,2,3;4,4a,9,10,102~

~o¢tahidrofenantren(anillos B/C c¢is)-2-carboxilico

A 02, ge afiade lentamente una solucidg ds 9 g
del eloruro de Zcido preparado en &1 Fjemplo 1, en 100 co
de benceno, a 500 cc de dter que contienen 1,6 g de metila-
ming. Se agita la mezele durante 18 horas, se¢ le afiade
un litro d4e agua y sc separan las capas. La capa etdrea
86-lava con agua y con salmuera. Degpuds de secar y de
evoporar ol disolvente orgénico, la oristalizacidn del ben-
ceno de 1,6 g de¢ 2-(N-metilcarbamil)-7-metoxi-l,2,3,4, 48,
9.10,1Qa—octahidrofenantreno {anillo B/C cis), de punto de
fusida 195-195,5).
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BJEMELO 3

'Preparaci§n'del isémero del 2-(N,N-dimatil)~carbamil~?-

-metoxi-1,2,3,4,4a,9,10,10a~0ctahidrofenan treno (anillos

B/C cis) correspondients estereoisomdtricamente al isdmero

de punto de fusidn superior del Hoido 7-metoxi-l,2,3,4,4a,

9,10,10a=-0ctahidrofenantren (anillos B/C cisl)-2-carboxflico

409, sé afiade lentamente una solucidn de 25,6 g
del clorurc de.deido preparado en ¢l Bjemplo 1, en 200 oc
de beﬁceno, a 1000 ¢c de €ter gue contienen 91,2 g de

dimetilamina. 3¢ agita la mezcla a tempsratura ordinaria

durante 18 horas, se aiigden 2 litros de agua y se Séparan

las capas. La capa e¢térea se leva sucesivamsnte com solu- °
cién 1-n 43 NaOH, con solucién 2-n ds HC1, con agﬁa ¥

con galmuera. Despuds de secur y de avaporar. gl disolvén-
te orgéniGO, ls cristalizacidn a partir del acetpnitriio ‘
da 14,6 g ds 2~{N,N-dimetil)-carbamil-7-metoxi-1,2,3,4,4a, .
9,10,loéyoctahidrofehantreno(anillos.B/b cis), de panto

do fusién 130-1219, '
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BIEMNPLO 4

Proparacién del jsbmero del 2-(N-propilcarbamil)-7-metoxi-
«1.2 g'g,gg,9,;Q,lQa-og;an;dggfénggtreno {snillos B/C ois)
corrcgpondicnte esterecisométricsments al igdmero de punto

‘de fusibn supsrior del éoiéo 7-metoxi-1,2,3.4,4a,9,10, 108~

~octehidrofengntrenf{onillos B/C cig)-2-carboxilice

4 oéc, sc sfiade deépacio una solucidn de 6,4 g
del cloruro ds doido préparado en el Ejemplo i; ch 50 ¢o de
bencsno, a 500 oc de dter que‘contianen~13;5 Z 4e n-propil-
-amina, mientras se agita. La agitacidn de la mezcla se
progigus a temperatura ordinaria durante 18 horas.'Se vierte
asta solucidn en 1 litro 4% agua y sC scparan las capas. La

capa atdrea s¢ lava consccutivamente con solucién l-n de

NaOH, con solucidn 2-n de HCl, con agua y con salmuera.

Despuds de seocar y evaporsr el disolvente orgénico, la criste-

lizacidn a partir del acetonitrilo da 2,7.g d6¢ 2-(N-propiloar-

bamil)-7-metoxi-1,2,3,4,4a,9,lO;lOa-octahidrofenantreno,(ani~
llos B/C cis), de punto do fugidn 127-128,5¢.
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BIEBMPLO 5

Preparacién 4ol isdmero a@el 2-(N-dietilaminocetilcarbemil)-

~7-metoxi-1,2,3,4,4a,9,10,108~oc tahidrofenantreno (anillos

B/C cis) correspondiente esterecoisométricamente al isdmero de

punto de fusidn superior del geido 7-metoxi-1,2, 3, 4,4a,9,
10,10a-0octshidrofenan tren{anillos B/C cisl-2.carboxflico

4 09C, se afiade deapacio una solucidn de 10 g del

~ eloruro de doido prepsrado en el Bjemplo 1, en 100 co de

.benoeno, a 500 cc de €texr que contienen 8,5 g de beté-dietile
aminoetilemina. Se agita la mezcla a temperatura ordinaria
durante 18 horass, se¢ efiade un litro de¢ agua y se saparsh 1as
capas. La capn etérea se lava consecutivamente con solucidn
l-n de NaOH, con agna y con selmuera. Despuds de secar y de
avaporsr el disolvente orgénico, la oristalizacibn a partir
de acetona dm 6,2 g de 2-(N-dietilaminoe tileardamil)?-
-metoxi-1,2,3,4,4s,9,10,102-0ctahidrofenantrenc {anillos

B/C cis), d4¢ punto de fusién 101-1032.
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BIBMPLO 6

Preparacién deA}§>aal clorhidrato del 2-(N-dietilaminoetil-

Serbamil)-7.metoxi-1,2,3,4,48,9,10,108-00 tahidrofenentreno

(anillos B/C cis) {punto de fusidn, 101-1032)

4 4,7 g del producto del Ejemplo 5 sn 100 cc de
metenol se afieden 30 oc de 4cido olorhidrioo metandlico
4,7-n. La evaporscidn d¢l metanol y la coristelizacién a

pertir de la acetona da 3,2 g d8 la sal clorhidrato del

 producto del Bjemplo 5; punto d3 fusidn, 148-150%.

EJEMPLO 7

Preparascidn del isdmero de-punto de fusiéh inferior del

2-carbamil-7-metoxi-1,2,3,4,4a,9,10,10a~-0ctahidrofenantreno
. {anillos B/C c¢is)

A une solucidn de 31 g del isémero de punto de fusidn

inforior del doido 7-metoxi-1,2,3,4,4a,9,10,10a-0ctahi~ -

25.

drofenantren-2-osrboxflico (snillos B/C cis) ea 1700

cc de benéeno. ge ajiaden 100 ¢c de clorure dz tionile

¥y sé hi¢rve la solucifén en reflujo durante 2 horas. 5S¢
evapora la solucidn bencénica hasta sequedad, se recogs el

residuo en banceno y se evapors la solucién pars eliminer
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el exceso de cloruro de tionilos Bl intermediario de

cloruro de £cidc se usa directamente sin otra purificacidn.
Se afiade despacio, a 0°C, una solucidn de 8 g

de cloruro de dcido en 75 cc de benceno g 750 ce de éter

que contisnen 4,9 g do amonfaco. Se agita la mezcla @

temperatura ordinaria Qarante 18 horas, s2 afiade un litro

de agua y so separan lag capas. La oapa etdrea se lava

con agua y oon salmuera. Después de secar y d¢ evaporar

6l disolventa orgénico, la cristalizacidn a partir del

acetonitrilo da 5,5 g del isdmero de punto @e fusidn

inferior del 2-carbamil-7-metoxi-1,2,3,4,4s,9,10,108-

' -0otahidrofonsntreno (anillos B/C eis), de punto de

fusidn 170-171,5%;

EJEMPLO 8

Préparaoidn dsl 2-(N,N-di-bsta-hidroxis til )-oarbamil-7.
-metoxi-1,2,3,4 4a,9,10,10a~0ctahidrofenantreno (anillos

B/C trans)

A una solucidn 4o 37 g 46l deido 7-matoxi-
-1, 2 3, 4,48,9,10, 10&-00tahiarofenantrun-2-carboxilioo
(anillos B/C trens) en 2 litros de benceno, ss afiaden

140 cc de cloruro do tionilo y se hierve la solucidn en

’,reflujo éurante 2 horas. Sz evapora las solucidn benod-
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nioa, 8e recoge el residuo en benceno y se evapora la so-
lucidn hasta éequedad para eliminar el excesoc d4s cloruro
de tionilo. Bl inte rmedierio de cloruro de &cido se usa
directamente sin otra purificacidn.

4 09C, ge afinde despacio una solucidn de 9,9 g
del cloruro de 4ecido ¢h 100 cc de benceno a 500'00 de
éter qué contienen 11,3 g ée dietanolamina. Se ggita la
mezcla a temperatura ordinaria Qurante 18 horas, se afiade
an 1itro dc agua y 3¢ separan las capas. La capa etérea
#¢ lave con agua y con salmuera. Despuds ds secar y de
evaporar el disolvente orgénico, la cristalizacién a
partir del benceno da 4,5 g de 2-(N,N-di-beta-hidroxietil)-

-carbamil~7-metoxi-1,2,3,4,4a, 9,10, 10a~octahidrofenan treno

(anillos B/C trans), de punto de fusion 111,5-113¢.

EJEMPLO 9

Fréparacién del 2-{N,N-dietil)-carbamil-7-metoxi-1,2 3,4,4a,

9,10,10a-oc tghidrofensn trane {anillos B/C.trans)

A 09C, se piiade lentamsnte una gsolucidn de 9,9 g
del cloruro & 4cido preparado an el Ejemplo 8, emn 100 co
de benoeno, a 500 cc de dter que oontieanen 7,8 g de

digtilaminé. 8¢ agite la mezcla a temperstura ordinaria
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durents 18 horss, se sfieds un litro de agua y se separsn
las capas. La cape etéres se lava con solucidn l-n de
NaOH, con sgue y ocon selmuers. Despuds de secer y evaporay
ol disolvente, la cristalizacidn & partir de la acetons
da 5,9 g de 2-(N,N-dietil)-carbemil-7?-metoxi-1,2,3,4,4s,
9,10,10a-0ctghidrofenantreno {snillos B/C trsus), de

punto de fusidn 81-82°.

EJENMNPLO 10 .

Preparcseidn 4s la piperidida del doido 7-metoxi-l,2,3,4,4a,

9.10,lOa-octahidrofadantren-z-carboxilico {anillos B/C trans)

4 0%C, se afiade despacio uns solucidn de 9,9 g
del oloruro de £oido preparsdo en el Ejemplo 8, en 10@ ce
de benceno, & 500 co de €toy que cﬁntienen 9,1 g de piperi-
d;ﬂa. Se‘agite,la mezcla a temperaturs ordinaria durente
18 horss, 80 aflede un litro de ague y se separan las oap&Se

La capa etérea se lave con solucidn l-n de NeOH, con

~agea y con selmuerw. Despuds de secar y de evgporar el

diéolventﬂ, la cristalizacidn a pertir de la aoetqna dg
5,7 g de piperidide del goido 7-metoxi-1,2,3,4,42,9,10,100-
~gc tahidrofenan tren~2-carbox{lico f(anillos B/C trens), de

panto de fusidn 100-1012.
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EJEMPLO 11

Preparacidh dgl 2-{N-beta~dietilamincetilcerbamil)-~-7-

-me toxi-1,2,3,4,48,9,10,10a-00tahidrofenantreno {anillos

B/C_irens)

. 4 02C, se agfiade despscio una solucidn de 10 g
del oloruro de &4cido preparado en el Bjemplo 8, en 100 cc
de benceno, a 500 cc de dter que contienen 8,5 g de
beta-dietilgminpetilamine. La mgzcla se ggite a tempera-
tufa ordinaria durente 18 horas, se aﬁadé an litro de
ague y 8¢ separan las capas. La capa etérea se lava con
solucidn 1-n de NeOH, con agua y con salmuera. Déspués
de secar‘y évaporar el disolvente, la cristslizacidn s
partir de la acetons da 8,6 g de 2-(N-bsta-dietilaminostil-
carhamil)-?-metoxi-i;2,5,4,4a,9,10,lOa-ootahidrofenantreno

{enillos B/C trans), de puato de fusidn 137-138¢.

EJEMPLO 12

Preparseidn del 2-osrbemil-7-metoxi-1,2,3,4,48,9,10,

10a-cctahidrofenantreno (anillos B/¢ trans)

4 09C, sa afisde despscio una solucidn de 4,75 g
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de cloruro del decido 7-metoxi-l1,2,3,4,4s,9,10,108~0ctehi-
drofenantren-2-carvoxflico {anillo B/C trans) prepareda
segin el procedimiento del Ejemplo 8, en 150 ca de benceno,
a 500 cc ds €ter que contienen 4,0 g de smonfeco. Se agita
1a mezcle a temperatura ordinsria durente 18 horas, se
sfiade un litro de agua y se seperan las oopas. la ceps
etéres se'lava oon soluci6n l-n de NeOH, con solucién 2-n

de HCL, con sgua y con sslmuers. Déspuds de secar y eva~

‘porar el disolvente, la oristalizacidn a.pgrtir del

otanol da 3 g da 2-carbamil-7-metoxi-1,2, 3, 4,4a,9,10,102-

- =0ttahidrofsiizi treno (anillos B/C trans, de punto de

fugién 197-197,5¢,

EJEKPLO 13

Proparacién del 2-(N-metilcarbemil)-7-metoxi-1,2,3,4,48,

9,10,10a~0ctahid rofenantreno - {anillos B/C trans)

4 0°C, se effade lentamente a 250 cc de dter que .
contiene 5,08 g de meﬁilaming una solucién de 4,75 g de
oloruroc del doido 7-metoxi-1,2,3,4,4s,9,10,10a-0ctshidro-
fenantren-2-carvoxflico {zsnillos B/C;transl, preparesdo
segdn el.procedimiento del Ejenplo 8, en 150 oc ds bencenof

Se agita 1la mezcla a temperatura ambiente durante 18 horas,
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s¢ afiade 1 litro de agua y se separe por filtrscidn el
material no disuelto que se forma sn este momento. 5@
gepara la cepa etdrea, a¢ la lava con solucidn l-nlde
NaOH, oon solucidn 2-n de HCl y con salmuera. Despuéé de
secar yAgvaporér el €ter, se combina 51 residuo oon el
material no.disuelto, que se ha separado prevismente, y el
material cowbinzdo da, al cristalizar gdel bénceno, 3 g
de 2-(N-metiloarbemil'-7-mctoxi-1,2,3,4,4a,9,10,10a-
—ootahidrofeaantréno {anillos B/C trans), 46 punto de
fusidn 187-188°C.

Aunqﬁe 1os ¢ Jemplos ar*eriores se dan para ilus-
trar la preparacién de los inMEIOS‘racém;CQS de este in-

vento (¢mpledndoss como mezclas racdmicas los materisles

* de pertids deidos), s» entionde que los entipodas Spticos

de los compuestos de este invento pusden prepararsa efec-
tnando el procedimiento del invento con un isdmero dptice~
mente activo.

Bl Bjemplo 14 que sigue ilustre la composicidn

-de algunas preparzciones farmacduticas gue contienen como
dngrediente activo un representante de los compuestos

preparados por ¢l procedimiento de este invento, a seber,

el 4,1-2beta-(N,N-dimetil }-carbemil-7-metoxi-1,2,3,4,4abe-
ta, 9,10, 10abe ta-octahidrofenantrenc.
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FJEXPLO: 14

a) Una solucidn pare inyectar contiene las ocantidazdes
signientes de las substencims gque a continuacida se indi-

can, por oo:

2bata~(N,N-dime til)-cerbamil-7-metoxi
-1,2,3,4,48be ta, 9,10,10abe ta-oc tehi~

drofenantreno _ 1,0 mgv
N,N-dime tilecetsmida 0,1 oo
Ftanol | | 0,1 co
Alcohol bencilico - 0,015 o¢
Ague pare inysccidn cantidsd suficisnts para 1,0 cc.

b} Una edpsula de gelatina oontiene las cantidades siguien-

- tes de las subgtancias que & continuscidn se expresan:

2beta=~(N,N-dimstil }-carbamil -7-me toxi-
-1,2,3,4,4abets,9,10,10abete-00tehidro-~

fTanantreno i mg
Lactosa | . . 167 mg
Amidén de maiz ' 4 37 mg
Taloo‘ 5 mg

210 mg
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¢} Un comprimido dé 100 mg d¢ peso contiene lgs cantidades

siguientes de 1las subétancias que.a continuecidn se expre-

sen: '
2bsta~(N,N-dime til )oarbemil-7-motoxi-

-1,2,3,4,4abeta,9,10,10abeta~0ctehi-~

drofenantrenco - 1,0 mg

Lactosa . ' ' 50,0 ng
Aaiddn de maiz o 42,0 ng
Almidén de meiz pregelatinizado : 5,0 mg
Estearato cdlcico ' 2,0 ng

- ' ‘ 100,6 ng

d) Unos supositorios de 1,3 g de peso cada uno, tienen

la composicidn siguiente:

2be ta-(N,N-dinetil ) ~oarbamil-7-
-metoxi-1,2, 3,4, 4abete, 9,10, 108be~

ta-octehidrofenan treno | 0,001 g
Cera Wecobee . 1,249 g
Cera cornauwbe " 0,050 g

Como ya se he dicho, 10s haluros de ébidq empleg~
dog como materisleg de pzrtida en este procedimiento pueden
prepararse a pgrtir'de'los doidos respectivos. Bstos lti~

, A
mos pusden prepararge segun los ejemplos que siguen:
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EJEMPLO 15.
Preparacién del dcidod,R-7-metoxi=1;2;3,4,48,9,
10, 10a~0ctahidrofenantren=-2-carboxilico {anillos B/C) trans)

A. . Se hierve en reflujo durasnte 5 horas, ¢on un
separador de sgua, una mezels de 35,74 & de 2-acetil-
~7—met0xi-1;2,3,4,9,10—hexahidrofenantreno (véase 18
patente norteamericane 2.894.958, s favor de Goldberg

¥y ¢ol.), 17 cc de etilenglicol y 0,25 g de monohidrato del
dcido p=toluensulfdénico en 240 cc de benceno. Luego se la-
va la solucién por dos veces con 50 cc ds carbomato  sédico
¥y por dos veces con 50 cc de agua. & continnacién se seca
sobre sulfato sédico y se destila de la caps prgénica, en
vac!o,'el disolveﬁta; el aceite viscoso residual es el
etilenacetal ciclico del 2—acetil-7-metoxiQ1,2,3,4,9.10—

~hexahidrofenantreno.

Una solucidn de 30,1 g del etilenacetal ciclico de
2¥aoet11-7-metoxi—1§2,3,4,9,10—hexahidrofenantreng en 300
cc de £ter anhidro se afiade, agitando, a una solucién de
13,8 g de potasio en 900 ¢e de amonlaco liquido a =-409.
Despuée dc agitar la solucién durante 45 minutos, se agregan

23 g de cloruro ambénico y se deja evaporar ol amonfaco por

-ebulliciOn mientras se prosigue la agitacidén.

51 residuo se trate con hielo, agus y 200 cC més
de éter. Se separa la capa etérea y se la lava con ague.

Las'capaé acuosas se lavan con 100 oec de &tér. Se eombinanf
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las capas etéreas, se sscen sobre sulfato gddico y ee eli-

mine on vacio ol disolvonte.

Al reeiduo, disuclto sn 300 cc do motenol, se safia~
den 7,5 g de 4cldo oxdlico y 75 cc de agua y se hierve la
mezcla en reflujodurante una hora. Sc olimina el metanol en
vacio, se diluye el residuo con 100 cc dc agua y so lo ex=
tras en 300 cc ds éter. g capa orgénica se separa y se lava
con agua. las cﬁpas acuosas se lavan con 100 cc de éter. -
Les cépas orgédnicas combinadas se sscan con sulfato sédico
¥ 86 olimina en vaclo ¢l disolvonte. El residuo, que es el
af 2-600t 1=T=me toxi=1 +2,3,4,42,9,10,10a~0ctahidrofenantreno
(enillos B/C trans) se cristaliza en un pequefio volumen de’
etanol y 1uegb se cristaliza en éter de petréleo; punte de
ebullicidn, 83-852.

Con 109 g (2,73 moles) de hidréxido sbédico y 160 é
(1,06 moles) de bromo on 1500 cc de agua se prepera una a0-
lucidn do hidrobromito sddico. A osta solucidén, enfriada
(mezcla refrigeradora de hielo y sal), se afiaden agitando
78 g (0,303 moles) (1a-céntidad adicional se prepara tal
como s¢ he indicado antes) ded,i'z;acetil-7-metoxi-1;2,3;4,4a,
9,10, 10a=0ctahidrofenantrenc (anillog B/C trans) disueltosf
en 1500 cc de dioxano, ¢oOn una progresién tal que la'tempe;
?atura no suba o méds de 102. Une vez terminada-la adicidn,
ge separs el bafio refrigorador y se &gita 1o solucién re-
sultante durante una hora a temperatura ambiente. Lusgo

se la coneentrs on veold hasta alrededor de una cuarts parte

L 3
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de su volumen original y a continuacién se la diluye con

. 3 litros de agua. stz solucidén.acucsa se extrae por dos

vocee con étor y despuds se enfria hasta 02 y se acidifica
a reaccidn rojo cdngo con uhos 600 cc de 4cido clorhidric6

3-n. &1 producto precipitado se filtra, go lavs con agua

¥ se seca, con lo que se obtienen 78,2 g de 961160 erudo.

Se disuclve este producto en 1 1itro de.cloroformo caliente,
se filtra en celita y se concentra la solucién hasta unos -
250 oc. con adicién lonta de acetoma, la substancie criste-
liga en la solucién hirviente, proporcionando 65,8 g de :
écido<LYL7-metoﬁi-1,2,3.4,43,9,10,10a~octahidro~2—fenantrenr
carboxi;icb (anillos B/C trans), con punto de fusién alree
dedor de 241-2432C. Ie ultocrior concentracidén de las agues
madres proporciona 6,47 g de matorial que funde a 235—2409.
Rendimiento total, 74,27 g (92%).

B. A 3,8 ¢ d¢’ 2-acotil-7-me$0xi-1,2,3,4,9,10~hegahidro-
fenantrono en 150 cc de dioxanoc purificado, se afisde una )
solucidén de 2,84 cc de bromo en 150 cc de hidrdéxido sdédico
acuose i=ne S¢ deja la mezcla en réposo durante 3 horas
2 temperaturs ambicnte y lucgo so la concentra en vacio.
hasta volumen rcducido. A continuacibn se la diluye con

60 cc do agua y s¢ la oxtrac por dos'vec@s con 500 cc de

- éter. Lo capa acuosa se acidifica con dcido sulfdrico 5-n

¥ ¢l prseipitado se scpara por filtracidn, se lava con
agua y soc seca. Rondimiento: 3,17 g de dcido 7-metoxi-
«142:3,4,9,10=hoxahidro=-2=fenantrencarboxilico. Despuds
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de dos recristalizacionss sn acetona, el punto de fusién

es de 184-188¢ aproximadamentc.

En un matraz as 1 litro, provisto de un agitador
eflcients y dos torres secadoras (hidroiido potésic&) y
refrigerado (hielo seco/acetona), sc depositan 400 cc de
amoniaco liquido y seguidamente 5,0 g de.potasio. DeSpuésf
de agitar durante 5 minutos, sc afiads en cl curso de 5
minutos una solucién do 2,58 g d¢ deido T7-metoxi-1,2,3,4,9,
10~hoxahidro-2-fenantroncarboxflico en 125 cc de dioxanc.
Se agifa‘la mezcla durente 25 minutos y luego ss descarga;

8l color azul por adicién de 10 g de¢ clorurc amébnico. ée

deja eveporar ol amoniaco y se olimina on vacfo ol disblvante
restante. El residuo se trata con 100 cc da deido clorhidri-
co 2-ny eata,mgzcla 86 extrae por +tres veces con &ter/clo=- -
ruro dc motileno (2,5:1). Las capas orgénicas se lavan por
dos veces con agua y luego se’extraen dos veces con un o=
fal de 100 cc de solucidén normal da hidréxido potésico.

Las capas bdsicas combinadas se enfrian y se acidifican

hasta resceidn rojo congo con dcido elorhidrico 3-n. El
precipitado resultantc so filtre, se lava con agwa y se

seca; con 10 que g8 obtienen 2,44 g de un s6lido incoloro,
de punto de fusidén 208-222¢,

21 sélido incoloro anterior se disuclve en 50 cc
de etanol caliente, ¥y & eéata solucién se afiaden 1,1 cc do
morfolina en 5,6 cc de ctanol. La mezcla resultante se con-

contra hasta 40 cc y luegoe se enfris hasta temperatura am-
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biente y se siombra con una psqueila cantidad do 1a sal
morfolinica del decido preparado por =1 método A« Se deja la
mezcela en repdso durante la noche a tempsraturz ambiente
¥ luego se la enfria y filtra, para obtenor 1,41 g de sal
morfolinica brutza del deido d,i—?—-mstoxiﬂ,2,3,4;4339,10:

" 10a~octahidro~2-fenantroncarboxilico (anillos B/C trans),

de punto de fusién 136,5-1440.

Una solucién dz la sal morfolinica anterior en
60 ce de cloruro de metileno se lsva por dos veces con
50 cc de 4cido clorhidrico de 2-n y una vez con agua.
Ias capas orgdnicss {(lavadas ung vez con agua) ge combie
nan, 8@ secan (Na2804 anhidro) y se svaporan, con lo que

se obtienen 1,09 g ds producto bruto, de punto ds fusién

'233-2399. la cristalizacién en metanol da 0,822 g (31,6%)

del 4cido trans, on forma de un aélido incoloro, con punto

de fusibn alrodsdor de 239—242,59. Otra cristalizacién _
en metanol d& 0,680 g de producto, de punto dc fusidn
240-243,52, qus no manifiﬂsta deprosién cuando estd 0oz~

clado con un2 muestra dcl preoducto preparado como en &l

~epartado A antorior.

EJEMPLO 16.
Rosolucidén del £¢ido AN ~7-metoxi=152,3,4,48,9,10,

' 10a-octahidrofenantren-2-carbvoxflico (anillos B/C trans)

30 g del dcido &¥~T-motoxi-1;2,314,42,9,10,108-
~octahidrofenantren-2-carboxilico (anillos B/C trans)

en 175 cc de benceno se tratan.con 100 cc de cloruro de
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tionilo, y la mezcla rvsultanta gse caliemta en rsflujo
durante -1 hora. Luego sc enfria 1a mezclz y s¢ la con-
contra on vacio hasta sequedad. £1 residuo se evapora por
dos veces on presencia de benceno, para eliminar los dl-
timos vestigios del cloruro do tionilo., El‘eloruro de

dcido bruto resultante, cn 75 cc d2 benceno, se uiiade

répidaments a uné golucidén do 18,5 g de,f{mentol en 50

c¢ de piridina seca, y la solucidén resultante se decja
reposar durantc la noche 2 tomporatura ambients on une
atmésfora de nitrdgeno. Iuego se diluye la solucidn con
700 cc do agua y se la extrac por tres veces con cloruro

de motileno/étar (2,5:1). Las capas orgénicas sc lavan for
tres veces con &cido clorhidrico 2-n, por dos veces con
so;ucidn normal de hidréxido sbédico y por una vez ¢on
agua. Las capas orgédnicas combinadas se sscan (NApS0,
anhidro) y se evaporan hasts saquedad, con 16 que so obtie-

ne un s86lido de color amarillo.

a) éster é@mentilico del écidord-7—mstoxi-1,2;
354,48,59,10,10s~0ctahidrofenantren-2=~carvoxflico (ani=-
llos B/C trans)

la cristalizacidn frace10nada en ctanol del pro-

ducto bruto anterior proporciona 7,62 g (33%) del éstvr

K-mentflico del dcido dextrégiro, en forma de un sélido in-

coloro, de punto de fusidn 121-122,5%, 15135255 + 24,92 %
22 (¢ = 1,06 an dioxano). Otra cristalizacidén en otanol da
una muestra pure, de punto de fusién 122-123¢, [Elf§7§? 4
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25,42 4 2¢ ( ¢ = 1,08 en dioxano).

b) decido d-T-metoxi-1,2,3,4,48,9,10,10a~0cta~
hidrofenantren=-2-carboxilico (anillos B/C trans)

Se calientz en reflujo, durante 2 horas y en at-

mésfora de nitrégeno, uns solucidn de 6,65 g del éster'

* anterior en 83,5 cc d¢ solucidén etandlica al 5% de hi-

dréxido pptésico. La solucién fesultante gso enfria y
1uego.sa evaPoré hasta.sequedad. El.résiduo se diluye con
700 cc de agua ¥y se lava por dos veces con &ter. la capa.
acuoss e acidificé a oontinuecién hasta reaceidén rojo
cdngo, econ 4cido clorhidrico 3-n, y el precipitado re-
sultante se filira, se seca y se cristaliza en metanol
(carbdn) para obtener 3,25 g (75%) del deido dextrdgiro enm
forma de un sélido incoloro, de punto de fusibén 248-249,59,

Z51f37%6 4+ 94,80 4 20 (e = 1,06 en cloroformo). Otra crie-

talizacidén en cloroformo/acstons da una muestra pura, de
puﬁto de fusibén 246-248¢, L?lfa D6 + 94,02 4 22 (¢ = 1,03

en cloroformo ).

¢) éater Y-mentilico del deido 4-T-metoxi=1,2,3,4,
42,9,10,10a~octahidrofenantren-2-carbox{lico (anillos B/C

trapé)

Se doncentran los filtrados de ls criatalizacioﬁ
del éster @-men‘tilico del deido dextrégiro (expsrimento
) y la oristalizacidén fraccionada de los sélidos en

acetonitrilo proporcions 5,65 g (24,5%) del éster {-mentilico
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del dcido levdgiro, sn forma dc un sélido incoloro, de
punto d fusidn 105-108¢, /GLEE7 ~93,20 % 20 (o = 1,11
en dioxano). Dos cristalizaciones mis on acstonitrilo dan
una muestra pura, do punto do fusién 108-109,5¢, 1§1f§7§5
-95,62 4 22 (¢ = 1,00 en dioxano). '

d) deido ¥ -7-motoxi~1,2,3,4,42,9,10, 10a~octanidro-
fenantren-2-carboxflico (anillos B/C trans)

8e calientg en reflujo durante 2  horas, on atmés-
fora de nitrdgeno, una solucién de 5,108 g del éstgr ante= -
rior (apartado "e") ¢n 64,0 cc de solucién etandlica al 5%
do hidrbxido potdsico. Iuego se enfria la solucibn y se la
evapora hasta ssquedad. &1 rssiduo se diluye con agua y se
lava por dos veces con éter. 4 continnacién se aoidificai

la capa acuosa hasta reaccién rojo congo con dcido clor= -

‘hidrico 3-n. “1 precipitadc resultants se oristaliza una

vez en metanol (carbén) y una vez en cloroforme, con 1o
que se obtienen 1,832 g del dcido levégiro en forma de un
8611d0 incoloro, de punto de fusin 247,5-249,5¢, /Elfe/z’

- ~94,42 4 20 (¢ = 1,034 on cloroformo). De las aguas madres

se recupseran otros 0,429 g, ds punto de fnsién 246,5-249,5¢
Z$1f§7%4 -93,12 4 2¢ (¢ = 1,06 en cloroformo). Rendimiento

- total, 2,26 g (67,7%)s Otra cristalizacién sn cloroformq/>

acetona proporciona una muestra pura, de punto de fusidn

247-248,5¢, 15155755 -95,8¢ + 29 (¢ = 1,03 en cloroformo).
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EJEMPLO 17 . &

Preparacién deldyﬁjeaagetil-?—metoxi~1,2,3,4,4&,
9,10, 10a~octahidrofenantreno (2nillos B/C cis, isbmeros
135 2) ' ’

A-'_ Se hidrogenz a tempsraturs ambiente y pregifn ate-
mosférica, sobre 10,0 g de carbdén paladiado &1l 10%; una so-
lucidn ds 102,5 g de 2-acetil-7-metoxi~1,2,3:4,9;10-hexa~
hidrofenentreno en 3000 cc de acetcto de etilo. Despuéds de
la absorcién de 1 mol de hidrégeno, la rapidez de la hidro-
genacidn disminuye notablamente y la reaccién se detiens.

Se filtrse la mezcla en celita y se la evapora hasta sequedad,

.con 1o qua &0 obtlene un eceitvo incoloro,.

&1 residuo oleoso se crietaliza en &ter de petrd-
leo‘bafa obtener»7596vg de&,f;g-acetil—?-métOXi-19293949
48,9, 10, 10a-0ct2hidrolonantreno (anillos B/C cis, isdémero
2), de punto ds fusién 84,5-87. La conéentraeién de las
aguas madres proporciona 21 g dédég~2~acetilp7~mstoxi-
~1,2,314,42,9,10,10a~0ctahidrofenantrenc (anillos B/C
cis, isémero 1), de punto de fusién 65~6690.-

Be. P“pimerizacién del isémero 2 on condiciones dcidas

A une soiuoién de 12,05 g del isbmero 2 en 350 cc
de dcido acético glacial, se afiaden 12,6 cc de bromuro de
hidrégeno al 30% on doido acético glacial, y la mezcla
resﬁltante ge deja en reposo durante la noche z temparatura
ambiente. Luego se vierte en 2000 cc de agﬁa y g 1la ék-

trae con &ter, se lava por d0s vsces con agua, por ds
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veces con solucién al 5% de bicarbonato sbédico, por uma .

VoZ cOn 3gua ¥ 80 BOCE (RA;80, anhidro). Ie eliminacién
del disolvente del disolventc da un aceite que se crise
taliza on &tor/hoxano, para obtonor 8,92 g (74%) da
isbémero 1 btruto, de punto do fusién 60-662. Otra cris-
talizacién on metanol proporcions 6,02 g de producto,
con punto de fusidn 66-67¢. la cristalizacién en.éter/

hexano da une mucsire pura, dc punto ds fusidn 64,5-662.

le scmicarbazona dcl producto ticns un punto de
226-2280C.

Cs Epimerigzacién dcl isdmero 2 on condiciones bdsicas.

A ure solucibn do 500 mg 4o isdémero 2 on 15 cc de
motanol anhidro so afiaden 250 mg de motéxido sédico, y l=
solucién,rosul%ante ge ocalionta on rsflujo durante 2 horas.
Lﬁego se la concontre en vaclo hasta unos 5 cc y este reéi-
duo se diluye conm 25 cc de agua. El'proﬁucto se aisla'co§-=
¢loruro de matileno/étér (2,5:1), ss lava coﬁ agua, se séca
(NA2894 anhidro) y sc evaporsa, con 10 que se obticme un
aceite que cristalizado en 3ter/hexanc -proporciona 302

ng (60%) dsl isémoro 1 bruto, de punto de fusidn 60-652.

.BJEMPLO 18.

]

Proparacién del doido 4, /-7-metoxi=1,2,3,4,48,9,

-

10, 10a=octahidrofenantren—2-cerboxilico (anillos B/C cis,
isbmoro 1)« '

Se prcpara uns golucidén de hipobromito sédico =
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base de 7, 0 g do hidréxido sédico y 395 cc do bromo en 100
ce de agust.

a osta solucién, enfriada (mezcla rcfrigeradora de
hielo y sal), se afiaden agitando 5,0 g de d,§§-2~acetil-
;7-m¢toxi-1,2»3,4.4&,9,10;10a-octahidrofenantrenc (anillos
B/C cis, isémero 1), disueltos en 100 cc de dioxeno, con .
una progroéién'tal (2lrededor de 20 minutos) que la tem=
peraturd no suba o mds de 10R, Une vez terminzda la adi-
cidn, se aparta el bafio refrigerador y se agita la solu-
cifén reanltante durante 1% horas & temperatura ambiente.
Incgo se la concentrs en vacfo hasta alrsdedor d¢ 1/3 do
su volumen primitivo y s¢ la diluyc con 500 cc ds aguas
&gta solucidn sc extrac por dos vaces con dter y luego
se scidifica hasta reaccidén rojo congo con dcido clorhi-
drico 3-n. E1 precipitado resuliante sz filtra, se lava
con agua y se soca, con 1o que se obticnen 4,98 g de sélido
incolord, con punto de fusidn 218,5-222¢, Uns cf;stalizacién
en scetonitrilo da 4,25 g (84%) dé producto, de punto de :
fusi6n 222-2232. '

EJEMPLO 19. |
Kesolucién del 4cido d, [ -T-metoxi-1,23s4+48,9,
10,10a~0ctahidrofenantren~2~-carboxilico (anillos B/C cis,

is6mero 1).

Ae Ester del dcido 4-7-metoxi~1,2,3,4,48,9,10,108~
-octahidrofenantren~2-carboxilico (anillos B/C cis, 1g6me~

ro 1) con decido ='-Amandél:le«:s.
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4 una solucidn del deido d,« ’ préiabado en ol
ejemplo 18 en 260 cc de benceno, se afiaden 160 co¢ de clo-

ruro de tionilo y la solucidn resiltante se calienta en

-réflujo'durante'ié horas. Luege se la onfria y se la cqnden—

tra on vacfo hasta sequedad. El residuo se svaporz por aés
veces en presencia de benceno, para eliminar los ﬁltimoa%
vestigios de cloruro ds tionilo. Al clorurc de dcido brué
%o regultante, en 90 cc de acetonitrilo anhidro, se afia-
de une solucién de 28,0 g de dcido F~mendélico en 110
cc da acetonitrilo anhidro y se deja la solucidén en reposo
durante le mnoche a temperatufa ambisnte. El procipitado
resultante se filtra y se cristaliza uma vez en acetoni-
trilo y dos veces on etanol (oarbén), con lo que se ob-
tienen 12,77 g del é&ster Q~manddlico del dcido dextrdgiro,
en forme de un s861ido incoloro de punto de fusidn 200~
-203¢, fE1£a72% 54,30 ¢ 20 (o = 1,21 on dtoxamo). do
las aguas madres ge rcoobran otros 1,83 g, de punto de
fusién 199-2022, /B1fa/2% -52,8 + 22 (c = 1,19 en dioxe-
no). Hendimiento total 14,60 g (43%). La cristalizacién
sn eténol proporcidna une muestra pura, de punto de fu=-
816n 202-203,59, [aﬂf§7§4 -53,92 4 29 ( ¢ = 1,12 en Gio-

Xano ).

Be 4cido d-T-metoxi~1,2,3,4,42,9,10,10a~0ctahidro-

fenantren-2-carboxilice (anillos B/C cis, isbmerd 1).

Se calienta en roflujo durante 2 horas, on aitmésfo-

ra do nitrdgeno, una solueién e 12,1 g del éster anterior
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(apartado vpt) en 200 cc de hidrdxicdo potdsico etandlico

al 5%. Lu.go se e¢nfria l= solucidn y se ls evapora hasta
sequedad. 1 residuo se diluye con 600 cc de agua y se lava
por dos veces 6on ter. la capz acuosa se scidifics hasfa

reaccibén rojo congo con 4eido clorhidrico 3-n. El precipi-

- tado resultante se cristaliza unaz vez en acetonitrilo yj

una vez en ctanol (carbén), con 10 que se¢ obtienen 6,10

g (76,5%) del dcido destrégiro, on forma de un &cido in-
coloro, de punto de fusidn 243,5-2469, Z§1f§7%3 + 23,99

4+ 22 (¢ = 1,18 en cloroformo). Otra cristalizacidn en etanol
proﬁorciona une muestre pura, de punto de fusidn 243-2452,
[Elﬁg7§3 + 25,4 % 22 (c = 1,21-en clorofoqmo).

C. ‘Egter del 4eido .{-7-metoxi—1,2g3,4.4a,9,10,103—
-octahidrofonantron-2-carboxilico (énillos B/C cis,

isdmoro 1) con 4cido d~mandélico.

-3¢ combinan losg filtrados procaedentss de la
cristalizacién del éster f;mandélico dsl dcido dextré-
giro (apartado "A“) y se los evapora haeta'sequedad. Ia
hidrélisis del residuo resnltante con hidrdxido potési-x

"co alcohdlico al 5%, tal como se ha descrito amtes, prom~ .

poréiona 21,6 g de sélido crudo. Una cristalizecidn en -
acetonitrilo da 16,9 g de dcido levégiro bruto, de punto
de fusibén 233-2382, Zflf§7§ -18,8¢ + 22 (¢ = 1,19 en

cloroforme). “una solucidén de 15,2 g del dcido levégiro
brﬁto anterior en 88 cc de benceno, se cfiaden 53 c¢ de :

cloruro de tionilo, y la mezcla resultante se calienta
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gplujo durante 1} horas. Iuege se la enfris y se la con

enr
centra en vacfo hasta ssquedad. E1 residio se evapora por dos

veces en presencia de benceho, pera eliminar los dltimos
vestigios de clorwro de tionilo. #1 cloruro de deido bruto

resultante, en 30 cc de acetonitrilo anhidro, se sflade una

solucidén de 9,50 g de deido d-mandélico, en 38 cc de aceto~

nitrilo y se deja reposar la solucidén durante la noche & -
teaperatura ambiente. E1 wecipitado resultante se filtrs

y 56 cristaliza unz vez en acetonitrilo, con 10 quo 86 Ob~

~tienen.14‘98 g (44%) del dster. d-mandélico dsl deido levé-

giro, dz punto de fusidén 200-2039, 451f;723 3 54,20 + 20 -

(c = 1,05 en dioxann). le cr1sta1izacién en etanol da

© una maestra pura, da punto de fusidén 202-203¢, [flfd724

+ 55,42 (¢ = 1,04 en dloxano)

D. 4eido {:-j-metoxi-1,2,3,4,4a99910.10a~octahidro—

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

S¢ caliente en reflujo durants 2yhoras, en atméa-

fera de nitrégeno, une solucién de 14,98 g del éster ante~

rior (apartado "C*#) en 250 cc de hidrdxido potdsico ota-

nélico al 5%« Luego se enfriz la solucidn y se la gvapora
hasta sequedad. E1l residuo se diluye con 300 cc de agua y se
lava por dos vecee con Ster. La fase acuosa se acidifieca
hasta reaccidn réjo‘congo con écido c¢lorhidrico 3~-n. &1
precipitado remltante se cristaliza una vez en acetonitri-

‘lo y una vez en etanol (carbén), con lo que se obtienen 7,09

g (71,5%) del dcido levégiro en forma de un sélido incoloro,

" de punto de fusibn 243-245,5¢, 151f§7§4 -242 ¢ 29 (e = 1,12
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'en‘cloroformo). Otra cristalizacidn en etanol proporcionz

:una muestra purs, de punto da fusidn 243~2459, [Elﬁg7§3

-23,92 + 28 (¢ = 1,27 en cloroformo).

EJEMPLO 20.
Pruparacién del 4cido d,* -7-metoxi-1,2 3s4,42,9,

10, 10a~octahidrofenantren-2-carboxilico (anillos B/C ols,

isbmero 2)

A ’ For oxidacién del"2-acatil-7-metoxi-1,2:3;4:43,9,

10,1Oa-octah1drofenantreno (anillos B/C cis, isdmero 2)

con hipobromito.

'S¢ prepara, a bass do 30,8 g de hidréxido sédico y

47:5 g (1554 cc) de bromo en 425 cc de agus, una solucidn

de Hiquromito‘sddico. A ests solucidn, enfriada (bafio de
hielo), se aﬁadén, agitando, 22,0 g do d, {;2-acetil-7-
-metoxi=1,2,3,4,4a,9,10, 10a-octahidrofendntrenc (anilloé :
B/C cie, isbmero 2), disueltos en 425 cc de dioxano, con
tal intorvalo: (alrededor de 20 minutos) que la temperatura
no suba 2a més dc 10%. Una vez terminada la adicién, se
aparta ol baﬁo refrigerador y se agita la mezcla a tampa—tﬂ
ratura ambiente durante 2 horag. 4 continuacién se la
econcentra en vacio hasta 1/3 aproximadamento de su volu- -
men primitivo y luego se iaAdiluye con 1800 cc deo asgua,
Esta solucién se éxtrae por dos veces con 6t3r y luego

so enfrie y acidifica hasta reaccidn rojo congo con 180 ¢c
ds deido clorhidrico 3-n. El precipitado resultants se ‘
filtra, se lava con agua y se saca, con 1o que se obtie-
nen f4,85 g dc un sélido amarillo, de punto da fusién 139~
=1522. Dos cristalizecionos on aqetonitrilp dan 10,0 g ds
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producto bruto, do punto dc fusidn 145-1622.
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4 8,8 g dc sstc producto bruto en 90 cc do 4eido
acltico glzcial, sC aﬁad#n 24 g ¢ zine, ¥y s2 calionts la
mczcia ¢n rzflujo durantec 1 hore. La mezcla que ahora ro-
sulta se¢ filtra y sc cvapora hasta scquedad, y el produc—

$0 80 aisls con solucibén de hidréxido potédsico al 10%.

. “pta solucidn soc acidifica y el pracipitado raosultantc se

filtra y so recristaliza cn acetonitrilo, con 1o que se
obticnen 6,16 g (31%) de é&cido 4, 547-metoxi—1,2,3,4,4a,'
9,10,10a-octahidro-fenantrén—z-carboxilico (anillos B/C
cis, isbmero 2) en forme dc un adlido incoloro, de punto
do fusidn 161~1642. Ia cristalizacién on écetonitrilo da

unz muestra purz,. de punto de fusidn 162~1642.,

B. Por ‘hidrogenacién catalitica del doido 7-metoxi§1;é,3,
4,9,10=hexshidrofenantren-2=-carboxilico.

A una susponsién deo 1400 g de dcido 7-metox1¥1,
2,3,4,9,10-hexehidrofenantron-2-carboxflico on 18 litros
de acstato ds cotilo, sc afiaden 155 g ds carbén paladiado
al 10%, y la mezcla reamltante se hidrogcna a ‘temperatura
amblonte y preosibén atmosférice haste quo cesa la absor-
cién do hidrbgeno. Se filtra la mezcle y ec lave bicn ol
catalizador con cloruro ds metileno. E1l filtrado se con=-
centre haste scquedad y se obticne 28l el producto bruto
en forma do un s6l1ido incoloro, de punto de fusién 2lre-
dedor de 141-1672. &1 producto bruto se disuclve en 16

litros da etanol calicnte, ¥ 2 osta solucién se‘aﬁaden'
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600 cc dc morfolinz en 2 litros do etanol. El producto que

= 37 =

cristalize con el roposo s filtra y 8¢ Obtisnen asi 1241

g d¢ la sal morfolinicz, do pgntq de_fusién 142-1459.'(La o
coneantracién ﬁe las aguas madres da otros 55,3 g de pro-
ducto, do punto do fusién 143-1462). Rendimiento total,

1306 g (69,5%) La erigtaligacién en etanol da una muasira
pura, de¢ punto dc fusidn 143-1462..

Una solucidn de la sal morfolinica antericr (1240
g€) en 12 litros de eloruro do metileno'sé lava por dos
veces con un total de 12 litros ds acido_clorhidrico 3~n
y una vezg con.agua. Se szca la cepa orgénica (Nazso4 an~
hidro) y se 1a evapora hasta sequedad para formar un sé-
1ido que se cristaliza cn acetato ds. etilo para obtensr
837 g dol dcido A, {'~T-metoxi-1,2,3,4,48,9,10,10a~0cte-
hidrofenahtrenpz-carboxiligo (anillos B/C cis, isémero
2), do punto do fusién 162,5-164,5¢. Rendimiento totel
885,4 g (95% de rendimionto de 1la sal morfolinica, y
66% de rendimienfo'total en 4cido T-metoxi=1,2,3,4,9,10-

—hexahidro—z-fenantnoico).

Ias aguas mgdrés de la sal morfolinica se concen-
tran hasta soquedad y el reaiduo se‘disualve en 8 litros
de cloruro de metileno. La solucién resultante selava por
tfes veces ¢on un total de 3 litros de &éiﬁo clorhidrico
3=-n. las capas qrgéﬁicas'se lavan con agua, se combinan,'
e secan (NayS0, anhidro) y ee evaporan hasta sequedad. E]
g6lido resultante se cristaliza por dos veces en etanol
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¥y se obtienen asi 156 g de fLizide 4, -7-metoxi~1,2,3,4,
48,9,10, 10a~octahidrofenantren-2- carboxilico (anillos

B/C cis, isémero 1), de punto de fusién 221-2239.

EJEMPLO 21

Resolucién dol &cido d, {~7-metoxi~1,2,3,4,42,9,
10, 10a~octahidrofenantren-2-carbox{lico (anillos B/C cis,
isdmero 2) |

o ’ ,
A  Sal cinconidinica del 4cido ['-7-metoxi-1,2,3,4,4a,
9,10;10a-octahidrofenantrenp2~parboxilico (anillos B/C

cis, isdmero 2)

4 una solucidn de 40,0 g de dcido d,.?-7~matoxif
-1,2,3,4,4a,9,10, 10g~octahidrofenantrsn-2-carboxilico .
(anillos B/C cis, isémerc 2) en 3 litros de acetona
hirvisnte,.se afiaden 45,25 g d¢ cinconidina y 86 concen—
tra 1la solucién hasta unos 2 litros. E1 producto que |
eristaliza con el reposo gse filtra para obtener 36,05
g do 861140 incoloro, con punto de fusidn 143-145¢2,
Varigs otras cristalizacidhes en 2¢3ona dan 23,53 g
de 12 sal cinconidinica, de punto de fusibn 148,5~150,52,

‘£§1f§7§5~77,99 4 22 (¢ = 1,01 en stanol). Otros 3,28 g,'

de punto de fusidén 147-1499¢, Z§1f§7§4 -79,82 + 29 (¢ =
1,002 on etanol), sc rccuperan de las aguas madres.
ngndimiento total, 26,81 g (63%). En acstona cristaliza
une muastra pura en forma de sdlido inco;oro, con punto
d: fusién 148,5-150,50, /BlfayS® -78,3¢ £ 28 (¢ = 1,01

on etanol).
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B, Acido t-7-metanol-1,2,3,4,48,9,10; 10a-octahidro-
~fonentren-2-carboxilico (anillos B/C cis, isémero 2)

Una solucidn de la sal cinconidinica anterior
(26 g) en 900 ¢c de clorurc de metileno se lava por dds
veces con 500 cc de 4cido clorhidrico 2-n y por una vez
con agua. la capa orgdnica se seca (N22804 anhidro) y se
evepars hasta sequedad y el sb6lido resultante sa crista-
liza en acetato dc otilo pera obtener_7,25 g de producfo

incoloro, con punto ds fusién 157-158,5¢, ZEl£§7%4 -60,9¢

4 28 (¢ = 1,01 on cloroformo). De las aguas Madres 8g re=

cuperan otros 2,51 g, con punto de fusidén 156,5~158,52,
Z§1£§Z§5 -59,7¢ 4+ 20 (¢ = 1,02 en cloroformo). Rendi~

miento total de dcido levégiro, 9,76 g (81%). Una cris-
talizacién en acetonitrilo proporcions una muestra purs,
de punto de fusi6n 156,5-158,5¢, /Eleazod -59,40 % 20

(¢ = 1,01 en cloroformo).

C. . Sel (~efedrinica del dcido d~7-motoxi=1,2,3,4,42,
9,10,10a-octahidrofenantrenrz-carboxilico (anillos B/C
cis, 1is6mero 2)

Se combinan 10s filtrados procedentes de la erista
lizaocién de le sal cinconidinica del dcido levégire (par-
te "A") y ge los concentre haesta sequedad. la acidifica—i
cién de la sal resultante con dcido clorhidrico 2-n, en
la forma descrita antés, da 16,5 g de dcido dexirdgiro
bruto, de punto de fusién 150-153¢, [51fg7§4 + 49,49
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{c = 1,01 en cloroformo). A una solucidn de 15,7 g del
dcido dextrégiro bruto en 300 cc de acetato etilico ca~
liente se afiaden 11,17 g de «(-efedrina. El producto

que cristaliza con el reposo se filtra y se obtienen

eaf 21,8 g de sb6lido incoloro, de punto de fusidén 158,5
-151,59. La cristalizacidn en acetato de etilo proporcio-
na 19,83 g (63,7%) d¢ la gal —efedrinica del dcido dex-

trégiro, de punto de fusi6n 159-162¢, [Flfa7> 4 23,90

4 2¢ (¢ = 1,00 en etanol). Otra cristalizecidn en acetato
de etilo da una mussitra pure, de punto de fusién 159,5-:
~162,58 51:?57;3 422,79 4 20 (¢ = 1,01 en etanol).

D. dcido d-T-metoxi~1,2,3,4,42,9,10,10a~0ctahidro-
fenantren-2-carboxilico (eanillos B/C cls, isémero 2) »

Une solucidn de la sal efedrinica snterior (19,2
&) en 500 cc de cloruro ds metileno se lava por dos ve-
ces con 250 cc de d0ido clorhidrico 2-n y por una vez
con agua. Se secan las capas orgdnicas (Nazso4 anhidro),
se las evapora hasta sequedad y el edlido resultante se
cristaiiza en acctato de otilo, con lo que se obtiemen -
7,57 g de producto incoloro, de punto de fusién 157—1585,
[E1£875% 4 53,99 4 20 (0 = 1,01 en cloroformo), de los
aguas madres se reouperan otros 2,45 g, de punto de fu~
816n 155-1579, @1@7%3 + 60,52 4 2¢ (c = 1,01 en clore-
formo)s Rendimiento total de dcido dextrdgiro, 10,02 g
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(88%). la cristalizecién en acetonitrilo da una musstrs
pura, de punto de fusién 156,5-1582, @11‘_37%5 + 60,60

( ¢= 1,01 en cloroformo).
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s o m o nnm s

Descrito el invento se declaran nuevas y de propia in-
vencién las siguientes reivindicaciones, con prioridad de la

demanda de patente estadounidense N° 150 289 del 18 de diciem=

bre de 1961, . i
9s 1. Procedimiento para le preparactén ds com-
puestos de 7-metoxi-1,2,3,4,4a,9,10,108~00ctahidrofo-
nantreno con un grupo carbamilo o uh grupo carbvamilo
sugtituido en la posicidén 2, procedimiento que se
10. caracteriza por el hecho de hacer réaccionar un halu-
ro de docido ds la férmula
t 3 :
- 15. -
I
20,
‘en la que X representa un 4tomo de haldgeno,

25. con amoniacolo con una amina primarisz o aecundaria.

2. Un proceGimiento conforms a lo definido
en le reivindicacién 1, caracterizado por el hecho de

que el haluro de decido so hace reaccionar con una amina
30.
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‘en ls que- R ¥y R1. representan hidrdégenc, un '
grupo dc alkilo inmferior, ¢l grupo hidroxietilo &
un grupo di-21kilo inforior-aminoetilo, siendo '
hidrégono uno 2 1o sumo 4c los dos substituyentes
R ¥y R1, cenqu2 R y R1, tomedos juntos,
forman con el dtomo ds nitrdégsno un anillo
hetcrociclico saturadq de 5 a 8 miecmbros, que
tiene el &tomo- do nitrbgeno como dnico hetero-

dtomo presento.

3¢ Un procodimionto conforme 2 10 dsfinido on
lag reivindicacioncs 1 o 2, earactorizado por 21 hecho
da que on concepto d¢ zminss pirrimarias sc usan la motile-

amina, la n-propilamina o la dietileminoctilamina.

4« Un procedirionto conforms a lo definido en
las reivindicrciones 1 02, ecaractsrizudo por :l hecho de

que en concepto ds aminas socundarias se uszn la 2imctil-

'amina; la dictilamina, l= dictanelaminz o la piperidina.
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5. Un procedimiento conforme a lo definido
en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracteri-
zado por el hecho de gue se usa un haluro de &cido de
la férmule I cuyos anillos B/C tienen la configuracién
cis. )

6. TUn procedimiento conforme & lo definido en
cuslquiera de las reivindicaciones 1 & 5, caracterizado
por el hecho de que se use wn haluroc de Acido que se deri-
va del isémero de punto de fusidn guperior del 4cido oocte~
hidrofenantren-carboxflico {anillos B/C cis).

7+ Procedimiento para la preparacidén de compuestos
de 7-metoxi~1,2,3,4,44,9,10,10a-0ctahidrofenantrenc.

Seglin se describe y reivindice en la presente memoria
que consta de 44 péginas foliades y esorites a miquina por
una sola de sus caras. v

Madrid, a 17 de diciembre de 1.962.

F. HOFRIANN-LA ROCHB & CO. A.G.

Pe 8.
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