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P A T E N T E

D E
I N V E N C I O N .

p o r "PROCEDIKHMTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE 
7-HEÉ0XI-l,2,3,4,4a,9,10,10a-eCTAHIDR0FENANTREN0%.a fa v o r  
de l a  f irm a  s u iz a  F . HOFFMANN-LÁ ROCHE "& CO. A.G?, domi­
c i l i a d a  en BASILEA (SUIZA).

MmORIA DESCRIPTIVA

Bate invento se refiere a compuestos de 7-metoxi- 
-1,2,3,4,4a,9,10,lOa-octahidrofenan treno con un grupo 
carbamilo o un grupo carbamilo substituido en la posición 2, 
a un procedimiento para su preparación.

B1 procedimiento de este invento consiste en 
hacer reacoionar un haluro de ácido de la fórmula



en la que X representa un átomo de halógeno, con amoníaoo 
o con ana amina primaria o secundaria.

Ejemplos de tales aminas primarias y secunda­
rias son los compuestos de la fórmula general

15.

20.

25.

H-N
B

A

n.

en que R y representen hidrógeno, un grupo 
de alquilo inferior, por ejemplo un grupo metilo, 
etilo o isopropilo, el grupo hidroxi-etilo o un 
grupo di-alquilo inferíor-aminoetilo, por ejemplo 
el grupo dimetilo o dietilaminoetilo, pero sin 
ser hidrógeno más de uno de los dos substituyentea 
B y B^, o en que B y B̂ , tomadoa juntos, forman 
oon el átomo de nitrógeno un anillo heteroeíolioo 
saturado de 5 * 8  miembros, que tiene el átomo de



nitrógeno como tínico heteroátomo 
ejemplo el anillo piperidinico.

Los compuestos obtenidos 
este invento tienen átomos de carbono asimátrioos y los 
diversos estercola¿meros se inoInyen dentro del alcanoe 
del invento.

Los compuestos de partida de la fórmala I pueden 
obtenerse tratando los ácidos libres respectivos, o sus 
sales alcalinometálicas, con haluro de oxaülo o un haluro 
de áoido inorg&ico, de preferencia un cloruro o bromuro, 
por ejemplo el tribaluro fosfórico, el pentahaluro fosfóri­
co, el oxihaiaro fosfórico o el haluro de tionilo, por 
ejemplo PBrg, PClg, PCl^, POClg, SOClg. etc.

La conversión del ácido en haluro de ácido por 
tratamiento con un haluro de ácido inorgánico o haluro de 
oxalilo se efeotaa de preferencia en presencia de un disol­

vente inerte, por ejemplo benceno, alquilbenoenos. óter, 
cloroformo, óter de petróleo, eto., preferiblemente a tem­
peratura desde la ambiente hasta la temperatura de reflujo 
de la mezcla. El haluro de ácido octahidrofenantrónioo 
así obtenido puede aislarse de la manera ordinaria si se 
desea; pero el aislamiento del haluro de áoido octahidro- 
fenantrónico en forma pura cristalina no es necesario. B1
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presente, por

por el procedimiento de
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procedimiento preferido ea asar cióraro de oxalilo o 
cloraro de ticnilo y concentrar la mezcla reaccionaí en 

vacio hasta sequedad, para luego añadirla a ana sol ación 

de ana amina en an disolvente orgánico. NI disolvente 

orgánico se elimina de la mezcla reaccionaí para obtener 
el prodacto.

Cuando el material de partida para la reacción 
anterior es el ácido 7-matoxi-l,2,3,4,4a,9,10,10a-octahi- 
drofenantren-2-carboxflico isómero (anillos 3/C trans), 
se obtiene un 2-(carbamil o carbamil substituido )-7-metoxi- 
-1,2,3,4,4a,9,10,10a-octahidrofenantreno (anillos B/C trans) 
Caando el material de partida es el isómero de panto de 
fusión más elevado (isómero 1 ) del ácido 7-metoxi-l,2,3,4, 
4a, 9,10,10a-octahidrofenantren-2-c8rboxilico (anillos B/C 
cis), el prodacto es el isómero esteraoisomátricamante 
oorrespondi&nte del 2-(carbamil o carbamil substituido)-? - 
-matoxi-1 ,2,3,4,4a,9,10,10a-octahidrofenantreno (anillos 
B/C cis). Caando el material de partida es el isómero 
de panto de fusión más bajo (isómero 2 ) del ácido 7-metoxi- 
-1,2,3,4,4a,9,10,lOa-ootahidroienemtren-2-carboxílico 
(anillos B/0 cis), se obtiene el isómero estereóisomátrica- 
mente correspondiente del 2-ícarbamil o carbamil substi­
tuido )-7-metoxi-l,2,3,4,4a,9,10,lOa-ootahidrofenan treno



(anillos B/C cis). Normalmente, los estereoisómeros 
anteriores se emplean como racematos. Sin embargo, si 
se desea obtener un isómero áptioo particular ds ellos, 
es decir, la forma dextrógira o levógira, ae emplea el 
isómero óptico correspondiente del material de partida*
Por ejemplo, si se emplea el ácido d-7-metoxi-l,2,3,4,4a,
9,10,10a-octahidrofenan tren-2-carboxílico (anillos B/0 

trans) como material de partida, el producto será el 
3-2-(carbamil o carbamil substituido)-7-metoxi-l,2,3,4,4a, 

9,10,lOa-octahidrofenantreno (anillos B/C trans).
Los nuevos compuestos obtenidos por el procedi­

miento de este invento manifiestan una, por lo menos, de 
las actividades siguientes: actividad reductora del ooles- 
terol en el suero, actividad antigonadotrópica y aotividad 
eatrógena; y son á tiles en uno o más de los siguientes 
conceptos: agente hipocolesterolámico, antigonadotropínico 
y estrdgeno.

Satos compuestos pueden usarse como medicamentos 
en forma de preparaciones farmacáuticas que contengan los 
compuestos en meada con un vehículo farmaoáutico orgánico 
o inorgánico, sótido o líquido, apto para administración 
entárica, por ejemplo Oral, o párentórica. Para oonfeccio-
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nar las preparaciones pueden emplearse substancias que no 
reaccionan con los compuestos, tales como agua, gelatina, 
lactosa, almidones, estearato de magnesio, talco, aoeites 
vegetales, gomas, polialquilengLicoles, jalea de petróleo 
o cualquier otro vehículo conocido que se emplee para la 

preparación do medicamentos. Las preparaciones farmacéuti­
cas pueden tener forma sólida, por ejemplo de comprimi­
dos. grageas, supositorios o cápsulas, o forma líquida, 
por ejemplo de soluciones, emulsiones o suspensiones. Si 
se desea, pueden estar esterilizadas y/o contener substan­
cias auxiliares, tales como agentes preservadores, agentes 
estabilizantes, agentes humectantes o emulgentes, sales 
para variar la presión osmótica o amortiguadores. también 
pueden contener, en combinación otras substancias de utili­
dad terapéutica.

Los ejemplos que siguen sirven para ilustrar el 
invento. Todas las temperaturas se expresan en ellos en 
grados centígrados.
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EJEMPLO 1
Preparación del isómero de panto de fusión superior del ̂ 
2-cartamil-7-m6toxi-1.2,3,4,4a, 9,10,10a-octahidrofenaa treno 
(anillos B/C cis)....... ! ..... . S?"

A una solución de 50 g del isómero de punto de 
fusión sup rior del ácido 7-metoxi-1, 2,3,4,4a, 9,10, 10a- 
-octahidrofanantren-2-carboxílico (anillos B/C cis) en 
2500 cc de banoeno, ss añaden 170 cc de.cloruro de tionilo 
y se hierve la soluoión en reflujo durante 2 horas. Se 
evapora la solución bencónica hasta sequedad, se recoge el 
residuo en benceno y se vuelve a evaporar la solución para 
eliminar al exceso de cloruro de tionilo. El intermedia­
rio de cloruro de ácido se usa directamente sin ulterior 
purificación.

& OSC, y agitando, se añade despacio una solución 
de 6,4 g del cloruro de acido en 50 co de benceno a 
500 cc de óter que contienen 3,9 g de amoníaco. Se agita 
le mezcla a temperatura ordinaria durante 18 horas, se 
la vierte en 1 litro de aguo y se soparan las capas. Le 
capa eterca se lava sucesivamente con solución 1-n de 
NaOH, solución 2-n de 3C1, agua y salmuera. Despuós de se­
car y de evaporar el disolvente orgánico, 1c cristalización 
de acetonitrilo da 3,9 g del isómero de punto fusión superior 
del 2-carbamil-?-metoxi-1,2,3,4,4a,9,10,lOa-octahidrofenantre- 
no (anillos B/C cis), de punto de fusión 204,5-205,5 s.
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Preparación del isóa^ro del 2-(N-metiloarbamil)-7-metoxi- 
-l,2,3,4,4a,9,10,10a-octahidroíenantreno (anillos B/D cis) 
correspondiente estereoisom^tricamente al isómero de punte 
de fusión superior del acido 7-metoxi-l,2,3,4,4a,9,l0,10a- 
-octahidrofenantren(anillos B/C cis)-2-carboxílico

A 08C, se añade lentamente una solución de 9 g 
del cloruro de acido preparado en él Sjemplo 1, en 100 co 
de benceno, a 500 cc de óter que contienen 1,6 g de metila- 
mina. Se agita la mezcle durante 18 horas, se le añade 
un litro de agua y se separan las capas. La capa etárea 
se lava con agua y con salmuera. Despuós de secar y de 
evaporar el disolvente orgánico, la cristalización del ben­
ceno da 1,6 g de 2- (N -me tilcarbamil)-7-me toxi-1,2,3,4,4a, 
9,l0,10a-octahidroíenantreno (anillo D/C cis), de punto de 
fusión 195-195,5).



Preparaciáo del isámero del 2-(N,N-dimetil)-carbamil-7- 
-matoxi-'l,2,S,4,4a, 9,10,10a-octahidrofenantreno (anillos 
B/C cia) correspondiente estereoisomátrioamente al isámero 
de panto de fúgida superior del ^cido 7-metoxi-.l,2,S,4,4a,
9,10,lOa-octahiárofenantren (anillos B/e oís)-2-cartoxílico

A 0 $C, se añade lentamente ana sol acida de 25,6 g 
ácl cloruro de acido preparado en el Ejemplo 1, en 200 cc 
de benceno, a 1000 oc de á*ter que. con tienen 91,2 g de 
dimetilamina. Se agita la mezcla a temperatura ordinaria 
durante 19 horas, se añaden 2 litros de agua y se separan 

15+ las capas. La capa etárea so lava sucesivamente con sola- 
cián 1-n de NaOH, con solucidn 2-n de HCl, con agua y 
con salmuera. Después de secar y de evaporar el disolven­
te orgánico, la cristalización a partir del acetonitrilo 
da 14,6 g de 2-(N,N-dimetil)-carbamil-7-meto;xi-l,2,3,4,4a, 

20.. 9,10,lOa-octahidrofenantreno(anillos B/C cis), de punto
da fusiáh 130-131 a.
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Preparación del isánero del 2-(N-D?ODilcarbamil)-7-metoxi-
-1.2.3.'4.4a.9.10.10a-opiahidroíenantreno (anillos B/C ois 1 

5+
correspondiente estereoisomótricamente al isómero de punto 
. <3e fusión superior del ácido 7-metoxi-1.2.3.4.4a.9.10.10a- 
-octahidrofenantren(anillos B/C cis)-2-carboxílico

A OeC, se añada dospaoio ana solución de 6,4 g 
3.0+

del cloruro de ácido preparado en el Ejemplo 1, en 50 oc de 
benceno, a 500 oc de áter que contienen 13,5 g de n-propil- 
-amina, mientraa se agita. La agitación de la mezcla se 
progigue a temperatura ordinaria dorante 18 horas. Se vierte 

15. esta aolución en 1 litro de agua y so separan las capas. La 
capa etárea so lava consecutivamente con solución 1-n de 
NaOH, con solución 2-n de HC1, con agua y con salmuera. 
Despuás de seoar y evaporar el disolvente orgánico, la crista- 
lizacián a partir del aoetonitrilo da 2,7 g de 2-fN-propiloar- 
bamil)-7-metoxi-l,2,3,4,4a,9,lO,10a-octahidrofenantreno (ani­
llos B/C ois!, de punto do fusión 127-128,59.
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Preparación del isómero del 2-(n-dietilaminoetilcarbamil)- 
-7-metoxi-1,2,3,4,4a,9,lo,lOa-octahidrofenantreno fanillos 

5* B/6 cis) correspondiente estereoisomótricsmaente al isómero de
panto de fosión superior del ácido 7-metorj-l,2.3,4,4a, 9,
10,lOa-octahidrofenan tren(anillos B/C cis)-2-carboxílico

A 09C, se añada despacio una solución de 10 g del
10* cíoraro de acido preparado en el Ejemplo 1, en 100 oc de 

benoeno, a 500 cc de áter qoa contienen 6,5 g de beta-dietil-t 
aminoetilamina. Se agita la mezcla a temperatura ordinaria 
dorante 18 horas, se añade nn litro de agua y se separan las 

3-5* capas. La capa etárea se lava consecutivamente con soloción 
1-n de NaOH, con agaa y con salmuera. Despoós de secar y do 
evaporar el disolvente orgánico, la cristalización a partir 
de acetona da 6,2 g de 2-(N-dietilaminoetilcarbamil)7- 

20, -metoxi-1,2,3,4,4a, 9,10,lOa-oct^idroienan treno (anillos 
B/C cis), de ponto de fusión 101-103$.

25.
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Preparación de la sal clorhidrato del 2-ÍN-dietilaminoetil- 
carbamil)-7-metoxi-1,2,3,4,4a,9,10,lOa-oc tahid rofenantreno 
^oilloe B/C oía) (punta de fusión, 101-103?)

A 4,7 g del producto del Ejemplo 5 en 100 ce de 
metanol se añaden 30 oo de deido olorhidrioo metanólico 
4,7-n. La evaporación del metanol y la cristalización a 

10. partir <3e la acetona da 3,2 g de la sal clorhidrato del 
producto del Ejemplo 5; punto de fusión, 146-150?.

E J E M P L O  7 

15.
Preparación del isómero de-punto de fusión inferior del 
2-carbamil-7-metoxi-l,2,3,4,4a,9,10,lOa-octahidrofenantreno 
(anillos B/C cis)

20. A una solución de 51 g del isómero de punto de fusión
inferior del aoiáo 7-metoxi-l,2,3,4,4a,9,lo,10a-octahi-

drofeaantren-2-oarboxílico (anillos B/C cis) en 1700
cc de benceno, se añaden 100 ce de cloruro da tionilo
y se hierve la solución en reflujo durante 2 horas. Se 

25.
evapora la solución bencónica hasta sequedad, se recoge el 
residuo en benceno y so evapora la solución para eliminar



el exceso de cloruro de tionilo. El intermediario dé
clorar o de ¿oído se asa directamente sin otra parificadla.

Se añade despaoio, a 0&C, ana solución de 8 g
de cloruro de ácido ea 75 cc de "benceno a 750 cc de éter
qae contienen 4,9 g de amoniaco. Se agita la mezcla a
temperatura ordinaria durante 18 horas, .se añade un litro
de agna y se separan las capas. La oapa etérea se lava
con agua y con salmuera. Después de secar y de evaporar

10. el disolvente orgánico, la cristalizacidn a partir del
aoetonitrilo da 5,5 g del isómero de punto de fusión
inferior del 2-carbatnil-7-metoxi-1,2,3,4,4a, 9,10,10a-
-octahidrofonantreno (anillos B/C cis), de punto de
fusión 170-171,5̂ í

15.

BJ E M P L O 8

Preparación del 2-(N.N-di-beta-hidroxietil)-carbamil-7- 
20. -matoxi-l,2,3.4.4a.9.10.10a-octahidrofenantreno (anillos 

B/C trans)

A una soluoiÓn de 37 g dol ácido 7-matoxi- 
-1,2,3,4,4a,9,10,lOá-oo tahidrofenan tr3n-2-ca rboxflico 
(anillos B/C trans) en 2 litros de benceno, se añaden 
140 cc de cloruro de tionilo y se hierve la solución en 
reflujo durante 2 horas. Se evapora la solución benoá-
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nioa, se recoge el residuo en benceno y se evapora la so­
lución hasta sequedad para eliminar el exceso de cloruro 
de tionilo. El intermediario de cloruro de acido se usa 
directamente sin otra purificación.

C
* A Ó9C, se añade despacio una solución de 9,9 g

del cloruro de acido en 100 cc de benceno a 500 cc de
óter que contienen 11,3 g de dietanolamina* Se agita la
mezcla a temperatura ordinaria durante 18 horas, se añade

10. un litro de agua y se separan las capas* La capa etórea
se lava con agua y con salmuera. Después de secar y de
evaporar el disolvente orgánico, la cristalización a
partir del benceno da 4,5 g de 2-fN,N-di-beta-hiároxietil)-
-carbamil- 7-me t oxi -1,2,3,4,4a, 9,10,10a-octahidrofenan treno 

15..
(Anillos B/C trans), de punto de fusión 111,5-1135. 

B J B M P L O  9

20. Preparación del 2-(N,N-dietil)-carbamil-7-metoxi-1,2,3,4,4a, 
9,10,10 a-octahidrofensa treno (anillos B/C trans)

A ose, se añade lentamente una solución de 9,9 g 
2^  del cloruro de ácido preparado en el Ejemplo 8. en 100 cc 

de benceno, a 500 cc de óter que oontienen 7,8 g de 
dietilamiaa. Se agita la mezcla a temperatura ordinaria
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durante 13 horas, se añade un litro de agua y se separan 
las capas. La capa etárea se lava con solución 1-n de 
NaOH, con agua y con salmuera. Después de secar y evaporar 
el disolvente, la cristalización a partir de la acetona 
da 5,9 g de 2-(N,N-dietil)-carbamil-7-meto3i-l,2,3,4,4a, 
9,10,10a-octahidrofenantreno (anillos B/6 trsns), de 
punto de fusión 81-823.

E J E M P L O  10 :

Preparación de la piperidida del ácido ?-metoxi-l,2,3,4,4a, 
9,10,10a-octahidroienantren-2-carboxílico (anillos B/6 trena)

A Ô C, se añade despacio una solución de 9,9 g 
del cloruro de ócido preparado en el Ejemplo 8, en 100' cc 
de benceno, a 500 cc de óter que contienen 9,1 g da piperi- 
dina. Se agita la mezcla a temperatura ordinaria durante 
18 horas, se añade un litro de agua y se separan las capas.
La capa atóre a se lava con solución 1-n de NaOH, con 
agua y con salmuera. Despuós de secar y da evaporar el 
disolvente, la cristalización a partir de la acetona da 
5,7 g de piperidida del acido 7-metoxi-l,2,3,4,4a,9,10,10a- 
-octahidrofenaatre n-2-c arboxílioo (anillos B/C trena), de . 
punto de fusión 100-1013.



16

i,

B J E M P L O  11

Preparación del 2-(N-beta-dietilaminoetilcerbamil)-7- 
-metoxi-l,2,3,4.4a.9.10,l0a-ootahidrofenantreno (anillos 
B/3 transé

^ C-C, se añade despacio ana solución de 10 g 
del cloruro de acido preparado en el Ejemplo 8, en 100 ce 
de benceno, a 500 cc de óter que contienen 8,5 g de 
beta-dietllaminoetilamine. Lá mezcla se agita a tempera­
tura ordinaria durante 18 horas, sa añade un litro de 
agua y ae separan las capas. La capa etérea se lava con 
solución 1-n da NaOH, con agua y con salmuera. Despuós 
de secar y evaporar el disolvente, la cristalización a 
partir de la acetona da 8,6 g de 2-(N-beta-áietilaminoetil- 
c srbamil)-7-me toxi-i,2,3,4,4a,9,10,10a-octahidrofenantreno 
(anillos B/0 trans), de punto de fusión 137-1382.

20. E J E M P L O  12

Preparación del 2-carbamil-7-metoxi-l,2,3,4,4a,9,10, 
lOa-octahidrofenantreno (anillos B/b trans)

25. A Ose, se añade despecio una solución de 4,75 g



de cío Miro del acido 7-metoxi-l,2,5,4,4a,9,10,lOa-octahi- 
droíenantren-2-oarboxílico (anillo B/C trans) preparada 
segón el procedimiento del Ejemplo 9, en 150 oo de benceno, 
a 500 ce de óter qtie contienen 4,0 g de amoníaco. Se agita 
la mezcla a temperatura ordinaria dorante 18 horas, se 
añade un litro de agua y se asparan laa capas. La capa 
etérea se lava con solución 1-n de NaOH, con solución 2-n 
de HC1, con agua y con salmuera. Dsspuós de secar y eva­
porar el disolvente, la cristalización a partir del 
etanol da 3 g da 2-carbamil-7-metoxi-l,2,3,4,4a,9,10,l0a- 
-octahidrofen¿iá treno (anillos B/C trans, de panto de 
fusión 197-197,58.

E J E M P L O  13

Preparación del 2-(N-metilcarbamil)-7-metoxi-l,2,5,4,4a,
9,10,lüa-octahidrofenantreno (anillos B/C trans)

A O^C, se añade lentamente a 250 ce de óter que . 
contiene 5,08 g de metilamina una solución de 4,75 g de 
cloruro del acido 7-metoxi-l,2,5,4,4a,9,10,10a-octahidro- 
fenaatren-2-carboxílico (anillos B/C trans), preparado 
aegón el procedimi^ito del Ejemplo 8, en 150 oc de benceno. 
Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 18 horas,
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se a&aáe 1 litro de agua y se separa por filtración el 
material no disuelto que se forma en este momento, so 
separa la capa etérea, se la lava con solución 1-n de 
NaOH, con solución 2-n de HCl y con salmuera. Después de 
sacar y evaporar el éter, se combina el residuo oon el 
material no disuelto, que se ha separado previamente, y el 
material combinado da, al cristalizar del benceno, 5 g 
de 2-(N-metilcarbamil)-7-mctoxi-l,2,3,4,4a, 9,10,10a- 
-ootahidrofenantreno (anillos B/C trans), de punto de 
fusión 167-18890.

Aunque los ejemplos anteriores se dan para ilus­
trar la preparación de los isómeros racódeos de este in­
vento (empleándose cono mezclas racémicas los materiales 
de partida ácidos), sa entiende que los antípodas ópticos 
de los compuestos de oste invento pueden prepararse efec­
tuando el procedimiento del invento con un isómero óptica­
mente activo.

B1 Ejemplo 14 que sigue ilustra la composición 
de algunas preparaciones farmacéuticas que contienen como 
ingrediente activo un representante de los compuestos 
preparados por el procedimiento de este invento, a saber, 
el d,1-2be ta-(N,N-d ime til )-carbsmil-7-metoxi-l,2,3,4,4abe- 
ta, 9,10,lOabe ta-octahid rofenantreno.
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a) Una aoluoión para inyectar contiene las oantiáades 
siguientes de las substancias que a continuación se indi­
can, por oo:

2beta-(N,N-dime til)-csrbamil-7-metoxi 
-1,2, 5,4,4abeta, 9,lO,10abeta-octehi- 
drofenantreno 1,0 mg
N.N-dimetilacetamida 0,1 cc
Btanol 0,1 cc
Alcohol bencílico o, 015 oc
Agua para inyección cantidad suficiente para 1,0 cc

b) Una capsula de gelatina oontiene las cantidades siguien 
tes de las substancias que a continuación se expresan:

2be ta-(K, N-dime til)-carbamil-7-me toxi- 
-1,2,5,4,4abeta, 9,10,lOabeta-octahidro-

15.

fenantreno 
L&ctosa
Almidón de maíz
Talco

1 mg 
167 mg
37 mg
5 mg

25.
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c) Un comprimido dé loo mg do peso contiene las oantídaáes 
signientea de las snbstancias qne a continuación se expre­
sen:

5. 2beta-(N,N-d ime til)oarbemil-7-metoxi-
-l,2,3,4,4abeta,9,10,10abeta-octehi- 
drofenantreno 1.0 mg
Lactosa 50,0 mg
álmidón de mai% 42,0 mg

10#
Almidón de maíz pregelatinizado 5,0 mg
Este ara to c dioico 2.0 mg

100,0 mg

d) Unos snpositorios de 1,3 g de peso cada ano, tienen
la composición siguiente:

2beta-(N,N-dimetil)-carba:ni3.-7- 
-metoxi-1 ,2,3,4,4abeta,9,10,lOabe- 

20# ta-oc tahid roíenan treno 0,001 g
Cera Wecobee 1,249 g
Cera carnauba 0,050 g

Como ya se he dicho, lós halaros de ecido emplea- 
2$. dos como materiales de partida en este procedimiento paeden 

prepararse a partir de los áoidos respectivos. Estos últi­
mos pueden prepararse segán los ejemplos qne signen:
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E J E M P L O  15.
Preparación del ácido d,j?-7-metoxi-l,2,3.4.4a,9. 

10,10a-octahidrofenantren-2-carboxÍlico (anillos B/C) trans)

A. Se hierve en reflujo durante 5 horas, con un 
separador de agua, una mezcla de 35y74 g de 2-acetil- 
-7-metoxi-1,2,3,4,9,10-hexahidrofenantreno (véase la 
patente norteamericana 2.894.958. a favor de Goldberg 
y col.), 17 cc de etilengliool y 0,25 g de monohidrato delIv #
ácido p-toluensulfónico en 240 cc de benceno. Luego se la­
va la solución por dos veces con 50 cc de carbonato sódico 
y por dos veces con 50 cc de agua. A continuación se seca 
sobre sulfato sódico y se destila de la oapa prgánica, en 

15* vacio, el disolvente; el aceite viscoso residual es el
etilenacatal cíclico del 2-acetil-7-metoxi-1,2,3,4,9,lO-
-hexahidrofenantreno.

Una solución de 30.1 g del etilenacetal cíclico de 
20* 2-a ce ti1-7-me toxi-1.2,3,4.9.10-he xahi drofenantreno en 300

co de éter anhidro se añade, agitando, a una solución de 
13.8 g de potasio en 900 cc de amoníaco líquido a -40s. 
Después de agitar la solución durante 45 minutos, se agregan 

25. 23 g de cloruro amónico y se deja evaporar el amoniaco por
ebullición mientras se prosigue la agitación.

¿1 residuo se trata con hielo, agua y 200 cc más 
de éter. Se separa la capa etérea y se la lava con agua.
Las capas acuosas se lavan con 100 oo de éter. Se combinan



m
las capas etéraas, se secan sobre sulfato sódico y se eli­
mina en vacio ol disolvente.

Al residuo, disuelto en 300 cc do metanol, se aña­
den 7)5 g do ácido oxálico y 75 cc de agua y se hierve la 
mezcla en reflujodurante una hora. 5c elimina el metanol en 
vacio, se diluye el residuo con 100 cc do agua y so lo ax- 
trae en 300 cc de éter. L& capa orgánica se separa y se lava 
con agua. Las capas acuosas se lavan con 100 cc de éter.
Las capas orgánicas combinadas se secan con sulfato sódico 
y se elimina en vacio al disolvente. El residuo, que es el 
dj^ 2-acotil-7-metoxi-1,2,3,4* 4a,9,10,10a-octahidrofenantreño 
(anillos B/C trans) se cristaliza en un pequeño volumen de' 
etanol y luego se cristaliza en éter de petróleo; punto de 
ebullición, 83-358.

Con 109 g (2,73 moles) de hidróxido sódico y 160 g 
(1,06 moles) de bromo en 1500 cc de agua se prepara una so­
lución de hidrobromito sódico. A esta solución, enfriada 
(mezcla refrigeradora de hielo y sal), se añaden agitando 
73 g (0,303 moles) (la cantidad adicional se prepara tal 
como se ha indicado antes) ded,)(*2-acetil-7-metoxi-1 2̂,3,4,4a 
9,10,10a-octahidrofenantreno (anillos B/C trans) disueltos 
en 1500 cc de dioxano, con una progresión tal que la tempe­
ratura no suba a más de 108. Una vez terminada la adición, 
se separa el baño refrigerador y se agita la solución re­
sultante durante una hora a temperatura ambiente. Luego 
se la concentra en vacio Mata alrededor de una cuarta parte



de su volumen original y a continuación se la diluye con 
. 3 litros de agua. Rsta solución.acuosa se extrae por dos 
vocee con éter y después se enfria hasta 03 y se acidifica 
a reacción rojo congo con unos 600 cc de ácido clorhídrico 

5* 3-n. *1 producto precipitado se filtra, se lava con agua
y se seca, con lo que se obtienen 78*2 g de sólido crudo.
Se disuelve este producto en i litro de oloroformo caliente, 
se filtra en celita y se concentra la solución hasta unos 

10. 250 oc con adición lenta de acetona. La substancia crista­
liza en la solución hirviente, proporcionando 65*8 g de 
ácido d,^-7-metoxi-1*2,3,4* 4a ,9*10,1Oa-octahidro- 2-fenantren- 
carboxilico (anillos B/C trans), con punto de fusión alre­
dedor de 241-24330. La ulterior concentración de las aguas 

15. 'madree proporciona 6,47 g de material que funde a 235-2403.
Rendimiento total, 74*27 g (92%).

B* A 3*8 g de 2-acstil-r7-matoxi-i,2*3*4y9*10-hexahiáro- 
fenantrono en 150 cc de dioxano purificado, ae añade una

20.
solución do 2,84 cc de bromo en 150 cc de hidróxido sódico 
acuoso 1-n. Se deja la mezcla en raposo durante 3 horas 
a temperatura ambiente y luego so la concentra en vacio 
hasta volumen reducido. A continuación se la diluye con 

25. 60 cc de agua y se la extrae por dos veces con 500 cc de
óter. La capa acuosa se acidifica con ácido sulfúrico 5-n 
y el precipitado se separa por filtración* se lava con 
agua y se soca. Rendimiento: 3*17 g de ácido 7-metoxi- 
-1,2*3*4*9*10-hexahidro-2-fenantrencarboxÍlico. Después



de dos recristalizaciones en acetona, el punto de fusión 
es de 184-1886 aproximadamente.

En un matraz de 1 litro, provisto de un agitador 
eficiente y dos torres secadoras (hidróxido potásico) y 
refrigerado (hielo seco/etcetona), se depositan 400 cc de 
amoniaco liquido y seguidamente 5,0 g de potasio. Después 
de agitar durante 5 minutos, se añade en el curso de 5 
minutos una solución do 2,58 g do ácido 7-metoxi-l,2,3,4,9,
1O-haxahidro-2-fenantroncarboxilico en 125 cc de dioxano.
Se agita la mezcla durante 25 minutos y luego se descarga 
el color azul por adición do 10 g de cloruro amónico. Se 
deja evaporar el amoniaco y se elimina en vacio ol disolvente 
restante. El residuo se trata con 100 cc de ácido clorhídri­
co 2-n y esta mezcla se extrae por tros veces con éter/clb- 
ruro do metileno (2,5:1). Las capas orgánicas se lavan pon 
dos veces con agua y luego se extraen dos veces con un to­
tal de 100 cc de solución normal de hidróxido potásico.
Las capas básicas combinadas se enfrian y se acidifican 
hasta reacción rojo congo con ácido clorhídrico 3-n. El 
precipitado resultante so filtra, so lava con agua y se 
seca, con lo que se obtienen 2,44 g de un sólido incoloro, 
de punto de fusión 208-2226.

El sólido incoloro anterior se disuelve en 50 cc 
de etanol caliente, y a esta solución se añaden 1,t cc de 
morfolina en 5,6 cc de etanol. La mezcla resultante se coî - 
centra hasta 40 cc y luego se enfria hasta temperatura am-



bionte y se siembra con una pequeña cantidad de la sal 
morfolinica del ácido preparado por el método A* Se deja la 
mezcla en reposo durante la noche a temperatura ambiento 
y luego se la enfria y filtra, para obtenor 1,41 g de sal 
morfolinica bruta del ácidod,^-7-mctoxi-1,2,3,4,4a,9,10, 
10a-octahidro-2-fenantroncarboxilico (anillos B/C trane), 
de punto de fusión 136,5-1443.

Una solución de la sal morfolinica anterior en 
60 cc de cloruro de metileno se lava por dos veces con 
50 cc de ácido clorhídrico de 2-n y una vez con agua, 
tas capas orgánicas (lavadas una vez con agua) se combi­
nan, se secan (NagSO^ anhidro) y se evaporan, con lo que 
se obtienen 1,09 g de producto bruto, de punto de fusión 
233-2393 * La cristalización en metanol da 0,822 g (31,6%) 
del ácido trans, en forma de un sólido incoloro, con punto 
de fusión alrededor de 239-242,53. Otra cristalización 
en metanol da 0,680 g de producto, de punto do fusión 
240-243,53, quo no manifiesta depresión cuando está mez­
clado con una muestra del producto preparado como en el 
apartado A anterior.

E J E M P L O  16.
Resolución del ácido dj¿V7-metoxi-1,2,3,4,4a,9,lO, 

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

30 g del ácidod^7-metoxi-1,2,3,4,4a,9,10,10a- 
—o ctahidrof3nantran-2-carboxilico (anillos B/C trans) 
en 175 cc de benceno se tratan.con 100 cc de cloruro da



5.

10.

15.

tionilo, y la mezcla, resaltante ae calienta en reflujo 
durante 1 hora. Luego se enfria la mezcla y se la con­
centra en vacio hasta sequedad, -al residuo se evapora por 
dos veces en presencia de benceno, para eliminar los úl­
timos vestigios del cloruro de tionilo. SI cloruro de 
ácido bruto resultante, en 75 ce de benceno, se añade 
rápidamente a una solución de 18,5 g de ^ mantel en 50 

cc de piridina seca, y la solución resultante se deja 
reposar durantG la noche a temperatura ambiente en una 
atmósfera de nitrógeno. Luego se diluye la solución con 
700 cc de agua y ae la extrae por tres veces con cloruro 
de motileno/ótor (2,5:1). Las capas orgánicas so lavan por 
tres veces con ácido clorhídrico 2-n, por dos veces con 
solución normal de hidróxido sódico y por una vez con 
agua. Las capas orgánicas combinadas se secan (NAgSO^ 
anhidro) y se evaporan hasta sequedad, con lo que se obtie­
ne un sólido de color amarillo.

3,4,4a,9,10,1Oa-octahidrofenantren-2-carboxilico (ani­
llos 3/C trans)

La cristalización fraccionada en ctanol del pro­
ducto bruto anterior proporciona 7,62 g (33%) del ésten

2s (c = 1,06 en dioxano). Otra cristalización en otanol da

20. a) áster i-mentilico del ácido d-7-metoxi-1,2,

30. una muestra pura, de punto de fusión 122-123S, ¿5lf^*25 4
D



9!

10.

15.

20.

= 27 =

25*49 4 23 ( c = .1,08 en dioxano), 283465
b) ácido d-7-metcxi-1,2,3,4,4a*9,l0,1Oa-octa-

hidrofenantron-2-carb oxilico (anillos B/C trans)

Se calienta en reflujo, durante 2 horas y en at­
mósfera de nitrógeno, una solución de 6,65 g del áster 
anterior en 83,5 ce de solución etanólica al 5% de hi- 
dróxido potásico. La solución resultante se enfria y 
luego se evapora hasta sequedad. El residuo se diluye con 
700 cc de agua y se lava por dos veces con éter, la capa 
acuosa se acidifica a continuación hasta reacción rojo 
congo, con ácido clorhídrico 3-n, y el precipitado re­
sultante se filtra, se seca y se cristaliza en metanol - 
(carbón) para obtener 3*25 g (75%) del ácido dextrógiro en 
forma de un sólido incoloro, de punto de fusión 248-249*59, 
¿ l̂fa/'p 4 94,8a 4 23 (c = 1,06 en cloroformo). Otra cris­
talización en cloroformo/acetona da una muestra pura, de 
punto de fusión 246-2483, ^ l f ^ ^  4 94,03 4 23 (o = 1,03 
en cloroformo).

o) áster,%-mentilico del ácido 4-7-metoxi-1,2,3*.4* 
4a,9,10,10a-octahidrofenantrenr2-carboxilico (anillos B/C 
trans)

Se concentran los filtrados de la cristalización 
del éster ̂ -mentilico del ácido dextrógiro (experimento 
"a"j y la cristalización fraccionada de los sólidos en 
acetonitrilo proporciona 5*65 g (24*5%) del áster .^-mentilico

30.



del ácido levógiro, en forma de un sólido incoloro, da 
punto de fusión 105-1086, /álfaTÍ^ -98,26 4 26 (c = 1,11 
en dioxa no). Dos cristalizaciones más en acetonitrilo dan 
una muestra pura, de punto do fusión 108-109,59, ¿alfa/j**' 
-95,6a 4 28 (c = 1,00 en dioxano).

d) ácido ̂ *7-me toxi-1,2,3,4,4a,9,10,1Oa-octahidro- 
fcnantren-2-carboxilico (anillos B/C trans)

10.

15.

20<

25.

Se calienta en reflujo durante 2 ^ horas, en atmós­
fera de nitrógeno, uña solución de 5,108 g del áster ante­
rior (apartado "c") en 64,0 cc de solución etanólica al 5% 
do hidróxido potásico. Luego se enfria la solución y se la 
evapora hasta sequedad. &1 residuo se diluye con agua y se 
lava por dos veces con éter. A continuación se acidifica 
la capa acuosa hasta reacción.rojo congo con ácido clor­
hídrico 3-u* ^1 precipitado resultante se cristaliza una 
vez en metanol (carbón) y una vez en cloroformo, con lo 
que se obtienen 1,832 g del ácido levógiro en forma de un 
sólido incoloro, de punto de fusión 247,5-249,56,
-94,46 4 26 (c - 1,034 en cloroformo). De las aguas madres 
se recuperan otros 0,429 g, de punto de fusión 246,5-249,56 
^5lfa724 -93,16 4 29 (c = 1,06 en cloroformo). Rendimiento 
total, 2,26 g (67,7%). Otra cristalización en cloroformo/ 
acetona proporciona una muestra pura, de punto de fusión 
247-248,59, -95,86 4 29 (c = 1,03 en cloroformo).
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E J E M P L O  17*

Preparación de 1 <3;' -2-ace ti 1- 7-me toxi-1,2,3,4,4a, 
9,10,1(^-octahidrofenantreno (anillos B/C cis, isómeros

1 y 2).

A* Se hidrogena, a temperatura ambiente y presión at­
mosférica, sobre 10,0 g de carbón paladiado al 10%, una so­
lución de 102,5 g de 2-acetil-7-metoxi-1,2,3,4*9,10-hexa- 
hidrofenantreno en 3000 cc de acetato de etilo. Después de 
la absorción de 1 mol de hidrógeno, la rapidez de la hidró- 
genaoión disminuye notablemente y la reacción se detiene.
Se filtra la mezcla en celita y se la evapora hasta sequedad, 
con lo que se obtiene un aceito incoloro.

El residuo oleoso se crietaliza en éter de petró­
leo para obtener 75,6 g dad -2-ace til-7-me toxi-1,2,3,4, 
4a,9,10,10a-octahidrofenantreno (anillos B/C cié, isómero 
2), de punto de fusión 84,5-37. La concentración de las 
aguas madres proporciona 21 g ded. '̂ -2-ace t il-7-metoxi- 
-1,2,3,4,4a,9,10,1Oa-octahidrofanantreno (anillos B/C 
cis, isómero 1), de punto de fusión 65-66SC.

B. ^pimerización del isómero 2 en condiciones ácidas

A una solución de 12,05 g del isómero 2 en 350 cc 
de ácido acético glacial, se añaden 12,0 cc de bromuro de 
hidrógeno al 30% en ácido acético glacial, y la mezcla 
resultante se deja en reposo durante la noche a temperatura 
ambiente. Luego se vierte en 2000 cc de agua y se la ex­
trae con éter, se lava por dos veces con agua, pordas
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5*

10.
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... *-.-v ^ ^
vecee con solución al 5% de bicarbonato sódico, por una 
voz con agua y se seca (N&gSO^ anhidro). La eliminación 
del disolvente del disolvente da un aceite que se cris­
taliza en ótor/hexano, para obtener 8,92 g (74%) de 
isómero 1 bruto, de punto de fusión 60-666. Otra cris­
talización en metaño1 proporciona 6,02 g de producto, 
oon punto da fusión 66-676. La cristalización en ótor/ 
hexano da una muestra pura, de punto de fusión 64,5-666.

La scmicarbazona del producto tiene un punto do 
226-22860.

C. Epimerización del isómero 2 en condiciones básicas.
15* A una solución de 500 mg do isómero 2 en 15 cc do

mctanol anhidro se aSaden 250 mg de metóxido sódico, y la 
solución resultante se calienta en reflujo durante 2 horas. 
Luego se la concontra en vacio hasta unos 5 cc y este resi­
duo se diluye con 25 cc de agua. El producto se aísla con -

20.
cloruro de metileno/átar (2,5:1), se lava con agua, se saca 
(NAgSO^ anhidro) y se evapora, con lo que se obtiene un 
aceite que cristalizado en óter/hexano proporciona 302 
mg (60%) del isómero 1 bruto, de punto de fusión 60-656.

25.
' E J E M P L O  18.

Preparación del ácido d, ¿-7-metoxi-1,2,3,4,4a,9, 
10,10a-octahidrofenantren-2-carboxilico (anillos B/C cia, 
isómero 1 ).

Se prepara una solución de hipobromito sódico a
30.
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10.
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30.

baso de 7,0 g do hidróxido sódico y 3?5 ce do bromo en 100 
ce de agua.

^ esta solución, enfriada (mezcla refrigeradora de 
hielo y sal), se añaden agitando 5,0 g de d,i -2-acetil- 
-7-mctoxi-1,2,3,4,4a,9,10,10a-octahidrofenantreno (anillos 
B/C cis, isómero 1), disueltos en 100 co de dioxano, con . 
una progrosión tal (alrededor de 20 minutos) que la tem­
peratura no suba a más de 10R. Una vez terminada 3a adi­
ción, se aparta el baño refrigerador y se agita la solu­
ción resultante durante horas a temperatura ambiente. 
Luego se la concentra en vacio hasta alrededor de 1/3 do 
su volumen primitivo y se la diluyo con 500 cc de agua.
-c*sta solución se extrae por dos veces con óter y luego 
se acidifica hasta reacción rojo congo con ácido clorhí­
drico 3-n. El precipitado resultante se filtra, se lava 
con agua y se soca, con lo que se obtienen 4,98 g do sólido 
incolora,con punto de fusión 218,5-2223. Una cristalización 
en acetonitrilo da 4,25 g (84%) de producto, de punto de 
fusión 222-2238.

E J E M P L O  19.
Resolución del ácido d, ̂ -7-metoxi-1,2,3,4,4a,9, 

10,lOa-octahidrofenantren-2-carboxilico (anillos B/C cis, 
isómero 1).

A. Ester del ácido d-7-metoxi-1,2,3,4,4a,9,10,1Oa- 
-octahidrofenantren-2-carboxilico (anillos B/C cis, isóme- 
ro 1) con ácido r-mandólico.



* una solución del ácido d,¡ , preparado en el 
ejemplo 18 en 260 cc de benceno; se añaden 160 cc de clo­
ruro de tionilo y la solución resultante se oalienta en 
reflujo durante 1^ horas. Luego se la enfria y se la concen­
tra en vacio hasta sequedad. El residuo se evapora por dos 
veces en presencia,de benceno, para eliminar los últimos 
vestigios de cloruro de tionilo. Al cloruro de ácido bru­
to resultante, en 90 cc de acetonitrilo anhidro, se aña­
de una solución de 28,0 g de ácido ^-mandálico en 110 
cc de acetonitrilo anhidro y se deja la solución en reposo 
durante la noche a temperatura ambiente. El precipitado 
resultante se filtra y se cristaliza una vez en acetoni­
trilo y dos veces en etanol (carbón), con lo que se ob­
tienen 12,77 g del áster ^-mandólico del ácido dsxtrógiro, 
en forma de un sólido incoloro de punto de fusión 200- 
-2036, ¿alfa?^ .34,36 + 26 (c - 1,21 en dioxano). de 
las aguas madres se recobran otros 1,83 g, de punto de 
fusión 199-2023, ¿Slfa^S -52,8 + 23 (c = 1,19 en dioxa­
no). Rendimiento total 14,60 g (43^)* La cristalización 
en etanol proporciona una muestra pura, de punto de fu­
sión 202-203,53, /álfaT^ -53,96 + 26 ( o = 1,12 en dio-

D
xano ).

B. Acido d-7-metoxi-l,2,3,4,4a,9,10,10a-octahidro- 
fenantren-2-carboxilico (anillos B/C cis, isómero 1).

Se calienta en reflujo durante 2 horas, en atmósfe­
ra da nitrógeno, una solución de 12,1 g del áster anterior
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(apartado "A") en 200 cc de hidróxido potásico etanólico 
al 5%. LUvgo se enfria la solución y ae la evapora hasta 
sequedad. -**1 residuo se diluye con 600 cc de agua y se lava 
por dos veces con éter. L& capa acuosa se acidifica hasta 

5. reacción rojo congo con ácido clorhídrico 3-n. El precipi­
tado resultante se cristaliza una vez en acetonitrilo y 
una vez en etanol (carbón), con lo que se obtienen 6,10 

g (76,5%) del ácido destrógiro, on forma de un ácido in­
coloro, de punto de fusión 243,5-2463, ¿Slfap^ 4 23,93 
4 23 (c = 1,18 en cloroformo). Otra cristalización en etanol 
proporciona una muestra pura, de punto de fusión 243*2453, 
¿alfs^^ 4 25)4 4 23 (c = 1,21 en cloroformo).

C. Rster del ácido \-7-metoxi-"^,2,3,4,4a,9,10,10a-
l5.

-octahidrofonantren-2-carboxÍlico (anillos B/C cis, 
isómero 1) con ácido d-mandólico.

Se combinan los filtrados procedentes de la 
^  cristalización del áster f-mandélico del ácido dextró- 

giro (apartado "A") y se los evapora hasta sequedad. La 
hidrólisis del residuo resultante con hidróxido potási­
co alcohólico al 5%, tal como se ha descrito antea, pror 
porciona 21,6 g de sólido crudo. Una cristalización en 

25. acetonitrilo da 16,9 g de ácido levógiro bruto, de punto
de fusión 233-2383, /álfa7^  -i8,8s 4 23 (c = 1,19 en

D
cloroformo), t m a  solución de 15,2 g del ácido levógiro 
bruto anterior en 88 cc de benceno, se añaden 53 cc de 
cloruro de tionilo, y la mezcla resultante se calienta



5.

10.

en durante horas. Luego se la enfria y se la con
centra en vacio hasta sequedad. B1 residió se evapora por dos 
veces en presencia de benceno, para eliminar los últimos 
vestigios de cloruro de tionilo. *1 cloruro de ácido bruto 
resultante, en 30 cc de acetonitrilo anhidro, se añade una 
solución de 9,50 g de ácido d-mandélico, en 38 cc de aceto­
nitrilo y se deja reposar la solución durante la noche a 
temperatura ambiente. El precipitado resultante se filtra 
y se cristaliza una vez en acetonitrilo, con lo que se ob­
tienen 14,98 g (44%) del áster d-mandólico del ácido levó­
giro, de punto de fusión 200-2039, /51fa723 4 54,29 4 29 -

D
(c = 1,05 en dioxano). La cristalización en etanol da 
una muestra pura, de punto de fusión 202-2039, ^alfa/i^
4 55,49 (c - 1,04 en dioxano).

D. ácido (?-7-metoxi-1,2,3,4,4a,9,10,lOa-octahidro- 
fenantren-2-carboxilico (anillos B/C cls, isómero 1)

Se calienta <sn reflujo durante 2 horas, en atmóa-,, 
fera de nitrógeno, una solución de 14,98 g del áster ante­
rior (apartado "C") en 250 cc de hidróxido potásico eta- 
nólico al 5%. Luego se enfria la solución y se la evapora 
hasta sequedad. El residuo se diluye con 300 oc de agua y se 
lava por dos veces con Óter. La fase acuosa se acidifica 
hasta reacción rojo congo con ácido clorhídrico 3-n. <&1 

precipitado resultante se cristaliza una vez en acetonitri­
lo y una vez en etanol (carbón), con lo que se obtienen 7,09 

g (71.5%) del ácido levógiro en forma de un sólido incoloro, 
de punto de fusión 243-245,59, -249 4 29 (c = 1,12



en cloroformo). Oira cristalización en etanol proporciona
-^3una muestra pura, de punto do fusión 243-2453; ¿alfa/p 

-23,93 4 23 (c - 1,27 en cloroformo).

E J E M P L O  20.
Preparación del ácido d,^-7-metoxi-l,2,3)4,4&,9, 

10,lOa-octahidrofenantren-2-carboxilico (anillos B/0 ois, 
isómero 2)
A. Por oxidación del 2-acetil-7-metoxi-1,2,3., 4) 4^, 9,
10,10a-octahidrofenantreno (anillos B/C cis, isómero 2) 
con hipobromito.

Se prepara, a base de 30,8 g de hidróxido sódico y 
47,6 g (15^4 ce) de bromo en 425 ce do agua, una solución 
de hipobromito sódico. A esta solución, enfriada (baño de 
hielo), se añaden, agitando, 22,0 g de d, f-2-acetil-7- 
-metoxi-1,2,3,4,4a,9,10,lOa-octahidrofenántreno (anillos *'- 
B/C cis, isómero 2), disueltos en 425 ce de dioxano, con 
tal intervalo (alrededor do 20 minutos) que la temperatura 
no suba a más do 103. Una vez terminada la adición, se 
aparta el baño refrigerador y se agita la mezcla a tempe­
ratura ambiente durante 2 horas. A continuación se la 
concentra en vacio hasta 1/3 aproximadamente do su volu­
men primitivo y luego se la diluye con 1800 co de agua. 
Esta solución se extrae por dos veces con éter y luego 
se enfria y acidifica hasta reacción rojo congo con 180 oc 
de ácido clorhídrico 3-n. El precipitado resultante so 
filtra, se lava con agua y se soca, con lo que se obtie­
nen 14,85 g de un sólido amarillo, de punto de fusión 139- 
—1523. Dos cristalizaciones en acetonitrilo dan 10,0 g de
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25.

producto bruto, do punto do fusión 145-1623

A 8,8 g do esto producto bruto en 90 cc do ácido 
acético glacial, se añaden 24 g de zinc, y se calienta la 
mezcla en reflujo durante 1 hora. La mezcla que ahora re­
sulta so filtra y ao evapora hasta sequedad, y el produc­
to so aísla con solución de hidróxido potásico al 10%.
<*eta solución so acidifica y el precipitado resultante se 
filtra y so recristaliza en acetonitrilo, con lo que se 
obtienen 6,16 g (31%) de ácido d, ^-7-metoxi-1,2,3y4,4a, 
9,10,l0a-octahidro-f3nantrenr-2-carboxÍlico (anillos B/C 
cis, isómero 2) en forma de un sólido incoloro, de punto 
de fusión 161-1643. La cristalización en acetonitrilo da 
una muestra pura, de punto de fusión 162-1643.

B. Per hidrogenación catalítica del ácido 7-metoxi-l,2,3, 
4,9,1O-hexahidrofenantren-2-carboxilico.

A una suspensión de 1400 g de ácido 7-metoxi-1, 
2,3,4,9,10-hexahidrofenantron-2-carboxílico en 18 litros 
de acetato de etilo, se añaden 155 g de carbón paladiado 
al 10%, y la mezola resultante se hidrogena a temperatura 
ambiento y presión atmosférica hasta que cesa la absor­
ción de hidrógeno. Se filtra la mezcla y se lava bien el 
catalizador con cloruro de metileno. El filtrado se con­
centra hasta sequedad y se obtiene asi el producto bruto 
en forma do un sólido incoloro, de punto de fusión alre­
dedor do 141-1673. ^1 producto bruto se disuelvo on 16 
litros de etanol caliente, y a esta solución se.añaden30.



283465
600 cc de morfolina en 2 litros do etanol. El producto que 
cristaliza con el reposo se filtra y so obtienen asi 1241 
g do la sal morfolinica, de punto de fusión 142- 1458. (La 
concentración de las aguas madres da otros 55*3 g de pro­
ducto, do punto do fusión 143-1463). Rendimiento total, 
1306 g (69,5%). La cristalización en etanol da una muestra 
pura, de punto de fusión 143-1468.

Una solución de la sal morfolinica anterior (1240 
g) en 12 litros de cloruro de metileno se lava por dos 
veces con un total de 12 litros de ácido clorhídrico 3-n 
y una vez con agua. Se seca la capa orgánica (NUgSO^ an­
hidro) y se la evapora hasta sequedad para formar un só­
lido que se cristaliza en acetato de etilo para obtener 
837 g del ácido d,(^-7-m6toxi-1,2,3,4,4a,9,10,10a-octa- 
hidrofenantren-2-carboxilico (anillos B/C cis, isómero 
2), de punto de fusión 162,5-164,58. Rendimiento total 
885,4 g (95% de rendimiento de la sal morfolinica, y 
66% de rendimiento total en ácido 7-metoxi-l,2,3,4,9,10- 
-hexahidro-2-fenantroico).

Las aguas madres de la sal morfolinica se concen­
tran hasta sequedad y el residuo se disuelve en 8 litros 
de cloruro de metileno. La solución resultante selava por 
tres veces con un total de 3 litros de ácido clorhídrico 
3-n. Las capas orgánicas se lavan con agua, se combinan, 
se secan (NagSO^ anhidro) y se evaporan hasta sequedad. Bi 
sólido resultante se cristaliza por dos veces en etanol



y se obtienen asi 156 g de ácido d/;'-7-metoxÍ-l,2,3,4, 
4&,9,10,10a-octahidrofenantren-2-carboxllico (anillos 
B/C cis, isómero 1), de punto de fusión 221-2233*

5. E J E M P L O  21.
Resolución del ácido d,(-7-metoxi-1,2,3,4,4a,9, 

10,10a-octahidrofenantren-2-carboxilioo (anillos B/C cis, 
isómero 2)

-i .10. A. Sal cinconidinica del ácido ^-7-metoxi-l,2,3,4,4a,
9,10,1Oa-octahidrofenantren-2-carboxÍlico (anillos B/C 
cis, isómero 2)

**- una solución de 40,0 g de ácido d, V-7-metoxi-
15. -1,2,3,4,4a,9,10,10a-octahidrofenantren-2-carboxilico

(anillos B/C cis, isómero 2) en 3 litros de acetona
hirviente, se aSaden 45,25 g de cinoonidina y se ooncenr
tra lá solución hasta unos 2 litros. El producto que

gp cristaliza con el reposo se filtra para obtener 36,05
g do sólido incoloro, con punto de fusión 143-1453.
Varias otras cristalizaciones en acetona dan 23,53 g
de la sal oinccnidinica, de punto do fusión 149,5-150,53,
/alfa/^-77,9s 4 23 (c = 1,01 en etanol). Otros 3,28 g,

^5. de punto de fusión 147-1493, /alfa/^ -79,8c 4 29 (c s*
i ,002 en etanol), se recuperan de las aguas madres.
Rendimiento total, 26,81 g (63%). En acetona cristaliza
una muestra pura en forma de sólido incoloro, con punto
de fusión 148,5-150,53, /alfá/24 -78,33 4 23 (o = 1,01 30. - D -
en etanol).



10.

20.

B. Acido (*-7-metanol-l,2,3,4,4a,9,lO,lOa-octahidro- 
-fenantren-2-carboxílico (anillos B/C cis, isómero 2)

Una. solución de la sal cinconidinica anterior
(26 g) en 900 cc de cloruro de metileno se lava por dos
veces con 500 cc de ácido clorhídrico 2-n y por una vez
con agua. La capa orgánica se seca (Na SO anhidro) y se

2 4
evapora hasta sequedad y el sólido resultante se crista­
liza en acetato do etilo para obtener 7,25 g de producto 
incoloro, con punto de fusión 157* 158,53, ^51fa7^ -60,9$ 
4 23 (c = 1,01 en cloroformo). De las aguas madres se re­
cuperan otros 2,51 g, con punto de fusión 156,5-158,53,
¿álf^725 -5$,79 4 2s (c = 1,02 en cloroformo). Rendi- 

D "*
miento total de ácido levógiro, 9,76 g (8i%). Una cris­
talización en acetonitrilo proporciona una muestra pura, 
de punto de fusión 156,5-158,53, -59,43 4 23
(c - 1,01 en cloroformo).

0. Sal f-efedrinica del ácido d-7-metoxi-1,2,3,4,4a,
9,10,10a-octahidrofenantren-2-carboxilico (anillos B/C 
cis, isómero 2)

Se combinan los filtrados procedentes de la crista 
ligación de la sal cinconidinica del ácido levógiro (par­
te "A") y se los concentra hasta sequedad. La acidifica­
ción de la sal resultante con ácido clorhídrico 2-n, en 
la forma descrita antes, da 16,5 g de ácido dextrógiro
bruto, de punto de fusión 150-1538, /álfa7^ 4 49,43

D30.
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(c = 1)01 en cloroformo). A úna solución de 15*7 g del
ácido dextrógiro bruto en 300 cc de acetato etilico ca-

f,'líente se aSaden 11,17 g de \-efedrina. El producto 
que cristaliza con el reposo se filtra y se obtienen 
asi 21;8 g de sólido incoloro, de punto de fusión 158) 5** 
-161,53. La cristalización en acetato de etilo proporcio­
na 19;S3 g (63,7%) de la sal ^-efedrinioa del ácido dex- 
trógiro, de punto de fusión 159-1623, + 23,93
4 23 (c = 1,00 en etanol). Otra oristalizacdón en acetato 
de etilo da una muestra pura, de punto de fusión 159,5- 
-162,53 ¿alfa^y 4 22,73 4 23 (c ^ 1,01 en etanol).

D. Acido d-7-metoxi-1,2,3,4,4a,9,10,1 Oa-octahidro- 
fenantren-2-carboxÍlico (anillos B/C cis, isómero 2)

Una solución de la sal efedrinica anterior (19,2 
g) en 500 cc de cloruro de metileno se lava por dos ve­
ces con 250 00 de ácido clorhídrico 2-n y por una vez 
con agua. Se secan las capas orgánicas (NSgSO^ anhidro), 
se las evapora hasta sequedad y el sólido resultante se 
cristaliza en acetato de etilo, con lo que se obtienen 
7,57 g de producto incoloro, de punto de fusión 157-1583, 
^51f^24 4 59,93 4 23 (o - 1,01 en cloroformo), do las 
aguas madres se recuperan otros 2,45 g, de punto de fu­
sión 155-1573, 4 60,53 4 23 (c = 1,01 en cloro­
formo). Rendimiento total de ácido daxtrógiro, 10,02 g

25.
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. La cristalización an acatonitrilo da una muestra 
pura, de punto de fusión 156,5- 1583, ^if^25 60,63
( c ss 1,01 en cloroformo).
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Descrito el invento ee declaran nuevas y de propia in­
vención las siguientes reivindicaciones, con prioridad de la
demanda de patente estadounidense N° 160.289 del 18 de diciem­
bre de 1.961.

1. Procedimiento para la preparación de comr- 
puestos dé 7-metoxi-1 ,2,3,4,4a,9.10,1 Oa-ootahidrofe- 
nantreno con un grupo carbamilo o un grupo carbamilo 
sustituido en la posición 2, procedimiento que se 
caracteriza por el hecho de hacer reaccionar un halu*- 
ro de deido de la fórmula

15.

20.

en la que X representa un átomo de halógeno,

25* con amoniaco o con una amina primaria o secundaria.

2. Un procedimiento conforme a lo definido 
en la reivindicación 1, caracterizado por el hecho de 
que el haluro de ácido se hace reaccionar con una amina

30.



A

= 43 ,

^  la fórmula general

5.

10.

15.

30.

25.

H-N
\

R
II

en la que R y R^ representan hidrógeno, un 
grupo de alkilo inferior, el grupo hidroxietilo ó 
un grupo di-alkilo inforior-aminoetilo, siendo 
hidrógono uno a lo sumo de los dos suhstituyentes 
R y R^, o on que R y R , tomados juntos, 
forman con el átomo de nitrógeno un anillo 
heterocíclico saturado de 5 a 8 miembros, que 
tiene el átomo do nitrógeno como dnico hetero- 
átomo presento.

3. Un procedimiento conforme a lo definido on 
las reivindicaciones 1 o 2, caracterizado por el hecho 
^3 que en concepto de aminas primarias se usan la motil- 
amina, la n-propilamina o la dietilamlnoetilamina.

4. Un procedimiento conforma a lo definido en 
las reivindicaciones 1 o2, caracterizado por el bocho de 
que en concepto de aminas secundarias se usan la dimetil- 
amina, la dietilamina, la dietanelamiha o la piperidina.



« «¡
6L.

A

5. Un procedimiento conforme a lo definido
en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracteri­
zado por el hecho de que se usa un haluro de ácido de 
la fórmula I cuyos anillos B/C tienen la configuración

„ cis.5.

6. Un procedimiento conforme a lo definido en 
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado 
por el hecho de que se usa un haluro de ácido que se deri-

^  va del isómero de punto de fusión superior del ácido octa^ 
hidrofenantren-carboxílico (anillos B/C cis).

7. Procedimiento para la preparación de compuestos 
de 7-metoxi-l,2,3,4,4a,9,10,lOa-octahidrofenantreno.

2̂  Según se describe y reivindica en la presente memoria
que consta de 44 páginas foliadas y escritas a máquina por 
una sola de sus caras.

Madrid, a 17 de diciembre de 1.962.
P. HOFNMNN-LA ROCHE & CO. A.G.

20. P*
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