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" Procedimicnto para provwarar derivados

del decido casgénico racémicosh,

é9zd%ﬂknﬁw JAHDOZ, A.&. entidad suiza, residente en Basilea,

Suiza.

Ia presente invencidn se relaciona con un
procedimicnto para prerarar derivados del 4cido ca-
ssénico racénicos,

Ia presentc invencidn provorciona compues—

5. tos de la formula Ia,
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Ia
R~CO~NH-
¥ los compuestos correspondientes de férmula Ib,
b
R-CO-NH=-
CH H
> 73

en cuyas formulas R significa un radical piperidinc-metilo, piperidino-
etilo o D-glucopentahidroxi-pentiloe,
y sus sales de adicidén de acido.
En las férmulas Ia, Ib y en las fémulas sigulentes los

anillos A, By C estdn unidos entre s{ por un enlace trans, es decir
relacidn

el radical metilo en la posicién 10 estd en una posicién trans con

al &tomo de hidrégeno en la posicién 5, y los dos atomos de hidrdgeno
Irelaciénl

en las posiciones 8 y 9 estin en una posicién trans el uno con| al

otro; el atomo de hidrdgeno en la posicién 9 también esti en una

|relacidn|

posicién trans con al radical metilo en la posicién 10. Ademis, el

substituyente en la posieibén 3 estd en la posleién ecuatorial,



La presente invencidn también proporciona un procedimiento
para la produccidén de compuestos de férmulas generales Ia y Ib ¥y sus
sales de adicidén de &cido, caracterizado porque se hace reaccionar un

compuesto de férmula general IIa,

H ,//CHB-
~g-~0-(CHp) 2"“\
R - oy
2
IIa
HzN- ,
C
City Gl
5 o el compuesto correspondiente de férmula general IIb,
. /)/CH
Ciy
H .
CH3 IIb
H2N- .
CH3 CH3

con un derivado funcional reactivo de un &cido de férmula general III,
R — COOH III

en la que R tiene el significado arriba indicado.
Entre los derivados funcionales reactivos adecuados quedan
ineluidos los anhidridos y azidas de &cido, y el producto de la reaccidn

10 del Acldo con_diciclohexilearbodiimida.
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Segin un método preferido del procedimiento se hace reaccionar
un compuesto de férmula general IIa o IIb en un disolvente inerte con un

anhidrido mixto de un Acido de férmula general III',
R' — COOH ' IIT

en la que R' significa el radical piperidino-metilo o el radical
piperidino-etilo,

y 4cido benzoico, con la adicidén de una solucién diluida de sosa

cdustica. A continuacién se aisla y purifica el producto de la conden-

sacidén mediante los métodos convencionales, por ejemplo mediante

eristalizacidn, reprecipitacién o eromatografia.

Segin otro método preferido del procedimiento, se hace re-
accionar un compuesto de férmula general IIa o IIb con lactona de acido
D-glucénico mientras se calienta y en ausencia de humedad. ElL producto
de la reaccidén resultante se purifica a continuacién, por ejemplo
mediante métodos de d;stribucién, preferentemente mediante cromatografia
de distribucidn.

Los compuestos de férmulas generales Ia y Ib, que se ob~-
tienen en la forma de sus racematos, pueden convertirse en sales de
adicién de Acido que son cristalinas & temperatura ambiente, haciendo
reaccionar con un dcido orgénico o inorgénlco adecuado. Los écidos
adecuados incluyen los dcidos orgénicos tal como el Acido fumirico,
maleico, tartirico y metanosulfénico, o Acidos inorginicos, tal como el
4cido elorhidrico, bromhidrico y  sulfurico.

La produccién de los compuestos de férmulas Ia y Ib de acuerdo
con el invento implica el uso de los sigulentes materiales iniclales l

hasta ahora desconocidos:
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T-formamido-4b,8,8«trimetil-1,4,4a,4b,5,6,7,8,84,9,10,10a-dodecahidro-

2(3H)-fenantrona  de férmula IX,

OHC-HN-

éster B-dimetilamino-et{lico del dcido 3-amino-li-desmetil-isccassénico
de férmula IIa,
éster B-dimetilamino~etflico del Acido 3~amino-li-desmetil-cassénico
de férmula IIb,
¥ los halohidratos de los anhidridos mixtos de un &cido de férmula
general III', en la que R' tiene el significado arriba indicado,
y del écido benzoico.

Los compuestos arriba indicados y su preparaeién también
formen parte de la presente invencién. A continuacién se exponen
procedimientos para la preparacién de los compuestos, dindose mayores

detalles en los Ejemplos especificos,

1. 7-formamido-4b,8,8-trimetil-1,4,4%a,4b,5,6,7,8,8a,9,10,10a-
dodecahidro-2(3H)-fenantrona (férmula IX)

a) Se hace reaccionar T-metoxi-1,l,4a-trimetil-3,4,4a,9,10,10a-

hexahidro-2(1H)~-fenantrona de férmla IV
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-.CH3 CH3

con hidroxilamina para dar T-metoxi-l,l,4a-trimetil-3,4,%4a,9,10,10a-

hexahidro-2(1H)-fenantrona-oxima de férmula V,

CH '

3 > :

ésta se reduce con litio y alecohol en amonfaco liquido, con lo cual se
hidrogena parcialmente el anillo aromitico y se reduce el radieal

oximino al radical amino, proporcionande 2-amino-7-metoxi-1,1,4a-

trimetil-l,2,3,4,4a,5,8,9,10,10a-decahidro-fenantreno de f6rmla VI,

.

el que se separa convenientemente como acetato. El compuesto de férmula
VI, ventajosamente en forma de su acetato, se disuelve a temperatura

ambiente en un &cido alcohdlico-acuoso fuerte, conteniendo preferente-
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mente 10 % de agua, con lo cual! se disocia el radical de éter endlico
y se obtiene la T-amino-Ub,8,8-trimetil-4,%a,4b,5,6,7,8,8a,9,10-

decahidro-2(3H)-fenantrona de férmula VII

Y = radical acido CH
aniénico P

Vil

en la forma de su sal. Esta se formila en soluecién de piridina, pre-
ferentemente con la adieidn de una base terciaria, por ejemplo
trietilamina, con el anhidrido mixto de &cido acético y Acido férmico,
para dar T7-formamido-4b,8,8-trimetil-4,4a,%4b,5,6,7,8,84,9,10-

decahidro-2(3H)-fenantrona de férmula VIII,

CH
VIII

OHC~HN-

CH3 H}

¥y ésta se hidrogena con litio en amonfaco liquido para dar
7-formamido-4b,8,8-trimetil-1,4,4a,4,5,6,7,8,8a,9,10,10a-

dodecahidro-2(3H)-fenantrona de férmmula IX.

b) Se trata 4b,8,8-trimetil-perhidro-fenantreno-2,7-diona de

férmula X
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CHZ’
X
Cﬂj CH}

con glicol etilénico en un medio anhidr® €I Presencia de un catalizador

4cido para dar 2,2—etilenodioxi—llb,8:8"trimetil‘Perhidm-fenantrona-('()

— R

o—"CH

de férmula XI,

CI-I3 CI‘I3

dsta se reacciona con hidroxilamina a temperatura ambiente o a una
temperatura elevada, la 2,2-gtilenodioxi-4b,8,8-trimetil-perhidro-

fenantrona-(7)-oxima resultante de férmula XIT

o2
_ o
3
XIT
 HON
G, e,

se reduce con litio y etanol en amonfaco liquido, el 7-amino-2,2-etileno-

dioxi-¥b,8,8-trimetil-perhidro-fenantreno resultante de férmula XIII
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H
CH o2
>
XITI
H,N-
H3 Cﬂj

se convierte seguidamente sin aislamiento, en solucién de piridina,
con el anhidrido mixto de Acldo acético y &cido férmico, en el
7-formamido-2,2-etilenodioxi~4b,8,3-trimetil-perhidro-fenantreno
de formula XIV,
oS

0""'0Hé

XIv

OHC~HN-

CH3 CH3

¥y éste se hace reaceionar seguidamente con un Acido mineral para dar
7-formamido-hb,8,8-trimetil-1,4,4&,4b,5,6,7,8,8a,9,10,10a-dodecahidro~

2(3H)~fenantrona de férmula IX.

2. Ester p-dimetilamino-etilico del 4e¢ido 3-amino-ll4-desmetil-

isocassénico (férmula IIa) y éster p-dimetilamino-etilico

del Acido 3-amino-1lY4-desmetil-cassénico (férmula IIb)

Se hace reaccionar T7-formamido-4b,8,8-trimetil-
1,4,%a,4v,5,6,7,8,8a,9,10,10a~dodecahidro~2(5H) -fenantrona con

éster etilico"del &cido 0,0-dialquil-fosfonoacético para dar una



mezcla de éster etilieo del Acido 3-formamido-li-desmetil-cassénico

racémico de férmula XVb,

o§<i,o--cr<12-c:r{3

e
OHC~HN=
CH, C
3 3
y éster etilico del acido 3~formamido-ll4-desmetil-isocassénice
racémico de férmula XVa.
Xva
OHC-HN=-
CH, CH
3 3

Se disocia el radical formilo de éste mediante calentamiento, por
ejemplo hirviendo durante 7 horas, en una mezela de un dcido mineral y
un alcohol ségundario inferior o etanol, con lo cual se forman el
éster etilico del Acido 3-amino-l4-desmetil-cassénico racémico de

férmula XVIb,

XVIb
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y el éster etilico del &cido 3-amino-l4-desmetil-isocassénico racémico

de formula XVIa.’

Estos se convierten con 2-(dimetilamine)-etanol en presencia de un
hidréxido de metal alcalino (por ejemplo hidréxido de potasio) en el
éster B-dimetilamino~etilico del dcido 3-amino-li-desmetil-casszénlco
racémico de férmula IIb y el éster p-dimetilamino-etilico del acido
3-amino-14-desmetil-isocassénico racémico de férmula IIa, ¥y esta
mezela se separa a continuacién en la forma seqels y seqtrans, es decir
en los dos derivados arriba indicados de adcido isocassénico y cassénico,

mediante cromatografia o eristalizacién fraccionada de sus sales.

3. Anhidridos mixtos

El procedimiento para la produceién de los anhidricos mixtos
a partir de 4cidos de férmula general IIT', en la que R' signifiea el
radieal piperidino-metilo o el radieal piperidino-etilo, y Acido
benzoico, en la forma de sus halohidratos, consiste en hacer re-
accionar un dcido de férmula general III',en la que R' tiene el
significado arriba indicado, en un disoclvente inerte adecuado, pre-
ferentemente acetonitrilo, con un haluro benzoilico, preferentemente

cloruro benzq§lico, ¥y separar el halohidrato del anhidrido que cristaliza.
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los compuestos de férmulas generales Ia y Ib ejercen un fuerte
efecto card{aco, es decir tienen un fuerte efecto inotrépico positivo
sobre el corazén de gatos aislado e Ilnondado, que ha sido hecho Inw-
suficiente. Los efectos cardiacos secundarics de los compuestos soﬁ
bajos en comparacién con su efecto promovedor de contraceiones. Por lo
tanto su uso esti indicado en la terapia en el tratamiento de
varias formas de debilidad cardiaca.

Una dosificacién adecuada de los nuevos compuestos del
invento fluctia entre aprox. 0,005 y 0,1 mg/kg por dfa.

Los nuevos compuestos del invento pueden usarse por si
mismos como productos farmacéuticos o en la forma de preparaciones
medicinales adecuadas para aplicarse, por ejemplo en forma oral,
entérica o parentérica. Con el fin de producir preparaciones medici-
nales adecuadas se trabajan los compuestos con adyuvantes organicos o
inorginicos que sean inertes y fisioldgicamente aceptables. ILos
siguientes son ejemplos de tales adyuvantes:
para tabletas y grageas + lactosa, almiddn, talco, &cido estedrico;

para Jarabes

soluciones de azlicar de cafia, azlcar

invertido, glucosa;

para solueiones inyectables: agua, alcoholes, glicerina, aceltes

vegetales;
para supositorios 1 aceltes naturales o endurecidos, ceras.
Las preparaciones pueden ademis contener adecuados agentes de con-
servaclién, estabilizacién y humectacidén, faeilitadores de la solucidn,

substancias edulcorantes y colorantes y aromatizantes.
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En los siguientes Ejemplos no limitativos todas las tempera-
turas estén indicadas en grados Centfgrado, Los puntos de fusidn son
corregidos.

A menos que se den otras indicaciones, los espectros ulira-
violeta se tomaron en etanol, los espectros infrarojos en nujol, los
espectros de resonancia magnética nuclear con (:D(':l3 como disolvente.
La posicién de las sefiales se indica en ¢ (ppm), uséndose como Sub-
staneia de referencia tetrametilsilano (J:]:NS = 0). Los nimeros de
&tomos de hidrégeno indicados en los datos de los espectros de
resonancia magt;étiea nuclear se determinaron mediante integracién
electrénica,

ILa cromatografia de capa delgada se efectud sobre capa de gel
de sflice G. Se usé cloroformo/metancl ecomo eluyente. Las manchas se
hicieron visible vaporizando con yodo y/o roeiando con solucién de
KMnOu, o, en el caso de los compuestos bAsicos, con el reactivo de

Dragendorff.
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EJEMPLO 1: Ester g-dimetilamino-etflico del Acido 3-{N-piperidino-

acetilamino)-14-desmetil-cassénico racémico.

470 mg de dimetanosulfonato de éster p-dimetilamino-etilico
del &cido 3-amino-14-desmetil-cassénico racémico (forma seqtrans) se
afiaden a 20 cc de una solucidén O,% normal de sosa cdustica, se afiaden
25 cc de éter libre deAperéxido y 454 mg de clorhidrato del annfdrido
mixto de acido N-piperidino-acético y aeido benzoico, y a continuacién
se sacude la yezcla durante 30 minutos mientras se enfria internamente
y externamente con hielo. A continuacidén se separa la solucién de éter,
se seca y se concentra mediante evaporacidén. Se recristaliza el residuo
de hexano, con lo cual precipita el é&ster p-dimetilamino-etilico del
dcido 3-(N-piperidino-acetilamino)-14-desmetil-cassénico racémico
(forma seqtrans). P.F. 83-85°.

La conversibn en el dimetanosulfonato se efectiia disolviendo
204 mg de la base en 2 cc de isopropanol y afiadiendo un poco mis que la
cantidad calculada de Acido metanosulfdnico disuelto em isopropanol. La
sal cristalina comienza a precipltarse a -10°; su precipitacién se
completa medliante la adicidén de tetrahidrofurano. Después de filtrar
con suceidén y de secar en un alto vaclo el compuesto tiene un punto de

fusién indefinido de 165°.

EJEMPIO 2: Ester B-dimetilamino-etilico del Acido 3-(N-piperidino-

acetilamino)-14-~desmetil-isocassénico racémico.

569 mg de dimetanosulfonato de éster B-dimetilamino-etilico
del 4cido 3-amino-l4-desmetil-isocassénico racémico (forma seqeis) en
25 ce de una solucién de sosa cAustica 0,4 normal y 30 ce de éter

libre de peréxido se tratan en forma an8loga a la descrita en el

Ejemplo 1 con 567 mg del clorhidrato del anhidrido mixto de &eido
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N-piperidino-acético y &cido benzolco. Después de recristalizar de
hexano el producto bruto (residuo de éter) proporciona éster
B-dimetilamino-etilico del dcido 3-(N-piperidino-acetilamino)-14-
desmetil-isocassénieo racémico (forma seqeis) eon un P.F. de
117,5-118,5% una segunda fraccién tiene un P.F. de 114-115,5°,

El dimetanosulfonato eristaliza lentamente a -10° de las
soluciones de los componentes en isopropanol (7 ce). P.F, 192,5-198°

{después de secar en un alto vacio).

EJEMPLO 3: Ester p-dimetilamino-etflico del &cido 3-(B-N-piperidino-

propionilamino )-14-desmetil~isoeassénico racémico.

580 mg de dimetanosulfonato de éster 5-dimetilamino-e§111co
del #cldo 3-amino-l4-desmetil-isocassénico racémico (forma seqeis) en
25 ec de una solucién 0,4 normal de sosa clustica y 30 cc de éter
l1ibre de perdxido se tratan en forma andloga a la deserita en el
EJeﬁplo 2 con 600 mg de clorhidrato del annidrido mixto de &cido
B-N-piperidino-propiénico y 4cido benzoico (una vez finalizada la
reaccién se afiade cloruro metilénico para una mejor separacién de las
fases). El producto bruto (residuc de la evaporacién de la solucidén de
éten/cloruro.metilénico) se recristaliza de éter isopropilico, con lo
cual se obtiene el éster p-dimetilamino-etilico del Acido
%=(B-N-piperidino=-propionilamino)-14-desmetil-isocassénico racémico
(forma seqeis) con un P.F, de 149,5-150,5°.

El dimetanosulfonato cristaliza de la soluecién de los
componentes en 1lsopropanol después de la adieién de tetrahidrofurano.

P.F. 192,5-19%,5°.
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EJEMPLO 4: Ester B-dimetilamino-etflico del &cido 3-(p-N-piperidino-

propionilamino)-l4-desmetil-cassénico racémico.

El éster p-dimetilamino-etilico del &dcido 3-{p-N-piperidino-
propionilamino)-l4-desmetil~cassénico racémico (forma seqtrans) con un
P.F. de 123-124°, se obtiene en forma anfloga a la descrita en el
Ejemplo 3 después de recristalizar el producto bruto de éter
isopropilico.

El dimetanosulfonato cristaliza de la solucidén de los com~
ponentes en isopropanol después de la adieidén de dioxano.

P.F. 176-177,5°.

EJEMPLIO S5: Ester B-dimetilamino-etllico del acido 3-D-gluconilamino-

l4-desmetil-cassénico racémico.

428 mg de éster p-dimetilamino-etilico del acido 3-amino-
14-desmetil-cassénico racémico (forma seqtrans) se agitan hasta formar
una pasta con 2535 mg de lactona del &dcido D-glueédnico, después de
lo cual se calienta esta pasta hasta 125° (temperatura del bafio)
durante 50 minutos en un vacio y en ausencia de humedad. La mezcla de
la reacelén se cromatografia sobre 160 g de gel de silice a los que se
han afiadido 190 cc de agua, usindose como eluyente una mezcla de 92 %
de acetato etilico y 8 % de isopropanol, que ha sido sacudida con
amonfaco 1 normal acuoso. Las fracciones de la elucidn de 40 ce se
examinan mediante cromatografia de capa delgada para determinar su
composicién. La cromatografia de capa delgada se efectila sobre capas de
gel de silice usando una mezela de cloroformo y metanol (8:2) como
liquido ascendente, teniendo las placas una atmésfera de amoniaco. Las
fracciones 7-10 contienen el éster B-dimetilamino-etilico del acido

3-D-gluconilamino-14-desmetil-cassénico racémico {forma seqtrans)
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uniforme (cuadro de la cromatografia de capa delgada después de roclar
con reactivo de Dragendorff: manchas alargadas de color naranja cerca
del punto iniecial); las fracciones 11-13 contienen el mismo compuesto
mezelado con otros (la mezcla se cromatografia nuevamente en formu
andloga,después de lo cual se obtiene una cantidad adicional del com-
puesto uniforme).

El éster pB-dimetilamino-et{lico del Acido 3-D-gluconilamino-
14-desmetil-cassénico racémico (forma seqtrans) uniforme se convierte
en su oxalato de hidrdgeno disolviéndolo en 10 cc de agua en los que se
ha disuelto la cantidad caleculada de &cido oxdlico, separando por
filtracién el materlal que causa una ligera turbidez de la solu:idn,
concentrande mediante evaporacién después de la adicldn de alcohol y
secando el residuo en un alto vacio. El residuo tiene un P.F. de

178-180° (descomp., despuds de ablandarse a 170°).

EJEMPLO 6: Ester p-dimetilamino-etilico del &eido 3-D-gluconilamino-

14-desmetil-isocassénico racémico.

420 mg de éster p-dimetilamino-etilico del &cido 3-amino-
14-desmetil-isocassénico racémico (forma seqeis) se agitan hasta
formar una pasta con 250 cc de lactona de Acido D-glucénico, y esta
pasta se mantiene a 125° (temperatura del bafio) durante 60 minutos en
un vacio y en ausencia de humedad. Seguldamente se cromatografia la
mezela de la reacelén sobre gel de silice conteniendo agua en forma
andloga & la descerita en el Ejemplo 5. Las fracciones que muestran una
mancha alargada uniforme cerca del punto inicial en el cromatograma de
capa delgada se combinan y las fracciones mixtas se cromatografian
nuevamente en forma andloga, con lo cual se obtiene el éster

p-dimetilamino~-etilico del Acido 3-D-gluconilamino-li-desmetil-
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isocassénico racémico (forma seqeis). Este se convierte en su oxalato
de hidrégeno en forma anéloga a la deserita en el Ejemplo 5.

P.F. 175-178,5° (despuds de ablandarse).

Produceién de los Iintermediarios.

1. T7-formamido-4b,8,8-trimetil-1,4,4a,4b,5,6,7,8,8a,9,10,10a-
dodecahidro-2{3H)~fenantrona.

a) T-metoxi-1,1,4a-trimetil-3,4,4a,9,10,10a~hexahidro-2(1H)~

------—-_--------- -.----.----—--—-- > s g o o

P e e e )

21,6 g de clorhldrato de hidroxilamina y 27 g de acetato de
potasio se h}erven en 1,1 litros de metanol durante 10 minutos., A
continuacién se afiaden 27 g de 7-metoxi~l,l,la,trimetil-3,%,41,9,10,10a-
hexahidro-2(1H)-fenantrona, se sigue hirviendo durante 1 hora, después
de lo cual se afladen 1,5 litros de agua, se separa la ﬁayor par§e=de1
metanol por destilacidén y el precipitado sblido se filtra con
suceidn, se lava y se seca. Después de recristalizar de etanol se ob-
tiene la T-metoxi-l,l,da-trimetil-3,4,%a,9,10,10a-hexahidro-2(1K)-
fenantrona-oxima con un P.F. de 186,5-187,5°.

b) 2-amino-7-metoxi-1,1,4a-trimetil-1,2,3,4,4s,5,8,9,10,102-

ggcahidro-fenantreno.

22 g de T-metoxi-l,l,lda-trimetil-3,4,4a,9,10,10a-hexahidro-
2(1H)-fenantrona-oxima se disuelven en 360 cc de tetrahidrofurano seco
y la solueién se afiade por gotas a 2,4 litros de amoniaco liquido que
se enfrian con didéxido de carbono sbélido en acetona., Se sigue agitando
durante 20 minutos y se afiaden 32,8 g de litio en pedacitos en el trans-
curso de 30 minutos. Después de agltar durante 30 minutos mas, se
afiaden 960 cc de alcohol absoluto por gotas en el transcurso de una

hora y media, y se agita nuevamente durante 20 minutos, después de lo
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cual se separa el bafio de enfriamiento, se sigue agitando la mezcla
de color azul oscuro hasta que se produce el descolorimiento, y se
afiaden hlelo y agua a la mezcla obtenida después de la  evaporacién del
amoniaco. Después de separar el aleohol por destilacién se extrae la
mezela acuosa con cloruro metllénieo y la solueidn de cloruro metilénico
secada se concentra mediante evaporacidn. El residuo se disuelve en

500 ce de tetrahidrofurano y se afiaden § ce de &cido acético glaelal,
después de lo cual empleza a precipitarse casi inmediatamente el acetato
eristalino de la base. Después de dejar reposar en frio la precipitacién
de la sal pura queda practicamente finallzada; el acetato de
2-amino-7-metoxi-1l,l,4a-trimetil-1,2,3,4,4a,5,8,9,10,10a-decahidro-
fenantreno +tiene un P.F. de 191,5-193°. |

La base liberada de una muestra del acetato tiene un P.F. de
125-126° después de recristalizar de éter isopropilico.

El espectro de resonancia magnética nuclear de la base tiene
las caracteristicas siguientes: Sefial ancha fuertemente dividida con
méximo principal a 2,30 ppm para la H individual en C-2; singlet a
2,75 ppm para las I H de ambos grupos metilicos entre los enlaces dobles
del anillo C no saturado; singlet para los 3 protones del grupo

O-metilo a 3,52 ppm; singlet para la H en C-6 (—C§;0~OCH5) a 4,70 ppm,

- - -
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78,5 g de acetato de 2~-amino-T-metoxi-l,l,4a=-trimetil-
1,2,5,4,4,5,8,9,10,10a-decahidro-fenantreno se sacuden en una mezela
de 470 ce de una solucidén 2,5 normal de acido clorhidrico en aleohol y
47 ce de agua, con lo cual se disuelve rapidamente el material.

Seguidamente se deja reposar la mezcla a temperatura ambiente durante
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15 minutos, después de lo cual empieza a eristalizar lentamente el
clorhidrato de 7-amino-4b,8,8-trimetil-}4,%a,4b,5,6,7,8,82,9,10-
decahidro-2(3H)-fenantrona. Después de dejar reposar la mezela durante
la noche a ~10°, se filtra la sal con suceidén y se seca (descomp. a
partir de 350° despuds de sinterizar).
Espectro infrarojo: inter alia bandas a 1650 em™ para cetona
¢,B no saturada.
Espectro de RMN: Sin protones del grupo metoxilo. Singlet a
0,64 ppm para protones de metilo en C-lb;
singlets para los protones de los grupos metilo‘en
C-8 a 1,22 y 1,45 ppm; sefial ancha de 3,1€ a
3,55 ppm con 4 picos para los protones en C-T;
singlet a 6,03 ppm para un protén {inico en G-1
(evidencia del enlace doble en la posicién o,B
hacia el grupo carbonilo); elevacién muy plana
para los 3 protones de amonio de aprox.

7.0 a 9,0 ppm,

d) 7-formamido-4b,8,8-trimetil-4,4a,4b,§16,7,8,8a,9,10-decah1dro-

2(3H)-fenantrona.

La mezcla de formilacién, obtenida mediante calentamiento de
27 ce de dcido férmico con 24,5 ce de anhidrico acético hasta 50°
durante 2 horas, se afiade por gotas en el transcurso de 30 minutos a
una solucidén agitada y enfriada con agua helada de 19 g de clorhidrato
de T-amino-4b,8,8-trimetil-4,%a,4,5,6,7,8,8a,9,10-decahidro~2(3H)~
fenantrona en una mezecla anhidra de 300 e¢c de piridina y 30 cec de
trietilamina, y la mezcla se deja reposar a temperatura ambiente

durante 20 horas. Después de afiadir una pequefia cantidad de agua,
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de filtrar el precipitado con suceién y de concentrar la piridina en
solucidén, se afiaden 1,2 litros de agua con hielo, y el preeipitado que
ha sido filtrado con succidn y lavado perfectamente con agua se seca
bajo cloruro de calcio primero bajo el vaeio usual y finalmente en un
alto vacfo. El producto bruto se reeristaliza de una mezela de 150 cc
de benceno y 45 ec de hexano, con lo cual se obtiene la 7-formamico-
4v,8,8-trimetil-4,4a,%b,5,6,7,8,82,9,10-decahidro-2(3H)-fenantrona con
un P,F. de 142-143,5°, El residuo del licor madre concentrado se
cromatografia sobre 600 g de éxido de aluminio de actividad IIZ econ
benceno + 0,6 % de metanol como eluyente, y las fracciones combinadas
que son uniformes de acuerdo con la cromatografia de capa delgada se
recristalizan de benceno/hexano, con lo cual se obtiene una zantidad
adieional del derivado form{lico arriba mencionado (P.F, 141-143°),
Espectro infrarojo: inter alla bandas a 1648 cm~l para cetona
a,p no saturada; 3240 cm-l para -NH- del grupo
amida.
Espectro de RMN: inter alla sefial ancha ligeramente dividida del
protén en C-7 desde 3,57 hasta 4,15 ppm; singlet a
5,92 ppm para protdn en el doble enlace en la
posicién a del grupo ceto;. sefales para cada
protén en N y C del grupo formamido a 6,17 o

8,28 ppm.

- - s B o 2 o o o ke 00 W 06

5,1 g de litio (pedacitos de alambre) se afiaden a 1,16 litros
de amoniaco liquido que han sido agitados y enfriados con dibéxido de

carbono s61ide en acetona. Después de agitar durante 30 minutos mis
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se aflade por gotas a la mezela una solucién de 14,05 g de 7-formamido-
4b,8,8-trimetil-4,4a,4,5,6,7,8,82,9,10-decahidro-2(3H) ~fenantrona

no saturada en 320 c¢c de tetrahidrofurano, y después de agitar
durante 1 hora y media mis se afiaden 50 g de cloruro de amonio, después
de lo cual la solueidén que Inicialmente tiene un color azul oscuro se
descolora. Después de haberse evaporade el amonfaco se afiaden hielc y
agua al residuo y se sacude la mezela con cloruro metilénieo. El ca-
siduo de la soluecidén de cloruro metilénico que ha sido concentrada
mediante evaporacién ya no indica material inicial en el eromatograma
de capa delgada (placas de gel de silice, cloroformo con 4 % de metanol
como eluyente, solucién de permanganato de potaslo para el revelado:
manchas claras sobre un fondo rojo, ques/evuelven mas manifiestas mediante
calentamiento), pero muestra un producto secundario econ R 0,58 aparte
de la 7-formamido-4b,8,8-trimetil-1,4,%4a,%,5,6,7,8,8a,9,10,10a~
dodecahidro-2(3H)-fenantrona (RF = 0,52).

El residuo indicado se cromatografia con 2 kg de Oxido de
aluminio de actividad III; 295 fracclones de 1 litro cada una de benceno
con 0,% % de metanol como eluyente. Las fracciones 12 a 16 contienen
T-formamido-Ub,8,8-trimetil-1,4,4%a,%b,5,6,7,8,82,9,10,10a-dodebahidro-
2(3H)-fenantrona con un RF de 0,52 con una traza de 0,58; las
fracciones 1T a 25 contienen una mezela de RF 0,52 + 0,58. Una parte
considerable del producto bruto no se eluye y por lo tanto consiste de
un producto secundario adicional. Todas las fracclones que contienen a
lo mis wna traza del producto secundario se recristalizan luego juntamente
de benceno/hexano (3:1), con lo cual se obtiene la 7-formamido-4b,8,8-
trimetil-1,%,4a,%v,5,6,7,8,82,9,10,10a-dodecahidro~2(3H)-fenantrona

con un P.F. de 155,5-158,5°. Las fracciones mixtas se combinan y se
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cromatografian por segunda vez en forma aniloga, con lo cual después de

recristalizar las fracciones prdcticamente uniformes de benceno/

hexano se obtiene wna cantidad adicional de T7~formamido-4b,8,8-

trimetil-1,4,4a,4b,5,6,7,8,82a,9,10,10a-dodecahidro-2(3H) ~fenant rona,

con wn P.F, de 155,5-158°,

Una muestra del compuesto reeristalizada una vez més Ge

metiletilcetona tiene wn P.F. de 157,5-158,5°.

Espectro infrarojo: Especlalmente bandas a 1713 cm-l para cetona
saturada.

Espectro de RMN: inter alia seflales con picos a 2,22 y 2,37 ppm para
4 protones en la posicién @ hacia el grupo carbonile
(evidencia de la desaparicidn del doble enlace);
sefial muy ancha, poce dividida de 3,5 a 4,1 ppm para
la H axial en C-7; sefial ancha de 5,35 hasta
5,92 ppm; singlet a 8,20 ppm para el protén N-H o

el protén 0=C-H del grupo formamido.

2. T7-formamido-4b,8,8-trimetil-1,4,%a,4v,5,6,7,8,82,9,10,10a-
dodecahidro-2(3H)-fenantrona.

a) 4v,8,8-trimetil-perhidro-fenantreno-2,7-diona.

»

14,8 g (2,15 moléculas-gramo) de litio se afiaden en porclones
a 4 litros de amoniaco liquido en ausencia de humedad, mientras se
agita y se pasa una corriente de nitrdgeno. La solucién de color azul
oseuro se enfria a -50° y luego se deja fluir inmediatamente con
rapidez dentro de la solucién una solucién de 70 g (0,267 moléculas-
gramo) de 4,4a,4v,5,6,7,8,8a,9,10-decahidro-7-hidroxi-4b,8,8-trimetil~
2(3H)-fenantrona en 1,6 litros de tetrahidrofurano absoluto, Después

de agitar a -50° durante 3 -horas se afiaden 120 g de cloruro de amonio
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¥ el amoniaco se separa de la mezcla de la reaccién incélora por
destilacién durante la noche, El residuo resultante se concentra en un
vacio y se extrae con’cloruro metilénico. Las fases orginicas se lavan
con agua, se secan y se concentran mediante evaporacién en un vacio.

El acelte viscoso de color pardo oscuro resultante se di-
suelve en 550 ce de dcldo acético glacial, se anaden lentamente 265 cc
de una solucién al 10 % de triéxido de cromo en Acido acético al 90 %
mientras se enfria con hielo, y se deja reposar la mezgla a temperatura
ambiente durante la noche. Después de la adlicidn de una pequefia cantidad
de etanol se concentra la mezela en un vacio, se recoge el reslduo en
éter, se lava la solucidén de éter con una solucién saturada acuosa de
bicarbonato de sodio, se seca y se concentra, El residuo se ceristaliza
de acetona, con lo cual se obtienen prismas incolores con un P.F. de
130-132°.

Puede obtenerse una cantidad adicional del compuesto del licor
madre mediante oromatografia sobre gel de silice y elucidén con una
mezela de éter de petréleo/éter (7:3).

Espectro ultravioleta: maximo a 286 nm (log £ = 1,64)
Espectro infrarojo: inter alia bandas a 1710 cm-l
Espectro de RMN: inter alia sefiales a 1,03; 1,07; 1,11 ppm,

singlets para c-—CH5 (9 H).

b) 2,2-etilenodioxi-4b,8,8-trimetil-perhidro-fenantrona=(7).

13,1 g de U4b,8,8-perhidro-fenantrenc-2,7-diona se disuelven
en 60 cc de tolueno absoluto, despuds de lo cual se afiaden 3,6 ce de
glicol etilénico y 250 mg de 4cido p-toluenosulfénico a la solueién,

se hierve ésta bajo reflujo y el agua resultante se separa azeotrdpica-

mente por destilacidn. Después de 1 hora y media se enfria la mezcla de
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la reaccién, se diluye con benceno, se lava con solueién de bicarbonato
de sodio y agua y se concentra mediante evaporacidén. Después de re-
cristalizar el residuo de acetona/éter el compuesto tiene un P.F. de
159-161°. Se obtiene una cantidad adicional  del compuesto del residuo
del licor madre concentrado mediante cromatografia sobre gel de silice,
usando éter de petrdleo con 15 % de éter como eluyente,

El espectro infrarojo (en e¢loroformo) indlca inter alia las
bandas caracteristicas para el grupo ceto a 1708 cm—l, y el espectro
de RMN singlets de 1,03 (3 H) y 1,07 (6 H) ppm para los grupos metilo

asi como un singlet (4 H) de 3,95 ppm para el grupo ~0-CH,,-CH,,-0.

¢) 2,2-etilenodioxi-4b,8,8-trinetil-perhidro-fenantrona~(7)-oxima.

2,78 g de clorhidrato de hidroxilamina y 8,20 g de acelato
de sodio se callentan durante corto tlempo en 50 cc de etanol, ¥y luego
se afiade una suspensién de 6,12 g de 2,2-etilenodioxi-4b,8,8-trimetil-
perhidro~-fenantrona-~{7) en etanol. Se hierve la mezcla bajo reflujo
durante 1 hora, se concentra luego fuertemente, se recoge el re-
siduo en cloruro metilénico y se lava con soluecién de bicarbonato de
sodio y agua. Después de secar y de concentrar la solucién de cloruro
metilénico mediante evaporacidn se recristaliza el residuo de acetona/
éter, con lo cual se obtienen eristales incoloros, para los cuales se
han observado dos puntos de fusién: 1. 172-174° (sublimacién),
2. 191-19%3°. los dos compuestos son idénticos de acuerdo con el
eromatograma de cape delgada y los espectros UV, IR y RMN.

El espectro infrarojo inter alia indica bandas caracteristicas
a 3580 y 3250 eml, el espectro de RMN singlets de 0,98; 1,08 y

1,15 ppm (3 H cada uno) para los tres grupos metilo, ¥y un singlet

(3,93 ppm, 4 H) para el grupo -O—CH2-CH2-O.
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d) 7-amino-2,2-etilenodioxi-4b,8,8-trimetil-perhidro-fenantreno y

Z:formamido-Q,2-etilenodioxi-4b,8,8-§rimetil-perhidro»fenantreno.

1,4 g de litio en forma de pedacitos de alambre se afiaden a
800 cc de amoniaco liquido que ha sido enfriado a -70° en un bafio de
enfriamiento de didxido de carbono/acetona, y se afiaden 1entamen}:e
200 ec de tetrahidrofurano anhidro y libre de pe;-éxido. Iuego se afade
por gotas una solueién de 7,2 g de 2,2-etilenodioxi-4b,8,8-trimehil-
perhidro-fenantrona-(7)~oxima en 200 cc de tetrahidrofuranc y 400 .cc
de isopropanol anhidro en el transcurso de 1 hora con agitacidn,
después de lo cual se sigue agitando durante 1 hora y luego se separa
el bafio de enfriamiento. Después de haberse descolorado la solucién
que al comienzo era de color azul oscuro y de haberse evaporado el
amoniaco, se afiaden agua y hielo al residuo, luego se concentra la
mezela hasta tal punto que sélo se halle presente principalmente agua
como disolvente, luego se sacude con cloruro metilénico y se concentra
mediante evaporacién la solucién de cloruro metilénico secada. La
cromatografia del residuo sobre 6xido de aluminio con benceno con-
teniendo metanol en cantidades que aumentan de 0,1 a 0,5 % como
eluyente, proporciona primero una pequefia cantidad de oxima neo
convertida y a continuacién la amina en forma de un aceite. Este acelte
se somete a la formilacidén disolviéndolo en 90 cc de piridina y
afiadiendo con enfriamiento una mezcla obienida mediante calentamiento
de 5,5 cc de acido férmico puro con 5,0 ce de anhidrico acético a 50°
durante 2 horas. Se deja reposar la solucidn de piridina durante varias
horas a temperatura ambiente, a continuacién se concentra fuertemente
en un vacio y luego se afiade lentamente una cantidad varias veces
mayor de agua mientras se enfria. El producto resul:bante se sacude con

cloruro metilénico, el residuo obtenldo concentrando mediaqte
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evaporacién la solucién de cloruro metilénico se seca en un vacio y

se recristaliza de lsopropanol, El compuesto tiene un P.F. de

206,5-208,5°, después de recristalizar nuevamente: 208-209°.

Espectro infrarojo: inter alia bandas a 3320 y 1660 c'.m'l para la
estructura amida.

Espectro de RMN: inter alia singlet (3,93 ppm, 4 H) para el
agrupamiento —O-CHQ-CHQ-O, cubriendo parcialmente
la sefial para el Atomo H en C-3; sefial ancha y

plana para el dtomo H en el 4tomo de nitrdgeno del

grupo amida desde 5,%0 hasta 5,84 ppm.

e) T7-formamido-4b,8,8-trimetil-l,4,4%a,4b,5,6,7,8,82,9,10,10a~

0 0 - o - o T - -—-.——..--..--..-
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4,16 g de T-fbrmamido-E,2—et11enodi;x1-4b,8,8-tr1metil-
perhidro-fenantreno se disuelven en 150 cc de etanol, y se afiaden 30 cc
de &oido clorhidrico 2 normal. Después de dejar reposar la mezcla a
temperatura ambiente durante 50 minutos se afiaden 150 cc de agua, se
evapora la mayor parte del etanol, se alcaliniza la mezela con amoniaco
y se sacude el producto eon eloruro metilénico. El residuo de la
solucidén de cloruro metilénico evaporada tiene un P,F. de 153-155°

después de recristalizar de benceno/hexano (4:1).

3. Ester p-dimetilamino-etflico del &cido 3-amino-14-desmetil-cassénico
y éster B-dimetilamino-etilico del Acido 3-amino-l}-desmetil-

isocassénico,

a) Ester etilico del fcido 3-formamido-ll-desmetil-cassénico racémico

-~ e =
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Una solueién de 10,92 g de éster etilico del acido dietil-
fosfonoacético en 30 cc de dimetoxi-etano absolute se aflade por gotas
a una suspensién agitada de 2,16 g de la mezcla de hidruro de sodlo
pulverizado al 50 % en aceite mineral en 90 cc de dimetoxi-etano, ¥y
a continuacidén se sigue agitando durante 45 minutos, con lo cual. se
disuelve el hidrure con excepcidén de una turbidez insignificante. Una
suspensién de 8,74 g de 7-fomamido-1+b,8,8—trimetil-l,4,4&,%,5,6,7;8,
8a,9,10,10a-dodecahidro-2(3H)-fenantrona en 60 cc de dimetoxi-etano
se afiade 21 reactivo asi preparado, y la mezcla se sigue agitando &
temperatura ambiente durante 1 hora y media en ausencia de humedad,
con lo cgal se disuelve réapidamente la cetona. La mezela de la
reaccidn se vierte a continuacién dentro de 2 litros de agua helada,
el precipltado resultante se separa por filtraeidén con sucelén, ¥y
después de lavar perfectamente con agua se seca bajo cloruro de caleclo
primero bajo el vacfo usual y luego en un alto vacio. Luego se purifica
el producto mediante cromatografie (2 kg de éxido de aluminio, pareial-
mente desactivado con 10 % de agua; eluyente: benceno con 0,2 % de
metanol en fracciones de 1 litro). Ias fracciones 9 a 18 proporeionan
una mezela d-e éster etilico del Acido 3-formamido-li-desmetil-isow

racémico )
cassénicol y éster etilico del Acido 3-formamido~li-desmetil-cassénico
racémico, que tiene un P.F, de 153-156° después de reeristalizar de
160 cc de benceno/hexano (1:3). Las fracciones siguientes contienen
pequefias cantidades de un producto secundario.
Espectro infrarojo: inter alia bandas a 1710 ent para éster

a,p no saturado.

Espectro de RMN: inter alia sefial a aprox. 3,7 ppm para una H

ecuatorial en la posieidn o haeia el doble enlace
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semicfelico; cuadruplete a 3,97, 4,09, 4,20 y
4,33 ppm con picos para ambos protones metilénicos
del grupo carbetoxi; las tres sefiales indicadas
estan cubiertas parcialmente por la sefial ancha y
plana para la H axial en C-3., Ademds, los singlets
superpuestos para el protén en el doble enlace en la
posicidén @ hacia el grupo carbetoxi y la N-II del
grupo formamido a 5,58 ppm, as{ como la sefial ligada

a la C del grupo Gltimamente indicado a 8,22 ppm,

b) Ester et{lico del égido F-amino-14-desmetil-cassénico racémico y

éster g&ilieo del 4cido 3-amino-li-desmetil-isocassénieo racémico

(mezela seqtrans y seqeis).

—— - -

Una mezcla de 4,71 g de éster etflico del Acido 3-formamido-
14-desmetil-cassénico racémico y éster etilico del Acido 3~formamido-
14.desmetil-isocassénico racémico en 60 cc de isopropanol se hierve
bajo reflujo durante 7 horas después de la adicién de 6 cc de &cido
clorhidrico concentrado, a continuacidén se afiaden 200 cc de agua,
después de lo cual se separa el alecohol por destilacién, se alcaliniza
la solueidn acuosa con amoniaco y se extrae la bga.se liberada con
cloruro metiléﬁico. Después de evaporar la solueidn de ecloruro
metilénico se obtiene la base en forma de aceite que no puede
eristalizarse y que se convierte en el oxalato neutro, dlsolviendo
el aceite en 30 cc de aleohol, afiadiendo la cantidad calculada de &cido
oxilico disuelto en aleohol, dejando reposar en frio el precipitado
que resulta inmediatamente y luego filtrando con suceién y secando.
La mezcla resultante de oxalato del éster etflico del dcido 3-amino-

[oxalato del}
14-desmetil-cassénico racémico y |éster etflico del fcido 3-amino-14-

desmetil-isocassénico racémico tiene un P.F, de 246-247°. Después de



10

15

25

recristalizar una muestra de una cantidad conslderable d? alcohol al

90 %, el P.F. es de 247-218° (descomp.). El metahosulfonato que

también se produce tiene un P.F. de 248-249° (descomp.).

Espectro infrarojo (metanosulfonato)}: inter alia bandas a 1702 cm-l

para éster ,B no saturado.

Espectro de RMN (metanosulfonato): triplete para los 3 p;otones del
grupo metilo terminal del grupo carbetoxi a 1,12, 1,24' Y
1,37 ppm; cuadruplete para los 2 protones del grupo
metilénico del grupo carbetoxi a 3,95, 4,06, 1,18 ¥y
4,31 ppm; singlet para el protdén en el doble enlace en la
posicién a hacia el grupo carbetoxi a 5,63 ppm; 7

sefial ancha (singlet) desde 7,22 hasta aprox. 7,75 prm

para los 3 protones del grupo NH3+.

¢) Mezcla de éster p-dimetilamino-etilico del &cido 35-amino-li-

- > o - G5 > - n--_----—----------uu«-
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Las bases se liberan de 3 g de la mezela de oxalato del
oxalato del

éster etilico del Acido 3-amino-li-desmetil-cassénico racémico y
éster etflico del &eido 3~amino~-ll-desmetil-isocassénico racémico
(seqtrans y seqeis), se recogen en 70 cc de dimetilamino-etanol, la
mezela se agita después de la adielén de 140 mg de hidréxido de potasio
pulverizado hasta que éste dltimo se haya disuelto, y a continuacidén se
deja reposar a temperatura ambiente en una atmbsfera de nitrdgeno
durante 3 dias. La solueidén se diluye con agua, el hidréxido de potasio
se neutraliza mediante la adicidén de 40 cc de una solucién m/4 de .

hidrogenfosfato de potasio, y todo el material se concentra mediante

evaporacién, el residuo se seca en un vacio y se disuelve nuevamente
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en agua, la solucién se alcaliniza eon a;xxoniaco ¥y se sacude con cloruro
metilénico, eon lo cual se aisla 1la mezcla de bases, El residuo de la
soluecidn de eloruro metilénico evaporada indica la presencia de
material inicial no convertido, dos nuevas bases y trazas de otros
productos en el cromatograma de capa delgada (placas' de gel de silice,
cloroformo con 2 % de metanol eomo eluyente, atmbsfera de NHB)'
Cromatografia de la mezcla de bases: 800 g de 6xido de
aluminio parcialmente desactivado con 12 % de agua; 1liquido mdovil:
16 litros de benceno con 0,2 ¥ de metanol, seguido por 15,2 litros de
benceno con 0,5 % de metanol; fracciones de 400 cc cada una,
examinindose los residuos de evaporaeidén de estas fracclones mediante

eromatografia de capa delgada de acuerdo con el método arriba indicado,

Fracciones 11 a 18 contienen material inicial (RF = 0,65)

" 19 a 20 " una mezcla de material inicial con éster
p-dimetilamino~et{lico del acido 3-amino-
11-desmetil~-isocassénico racémico
(RF = 0,53)

" 21 a 26 " éster B-dimetilamino-etilico del &cido
3-amino-l4-desmetil-1socassénico racémico
(RF como arriba indicado)

" 27 a 35 " una mezela de éster B—dimétilamino-
etflico del &cido 3-amino-li-desmetil-
isocassénico racémico y éster B-dimetil-
amino-etilico del fcido 3-amino-14-
desmetil-cassénico racémico (RF = 0,46)

" 36 a 73 " éster f-dimetilamino-etilico del &cido
3~-amino-l4-desmetil-cassénico racémico
(RF como arriba indicado)
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Las fracciones mixtas se cromatografian nuevamente en forma
anidloga, con lo cual se obtlene una cantidad adicional de la base
racémica éster B-dimetilamino-etilico del 4cido 3-amino-ll-desmetil-
isocassénico (forma segeis) y una cantidad adieional de la base
racémica éster B~dimetilamino-etilico del &cido 3-amino-ll-desmetile
cassénico (forma seqtrans). Ambos son aceites que no pueden
eristalizarse y que se convierten en sus dimetanosulfonatos con .fines

de caracterizacién,

Dimetanosul fonato de la Base seqels,

890 mg de éster p-dimetilamino-~etilico del &cido 3-am1no—i4-
desmetil-isocassénico racémico (base seqeis) se disuelven en una
pequefia cantidad de isopropanol, se afiade la cantidad calculada de
acido metanosulfénico en isopropanol y se concentra la solucién hasta
12 ce, después de lo cual precipitan en frio 872 mg del dimetano-
sulfonato con un P.F. de 246,5-248° (277 mg de la base se recuperan
del licor madre).

Espectro infrarojo: inter alia bandas a 1720 cm'l para éster o,B no
saturado,

Espectro de RMN (de 1la base liberada de la sal): inter alia singlet
para los protones NH2 a 1,38 ppm; singlet para los
6 protones del grupo dimetilamino a 2,28 ppm;
tripletes para los protones del grupo metileno en
la posicién « hacia el Atomo de nitrdgeno de la
cadena lateral con picos a 2,45, 2,56 y 2,66 ppm;
doblete con picos a 3,68 y 3,84 ppm para 1 protén en
el anillo C en la posicién « hacla el doble enlace

semiciclico; triplete con sefiales individuales a
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4,07, 4,16 y 4,26 ppm para los 2 protones del
grupo metileno en la posicién B hacia la N del
grupo dimetilamino; singlet para el protdn en el
doble enlace en la posicién « hacia el grupo

carbetoxi a 5,60 ppm.

Dimetanosulfonato de la base seqtrans.

Esta sal es mas ficilmente soluble en isopropanol que la sal
del compuesto isomérico. 980 mg de éster B-dimetilamino~et{lico del
&cido 3-amino-li-desmetil-cassénico racémico (base seqtrans) se di-
suelven en algo de isopropanol, y se afiade la cantidad calculada de
édcido metanosulfénico en isopropanol. Después de concentrar la sclucidén
hasta 12 cc, se afiaden culdadosamente en porciones 20 ¢e de dicxano,
después de lo cual se coloca la mezcla en frio y se filtran con
suceidn 951 mg de dimetanosulfonato econ un P.F. de 219-221°
(después de ablandamiento a partir de 170°). Después de secar durante
un perfodo prolongado en un alto vacio, el dimetanosulfonato ain con-
tiene 1 molécula-gramo de agua.

Espectro infrarojo: inter alia bandas a 1713 et para éster @,B no
saturado.

Espectro de RMN (de la base liberada de la sal): Practicamente
idéntlco al espectro del compuesto seqcls que
precede, excepto que las 2 sefiales individuales del
doblete para el protén en el anillo C en la
posicién o hacla el doble enlace semiefclico

se traslada a 3,75 y 3,96 ppm,
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) Clorodihidrato.

h,078de una mezela de bases obtenida medlante el intercambio
de radicales éster de una mezecla de éster etilico del acido 3-amino-
1l4-desmetil-cassénico racémico y éster etilico del deido 3-amino-ll-
desmetil-isocassénico racémico con B-dimetilamino-etanol, se disuelven
en 150 ce de isopropanol y se afiaden 2,3 ce de dcido clorhidrico con-
centrado {por lo menos 10 normal). Después de dejar reposar la solueién
a +5° durante por lo menos 3 dias se separa la sal precipitada por
filtrecién y se seca: 1,47 g, P.F. 283-286°. De acuerdo con el
cromatograma de capa delgada (placas de gel de silice, cloroformo
+ 0,5 % de metanol, atmésfera de amonfaco) la sal contiene a lo mas
10 % del derivado de dcido isocassénico isomérico y no contilene
material inicial, es decir ninguno de los ésteres etilicos correspon-
dientes. Después de disolver en 6 cc de agua, de afiadirse 75 cc de
isopropanol y de dejar reposar durante varios dias a -15°, cristaliza
el clorodihidrato del éster B-dimetilamino-etilico del 4cido 3-amino-
14-desmetil~cassénico racémico, el que es uniforme de acuerdo con 1la

cromatografia de capa delgada. P.F. 294,5-296,5° (descomp.).
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B) Bromodihidrato.
4,07 g de una mezcla de bases, obtenida en la forma indicada
en la seceidén o) que antecede, se disuelven en 150 cc de isopropancl y
se afiaden 3 cc de acido bromhidrico al 48 %. Después de proceder de
acuerdo con la etapa q) que precede, se obtienen 1,56 g del bromo-
dihidrato con un P.F. de 278-280°, La sal contiene a lo mis 10 %4 del
derivado de acldo isocassénico isomérico y no contiene material
inicial, es decir ninguno de los ésteres etflicos correspondientes,
de acuerdo con el cromatograma de capa delgada [procedimiento tal como
se describe en la seceién a) que antecede]. Después de disolver la sal
en 6,5 ce de agua, de afiadir 85 ce de isopropanol y de dejar reposar a
~15°, cristaliza el bromodihidrato del éster B-dimetilamino-etilico
del Acido 3-amino-li-desmetil-cassénico racémico uniforme, eon un P.F,

de 288-289° (descomp. ).

4, Produceién de los anhidridos mixtos.

a) Clorhidrato del anhigrido mixto de &cido g:pipeggggno-acétgco Yy

- - o " ] " V" o T O o B T (0 4P S T D O W T e G O )

4cldo benzoico,

5 g de &cido N-piperidino-acético pulverizade y secado se
suspenden en 80 ce de acetonitrilo, después de lo cual se enfria la
suspensidn en agua helada y se afiaden 5,8 g de eloruro benzoilico, La
mezcla se enfria adicionalmente y se sacude, con lo cual se
disuelve el Acldo N-piperidino-acético con excepeidn de una pequefia
porelén y empieza la precipitacidén del producto, Esta precipitacidn se
completa mediante sacudimiento adicional, primero a aprox. 0° durante
10 minutos, luego a temperatura ambiente durante 30 minutos. El clor-

hidrato de anhidrido que ha sido filtrado con suceidén puede usarse para

la reaccidén deserita en los Ejemplos 1 y 2 sin mayor purificacién.
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b) Clorhidrato del anhidrido mixto de A&cido B-N—p{geridino~prop16nico

Y Acido benzoico.

3,14 g de &cido B-N-piperidino-propiénieco se disuelven con
calentamiento en 50 cc de acetonitrilo, después de lo cual se enfria
la solucidn hasta tal punto que el 4cido comience nuevamente a preciw
pitarse, Luego se afladen 3,30’g de cloruro benzoilicg, Y la mezela,
de la cual comienza inmediatamente a separarse un precipitado, sgj’i
sacude a temperatura ambiente durante 40 minutos. ELl olorhidrats dei
anhidrido separado a continuacién puede usarse para las reaccionés'

descritas en los Ejemplos 3 y 4 sin mayor purificacién.
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Descrita suficientexente la naturaleza
del invento, asi como la manera de realizarlo en
la prdctica, debe hacerse constar que las disbosi~

5, giones anteriormente indicadas son susceptiﬁles
de modificaciones de detalle en cuanto no alteren
su principio fu dasental., Tanbién se hace;donstar
que el invento correspondec a una solicitnd de pa-
tes presentadas en Suiza con los ndmcros 9048767

10. de 26 de junio de 1967; 9213/67 de 28 de junio
de 1967, 6104/68 de 24 de abril de 1968; y adicidn
mim.To 6105/68 de 24 de abril de 1968, acogién-
dose por lo tanto a los beneficios que conceden
los Convenios Internacionales en vijsor, éiendo

15. lo que constituye la esencia del referido inven-

to y por lo que se solicita Patente de Invencidn
por veinte aiios en Espaﬁa sobre: " PROCEDINIENTO

PARA PRIPARAR DURIVADOS DEL ACIDO CASSENICO RACE-

MICOS"™, caracturizdndose por lo siguiente:

1,~ Procedimiento para preparar deriva-

20,
dos del 4cido cassénico racémicos, de férmula Ia

CH
3
/o-(0112)2-N/
i3




5.

'~ /‘7"(CI’12’.)2"1\T<c }

i

CH.A9

R-CO-NE Ib. -

CH, GH3 ‘;,

B
2 -

en cuyas férmulas R significa un radical piperidino-
v o

metilo, piperidinoetilo o D-glucopentahidroxi-pentile,

caracterizado porque se hace reaccionar un. compuesto

. o

de férmula general IIa,

9w

G-
* -
-

CH
3
e

53[ /p-(cﬁz)z- Lo
N,

IIa

o el compuesto correspondiente de férmula general
IIb,
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CH,

0 0-(CH,) ,~N

A “ CH
i 3
i

CH
3 IIb
Ciiy  OHy

con un derivade funcional de un dcido de férmula zene-
ral III,
R - COOH 11T

en la que R tiene el significado arriba indicado.

2.~ Procedimiznto segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque como derivado funcional reactivo
ge emplea un compuesto seleccionado del grupo consis-
tente en una azida de dcido, un anhidrido de dcido y el
producto de la reaccidn del dcido con diciclohexilcarbo-
diimida.

3.- Procedimiento segin la reivindicacién 1
6 2, caracterizado porque se hace reaccionar un come
puesto de férmula gennral ITa o IIb en un disolvente iner
to con un anhidrido mixto de wn dcido de fdérmula zene—

ral IIT'.
R‘~ COOH IIT’

en la que R’significa el radical pipeoridino-metilo o el
redical piperidino-etilo, y decido benzoico, con la adi-

cidn de una solucidn diluida do sosa cdustica.
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4,- Procedimiento segim la reivindicacién
1 4 2, caracterizado porque se hace reaccionar un com
puesto de férmule general IIa ¢ IIb, con lactona de
dcido D-glucénico con calentamiento y en ausencia de
humedad.

5.= Procedimiento para preparar derivados
del dcido cassénico racémicos, tal y como queds sus-
tancialmente descrito en la presente Memoria,

Esta Memoria consta de cuarenta hojas escri-

faaess 80 JUL 1068

T

/
/' SANDOZ, A.G.

tas a mdquina por una sola caya.
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