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LH1..0RIA DESCRIPTIVA

Este invento se r e f ie r e  a nuevos derivados de p o lih id ro -  

fenantrano de l a  formula general
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en que R  ̂ e s  hidrogeno o a lq u ilo  in f e r io r ;

Bg es hidrogeno, a lq u ilo  in f e r io r ,  v in ilo  o e t in i lo ,  e 

Y es una de la s  e s tru c tu ra s  s ig u ie n te s

.< pa?
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a s i  oomo a su preparación  y uso

Segón el procedimiento e s t a l l e  oído por e ste  inven­

to , lo s  derivados de polih idrofenantreno de l a  fórm ula I  an te­

r io r  se preparan convirtiendo e l  grupo -COB^' 3e un compuesto 

de l a  fórmula general20.



en que R^' e s  a lq u ilo  in fe r io r  e

Y' e s una de l a s  e s tru c tu ra s  A^, Ag o Ag, 

en un grupo de l a  form ula general

5. -i— C — OH

en que R  ̂ y R  ̂ tien en  e l  s ig n if ic a d o  expresado a n te s , 

y, s i  se desea, convirtiendo lo s  compuestos obten idos, de l a  

form ula general

10.
( I I I )

15^ en que R^, R  ̂ e Y* tienen  e l  s ig n if ic a d o  expresado an tes,

en lo s  correspondientes compuestos que contienen l a s  e s tru c ­

tu ra s  Ag-, Ag o A^, respectivam ente.

La conversión del grupo -COR^', y en p a r t ic u la r  

del grupo a o e t i lo , presente en e l  compuesto de p a rt id a  de l a  

20* fórm ula I I  an te r io r , en  un grupo -CEgOE puede e feo tu arse

oxidando el compuesto de p a rt id a  de l a  fórm ula I I  para  tra n s­

form arlo en el correspondiente áoido fen an tren -2 -o arb o x ílico , 

e ste r ifio an d o  dicho ácido para formar e l  correspondiente á s t e r  

al q u ilico  y reduoiendo e ste  til timo compuesto oon un hidruro 

m etálico mixto para formar e l  correspondiente alcoh o l prim ario . 

La oonversión d el grupo -COR^' en un grupo de l a
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fírm ala  -CH(B^')OH puede e fe c tu arse  reduciendo e l  m a te r ia l 

de p a r t id a  de l a  fármu.la I I  an te r io r  con un h idraro m etálioo 

m ixto, hidrógeno activado ca ta líticam en te  o isopropóxido de 

alum inio.

La oonversión del grapo -COB^' en an grapo de l a  

fórm ala -C(R^')(Bg')OH (donde B^' tiene e l  e ig n ificad o  

expresado an tes y Rg* e s  a lq u ilo  in f e r io r ,  v in ilo  o e t in i lo )  

puede e fe o taarse  haciendo reaccion ar e l compuesto de p a rtid a  

de l a  fórm ala I I  an te r io r  (en que cu alqu ier grupo 7-oxo se 

ha protegido de antemano) con un reactivo  Grignard de a lq u ilo  

in fe r io r  o un a o e t ila ro  de metal a lc a lin o  y, a i  se d esea , 

reduciendo cata líticam en te  e l  derivado de e t in i lo  obtenido 

en e l  íltim o  caso para formar lo s  correspondientes derivados 

de v in ilo  o e t i l o .

La oonversión de o empuestos de l a  fórm ala I H  

an te rio r  en que Y ' represen ta  l a  e s t ru c tu ra  Â  en lo s  

correspondientes oompuestos en que Y* tien e l a  e stru c tu ra  

Ag, puede e fe c tu arse  tratando e l  compuesto Aq con l i t i o  

en amoníaoo líq u id o  e h idro lizan do e l  prodaoto de l a  reao- 

ción .

La conversión de oompuestos de l a  fórm ula I I I  

an terio r en qué Y* rep resen ta  l a  e s tru c tu ra  Ag en lo s  

correspondientes compuestos en que Y' tien e l a  e stru c tu ra  

Ag puede e fe c tu arse  reduciendo lo s  compuestos Ag oon l i t i o  

en amoníaco l íq u id o .

La oonversión de compuestos de l a  fórm ula I I I  

an te r io r  en que Y* rep resen ta  l a  e s tru c tu ra  Ag en lo s  

correspondientes compuestos en que Y' tien e  l a  e s tru c tu ra  

Â  puede e fe c tu arse  reduciendo lo s  compuestos Ag con un 

hidruro m etálico mixto o con isopropóxido de alum inio.
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5.

10.

1 5 .

20.

2 5 .

ae pre paran de l a  manera sigu ien te  :

A. S i R  ̂ y R̂  son ambos hidrogeno,, se oxida 

2 -ace til-7 -m e to x i- l,2 ,3 ,4 ,4 a ,9 ,1 0 ,1 0 a -o c ta h id ro fe n a n tre n o  

transformándolo e n á o id o  7 -m e to x i- l,2 ,3 ,4 ,4 a ,9 ,1 0 ,1 0 a -o o ta -  

h id ro -2 -fe n aa trá ico . Los agentes oxidantes apropiados 

incluyen l a s  h ip o h a litaa  a lo a lin o m e tá lio a s , e l  permanganato 

a loalin om etálioo  y e l  ácido orámioo, con p re fe re n c ia  por l a s  

h ip o h a lita a  a lo a lin o m etá lio a s, por ejemplo hipohromito sá d i­

co, h ip o c lo r ito  p o tá s ito , hipoyodito l á t i c o ,  e tc .  La tem­

p eratu ra  de reaooián  enpleada depende del agente oxidante 

p a r t ic u la r  que se use, Cuando se emplea una h ip o h a lita  

alcalin om etáL ioa , l a  tem peratura de reaco ián  se mantiene por 

lo  general en l a  e so a la  de 0? aproximadamente h a sta  25SC 

aproximadamente. A continuaoián se e s t e r i f i c a  e l  grupo car- 

boxi del ácido 7 -m e to x i- l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,3 ,1 0 , 10a-octah id ro-2- 

-fen an tráioo  con un agente de e s t e r i f ic a o iá n  t a l  como e l  

diazometano o un a lo an o l, de p re fe ren c ia  un aloan ol in fe r io r , 

t a l  oomo el metanol o el e tan o l, para fo m ar e l  á s te r  alqum-
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l io o  del ácido 7 - m e to x i- l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,9 ,1 0 ,lO a-octah idro-2- 

- fe n an trá ico . Luego se yedu.ce e l  guipo de á s te r  a lq u ílic o , 

por ejemplo mediante tratam iento con tin hidruro m etálico 

mixto de metal del grupo I  y metal d el grupo I I I ,  t a l  como e l  

hidruro de l i t i o  y aluminio, e l borohidruro sád ico , e t c . ,  

para obtener e l  2 -h id ro x im e til-7 -m e to x i- l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,9 ,1 0 ,1 0 a -  

-ootah idrofenantren o .

B. S i Ri es a lq u ilo  in fe r io r  y R es h idrá- *** 2
geno:

(1) Cuando e l  grupo d is t in to  del hidrogeno es 

m etilo , e l a lcoh ol secundario se sep ara  reduciendo 2 - a o e t i l-  

-7 -m eto x i- l,2 ,3 ,4 ,4 a ,9 ,1 0 ,1 0 a-o o tah id ro fen en tren o  con un 

agente reductor ta l  como un hidruro m etálioo mixto de metal 

del grupo I  y metal del grupo I I I ,  por h idrogenacián  c a t a l í ­

t i c a  o por tratam iento con isopropáxido  de alum inio, para 

formar e l 2 - ( l - h id r o x ie t i l ) - 7 - m e to x i- l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,9 ,1 0 ,1 0 a -  

-oo tahid rofe nan tre  no,

(2) Cuando e l grupo d is t in to  del hidrogeno es

un grupo a lq u ilo  in fe r io r  de C- a C , lo s  compuestos se pre-2 6
paran haciendo reaccion ar l-v in il-6 -m e to x i-3 ,4 -d ih id ro n a fta -  

leno con una a lq u il-v in il-c e to n a  Cg-Cg para formar e l  corres­

pondiente 2-(Cg-Cy)-a lo a n o il-7 -m e to x i- l ,2 ,3 ,9 ,1 0 ,lOa-hexa- 

hidrofenantrenc e isom erizando y reduciendo luego e l  pro­

ducto de isom erizacián  a 2 -(C g-C y )a lcan o il-7 -m eto ix -l,2 ,3 , 

4 ,4 a ,9 ,1 0 ,lO a-octahidrofenantreno por tra tan ien to  con áoido, 

seguido por e b u llio iá n  en r e f lu jo  con e t i le n g l ic o l  y ácido 

p -to lu en su lf¿n ico  a f in  de producir e l  correspondiente 

e t i le n a o e ta l  o ío lio o , y reduceiiCh'o* del a c e ta l ,  por ejemplo 

con cloruro  potásioo  y amánico en amoníaco líq u id o  a  tempe­

ra tu ra  b a ja , seguida por tratam iento con ácido para obtener30
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e l correspondiente producto o ctah id ro . ^ ste  compuesto se 

reduoe luego a l correspondiente carb in o l secundario de 

a lq u ilo  Cg-Cg por medio de un agente reduotor, t a l  cano un 

hidruro m etálico mixto de metal del grupo I  y m etal del 

grupo I I I  o isop rop ó x id o d e  alum inio.

C. S i  n i R-̂  n i B2 son hidrogeno, e s  d e c ir ,

cuando se prepara un carb inol t e r c ia r io ,  se hace reaccion ar

un 2-(C ^-C y)aloan o il-7-m etox i-l,2 , 5 ,4 ,4 a , ^ lO y lO a-octah idro-

fenantreno oon un reactivo  Grignard de a lq u ilo  in fe r io r ,

cuando e l grupo que se ha de in tro d u c ir  es un grupo a lq u ilo
/con

in fe r io r  saturado , o'un ac e tilu ro  de metal a lo a lin o , 

t a l  cano e l ao e tilu ro  de l i t i o ,  cuando e l  grupo que se h a d e  

in tro d u c ir  e s un grupo e t i n i l o .  S i  se  desea in tro d u c ir  un 

grupo v in ilo , e l  oompuesto a lq u in ilo  correspondiente se 

reduce oon hidrógeno en p resen cia  de un c a ta liz a d o r  de 

hidrogenación apropiado, parcialm ente envenenado, t a l  oomo 

e l  ca ta lizad o r  L in d la r .

Los compuestos de l a  fórmula

se preparan de l a  manera s ig u ie n te :

A. S i  y Rg son arribos hidrógsno, se reduoe 

2-hidroxime til-7 -m e to x i- l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,9 ,1 0 ,1 0 a -o c ta h id ro fe n a n -  

treno (cuya preparación  se ha expuesto an te s) con l i t i o  

m etálioo y etan ol en anonfaco ljfquido, para  formar e l  2-h idro-
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xim etil-7-m et o x i - 1 ,2 ,3 ,4 ,4 a ,5 ,8 ,9 ,1 0 ,lO a-decahidrofenantreno. 

E ste  compuesto ae h id ro liz a  luego con un ácido acuoso, t a l  

oomo un ácido m ineral acuoso, por ejemplo e l  ácido clorhá- 

drioo , e l  ácido su lfá r ic o , e t c . ,  o un ácido orgánico fu e r te , 

t a l  como e l  áoido ao á tico , e l  ácido  o x á lic o , e t c . ,  para  

obtener e l  2 -h id ro x in ie til.-7 -o x o -l,2 ,3 ,4 ,4 a ,4 b , S .e ^ .e . lO .lO a -  

dodeoahidrofenaatreno.

B. S i es a lq u ilo  in fe r io r  y Bg e s hidrogeno,

se convierte un 2 -^ C g -C y )a lo e n o il-7 -m e to x i- l,2 ,5 ,4 ,4 a ,9 ,1 0 ,1 0 a-  

-ootahidrofenantreno a su e t i le n a c e ta l  c á c lic o  por tratam ien­

to oon e t i le n g l ic o l  y ácido p -to lu en su lfán ico  en un d iso lv en ­

t e .  Luego se reduce tod av ía  más e l e t i le n a o e ta l  c á c lic o  en 

amoniaco láquido, a tem peratura b a ja , con l i t i o  y un a lco h o l, 

y el producto de reducoián se h id ro liz a  seguidamente para 

produotir 2 -fC g -C y )a lo an o il-7 -o x o -l,2 ,3 ,4 ,4 a ,4 b ,5 ,6 ,7 ,9 ,1 0 ,1 0 a-  

-dodecahidrofenantreno. ü s te  oompuesto se hace reaooionar 

luego con p ir ro l id in a  y áoido p -to lu en su lfán ico  para  obtener 

7 - ( l - p ir r o l id in i l ) - 2 - (C g - C y )a lo a n o il- l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,4 b ,5 ,6 ,10 ,10a- 

-decahidrofenantreno. Late  áltim o canpuesto se t r a t a  a con- 

tin u acián  oon un hidruro m etálico  mixto de metal del grupo I  

y metal d e l grupo I I I ,  t a l  como e l hidruro de l i t i o  y alum inio, 

y e l  producto de l a  reaccián  se h id ro liz a  con agua o un ácido 

acuoso para obtener e l 2-^/1-hidroxí-fC -C )alqu il/^-7-oxo- *

- 1 ,2 ,3 ,4 ,4 a ,4 b ,5 ,6 ,7 ,9 ,10 ,10a-dodecah idrofen an tren o .

C. S i n i n i son hidrágeno, se hace

re accionar 7- ( 1 - p i r r o l id in i l ) -34Cg-C y) a l o a n o il-1 ,2, 3 ,4 ,4a, 

4b ,5 ,6 ,10 ,10a-decah idrofenan tren o  con un reac tiv o  Orignard de 

a lq u ilo  in fe r io r ,  por ejemplo bromuro m etálico  de magnesio, 

y luego se h id ro liz a  oon agua o ácido acuoso para obtener e l  

oorre spondiente 2-íd ialqui.l-h idroxim e t i l  ) -7 -o x o - l ,2, 3 ,4 ,4a,
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10.
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4b ,5 ,6 ,7 ,9 ,10 ,10a-d od ecah id ro fen an tren o . Bn e sto s compuestos,

R  ̂ y Rg son ambos a lq u ilo  in f e r io r .  S i  Rg es e t in i lo ,  se 

emplea a c e tilu ro  l f t i o o  en la g a r  d e l reac tiv o  Grignard áe 

a lq u ilo  y e l  produoto se h id ro liz a  con agaa o ácido aoaoso 

para obtener 2 - (e t in i l- a lq u il- h id r o x im e t i l) - 7 - o x o - l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,

4b ,5 ,6 ,7 ,9 ,10 ,10a-d od eoah id ro fen an tren o . 31 correspondiente 

2 -fv in il-a lq u il-h id ro x im e  t i l ) - 7 - o x o - l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,4 b ,5,6,% , 9 ,10 ,10  a- 

-dodeoahidrofenantreno se prepara redaoiendo e l  canpuesto 

e t in f l io o  an terio r  oon hidrogeno en presen oia de an c a t a l i z a ­

dor envenenado en p sr te , t a l  como e l  c a ta liz a d o r  L in d lar .

Los compuestos de l a  fórm ala

15.

OH

B,

fVI)

20.

25-

se preparan de l a  manera s ig u ie n te :

Se reducen compuestos de l a  fórm ula Y con un 

agente recuotor que reduce e l  enlaoe doble d e l a n i l lo ,  pero 

no el grupo oxo, por ejemplo cloruro de l i t i o  y amonio en 

amoniaco lfq u id o . Desde luego , s i  Rg es e t in i lo ,  e l  grupo 

e t in i lo  puede todav ía reducirse  por medio de hidrógeno en 

presencia de un c a ta liz ad o r  L in d lar a grupo v in i lo ,  o con 

hidrógeno en presencia de un ca ta liz a d o r  de hidrogenaclón t a l  

como e l  palad io  sobre carbonato c ó lc ic o , a grupo e t i l o .

Los compuestos de la  fórmula
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5

ee preparan de l a  manera s ig u ie n te :

Con un agente reductor apropiado, t a l  como hidruro 

m etálico  mixto de metal d e l grupo I  y metal d e l  grupo I I I  o 

10. isopropáxido  de alum inio, se reduoen lo s  oompuestos de l a

fórm ula VI para que den compuestos de la  formula VTI'r. Uña 

v ia  a lte rn a t iv a , s i  R-¡_ ea a lq u ilo  in fe r io r  y Rg es hidrogeno, 

co n siste  e n re d u o ir  2 - (C 2 -C y )a lc a n o il-7 -o x o - l,2 ,3 ,4 ,4 a ,4 b ,5 , 

6, 7 , 9, 10 , 10a-dodecahidrofenantreno (preparado t a l  como se ha 

15. indicado an tes) con l i t i o  en amoniaco liq u id o , para formar e l

correspondiente 2-(Cg-Cy )a lo a n o il-7 -o x o - l, 2 ,3 ,4 ,4 a ,4 b , 5, 6, 7, 

8 ,8a ,9 ,10y lO a-tetrad ecah id ro fen an tren o . iíste  compuesto se 

reduce luego con un hidruro m etálico  mixto de metal d e l grupo I  

y metal del grupo I I I  para obtener e l  correspondiente 2-¿T- 

20. -h id ro x i- fC g -C y )a lq u iiy -7 -h id ro x i- l,2 ,3 , 4 , 4 a ,4 b ,5 ,6 ,7 ,8 ,8 a ,9,

1 0 ,lO a-tetraR ecah idrofenantrano.

Los oompuestos de e ste  invento tienen átomos de ca r­

bono asim étricos y lo s  d iv erso s estereo isám eros e stán  in c lu id o s 

dentro del alcance del invento.

25. Los nuevos compuestos de este  invento m an ifiestan

hora ac tiv id ad  hormonal, hora ac tiv id ad  antihorm anal, hora 

ac tiv id ad  reductora d el o o le s te ro l, o una ccmbinaoián de e s t a s  

a c t iv id a d e s , y son ú t i le s  para  una o más de l a s  ap licac io n es 

s ig u ie n te s : agente h ip oco lestero lám ico ; an tigonadotropin ico ,
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o sea  agente contra l a  f e r t i l id a d ;  RRtiandrógeno; e s trígono, 

o agente an abólico .

Los compuestos de e ste .in v en to  pueden u sarse  oomo 

medicamentos en forma de preparaciones farm acéuticas que con­

tengan lo s  compuestos en mezcla con un vehículo farm acéutico 

organioo o in orgán ico , só lid o  o líq u id o , apto para adm inis­

trac ió n  e n té r ica , por ejemplo o ra l ,  o p a re n té r ic a . .Para con­

fecc io n ar l a s  preparaciónes pueden emplearse su b stan c ias que 

no reaccionen con lo s  o anpuestos, t a le s  como agua, g e la t in a , 

la c to s a ,  almidones, e s te a ra to  de magnesio, ta lc o , a c e i te s  vege 

t a le s ,  gomas, p o lia lq u ile n g l ic o le s ,  ja l e a  de p etró leo  o cu a l­

quier otro  vehículo que se emplee p ara  l a  preparación  de 

medicamentos. Las preparacion es farm acéu ticas pueden ten er 

forma só lid a , por ejemplo de p a s t i l l a s ,  g rag eas, su p o s ito r io s  

o cáp su la s , o forma líq u id a , por ejemplo de so lu c io n es, emul­

sion es o su spen sion es. S i  se  desea, pueden e s ta r  e s t e r i l iz a d a s  

y /o  contener su b stan c ia s a u x i l ia r e s ,  t a le s  como agentes p reser 

vadores, agentes e s t a b i l iz a n te s ,  agentes humectantes o emulgen 

te s , s a le s  para v a r ia r  la  presión  osmótioa o am ortiguadores. 

También pueden oontener, en combinación, o tra s  su b stan c ias de 

ac tiv id ad  te ra p é u tic a .

*31 invento se comprenderá más claramente ateniéndose 

a lo s  ejem plos que siguen , lo s  cu ales se d.an únicamente 

oon f in e s  i lu s t r a t iv o s  y no im plican lim itac ió n  para  e l  in -

25 vento
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E J E M P L O  1

Preparación á e l  2 -h id ro x im etil-7 -m sto x i- l,2 , 3 ,4 -,4a ,9 ,10 ,10a- 

-octahidroíenantreno ( a n il lo s  B/C tran s)

Unamezola de 35,74 g d e  2 -a o e t i l-7 -m e to x i- l ,2 ,3 ,4 , 

9 ,10-hexahidrofenantreno, 17 oc de e t i le n g l ic o l  y 0 ,25 g de 

monohidrato del ácido p -to lu en su lfón ioo  en 240 cc de benoeno 

se h ierve en r e f lu jo  durante 5 horas con un separador de agua? 

Luego se lav a  l a  so lu ción  por dos veces con 50 oc de oarbonato 

sódioo y por dos veces con 50 cc de agua. Despuós de secar 

oon su lfa to  sódico , l a  capa prgánioa se exonera del d iso lven te  

en v ac io ; e l  a c e ite  v isco so  r a s id u a l, que es e l  e t i le n a o e ta l  

o íc l ic o  del 2 - a c e t i l- 7 - m e to x i- l ,2 ,3 , 4, 9,10-hexahidrofenantreno, 

no pudo c r i s t a l i z a r s e .

Una so lución  de 30,1 g d e l e t i le n a o e ta l  c íc lio o  de 

2 - a c e t i l- 7 - m e to x i- l ,2 ,3 ,4 ,9 ,10-hexahidrofenantreno en 300 co 

de ó ter anhidro se emade, ag itan do , a una so luoión  de 13,8 g 

de p o ta sio  en 900 oc de amoníaco l íq u id o , a -409. Despuós de 

a g ita r  l a  so lución  durante 45 minutos, se añaden 23 g de 

cloruro amónico y se deja que e l amoníaco se desprenda por 

eb u llio ió n  m ientras se prosigue l a  a g ita c ió n .

E l residuo se t r a ta  con h ie lo , agua y o tro s 200 oc 

de ó te r .  Se separa la  capa e tó rea  y se l a  la v a  con agua. Las 

capas acuosas se lavan con 100 oc de ó te r .  Las oapas e tó rea s 

se combinan, se secan con su lfa to  sódioo y se elim ina e l  d i ­

solvente en v ac ío .

Al residu o , d isu e lto  en 300 cc de m etanol, se

añaden 7,5 g de ácido oxálico  y 75 oo de agua y la  mezcla se

hierve en r e f lu jo  durante 1 hora. Se e lim in a e l  metanol en
,co

vacio , se diluye el residuo con lOO^de agua y se le  extrae
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en 300 oc de á t e r .  Se separa l a  oapa orgán ica y se  l a  la v a  

oon agua. Las oapas acuosas se lavan  oon 100 cc de á t e r .

Las capas o rgán icas combinadas se secan  con su lfa to  sádioo y 

se e lim in a en vacio  e l  d iso lv e n te . E l  re sid u o , que e s  e l  

2 -ao e til-7 -m e to x i- l,2 ,3 ,4 ,4 a ,9 ,1 0 ,1 0 a-o o ta h id ro fe n an tre n o  

( a n i l lo s  B/C t r a n s ) , se c r i s t a l i z a  en un pequeño volumen de 

etan o l y luego se r e o r i s t a l i z a  en á te r  de p e trá le o ; punto de 

fu s iá n , 83-855.

Se prepara una so lu oián  de hipobromito sád ico  

a base de 109 g (2 ,7 3  moles) de h idráxido sád ioo  y 160 g  

(1 ,06 moles) de bromo en 1500 oo de agua. A e s t a  so lu oián , 

en friad a  ftnezola re fr ig e ra d o ra  de h ie lo  y s a l )  se añaden a g i­

tando 78 g (0 ,302 moles) ( e s t a  oantidad ad io ion a l se prepara 

ig u a l que an tes) de 2 - a o e t i l - 7 - m e to x i- l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,9 ,1 0 ,1 0 a- 

-octahidrofenantreno ( a n i l lo s  B/C t r a n s ) ,  d isu e lto s  en 1500 oo 

de dioxano, oon una p ro gresián  t a l  que ,1a tem peratura no suba 

a  más de 10 s .  Una vez te m in ada l a  a d ic iá n , se  ap arta  e l  

baño re fr ig e ra d o r  y l a  so lu cián  re su lta n te  se  a g i t a  durante 

1 hora a tem peratura ambiente. Luego se l a  concentra en vacio 

h asta  una ou arta  parte aproximadamente de su  volumen prim itivo  

y a  continuacián  se l a  diluye con 3 l i t r o s  de agua. E s ta  

so lu cián  acuosa se extrae  por dos veces con á te r  y luego se 

e n fr ia  h asta  03 y se a o id i í io a  h asta  reaocián  ro jo  congo oon 

unos 600 co de ácido c lo rh íd rico  3-n . producto p r e c ip it a ­

do se  f i l t r a ,  se la v a  con agua y se se ca  para obtener 78,2 g  

de s á l id o  crudo. E ste  produoto se d isu e lv e  en 1 l i t r o  de 

cloroformo c a lie n te , se f i l t r a  a tra v á s  de c e l i t a  y l a  so lu ­

cián  se concentra h asta  unos 250 oc con ad io ián  le n ta  de 

acetona. De l a  so luoián  h irv ien te  c r i s t a l i z a  l a  su b stan cia , 

proporcionando 65,8 g d e  ácido 7 -m e to x i- l,2 ,3 ,4 ,4 a ,9 ,1 0 ,1 0 a -
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-ootah idro-2-fen an tró ioo  (a n il lo s  B/C t r a n s ) ,  de panto — 

fu sió n  239-242-C. La u lte r io r  concentración de l a s  aguas 

madres proporoiona 6,47 g de m ateria l que funde a 235-240se . 

Rendimiento t o t a l :  74,27 g (92%).

Una so lución  de 63,25 g d e l ócido an te r io r  en 

500 oc de metanol f r ió  se e s t e r i f io a  de l a  manera o rd in aria  

con un exoeso de diazometano en ó te r . La elim in ación  de lo s 

d iso lv en te s  en vacio  proporciona 66 g de producto crudo, de 

punto de fusión 7 8 ,5 -8 1 ,5-C. Una m uestra se o r i s t a l i z a  por 

dos veoes en hexano para obtener e l  ó s te r ,  en forma de agu jas 

in co lo ra s  de punto de fu sió n  85,5-8 69(2.

A una so lución  ag itad a  de 20 g de hidruro de l i t i o  

y aluminio en 350 cc de ó ter anhidro, se añade a tem peratura 

ambiente una so lución  óe 61 g d el ó s te r  en 1000 co de ó te r *

Al oabo de 30 minutos e s t á  terminada l a  ad ic ión , y entonces 

se c a lie n ta  en r e f lu jo  durante 30 minutos l a  mezcla re acc io ­

na!. y se l a  d e ja  reposar a tem peratura ambiente durante l a  

noche. A continuación se descompone e l  exoeso de hidruro 

de l i t i o  y aluminio con un exoeso de acetato  de e t i lo  y se 

anade ócido su lfú r ic o  d ilu id o  h a sta  que e l  p rec ip itad o  blanco 

en tra  en d iso lu c ió n , L a ta  mezola se extrae  con ó te r , y l a  

so lu ción  e tó rea  se la v a  con agua y luego con so lu ción  de b i ­

carbonato sódico al 5%. La elim inación  d el d iso lv en te  pro­

porciona e l  producto en forma de un só lid o  in co lo ro , que se 

c r i s t a l i z a  en cloruro de m etilen o /ó ter para obtener 46 ,4  g 

de 2 -h id ro x im e til-7 -m e to x i- l,2 ,3 ,4 ,4 a ,9 ,1 0 ,lO a-octah id ro fe- ¡

nantreno (a n il lo s  B/C tran s)  puro, de punto de fu sió n  94-969.

La reelaboraoión  de l a s  aguas madres da o tro s 3,88 g, de 

punto de fu sión  92-949C. Rendimiento t o t a l ,  50,28 g (92%).

Dos o tra s  c r is t a l iz a c io n e s  en cloruro  de m etilen o /ó ter dan30



un producto que funde a 94,5-C .

E ste  compuesto m an ifie sta  in ten sa  ac tiv id ad  

an tigon adotrópica e h ip ooo lestero lóm ica .

E J E M P L O  2

Preparación d el 2 - ( l-h id r o x ie ü .l) -7 - tn e to x i- l ,2 ,3 .4 ,4 a ,9 ,1 0 ,lO a - 

-octahidrofenantreno (a n il lo s  B/c tran s)

A una so lución  ag itad a  de 20 g de h idraro  de l i t i o  

y aluminio en 350 cc de ó ter  anhidro se añade a temperatura 

ambiente una so luoión  de 60 g de 2 -a c e t i l- 7 - m e to x i- l ,2 ,3 ,4 ,4 a , 

9 ,10 ,10a-octah idrofenantreno (a n il lo s  B/C tran s)  en 1000 oo 

de ó te r . Al cabo de 30 minutos l a  ad io ión  e s tó  terminada y 

l a  mezclo reaccion al se c a lie n ta  entonces en r e f lu jo  durante 

15 m inutos. 31 exceso de hidruro de l i t i o  y aluminio se 

desoompone con un exoeso de ace ta to  de e t i l o .  Luego se añade 

agua, se extrae con ó ter  l a  mezcla re su ltan te  y e l ex trac to  

etóreo se lav a  con agua y a continuación con so lu ción  de b ic a r ­

bonato sódico a l 5,¿* Se elim ina e l  d iso lv en te  en vacio  y e l  

producto se c r i s t a l i z a  en c loruro  de m etilen o /ó ter para obtener 

2 - (1 -h id ro x ie t i l) -7 -m e to x t- l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,9 ,10 ,10a-octah id rofen aa- 

treno (a n il lo s  E/C t r a n s ) .

E J E M P L O  3

P reparación  del 2 - ( l-M .d ro x iiso p ro p il)-7 -m e to x i- l ,2 ,5 ,4 ,4 a ,9 , 

10,10a-octahidrofenantreno (a n il lo s  B/& t r a n s )

A una solución  de bromuro m etólico de magnesio 

(a base de 2,8 g de magnesio en 15 co de ó ter  y 11 ,6  g de 

bromuro de m etilo  en 100 cc de ó te r )  se añade una soluoión de



20 g de 2 - a c e t i l- 7 - m e to x i- l ,2 ,5 ,4 ,a ,  9 ,10,10a-octah .idrofenan- 

treno (a n il lo s  B/C tren a) en 100 oc de benceno, a ana progresión  

t a l  que l a  reacción  se mantenga en r e f lu jo  suave. Después de 

a g ita r  durante 1 hora a temperatura ambiente, se t r a t a  1& mez­

c la  con so lu ción  de c loruro  amónico sa tu rad a  y se a i s l a  e l  pro­

ducto en ó te r /c lo ra ro  de me t i l e  no ( 2 ,5 :1 ) .  Las capas orgánioas 

se lavan  oon so lu c ió n  de bicarbonato sódico a l 5%, se combi­

nan, se secan (con NagSO .̂) y se evaporan. 31 ace ite  r e su l­

tante o r i s t a l i z a  con l a  ad ición  de ó te r  y hexano. La f i l t r a ­

ción proporciona 20 ,2  g (95,¿) de 2 - ( l- h id r o x i- iso p r q p il ) - 7 -  

-m etoxi-1 , 2, 3 ,4 , 4a ,9 ,10 ,10a-ootah id ro fen an tren o  (a n il lo s  B/C 

tran s)  in co lo ro , de punto de fu sión  75-769C; Se o r i s t a l i z a  

una muestra por dos veces en óter/!hexanoi punto de fu sió n , 

76-779C.

E ste  compuesto es un ao tivo  antigonadotropj(nioo*

3 J  B K T L 0 4i

Preparación del 2 -h id ro x im e til-7 -o x o -1 .2 .3 .4 ,4 a ,4 b , 5, 6 ,7 ,9 ,1 0 , 

lOa-dodecahidrofenantreno (a n il lo s  B/C a n t i - t r a n s )

Una so lución  de 8 ,0  g  de 2 -h idroxim etil-7-m etoxi- 

-1 , 2 , 3 , 4 , 4a , 9 ,1 0 ,lO a-ootahidrofenantreno ( a n i l lo s  B/C tra n s)

(e l  produoto d e l Ejemplo l )  en 600 oo de dim etoxietano y 

150 oc de etanol se añada, en e l  ourso de 20 minutos^ a una 

so lu ción  de 30 g de l i t i o  en 3 l i t r o s  de amoniaco liq u id o . 

Después de a g ita r  durante 20 minutos, se  d escarga e l  color 

azu l por l a  ad ic ió n  de 420 co de e tan o l y se d e ja  evapdrar e l  

amoniaco. 3e elim ina en vacio  e l exceso de lo s  d iso lv en te s 

y e l  residu o  se diluye con agua y se extrae con ó te r .  La capa 

e tó rea  se lav a  por dos veces con agua y se se ca  sobre su lfa to
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sád ico  anhidro. La elim inación  d e l d iso lv en te  da ^  aua-ido 

in co lo ro , que se c r i s t a l i z a  en cloru.ro de m etilen o /ó ter para  

dar 5,41 g de 2 -h id ro x ic ie til-7 -m e to x i- l,2 ,3 ,4 ,4 a , 5 ,8 ,9 ,1 0 ,1 0 a -  

-deoahidrofenantreno (a n illo s  B/C t r a n s ) ;  de panto de fu sió n ,

108-110se . La concentración de l a s  aguas madres proporciona 

otros 0 ,87 g d e  produoto, de punto de fu sió n  104-107SC. Rendi­

miento t o t a l ,  6,28 g  (78%). Dos c r is t a l iz a c io n e s  más en 

cloruro de m etilen o /ó ter dan una m uestra que funde a 111-113SC.

Una so lu ción  de 6,26 g del deoahidrofenantreno ante­

r io r  en 620 oo de aoetona se c a l ie n ta  en r e f lu jo  durante 1 hora 

con 150 oo de ácido c lo rh íd rico  3-n, en atm ósfera de n itrógeno. 

La soluoión re su ltan te  se concentra en vaoio alrededor de 

un te rc io  de su volumen o r ig in a l y luego se d iluye oon so lución  

de cloruro sódioo sa tu rad a . E sta  mezcla se ex trae  oon ó ter  y 

l a s  oapas e tó re a s  se lavan con salm uera, b icarbonato sódico 

a l 5% y agua. La elim inación  del d iso lv en te  desecado da un 

só lid o  in o d o ro , que se  o r i s t a l i z a  en oloruro de m etilen o /ó ter 

para obtener 4 ,42 g d e  2 -h id ro x im e tL l-7 -o x o - l,2 ,3 ,4 ,4 a ,4 b ,5 ,

6 ,7 ,9,10,10a-dodecahidrofenantreno (a n il lo s  A/B/C a n t i- t r a n s ) ,  

de punto de fu sió n  108-109SC. La concentración de l a s  aguas 

madres da o tro s 0,78 g, de punto de fu sión  104-107se . Rendimien­

to t o t a l ,  5 ,2  g (88%). La r e o r is t a l iz a c ió n  en cloruro de m eti­

len o /ó te r  y en  óter/hexano da una muestra pura, de punto de 

fu sió n  108-109se .

Este oompuesto m an ifie sta  ac tiv id ad  androgónioa.25
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E J E M P L O  5

P reparación  del 2 - ( l - h id r o x ie t i l ) - 7 - o x o - l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,4 b ,  5 ,6 ,7 ,9 , 

lO .lOa-dodeoahidrofenantreno ( a n i l lo s  A/B/C a n tL -tran s)

5 .6 ,7 ,9 ,10 ,10a-dodecah idrofen an tren o  (a n i l lo s  A/B/C a n t i- tr a n s )  

(vóase e l  Ejemplo 5, patente norteam ericana 2 ,8 9 4 ,9 5 8 ), 200 o( 

de "benceno, 12 ,5  o o de p i r r o l id ia a  y 100 mg de monohidrato de 

¿oído p-to lu en su lfón ico  se o a lie n ta  en r e f lu jo  u tilizan d o  un 

coleotor de agua graduado para recoger e l agua de l a  reacc ió n .

Al oabo de 2 horas se e n fr ia  la  mezcla y se l a  evapora h a s ta  

sequedad. ¿1 residuo se c r i s t a l i z a  en oloruro de m etilen o /ó ter 

para obtener Q.88 g (74/^) de 7 - ( l - p i r r o l i d i n i l ) - 2 - a c e t i l - l ,2 ,  

3 ,4 ,4 a ,4 b ,5 ,6 ,1 0 ,1 0 a-d ecah id ro -fen an trsn o  (a n il lo s  ^ B /C  a n t i-  

- tr e n s ) , de punto de fu sió n  109-112-C. Se c r i s t a l i z a  una m uestra 

per dos veoes en c loruro  de m etileno/Ó ter; punto de fu s ió n , 

110-115,530.

A una so lu ción  ag itad a  de 6 ,0  g de hidruro de l i t i o  

y alum inio en 900 oo de ó te r , se añade una so lu ción  de 9 ,0  g 

del derivado p i r r o l id in í l i c o  an te r io r  en 150 cc de benceno y 

150 oc de ó te r , en un período de 8 m inutos. La mezola r e su l­

tante se c a lie n ta  luego en r e f lu jo  durante 15 m inutos. A con­

tinuación  se l a  e n fr ia  y se  l a  t r a t a  con 60 co de aoetato  de 

e t i lo ,  seguido por 100 cc de agua. Se e lim in a luego e l  ó te r  

en vacio  y l a  mezcla re su ltan te  se c a lie n ta  en r e f lu jo  (atmós­

fe r a  de n itrógeno) durante 90 minutos, con una so lu ción  amor­

tigu ad a  de 24 g  de ace tato  sód ico , 60 cc de agua, 24 oc de 

ócido acdtioo  y 300 cc de m etanol. Seguidamente se e n fr ia  y 

se e lim in a en vacio  la  mayor parte del m etanol. Al residuo 

se añaden 400 oc de ócido o lorh ídrioo  5-n y luego se extrae

Una mezola de 8 ,80 g  de 2 - a c e t i l- 7 - o x o - l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,4 b
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l a  mazóla oon íte r /c lo ru ro  de crie t i l e  no ( 2 ,5 :1 ) *  Las oapas 

orgánioas se lavan  oon so lu ción  d ilu id a  de bicarbonato sód ico , 

se seoan (T^SO^anhidro) y se evaporan para obtener 5 ,0  g 

de só lid o  am arillo . Este m ateria l se recoge en benoeno, 

se f i l t r a  por una oorta  columna de alómina ne utra y luego se 

c r i s t a l i z a  en cloruro de m etilen o /ó ter para obtener 3,60 g 

(48%) de 2 - ( l - h id r o x ie t i l ) - 7 - o x o - l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,4 b ,5 ,6 ,  y^ .lO ylO a- 

.-dodeoahidrofenantreno (a n il lo s  á/B/C a n t i- tr a n s )  en forma de 

un só lid o  in co lo ro , de punto de fu sió n  111-114 ,5-C. Se re c r i s ­

t a l i z a  una muestra por dos veces en cloruro  de m e tile n o /íte r ; 

punto de fu sión , 115-118^C.

Este compuesto m an ifie sta  ac tiv id ad  androgónica y 

an abó lica*

E J E M P L O  6

P reparación  d e l 2 - ( l- h id r o x L iso p r o p il) - 7 - o x o - l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,4 b ,5 , 

6. 7 . 9, 10 , 10a-dodeoahidrofenantreno (a n il lo s  a n t i - t r a n s )

A una so lución  ag itad a  de 48 ,5  g de bromuro m e tíli-

00 de magnesio (a  base de 48 ,5  g de ma.giesio en 194 oc de 

ó ter  y 209 g de bromuro de m etilo en 1940 oc de ó te r )  se añade 

una solución  de 6 6 , 0  g de 7 - ( l - p i r r o l i d i n i l } - 2 - a c e t i l - l ,2 ,3 ,4 ,  

4a , 4b , 5, 6, 1 0 , 10a-decahidrofenantisno (a n il lo s  4/B/C a n ti- tra n s )  

en 1160 oo de benceno y 1160 oo de ó te r , en un período de

35 m inutos. D espaís de ca len tar  en r e f lu jo  durante 15 minutos, 

se e n fr ia  l a  mezo l a  en agua helada y luego se l a  t r a ta  oon

1 l i t r o  de so lu o ió n  de cloruro amónico saturada- Seguidamente 

se la  diluye oon 400 co de agua, se f i l t r a  a t r a v ís  de o e l i t a  

(para romper una em ulsión) y l a  capa acuosa se sep ara  y se 

extrae  cor dos veces con í t e r .  Las oapas orgónioas se lavan
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con agua y luago oon so lución  de cloruro amónico satu rad a , se 

seoan (lítj^SO^ anhidro) y se evaporan, para  obtener un ace ite  

de co lor ambar.

Al ace ite  an terio r se añade ana soluoión  amortiguada 

de 186 g de acetato sád ico , 465 ce de agua, 186 cc de 

ácido aoátioo  g la o ia l  y 2520 oo de m etanol, y la  mezcla r e ­

su ltan te  se c a lie n ta  en r e f lu jo  en atm ósfera de nitrógeno 

durante un período de una hora. Seguidamente se l a  e n fr ia  y se 

elim in a en vaoio l a  mayor p arte  del m etanol. A l a  suspensión 

en friad a  re su ltan te  se añaden 3 l i t r o s  de ácido c lo rh íd rico  

3-n y l a  mezcla re su ltan te  se extrae por t r e s  veces con 

ó te r/c lo ru ro  de metileno ( 2 ,5 :1 ) .  Las capas orgánioas se 

lavan por t r e s  veces con so lu c ió n  de bicarbonato sódico a l  5," , 

se seoan (NagSO^ anhidro) y se  evaporan, para obtener un 

a c e ite  de color ambar, que es absorbido del benceno sobre 

alám ina n eu tra . La eluoión  oon benceno y la  c r i s t a l iz a c iá n  

del só lid o  re su ltan te  en áter/hexano proporcionan 23,7  g 

(41%) de 2 - ( l- h id r o x iiso p r o p i l) - 7 - o x o - l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,4 b ,5 ,

6 ,7 ,9,10,10a-dodeoahidrofenantreno (a n i l lo s  á/B/C a n t i- t r a n s ) ,  

de punto de fu sió n  116-118 ,5-C.

E ste  compuesto m an ifie s ta  ac tiv id ad  antigonadotró- 

p ioa, an d ro ^ h io a  y an abólioa*

E J E M P L O  7

MÓtodo a ltern o  para preparar 2 - ( l-h id ro x iiso p ro p il)-7 -o x o -  

- 1 .2 .3 .4 .4 a .4 b ,5 .6 ,7 ,9 ,1 0 ,1 0 a-d o d ecah id ro fen an tren o  (a n il lo s  

A/B/C/ an ti- tran s .

Una so lución  de 20,0 g de 2 - ( l- h id r o x iiso p r o p i l) -  

-7 -m e to x i- l,2 ,3 ,4 ,4a,9 ,10 ,10a-ootah idrofen an tren o  ( a n i l lo s



5.

lo .

15.

20.

2 5 .

B/C tran s)  (preparado en e l  Ejemplo 3) en 1000 cc de dim etoxi- 

etano y 250 cc de etanol se añade, en e l  ourso de 20 minutos, 

a ana so lu cián  de 50 g de l i t i o  en 5000 cc de amoníaoo l íq u i ­

do. Después de a g i t a r  durante 20 minutos, se d escarga e l  

oolor azul por l a  ad ición  de 500 cc de e tan o l y se d e ja  

evapotar e l  amoníaoo. ¿1 exoeso de d iso lv e n te s  se e lim in a 

en vacio , se diluye e l  residuo  con 3 l i t r o s  de agua y se 

a í s l a  e l  producto por ex traoo ián  oon á t e r .  La oapa e té re a  

se la v a  con agua, se seoa (NagSQ^ anhidro) y se evapora. E l 

a á lid o  re su ltan te  se c r i s t a l i z a  en áter/hexano para obtener 

13,9 g (69%) de 2 - ( l- h id r o x iiso p r o p il) - 7 - m e to x i- l ,2 ,5 ,4 ,4 a , 

5 ,8 ,9 ,10 ,10a-deoah idrofenantren o  (a n il lo s  B/C t r a h s ) ,  de 

punto de fu sió n  8 9 -9 1 ,5 -C. Dos o r is ta l iz a o io n e s  más en 

áter/hexano dan un producto que funde a 91 ,5 -92 ,5^0 .

Una so lución  de 12,18 g d e l decahidrofenantreno 

a n te r io r  en 250 oc de metanol y 50 oc de ácido c lo rh íd rioo  

3-n se d e ja  reposar durante l a  noche a tem peratura ambiente, 

en atm osfera de n itrógeno, Luego se  l a  v ie r te  en agua helada 

y se a í s l a  e l  producto con á t e r .  La oapa e tá re a  se la v a  con 

so lu c ián  de bicarbonato sád ico  a l  5%, luego oon so lu c ián  de 

cloruro sád ico  saturada , se  seca  (Na^SO^ anhidro) y se evapora. 

E l s á l id o  re su ltan te  se o r i s t a l i z a  en áter/hexano para obtener 

10,14 g  (88%) de 2 - ( l - h id r o x ü s o p r o p i l ) - 7 - o x o - l ,2 ,3 ,4, 4a, 4b, 

5 .6 ,7,9,10,10a-dodeoahidrogenantreno (a n il lo s  A/B/C a n ti- tra n s )  

in co lo ro , de punto de fu s iá n  118-119-59C. Dos o r i s t a l iz a o io -  

nes más en áter/hexano dan un producto puro que funde a 

119, 5-120,59(2.



= 22 =

5.

10.

15.

20.

25.

30.

277295 12MM
E J E M P L O  8 .

Preparación  del 2 - ( l- h id r o x iiso p r o p i l) - 7 - o x o - l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,4 b , 

5 .6 .7 ,9 ,10 .10a-3odeoah idrofen an tren o  fa n i l lo s  B/C, o ís )

A 102,5 g 3e 2 - a c e t i l- 7 - m e to x i- l ,2 ,3 ,4 ,9 ,lO -  

-haxahidrofenantreno (preparado ea e l Ejemplo 2 de l a  patéate  

aorteam erioaaa N9 2 ,894 ,958) ea 3000 cc de ace tato  de e t i l o ,  

se añaden 10 g de carbón paladiado a l 10% y se  hidrogena l a  

mezcla a  temperatura ambiente y p re s id a  atm osfórioa . La 

oaatidad te ó r ic a  de hidrogeno se absorbe ea una hora. Se e l i ­

mina el d iso lv e a te  y se  c r i s t a l i z a  e l  residu o  ea ó ter de 

p e tró leo  para obtener 75,6 g  de 2 -ac e til-7 -^ o e to x i- l, 2^3,4,

4a, 9 ,1 0 ,lü a-o o tah id ro feaan treao  (isómero predominante, 

a n il lo s  B/C c i s ) ,  que funde a 85 -8 6$C; rendiEñento, 71%.

La concentración d e l agua madre proporciona 21 g 

de 2 -a o e til-7 -m e to x i- l ,2 , 3 ,4 ,4 a , 9 ,l0 ,10a-octah id ro fen an tren o  

(isómero e s ta b le , a n illo s  B/C c i s ) ,  que funde a 65-663C; 

rendimiento, 21%.

E l isómero predominante c r is t a l iz a d o  anteriorm en­

te  se oonvierte en el isómero e stab le  por e q u ilib ra c ió n  oon 

etóxido  sód ioo .

En un matraz de fondo redondo y de 3 o u e llo s , 

de 1 l i t r o  de oapacidad, p ro v isto  de ag itad o r , embudo de 

l la v e  y condensador, se  depositan  4 ,2  g  de co lad uras de 

magnesio en 25 oo de ó te r  anhidro. ¿  e sto  se añade una so ­

lu ción  de 17,4 g de bromuro de m etilo  en 150 cc de ó te r .

La ad ición  se e fe c td a  oon 'una progresión  t a l  que se mantenga 

un r e f lu jo  suave. Una vez terminada la  ad ic ión , se añaden 

despacio y calentando suavemente 150 cc de benceno que con­

tienen 29,1 g de 2 - a c e t i l- 7 - m e to x i- l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,9 ,1 0 ,1 0 a -
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-ootahidrofenantreno (isómero e s ta b le , a n i l lo s  B/C o i s ) .

La mezcla se a g ita  áurea te 1 hora a tem peratura ambiente, 

b l exceso áe reactiv o  Grignard se destruye por adición  

cuidadosa de una so lu ción  de olor uro amónico sa tu rad a . Se 

separan le s  oapas, %e extrae  l a  oapa acuosa por dos veces 

con á te r , se combinan lo s ex trac to s e té re o ;, se secan sobre 

su lfa to  sodioo anhidro y se evaporan h a sta  sequedad. B1 

residuo se c r i s t a l i z a  en n-hexano, con lo  que se  obtienen 

25,3 g de 2 - ( l- h iá r o x iis o p r o p il) - y - m e to x i- l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,9 ,lO , 

lO a-octahidrofenantreno (a n il lo s  B/C c i s ) ,  que funde a 

102-1059C; rendimiento 85,".

A 5 l i t r o s  de amoníaco líq u id o , se  añaden 20,3  g 

de 2 - ( l-h id ro x iiso p ro p il)-7 -m e to x i-1 ,2 ,3 ,4 ,4 a ,9 ,1 0 ,lO a-octa- 

hidrofenantreno (a n illo s  B/C o is )  en 1 l i t r o  ce í t e r ,  mien­

t r a s  se a g it a .  Luego se añaden, en un período de 1 hora, 45 g 

de alambre de l i t i o  en trozos pequeños. 3e prosigue l a  a g ita ­

ción durante 1 hora to d av ía  y después se añaden gota a gota 

700 cc de e tan o l. 3e deja  evaporar el amoníaco, se  añaden 2 

l i t r o s  de agua y se  extrae  e l  producto en á te r .  b l extracto  

etáreo se lav a  con agua y oon salm uera, luego se seca  y se 

evapora h asta  sequedad, y se obtienen a s i  20 g de producto cru­

do. La c r is t a l iz a c ió n  en á te r  proporciona 15 ,6  g de 2 - ( l- h i-  

drox iisoprop il)-7-m e toxL-1, 2 ,3 ,4 ,4 a ,5 ,8 ,9 ,1 0 , lO a-deoahidrofe- 

nantreno (a n il lo s  B/C c i s ) ,  que funde a 94-96-C; rendim iento, 

76%.
120 cc de ácido c lo rh íd rico  3-n se añaden despacio  

y agitando a 11 ,9  g de 2 - ( l- h id r o x iiso o r o p il ) - 7 - m e to x i- l ,2 ,3, 

4 ,4 a ,5 .8 ,9 ,1 0 ,l0 a-d ecah id ro fe n an tren o  (a n il lo s  B/C c i s )  d i ­

su e lto s  en 500 cc de metanol mantenido a  15-C bajo  n itrógeno. 

Luego se c a lie n ta  l a  mezcla hasta  60SC y se l a  mantiene a e s t a30.



temperatura durante 1 hora. Se anadea 2 l i t r o s  de agua y se 

extrae e l  produoto en cloruro  de m etileno. E l ex traoto  orgá­

nico se lav a  con agua y con salm uera, se se ca  sobre su lfa to  

sódioo anhidro y se  evapora h asta  sequedad. La c r i s t a l i z a ­

ción del residuo  en acetona proporciona 4 ,4  g 3e 2 - ( l-h id ro -  

x iiso p r  o p i l ) -7-oxo-1 ,2 , 3, 4 ,4 a ,4 b , 5, 6 ,7 ,9 ,1 0 ,lOa-dodeoahidro- 

íenantreno ( a n i l lo s  B/C o i s ) ,  que funde a 164-1702C. o tra  

r e o r is t a l iz a o ió n  da un producto que funde a 170-172^0; ren­

dim iento, 39%.

Este compuesto m an ifie sta  ac tiv id ad  antigonadotró-

p io a .

15.

20.
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Preparación  del 2 - f l - a t in i l - l - h id r o x ie t i l ) - 7 - o x o - l ,2 ,3 ,4 ,4a, 

4b ,5 ,6 ,7 ,9 ,10 ,10a-d odeoah id ro fan an tren o  ( a n i l lo s  A/B/C a n ti-  

tr a n a )

Se burbujea, una corrien te len ta  de ace tilen o  a 

travós de una solución en friad a  (h ie lo  seco /aceton a) de 

16,4  g de l i t i o  en 2 l i t r o s  de amoniaco liq u id o , h a sta  que se 

descarga e l c o lo r  azul (a l oabo de unas 6 h o ra s) . A e s ta  

mezcla, ag itad a , se añade una so lu ción  de 65,6 g de 7 - ( l -  

p i r r o l id i n i l ) - 2 - a o e t i l - l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,4 b ,5 ,6 .10 ,10a-dacah idrofen an - 

treno (a n il lo s  A/B/C a n t i- tr a n s )  (preparado en e l  Ejemplo 5) en 

817 cc de dim etoxietano, en un período de 15 m inutos. Despuós 

de a g ita r  durante 25 minutos, se ap arta  e l  baño re fr ig e ra d o r  

y se su b st it .y e  por un bailo de agua o a lie n te . Cuando se ha 

evaporado todo el amoníaco, se añaden 800 cc de benceno y se 

d e ja  l a  mezcla en ag itad c ión  a tem peratura ambiente y bajo  

nitrógeno durante la  noche. Luego se elim ina e l  d iso lven te
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en vaoío y se diluye e l  residuo  con 900 oo de á t e r .  A oonti- 

nuación se e n fr ia  e l matraz en una mezola de h ie lo  y agua y 

se t r a t a  l a  mezola ag itad a  con 2 l i t r o s  de so lu ción  de oloruro 

amonioo sa tu rad a . Se sep ara  l a  fa se  orgán ica y se extrae l a  

fa se  aouosa, por dos veces, con á te r /c lo ru ro  de m etileno 

( 2 ,5 :1 ) .  Las capas o rgán icas se levan una vez con agua, luego 

dos veoes oon so luoián  de cloruro  amánico sa tu rad a , se secan 

(NagSO^ anhidro) y se evaporan, con lo  que se obtienen 61 g 

de un aoeite  r o j iz o .

Al aoe ite  a n te r io r  se añade una so luoián  am ortigua­

da de 96,5 g de acetato  sád ioo , 219 oc de agua, 96,5 cc de 

ácido  aoático  y 11O0 oc de metanol, y l a  m ezcla re su lta n te  

se c a lie n ta  en r e f lu jo  durante 1 hora en atm ósfera de n it r ó ­

geno. Luego se l a  e n fr ía  y se  eliGiina en vacío  l a  mayor 

parte del metanol. Al resid u o  en friado  (baño de h ie lo )  se 

añaden 2 l i t r o s  de ácido c lo rh íd rico  3-n y luego se extrae l a  

mezola por tr e s  veoes con á te r /c lo ru ro  de m etileno ( 2 ,5 :1 ) .

Je lavan l a s  capas orgánioas cuatro veces con soluoián  de 

bicarbonato sád ioo  al 5/, se secan (Na2S0^ anhidro) y se 

evaporan, pera obtener 40,7  g d e  un ace ite  de oolor ambar, 

que se  absorbe de benoeno/hexano (3 ;1 ) sobre 625 g de alámina 

n eu tra . La elu ción  oon benceno y benceno/áter (4 ;D  y l a  

c r is t a l iz a c ió n  del só lid o  resu ltan te  en cloruro de m etilen o /áter  

proporcionan 20,2 g (34, ) de 2 - ( l - e t in i l - l - h id r o x ie t i l ) - 7 -  

-oxo-1, 2, 3 ,4 ,4a, 4b, 5 ,6 , 7, 9 ,10 , lO a-dodecahidrofenantreno crudo 

(a n il lo s  A/B/C a n ti- tra n s)  ( co lo r  am arillo  p á lid o ) , de punto 

de fu sió n  119-144-C. Otros 1 ,12  g, de panto de fu sión  

113-125-0, se recuperan d el agua madre. Por r e c i i s ta l iz a o ió n  

por cuatro veces en metanol acuoso se obtiene una muestra 

pura, co n stitu id a  por un só lid o  in oo loro , de punto de fu sión
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Esta oompuesto m an ifie sta  ac tiv id ad  antiandrogónica.
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Preparación  del 2 - ( l - v in i l - l - h id r o x ie t i l ) - 7 - o x o - l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,4 b , 

5. 6. 7. 9.10,10a-dodeoahidrofenantreno ( a n i l lo s  A/B/O a n ti- tra n s)

3e hidrogena sobre 850 mg de c a ta liz a d o r  L in d lar 

(patente norteam ericana NS 2 ,681 ,938) (t=239C, p=764 mm), una 

so lución  de 9 ,0  g del e t in ilc a r b in o l  del Ejemplo 9 en 210 oo 

de hexano, 73 cc de p ir id in a  y 0,42 ce de qu in o lin a. Despuós 

de l a  absorción  de 735 cc de hidrógeno (0,92 m oles), l a  r a p i­

dez de hidrogenación disminuye notablemente y l a  reacción  se 

d e tien e . 3e elim in a e l  cata lizad or por f i l t r a c ió n  en c e l i t a .

31 f i l t r a d o  se diluye con agua y se  extrae por t r e s  veces con 

ó te r .  Las capas orgán icas se lavan  por t r e s  veces con agua, 

luego dos veces con óoido c lo rh íd r ic o  3-n y dos veces con 

so lución  de bicarbonato sód ico  a l  5,". 8e secan l a s  capas 

orgán icas (Na^SO^ anhidro) y se l a s  evapora p ara  obtener un 

só lid o  de co lo r  am arillo  p á lid o , que c r is t a l iz a d o  en ó ter/h ex a* 

no, da 7 ,90 g (87%) de 2 - ( l - v in i l- l - h id r o x ie t i l ) - 7 - o x o - l ,2 ,3 ,  

4 ,4 a ,4 b ,5 ,6 , 7, 9 ,10,10a-dodeoahidrofenantreno (a n i l lo s  A/B/C 

a n ti- tra n s)  de oo lor am arillo  p á lid o  y punto de fu s iá n  

101,5-103,520. B l punto da fu sió n  no se a l t e r a  por u lte r io r  

c r is t a l iz a c ió n  en óter/hexano.

Este oompuesto tiene activ id ad  an tian drogón ica.
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Preparación  del 2 - ( l - e t i l - l - h id r o x ie t i l ) - 7 - o x o - l ,2 .3 .4 ,4 a ,4 b ,  

5 . 6 . 7 , 9. 10 , IQa-dodecahidrofenantreno ( a n il lo s  4/B/C a n ti- tra n s)

A. Por liidro^genación del 2 - ( l - é t in i l - l - h id r o x ie t i l ) - 7 - o x o -  

- 1 .2 .3 ,4 .4 a .4 b .5 .6 .7 .9 ,l0 ,10a-dodecah idrofenantreno (a n il lo s  

A¡/B/C a n ti- tra n s  )

3e hidrogena sobre 59 mg de carbonato có lc ioo  pala- 

diado a l  5.̂  ana so lución  de 272 m gde 2- ( l - e t in i l - l - h id r o x ie -  

t i l ) - 7 - o x o - l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,4 b ,5 ,  6, 7, 9, lO .lO a-dodecahidrofenantreno 

(a n il lo s  ¿/B/C a n t i- tr a n s )  en 4 oc de benceno y 3 ;0  oo de 

hexano (tem peratura, 23^0; p resión , 768 tina). Después de l a  

absorción de 47 oc de hidrógeno foálcu lo  teó rico  para 

2 molea = 4 8  cc ), l a  rapidez de hidrogenaoión decrece tnani- 

fiestam ente y l a  reacción  se d e tie n e . 3e e lim in a e l  c a t a l i z a ­

dor por f i l t r a c ió n  en c e l i t a  y e l  f i l t r a d o  se evapora en vacío 

h asta  sequedad, para  obtener un ace ite  in co lo ro . 31 compuesto 

se o r i s t a l i z a  eá óter/hexano para obtener 135 mg (49,i) de 

2 - ( l - e t i l - l - h id r o x ie t i l ) - 7 - o x o - l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,4 b ,5 ,6 ,7 ,9 ,10 ,10a- 

-dodecahidrofenantreno (a n il lo s  B/B/C a n t i- tr a n s )  in co lo ro , 

de punto de fu sión  76-81^0. Una nueva o r is t a l iz a o ió n  en 

óter/hexano da un producto que funde a 78-82-0.

B. Por hidrogenaoión de 2 - ( l - v in i l- l - h id r o x ie t i l ) - 7 - o x o -  

- 1 ,2 ,3 .4 ,4 a ,4 b .5 .6 .7 .9 ,1 0 , lOa-dodecahidrofenantreno (a n i l lo s  

A/B/C a n t i- t r a n s )

3e hidrogena sobre 50 mg de carbonato có lc ico  

paladiado a l 5,̂  una so lu ción  de 274 mg de 2 - íl-v iR il-3 .*  

- h id r o x ie t i l ) - 7 - o x o - l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,4 b , 5, 6, 7 ,9 , 1 0 , lOa-dodeoaliidr o-
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fenan treno (a n il lo s  A/B/C a n t i- tr a n s )  en 5 ,0  oo de benceno 

y 5 ,0  oc de hexano (tem peratura, 24-0; p resión , 770 mm). 

Después de la  absoroión de 19 ,5  oo de hidrogeno (ocíen lo  

teó rico  para 1 ,0  mol = 24,1  oc), ó s ta  ce sa . Se elim ina e l  

o a ta liz ad o r  por f i l t r a o ió n  en c e l i t a  y se evapora e l  f i l t r a d o  

en va ero h asta  se c nadad, oon lo  que se obtiene un a c e ite  

in o d o r o ,  Ni compuesto se o r i s t a l i z a  en íter/h exan o  para 

obtener 220 mg (80^) de producto in co lo ro , de punto de fu sión  

78-8450. Una nueva c r is t a l iz a c ió n  en óter/hexano proporciona 

110 mg de producto in co lo ro , de punto de fu sió n  77-80,5^0.

No e x iste  depresión  d e l  punto de fu sió n  cuando se  mezcla e l  

compuesto con l a  muestra preparada por el mótodo A.

C. Por tratam iento de 7 - ( l - p i r r o l id in i l ) - 2 - a c e t i l -  

- 1 ,2 ,3 ,4 .4 a ,4 b ,5 ,6 ,1 0 ,lOa-deoahidrofenantreno ( a n i l lo s  

A/B/C a n ti- tra n s)  con bromuro e t í l i c o  de magnesio

A solución  ag itad a  de bromuro e t í l i c o  de 

magnesio (a base ce 19,5 g de magnesio en 70 ce de ¿ t e r  y 

61 oc de bromuro e t í l i c o  en 250 cc de ó te r )  se añade una 

so lu c ió n  de 2 4 ,0  g de 7 - ( l - p i r r o l id in i l ) - 2 .- a o o t i l - l ,2 ,3 ,  4, 

4a ,4b ,5 ,6 ,10 ,10a-d ecah id rofen an tren o  (a n il lo s  A/B/C a n t i- tr a n s )  

en 400 oc de benceno y 400 oc de í t e r ,  en un período de 

35 minutos. Despuós da ca len tar en r e f lu jo  durante 45 mi­

nutos, se e n fr ia  l a  mezcla en agua helada y luego se l a  

t r a t a  con 400 oc de soluoión ce cloruro amónico sa tu rad a .

A continuación se l a  diluye oon 300 cc de agua y se l a  

extrae  por dos veces con ó te r/c lo ru ro  de m etileno ( 2 ,5 :1 ) .

Las capas orgánioas se lavan oon agua y so lu ción  de cloruro

sódico satu rada y luego se oombinan, se secan (Na SO anhidro)
2 4

y se evaporan, con lo  rué se obtiene un aoe ite  de color ambar.



Al aoeite  an terior se anade una so lu ción  <3e 48 g 

de acetato  sód ico , 1¿0 co de agua, 48 cc de deido acético  y 

600 cc ¿e metanol, y la  mezcla re su ltan te  se c a lie n ta  en 

re f lu jo  en atm osfera de nitrógeno durante 1 hora. Luego se 

l a  e n fr ia  y se elim ina en vacio  l a  mayor parte  del metanol.

A l a  suspensión en fr iad a  re su ltan te  se  anaden 800 cc de 

óoido c lo rh íd rico  3-n y la  mezcla re su ltan te  se extrae  por 

t r e s  veces con ó ter/o lo ru ro  de m etileno ( 2 ,5 :1 ) ,  Las capas 

orgónioas se lavan  por dos veces con so lu c ió n  de bicarbonato 

sódioo a l  5L, se seoan (Na^SO^ anhidro) y se evaporan, con lo 

que se obtiene un aceita de color ambar, que e s  absorbido del 

benceno sobre 250 g de alómina n eu tra . La e lución  oon bence­

no y benoeno/óter (9 :1 )  y la  c r is t a l iz a c ió n  d e l a ce ite  r e su l­

tante en íter/h exan o  proporciona 5,08 g (25 n) de producto in ­

co loro , de punto de fu s ió n  77,5-81 se . No hay depresión  d e l 

punto de fu sión  cuando se mezcla e l  compuesto con l a  muestra 

preparada por e l  mótodo A. Los e sp ec tro s in f r a r r o jo s  de l a s  

dos muestras son id é n tic o s .

usté compuesto m a n ifie sta  activ id ad  antiandrogónica*

3 J  3 1.. P L O 12.

P r e p a r a c ió n  de l  2 - ( l - e t i n i l - l - h i d r o x j e t i l ) - 7 - o x o - l , 2 , 3 , 4 , 4 a ,  

4 b , 5 , 6 , 7 . 8 , 8 a , 9 , 1 0 , lO a - t e t r a d e c a h id r o íe n & n t r e n o  ( a n i l l o s  

A/B/C t r a n s - a n t i - t r a n s )

Ln un matraz de 12 l i t r o s ,  p ro v isto  de un ag itad o r  

e f io ie n te  y de dos to rre s secadoras (hidrdxido p o tá sico ) y 

en friado  (h ie lo  seoo/aceton a) se depositan 3 ,5  l i t r o s  de 

amoníaco líq u id o  y luego 7 ,0  g de l i t i o .  L e se á is  de a g ita r  

durante 5 minutos, se anade en el curso de dos minutos una
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so lución  de 35,0 g de 2 - ( l - e t in i l - l- h iá r o x ie t i l ) - 7 - o x o - A ,2 ,3 ,  

4 ,4 a ,4 b ,5 ,6 ,7 ,9 ,10 ,10a-d o d ecaM d ro fen en tren o  (a n il lo s  ¿/B/C 

a n ti- tra n s)  en 700 co de d im etoxietano. Se a g it a  la  mezcla 

durante 5 1/2  ¡niñatos y luego se desoarga e l  color azul por 

la  adición  de 175 g de cloruro amónioo. Se d e ja  evaporar e l  

amoniaco durante la  noche y e l  d iso lven te  re stan te  se elim ina 

en v ac io . -«I residuo  se tr a ta  con 2 l i t r o s  de agua y se extrae 

por tr e s  veces con ite r /c lo r u r o  de me t i l e  no ( 2 ,5 :1 ) .  Las capas 

orgán icas as levan oon agua, se  secan (Na^SO^ anhidro) y ae 

eva oran, oon lo  que se obtiene un ace ite  am arillo  p i l i l o  que 

se absorbe en benceno sobre 200 g de alumina n e u tr a .  La e lu ­

ción con benceno proporciona 2 - ( l - e t in i l - l - h id r a x ie t i l ) - 7 - o x o -  

- 1 ,2 ,3 ,4 ,4a, 4b, 5, 6, 7 ,8 ,8 a , 9, lO .lO a-tetradacah idrofenantreno 

( a n i l lo s  4/B/C tr a n s-a n t i- tr a n s )  so lid o  (punto de fu sió n , 

101-1213C), que se  c r i s t a l i z a  en (fter/hexano para  obtener 

22,8  g (6 4 ,5 /)  de un só l id o  de c o lo r  am arillo  pu lid o , de punto 

de fu sió n  106-132-C. Se c r i s t a l i z a  una muestra por dos veces 

en ^ter/hexano y se obtiene a s i  e l  producto en forma de un s o l í  

do in co lo ro , de punto de fu s ió n  115-1433 C.

á ste  oompuesto m an ifie sta  ac tiv id ad  antian^rogónica.

3 J  b m P L O 13.

P reparación  del 2 - f l - e t i l - l - h ic r o x ie t i l ) - 7 - o x o - l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,4 b , 

5 .6 .7 .8 .8 a ,9 ,1 0 .1 0 a -te trad ecah id ro fen an tren o  f a n i l lo s  A/B/C 

tra n s-a n ti- tra n  s )

3e hidrogena sobre 1,73 g de carbonato oóloico  p a la -  

diado al 5 / una so lución  de 9,34 g <3e 2- f l - e t i a i l - l - h id r o x ie -  

t i l ) - l , 2 ,3 ,4 ,4 a .4 b ,5 ,5 , 7 , O ,8 a ,9 ,1 0 ,loa-tetradeoah idrofen an tren o  

(a n illo s  Á/B/C tr a n s-a n t i- tra n s)  preparado en e l  Ljemplo 10,
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en 150 cc de benceno y 107 co de hexano (temperatura, 23-C; 

oresión, 762 mm). Despuás de l a  absorción de 1410 cc de 

hidrógeno (cálenlo  teórico para 2 moles = 1660 cc) ,  á s t a  ce sa .  

Se el imina e l  ca ta l izad o r  por f i l t r a c i ó n  en eo l i to  y se evapo­

ra el  f i l t r a d o  en vacio  h a s t a  sequedad. hl residuo se c r i s ­

t a l i z a  en íter/hexano para obtener 7,22 g (76,ó) de producto 

de co lor  amarillo  pálido y ounto de fus ión  86-96 ,5-C. Se 

f i l t r a  en alímina neutra una muestra pequeña y se l a  c r i s t a l i ­

za en í ter/nexano,  con lo que se obtiene 2 - ( l - e t i l - l - h i d r o x i -  

e t i l ) - 7 - o x o - l , 2 , 3 , 4 , 4 a , 4 b , 5 , 6 , 7 ,8 ,8a ,9 ,1 0 , lQ a- te trad eo ah idro -  

fenantreno ( a n i l lo  A/3/C t r a n s - a n t i - t r a n s )  en forma de un 

sól ido  incoloro,  ¿e punto de fusión 89-98$C.

hsts compuesto m anif ies ta  ac t iv idad  antiandrogánica.

B -J 3 H 1 L O 14.

Preparación del 2 - ( l - v i n i l - l - h i d r o x i e t i l ) - 7 - o x o - l , 2 , 3 , 4 , 4 a ,

4 b , 5 , 6 . 7 , 8 , 8 a , 9 ,1 0 ,10a-tetradecahidrofenantreno ( a n i l l o s  

JS/B/C t ren s-an t i - t ran s  )

Se hidrogena sobre 745 mg de ca ta l izador  Lindlar  

una so lución de 8 ,0  g de 2 - ( l - e t i n i l - l - h i d r o x i e t i l ) - 7 - o x o -  

- 1 , 2 , 3 , 4 , 4 c ,4 b ,5 ,6 ,7 ,8 ,8 a ,9 ,1 0 ,1 0 a- te trad ecah id ro fen an tren o  

( a n i l lo s  di/B/'C t r a n s - a n t i - t r :n s )  en 18 5 oc de hexano, 65 cc 

. de piridi.ua y 0,35 cc de quinolina (temperatura, 25'C; 

presión, 755 mm). Despuás de l a  absorción de 550 cc de 

hidrógeno (cá lcu lo  teórico  para 1 ,0  mol = 714 oc), á s t a  c e sa .

Se elimina el ca ta l izador  por f i l t r a c i ó n  en 

c e l i t e  y e l  f i l t r a d o  se diluye con agua y se extrae  por dos 

veces con á t e r /o lo m r o  de metileno ( 2 ,5 :1 ) *  Las f a s e s  orgá­

n icas  se lavan por dos veces con ácido c lo rh ídr ico  3-n y
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por dos veces con so lución  de bicarbonato sód ioo . Se combi­

nan l a s  oapas orgóhioas, se secan (Na^SO^. anhidro) y se 

evaporan h asta  sequedad para obtener un só lid o  que, c r i s t a ­

lizad o  en óter/hexano, da 7,25 g (90,¿) de un producto de 

oolor am arillo  muy claro  y punto de fu s ió n  98-1033C. Una 

pequeña muestra se f i l t r a  en alómina neutra y se c r i s t a l i z a  

en óter/hexano, con lo  que se obtiene e l  produoto, 2 - f l - v in i l -  

- 1 - h id r o x ie t i l ) - 7 - o x o - l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,4 b ,5 ,6 ,7 ,8 ,8 a ,9 ,1 0 ,1 0 a -  

-tetradeoah idrofenantreno (a n i l lo s  4/B/C tr a n s - a n t i- t r a n s ) ,  

en forma da un sa lid o  in co lo ro , de punto de fu sió n  93-10330.

E ste  compuesto m an ifie sta  ao tiv id ad  antiandrogónioa.

3 J  3 11 P Í O  15

Preparación  d é l 2 - ( l - h id r o x ie t i l ) - 7 - h id r o x i- l ,  2, 3 ,4 ,4 a ,4 b ,5 , 

6 .7 .8 ,8 a . 9 ,1 0 ,10a-tetradecah idrofenantreno ( a n i l lo s  A/^/C 

t r a n s - a n t i- t r a n s )

Una so lución  de 10,0 g de 2 - a c e t i l - 7 - o x o - l ,2 ,5 ,4 ,

4a , 4h ,5 ,6 ,7 ,9 ,1 0 ,lOa-dodeoahidrofenantreno (a n il lo s  A/B/C 

a n ti- tra n s)  en 200 oc de d ioxano/óter (1 :1 )  se afiade en e l  

ourso de 5 minutos a una so lu ción , a g ita d a , de 2,25 g de l i t i o  

en 400 oc de amontaoo lfq u id o . Despuós de a g ita r  durante 

10 minutos, se  d escarga  e l co lor azu l por l a  ad ic ión  de 100 g 

de c loru ro  amónioo y se d e ja  evaporar e l  amoniaoo, 31 r e s i ­

duo se diluye oon 500 oc do agua y se extrae  e l  producto oon 

ó te r . La so lución  e tá re a  se la v a  por dos veoes oon agua, 

se seoa (Nag^^4 anhidro) y gg evapora para  obtener un ace ite  

am a rillo . 3 ste  aoeite  se d isu elve  en 250 oc de aoetona y se 

t r a t a  a tem peratura ambiente oon unos 11 cc de una mezcla de 

oxidaoión del ócido crómioo; e l  exoeso de reao tivo  se destruye
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con alcohol iso p ro p ^ lic o .  Se f i l t r a  l a  so lu c ión , se evaporan 

lo s  d iso lv en tes  y el residuo se diluye oon agua y luego se 

extrae oon ó te r .  La so lución  e tó raa  se l a v a  con so lución  de 

bicarbonato sódico al 5$, se seca (NagSO^ anhidro) y se evapo­

ra para obtener un só l id o  de color am arillo  p á l id o .  Este  se 

recoge en benceno, se f i l t r a  por una c o r ta  columna de alómina 

neutra y se c r i s t a l i z a  en cloruro de metileno/hexano/Óter 

para obtener 6,44 g (64%) de 2 - a o e t i l - 7 - o x o - l ,2 ,S ,4 ,4 a ,4 b ,5,

6, 7, 8 ,8a , 9 ,10 ,10a-tetradecahidrofenantreno ( a n i l lo s  A/B/C 

t r a n s - a n t i - t r a n s ) ,  de punto de fu s ió n  86-91SC, que por medio 

de v a r ia s  c r i s t a l iz a c io n e s  en e l  mismo sistem a d iso lvente  se 

e le v a  h a sta  90-91 ,5-C.

Este  compuesto m an if ie s ta  ac t iv id ad  antiandrogónica.

A una so lución  de 7,24 g d e l  compuesto an ter io r  

en 290 co de metanol, se anade una so lución  de hidroborato 

sódico (13,0 g) en 50 cc de agua. Despuós de 2 horas de 

reposo a temperatura ambiente, se sep ara  l a  mayor parte del 

metanol en vaoio y se diluye e l  residuo con 450 oc de agua 

f r í a .  E l  p recip itado  resu ltan te  se f i l t r a ,  se la v a  con agua, 

se seca  y se c r i s t a l i z a  en metanol aouoso, con lo  que se 

obtienen 4,55 g (62%) de 2 - ( l - h i d r o x i e t i l ) - 7 - h i d r o x i - l ,2 ,3 ,4, 

43,4b, 5, 6, 7 ,8 ,8 a ,  9 ,10 ,10a-tetradecah idrofenantreno ( a n i l lo s

t r a n s -a n t i- t r a n s )  in co loro , de punto de fu s ió n  150- 166se* 

Una muestra c r i s t a l i z a d a  por dos veoes en metanol aouoso 

da un punto de fusión  de 162 ,5-171 ,5-C.

Este compuesto m an ifie s ta  ao tiv idad  androgónica 

y anabólioa .

3n e l  procedimiento de este  invento cabe in tro d u c ir  

v ar iac io n es  que, no obstante, no se sa lgan  del alcanoe ni d e l  

e s p í r i t u  del inventó?
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La invencida, dentro de sa  e se n o ia lid ad , paede aer de­

sa r r o lla d a  en o tra s  formas de r e a l iz a c ió n  qae d if ie r a n  en de­

t a l l e  de l a  indicada a t i t a l o  de ejem plo, a l a s  o aa le s  a lcan ­

zará  igaalm eate l a  protaoción  qae se reoaL a. Podró, paes, 

r e a l iz a r s e  con lo s  medios y ap arato s mds adecaados, por qae- 

dar todo e l lo  comprendido dentro del e s p i r i t a  de l a s  r e iv in ­

d ic ac io n e s .

= /  =
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NO T A

D escrito  e l  ob je to  d e l  presente invento se declaran 

nuevas l a s  s ig u ie n te s  re iv in d icac io n es ,  con prioridad  de l a  

patente estadounidense n$ 109.882 del 15 de Hayo de 1961.

1 . Procedimiento para l a  preparación de nuevos d e r i *  

5* vados de polih idrofenantreno, de l a  fórmula general

10.

15.

en que es hidrógeno o a lq u i lo  in f e r io r ,

BL es hidrógeno, a lq u ilo  in f e r io r ,  v in i lo  o e t in i lo  e 
2

Y es  una de l a s  e s t ru c tu ra s  s ig u ie n te s

H,

H

c /  ^
H

HpC \

0
H

ÍA^)



( ^g  ̂ ( A4 )

caracterizado  porque comprende e l  con vertir  e l  grupo -CORq* 

de un compuesto de l a  fórmula general

10.

( I I )

15 .

en que R^' es a lq u i lo  in fe r io r  e

Y' es una de l a s  e s t ru c tu r a s  

en un grupo de l a  fórmula general
-"i* -"2 °  - s-

2C* en que Rq y R̂  tienen e l  s ig n if ic a d o  expresado an te s ,

y, s i  se desea, e l  con vertir  lo s  oompuestos obtenidos, de l a  

fórmula general
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en que Rq, R̂  e Y' tienen e l s ig n i f ic a d o  expresado

antes , en loa compuestos correspondientes que contienen l a s

e s t ru c tu ra s  Ag, Ag o A^, respectivam ente.

2. Procedimiento en conformidad con lo defin ido en l a

10. re iv in d icac ió n  1, caracterizado  por e l  hecho de que e l  grupo

-COR^' del compuesto de p a r t id a  de l a  fórmula I I  se oonviarte 

en e l  grupo -CHgOE oxidando un compuesto de l a  fórmala I I  

para transform arlo en e l  correspondiente derivado de ácido 

2 -o arb o x íl ico ,  se e s t e r i f i o a  es*ís óltimo para formar e l  oorres-  

15. pondiente á s t e r  a lq u í l ic o  y luego se  reduce e s te  oon un hidrarc

metálico mixto, para formar el correspondiente alcohol prima­

r i o .

3 .  Procedimiento en conformidad oon lo  d efin ido  en l a  

re iv in d icac ió n  1, caracterizado  por e l  hecho de que e l  grupo

20. -COR^' del compuesto de p art id a  de l a  fórmula I I  se convierte

en un grupo de l a  fórmula -CE(Rj_')OH reduciendo un compuesto 

de l a  fórmula I I  con un hidruro m etálico mixto, hidrógeno 

activado catalíticam ente o isopropóoiido de aluminio.

4 .  Procedimiento en conformidad oon lo  defin ido  en l a

25. re iv in d icac ió n  1, caracter izad o  por e l  hecho de que e l  grupo

-CORq* del oompuesto de p a rt id a  de l a  fórmula I I  se convierte 

en un grupo de fórmula -C(R^')fRg')OE en que Rg* es a lq u ilo  

in fe r io r ,  v in ilo  o e t in i lo ,  por reacción  de un compuesto de 

l a  fórmula I I  (en que se ha protegido de antemano todo grupo
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7-oxo) con un reactivo  Grignard de a lq u i lo  in f e r io r  o nn a c e t i lu  

ro de metal a lc a l in o  y, s i  se desea, cu alqu ier  derivado e t i n í l i -  

oo obtenido se reduce cata lít icam en te  para formar e l  correspon­

diente derivado de v in ilo  o e t i l o .

5. Procedimiento en conformidad con lo  defin ido  en l a  

re iv in d icac ió n  1, caracterizado  por el hecho de que un compuesto 

de l a  fórmula I I I ,  en que Y* representa  l a  e s t ru c tu ra  A^,

se t r a t a  con l i t i o  en amoníaco líq u id o  y e l  producto de l a  

reacción se h id ro l iz a  para formar un compuesto de l a  fórmula 

I I I  én que Y' iiene l a  e s t ru c tu ra  Ag.

6. Procedimiento en conformidad con lo  definido en l a  

re iv in d icac ió n  1, caracter izad o  por e l  hecho de que un com­

puesto de l a  fórmula I I I ,  en que Y* rep re sen ta  l a  e s t ru c tu ra  

Ag, se reóuoe oon l i t i o  en amoníaco l íq u id o , para formar un com­

puesto de l a  fórmula I I I  en que Y' tiene l a  e s tru c tu ra  A^.

7. Procedimiento en conformidad oon lo  defin ido  en l a  

re iv in d icac ión  1, caracterizado  por e l  heoho de que un oompuesto 

de l a  fórmula I I I ,  en que Y* representa  l a  e stru c tu ra  Ag,

se reduce con un hidruro metólico mixto o con isopropóxido 

de aluminio para formar un compuesto de l a  fórmula I I I  en que 

Y* tiene l a  e stru ctu ra  A^.

8. Procedimiento en conformidad oon lo  definido en cu a l­

quiera. de l a s  re iv in d icac io n es  1 a 4, caracter izad o  por e l  

hecho de que en concepto de m ateria l  de p a r t id a  se emplea 

2 -a c e t i l-7 -m e to x i- l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,9 ,1 0 ,1 0 a -o c ta h id ro fe n a n tre n o .

9. Procedimiento en conformidad con lo  d e ü n io o  en cual-  

q!-iera de l a s  reivindicaciones 1, 3 y 4, carac te r izad o  por e l  

hecho de que en concepto de m ateria l  de p a rt id a  se emplea

2-ace t L l - 7 - o x o - l , 2 , 3 , 4 , 4 a , 4 b , 5 , 6 , 7 , 9 , 1 0 , 1 0 a - d o á e c a h id r o f e n a n -

treno
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10. Pr oce dimiento en c oníormidad con lo  ¿¡e f in id  o en cual­

quiera de l a s  re iv in d icac ion es 1, 4 y 9, caracterizado  poi el 

hecho de que se hace reaccionar 2 - a c e t i í - 7 - o x o - l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,5, 

6 ,7 ,9,10,10a-dodeoahidrofenantreno con p ir r o l id in a ,  en presen­

c ia  de un c a ta liz ad o r  ácido , para formar 7 - f l - p i r r o l i d i n i l ) -  

-2-aoe t i l - 1 , 2 , 3 ,4 ,4 a ,4 b ,5 ,6,10,10a-deoahidrofenantreno, se

hace reaccionar e s te  ditimo compuesto con a o e t i lu íp  de l i t i o  

y se hidr o liza  e l  produoto re s i t a n t e  con ácido acuoso, para 

formar 2-( 1 - e t in i l - l - h id r o x ie  t i l  )-7 -oxo-l ,  2 , 3 , 4 , 4a, 4b, 5 ,6, 7, 

9 ,10,10a-dodeoahidrofenantreno.

11. Procedimiento en confo unidad oon lo  definido en cual­

quiera de l a s  re iv in d icac io n es  1, 4 y 9, caracterizado  por e l  

hecho de que se hace reaccionar 2 - a c e t i l - 7 - o x o - l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,4 b ,  

5 ,6 ,7 ,9 ,1 0 , lOa-dodecahidrofenantreno oon p i r r o l id in a ,  en 

presencia  de un ca ta l iz a d o r  ácido, para formar 7 - í l - p i r r o l i -  

d i n i l ) -2-aca t i l - 1 , 2 , 3 , 4 , 4 a ,4 b ,5 , 6 , 1 0 , lOa-dec ahidrofenantreno,

se haoe reaocionar e ste  dltimo compuesto oon bromuro de 

matilmagnásio y se l i id ro l iz a  e l  producto re sa l ta n te  para

formar e l  2 - ( l - h id r o x i i s o p r o p i l ) - 7 - o x o - l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,4 b ,5 ,6 ,7 ,

9,10,10a-dodeoahidrofenantreno.

12. Prooedifniento en conformidad con lo  d e fin id o  en cu al­

quiera de l a s  re iv in d icac io n es  1 y 5, caracter izad o  por e l  

hecho de que se haoe reacoionar 2-h idroxim etil-7-m etoxi-

- 1 , 2 , 3 ,4 ,4a ,9 ,10 ,10a-octah id ro fen an tren o  oon l i t i o ,  en amoniaco 

l iq u id o , y el producto de l a  reaccián  se h id r o l iz a  con agua 

o ácido acuoso para formar e l  2 -h id ro x im e t i l-7 -o x o - l ,2 , 3 ,4 ,4 a ,

4 b ,5 ,6 ,7 ,9 ,1 0 , lOa-dodecahidrofenantreno.

13. Procedimiento en conformidad oon lo  defin ido en cual-* 

quiera de l a s  re iv in d icac io n es  1 y . 6, caracter izad o  por e l  hecho 

de que se hace reaccionar 2 - ( 1 - e t in i l - l - h id r o x ie t i l ) - 7 - o x o -
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- 1 , 2 , 3 , 4 ,4 a ,4 b ,5 , 6 , 7 ,9 ,10,l0a-dodeoahidrofenantreno con l i t i o ,  

en amoníaco l íq u id o , para formar e l  2 - ( l - e t i n i l - l - h i d r o x i e t i l ) -  

-7 -oxo-1,2 , 3 , 4 , 4a, 4b, 5 ,6 , 7 ,8 ,8a, 9, lo ,  lo a - te  trahidrofenantreno.

14- Procedimiento para l a  preparación de nuevos de­

rivados de polih idrofenantreno.

Segtín se desoribe y re iv in d ic a  en la  presente memoria 

d e sc r ip t iv a  que consta de 39 hojas f o l i a d a s  y e s c r i t a s  a má­

quina por una so la  de sus c a ra s .

Madrid, a  1% de Mayo de 1962 

F .  HOFFMANN-LA BOCHE & CO. A.G. 

p.a .
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