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Este invento se refiere a nuevos derivados de polihidro-

fenantrano de la formula general



5e

10,

15.

20,

en que R, es hidrdgeno o slquilo inferior;
B, es hidrdgeno, alquilo inferior, vinilo o etinilo, ©

Y es8 una de las estructuras siguientes
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asi oomo & su praparacidn y uso

Se g¢dn el procedimiento establecido por este inven-
to, los derivados de polihidrofenantreno de la férmule I ante-
rior se preparsn convirtiendo el grupo -CORy ' de un compuesto

de la fémula general
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en que R”™  es alquilo inferior e
Y' es una de las estructuras A" Ag o Ag,

en un grupo de la formula general

5. i— C—

en que Ry RM tienen el significado expresado antes,
y, si se desea, convirtiendo los compuestos obtenidos, de la

formula general

10.
(11)

157 en que R” R e Y* tienen el significado expresado antes,
en los correspondientes compuestos que contienen las estruc-
turas A3, Ag o A" respectivamente.

La conversion del grupo -COR”, y en particular
del grupo aoetilo, presente en el compuesto de partida de la

20* formula 11 anterior, en un grupo -CEgOE puede efeotuarse
oxidando el compuesto de partida de la formula Il para trans-
formarlo en el correspondiente &oido fenantren-2-oarboxilico,
esterifioando dicho acido para formar el correspondiente &ster
al quilico y reduoiendo este tiltimo compuesto oon un hidruro

25 metéalico mixto para formar el correspondiente alcohol primario.

La oonversion del grupo -COR™ en un grupo de la
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férmula ~CH(R; ')OH puede eégituarae reduciendo el materialﬁﬁ
de partide de la férmule II enterior con un hidruro metélioco
mixto, hidrdgeno activado catslfticemente o isopropdxido de
eluminio. ‘

La conversidn del grupo ~COR, ' en un grupo de la
fémula ~C(By')(R,')OE (donde Ry' tiene el significado
expresado antes y Re' es elquilo inferior, vinilo o etinilo)
puede efeotuarse haciendo reaccionar el compuesto de partida
de la fdrmula II enterior (en gque cualquier grupo 7-oxo se

ha protegido de entensno) con un reactivo Grignard de alquilo

inferior o un acetiluro de metal aloalino y, si se deseas,

‘reduciendo catel Pticamente el derivado de etinilo obtenido

en el dltimo caso para fomar los correspondientes derivados
de vinilo o etilo.

La conversidn de oampuestos de la f8rmula IIT
anterior en que Y' representa la estructura 4 en los
correspondientes ocompuestos en que Y' tiene la estructura
4,, pueds efectuarse tratando el compuesto 4; can litio
en emonfaco lfquido e hidrolizendo el producto de la remc-
cidn.

La conversién de compuestos de la £Ermule III
entexrior en qué Y' representa la estructura & en los
corregpondientes compuestos en gue Y' +tiene la estructura
A5 pue de efectusrse reduciendo los compuestos 52 con litio
en emonfeco 1fquido.

La conversidn de compuestos de la férmula IIX
snterior en que Y' representa la estructura A; en los
corresvond ie ntes compueéstos en que Y' tiene la estructura
A# puede efectuarse reduciendo los compuestos 4, con un

hidruro metélico mixto o con isopropdxido de aluminio.
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ae pre paran de la manera siguiente :

A. Si Ry R* son ambos hidrogeno,, se oxida
2-acetil-7-metoxi-1,2,3,4,4a,9,10,10a-octahidrofenantreno
transformandolo enédoido 7-metoxi-1,2,3,4,4a,9,10,10a-o00ta-
hidro-2-fenaatrdico. Los agentes oxidantes apropiados
incluyen las hipohalitaa aloalinometalioas, el permanganato
aloalinometalioo y el acido oramioo, con preferencia por las
hipohalitaa aloalinometalioas, por ejemplo hipohromito sadi-
co, hipoclorito potasito, hipoyodito latico, etc. La tem-
peratura de reaooian enpleada depende del agente oxidante
particular que se use, Cuando se emplea una hipohalita
alcalinometalioa, la temperatura de reacoian se mantiene por
lo general en la esoala de 0? aproximadamente hasta 25SC
aproximadamente. A continuaoian se esterifica el grupo car-
boxi del &cido 7-metoxi-I,2,3,4,4a,3,10, 10a-octahidro-2-
-fenantraioo con un agente de esterificaoian tal como el
diazometano o un aloanol, de preferencia un aloanol inferior,

tal oomo el metanol o el etanol, para fomar el aster alqum-
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lioo del acido 7-metoxi-1,2,3,4,4a,9,10,I0a-octahidro-2-
-fenantraico. Luego se yedu.ce el guipo de aster alquilico,
por ejemplo mediante tratamiento con tin hidruro metalico
mixto de metal del grupo I y metal del grupo I1l1l, tal como el
hidruro de litio y aluminio, el borohidruro sadico, etc.,
para obtener el 2-hidroximetil-7-metoxi-1,2,3,4,4a,9,10,10a-
-ootahidrofenantreno.

B. Si Rl es alquilo inferior y % es hidra-
geno:

(1) Cuando el grupo distinto del hidrogeno es
metilo, el alcohol secundario se separa reduciendo 2-aoetil-
-7-metoxi-1,2,3,4,4a,9,10,10a-ootahidrofenentreno con un
agente reductor tal como un hidruro metéalioo mixto de metal
del grupo |I y metal del grupo 111, por hidrogenacian catali-
tica o por tratamiento con isopropaxido de aluminio, para
formarel 2-(l-hidroxietil)-7-metoxi-1,2,3,4,4a,9,10,10a-
-ootahidrofe nantre no,

(2) Cuando el grupo distinto del hidrogeno es
un grupo alquilo inferior de Cé a C6, los compuestos se pre-
paran haciendo reaccionar I-vinil-6-metoxi-3,4-dihidronafta-
leno con una alquil-vinil-cetona Cg-Cg para formar el corres-
pondiente 2-(Cg-Cy)-aloanoil-7-metoxi-I1,2,3,9,10,l0a-hexa-
hidrofenantrenc e isomerizando y reduciendo luego el pro-
ducto de isomerizacian a 2-(Cg-Cy)alcanoil-7-metoix-I,2,3,
4,4a,9,10,lI0a-octahidrofenantreno por trataniento con aoido,
seguido por ebullioidn en reflujo con etilenglicol y acido
p-toluensulfi;nico a fin de producir el correspondiente
etilenaoetal oiolioo, y reduceiiCh'o* del acetal, por ejemplo
con cloruro potasioo y amanico en amoniaco liquido a tempe-

ratura baja, seguida por tratamiento con &cido para obtener
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el correspondiente producto octahidro. ~ste compuesto se
reduoe luego al correspondiente carbinol secundario de
alquilo Cg-Cg por medio de un agente reduotor, tal cano un
hidruro metalico mixto de metal del grupo | y metal del
grupo Il o isopropoxidode aluminio.

C. Si ni R*ni B2 son hidrogeno, es decir,
cuando se prepara un carbinol terciario, se hace reaccionar
un 2-(C~-Cy)aloanoil-7-metoxi-I,2, 5,4,4a, ~"lOylOa-octahidro-
fenantreno oon un reactivo Grignard de alquilo inferior,
cuando el grupo que se ha de introducir es un grupo alquilo
inferior saturado, o'/tfrq\nacetiluro de metal aloalino,
tal cano el aoetiluro de litio, cuando el grupo que se hade
introducir es un grupo etinilo. Si se desea introducir un
grupo vinilo, el oompuesto alquinilo correspondiente se
reduce oon hidrégeno en presencia de un catalizador de
hidrogenacion apropiado, parcialmente envenenado, tal oomo
el catalizador Lindlar.

Los compuestos de la férmula

se preparan de la manera siguiente:

A. Si y Rg son arribos hidrogsno, se reduoe
2-hidroxime til-7-metoxi-1,2,3,4,4a,9,10,10a-octahidrofenan-
treno (cuya preparacion se ha expuesto antes) con litio

metalioo y etanol en anonfaco ljfquido, para formar el 2-hidro-
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ximetil-7-metoxi-1,2,3,4,4a2,5,8,9,10,l0a-decahidrofenantreno.
Este compuesto ae hidroliza luego con un &acido acuoso, tal
oomo un &cido mineral acuoso, por ejemplo el acido clorhé-
drioo, el &cido sulfarico, etc., o un &cido organico fuerte,
tal como el aoido aoatico, el &cido oxalico, etc., para
obtener el 2-hidroxinietil.-7-oxo0-1,2,3,4,4a,4b, S.e”*.e.10 .10 a-
dodeoahidrofenaatreno.

B. Si es alquilo inferior y Bg es hidrogeno,
se convierte un 2-~Cg-Cy)aloenoil-7-metoxi-1,2,5,4,4a,9,10,10a-
-ootahidrofenantreno a su etilenacetal caclico por tratamien-
to oon etilenglicol y acido p-toluensulfanico en un disolven-
te. Luego se reduce todavia mas el etilenaoetal céaclico en
amoniaco laquido, a temperatura baja, con litio y un alcohol,
y el producto de reducoidn se hidroliza seguidamente para
produotir 2-fCg-Cy)aloanoil-7-ox0-1,2,3,4,4a,4b,5,6,7,9,10,10a-
-dodecahidrofenantreno. Gste oompuesto se hace reaooionar
luego con pirrolidina y &oido p-toluensulfanico para obtener
7-(lI-pirrolidinil)-2-(Cg-Cy)aloanoil-1,2,3,4,4a,4b,5,6,10,10a-
-decahidrofenantreno. Late &ltimo canpuesto se trata a con-
tinuacian oon un hidruro metéalico mixto de metal del grupo I
y metal del grupo Ill, tal como el hidruro de litio y aluminio,
y el producto de la reaccidn se hidroliza con agua o un &cido
acuoso para obtener el 2-7/1-hidroxi-fC -C )alquil/~-7-o0x0-
-1,2,3,4,4a,4b,5,6,7,9,10,10a-dodecahidrofenantreno.

C. Si ni ni son hidrageno, se hace
reaccionar 7-(1-pirrolidinil)-34Cg-Cy)aloanoil-1,2, 3,4 ,4a,
4b,5,6,10,10a-decahidrofenantreno con un reactivo Orignard de
alquilo inferior, por ejemplo bromuro metédlico de magnesio,
y luego se hidroliza oon agua o &cido acuoso para obtener el

oorre spondiente 2-idialqui.l-hidroxime til )-7-oxo0-1,2, 3,4 ,4a,
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4b,5,6,7,9,10,10a-dodecahidrofenantreno. Bn estos compuestos,

R y Rg son ambos alquilo inferior. Si Rg es etinilo, se
emplea acetiluro Iftioo en lagar del reactivo Grignard é&e
alquilo y el produoto se hidroliza con agaa o acido aoaoso

para obtener 2-(etinil-alquil-hidroximetil)-7-ox0-1,2,3,4,4a,
4b,5,6,7,9,10,10a-dodeoahidrofenantreno. 31 correspondiente
2-fvinil-alquil-hidroxime til)-7-o0xo0-1,2,3,4,4a,4b,5,6,%, 9,10,10 a-
-dodeoahidrofenantreno se prepara redaoiendo el canpuesto
etinflioo anterior oon hidrogeno en presenoia de an cataliza-
dor envenenado en psrte, tal como el catalizador Lindlar.

Los compuestos de la formala

OH V1)

se preparan de la manera siguiente:

Se reducen compuestos de la férmula Y con un
agente recuotor que reduce el enlaoe doble del anillo, pero
no el grupo oxo, por ejemplo cloruro de litio y amonio en
amoniaco Ifquido. Desde luego, si Rg es etinilo, el grupo
etinilo puede todavia reducirse por medio de hidrégeno en
presencia de un catalizador Lindlar a grupo vinilo, o con
hidrogeno en presencia de un catalizador de hidrogenaclén tal
como el paladio sobre carbonato cdlcico, a grupo etilo.

Los compuestos de la formula
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ee preparan de la manera siguiente:

Con un agente reductor apropiado, tal como hidruro

metalico mixto de metal del grupo I y metal del grupo Ill o

isopropaxido de aluminio, se reduoen los oompuestos de la

formula Vi

para que den compuestos de la formula VTI'r. Uha

via alternativa, si Ri ea alquilo inferior y Rg es hidrogeno,

consiste enreduoir 2-(C2-Cy)alcanoil-7-oxo0-1,2,3,4,4a,4b,5,

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

indicado antes) con litio en amoniaco liquido, para formar el

correspondiente 2-(Cg-Cy)aloanoil-7-oxo-I,2,3,4,4a,4b, 5,6, 7,

8,8a,9,10ylOa-tetradecahidrofenantreno. iiste compuesto se

reduce luego con un hidruro metélico mixto de metal del grupo |

y metal del grupo 11l para obtener el correspondiente 2-;T-
-hidroxi-fCg-Cy)alquiiy-7-hidroxi-1,2,3,4,4a,4b,5,6,7,8,8a,9,

10,l0a-tetraRecahidrofenantrano.

Los oompuestos de este invento tienen &atomos de car-

bono asimétricos y los diversos estereoisdmeros estan incluidos

dentro del

alcance del invento.

Los nuevos compuestos de este invento manifiestan

hora actividad hormonal, hora actividad antihormanal, hora

actividad reductora del oolesterol, o una ccmbinaoian de estas

actividades, y son Utiles para una o mas de las aplicaciones

siguientes:

agente hipocolesterolamico; antigonadotropinico,
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0 sea agente contra la fertilidad; RRtiandrogeno; estrigono,
0 agente anabdlico.

Los compuestos de este.invento pueden usarse 0omo
medicamentos en forma de preparaciones farmacéuticas que con-
tengan los compuestos en mezcla con un vehiculo farmacéutico
organioo o inorgénico, sélido o liquido, apto para adminis-
tracién entérica, por ejemplo oral, o parentérica. .Para con-
feccionar las preparaciones pueden emplearse substancias que
no reaccionen con los oanpuestos, tales como agua, gelatina,
lactosa, almidones, estearato de magnesio, talco, aceites vege
tales, gomas, polialquilenglicoles, jalea de petrdleo o cual-
quier otro vehiculo que se emplee para la preparacion de
medicamentos. Las preparaciones farmacéuticas pueden tener
forma sd6lida, por ejemplo de pastillas, grageas, supositorios
o capsulas, o forma liquida, por ejemplo de soluciones, emul-
siones o0 suspensiones. Si se desea, pueden estar esterilizadas
y/o contener substancias auxiliares, tales como agentes preser
vadores, agentes estabilizantes, agentes humectantes o emulgen
tes, sales para variar la presion osmotioa o amortiguadores.
También pueden oontener, en combinacion, otras substancias de
actividad terapéutica.

*31 invento se comprendera mas claramente ateniéndose
a los ejemplos que siguen, los cuales se dan Unicamente
oon fines ilustrativos y no implican limitacion para el in-

vento
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EJEMPLO 1

Preparacion ael 2-hidroximetil-7-mstoxi-1,2, 3,4-,4a,9,10,10a-

-octahidroienantreno (anillos B/C trans)

Unamezola de 35,74 gde 2-aoetil-7-metoxi-1,2,3,4,
9,10-hexahidrofenantreno, 17 oc de etilenglicol y 0,25 g de
monohidrato del &acido p-toluensulfénioo en 240 cc de benoeno
se hierve en reflujo durante 5 horas con un separador de agua?
Luego se lava la solucion por dos veces con 50 oc de oarbonato
sédioo y por dos veces con 50 cc de agua. Despuds de secar
oon sulfato sédico, la capa prganioa se exonera del disolvente
en vacio; el aceite viscoso rasidual, que es el etilenaoetal
oiclico del 2-acetil-7-metoxi-I,2,3, 4,9,10-hexahidrofenantreno,
no pudo cristalizarse.

Una solucion de 30,1 g del etilenaoetal ciclioo de
2-acetil-7-metoxi-1,2,3,4,9,10-hexahidrofenantreno en 300 co
de d6ter anhidro se emade, agitando, a una soluoién de 13,8 g
de potasio en 900 oc de amoniaco liquido, a -409. Despuos de
agitar la solucién durante 45 minutos, se afiaden 23 g de
cloruro amonico y se deja que el amoniaco se desprenda por
ebullioion mientras se prosigue la agitacidn.

El residuo se trata con hielo, agua y otros 200 oc
de Oter. Se separa la capa etdrea y se la lava con agua. Las
capas acuosas se lavan con 100 oc de Oter. Las oapas etdreas
se combinan, se secan con sulfato sodioo y se elimina el di-
solvente en vacio.

Al residuo, disuelto en 300 cc de metanol, se
afladen 7,5 g de &cido oxé&lico y 75 oo de agua y la mezcla se
hierve en reflujo durante 1 hora. Se elimina el metanol en

,CO
vacio, se diluye el residuo con I0O™e agua y se le extrae
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en 300 cc de dter. Se separa la capa orgénica y se la lava
con agua, Las ompas acuosas Se lavan con 100 cc de €ter.
Las oapes orgénioces combinadas se secan con sulfato sédico y
se elimine en vacio el disolvente. ¥l residuo, que es el
2-g08 til-7-metoxi-1,2, 3,4, 48, 9,10,10a-00tehidrofenantre no
{anillos B/C trans), se cristelize en un pequefio volumen de
etanol y luego se recristaliza en €ter de petrdleo; punto de
fusién, 83-85°. |

Se prepara une solucidn de hipobromito sddico
e base de 109 g (2,73 moles) de hidrdéxido sddico y 160 g
(1,06 moles) de bromo en 1500 oo de sgue. A esta solucidn,
enfrisde (mezola refrigeradora de hielo y sal) se afiaden agi-
tande 78 g (0,302 moles) (este ocantidad edicional se prepara
iguel que entes) de 2-amcetil-7-metoxi-l,2,3,4,48,9,10,10a-
-octehidrofenantreno (anillos B/C trans), disueltos en 1500 co
de dioxano, ocon une progresién tel que la temperatura ho suba
a mds de 102, Une vez temineda la 8dicién, se aparte el
befio refrigerador y la solucidn resultante se agita durante
1l hora a temperatura ambiente. Luego se la conecentra en vacio
haste una ocuarta parte aproximademente de su volumen primitivo
y a continuacidén se la diluye con 3 litros de agua. Esta
gsolucidn acuose se extrae por dos veases ocon €ter y luego se
enfria hasta 0% y se zoidifioa haste reaccidn rojo congo con
unos 600 co de dcldo clorhfdrico 3-n. El producto precipita-
do se filtra, se lava con aguea y se seca para obtener‘78,2 £
de sdélido crudo. Eate producto se disuelve en 1 litro de
olorofarmo caliente, se {iltra a travds de celita ¥ la solu-
cidn se conoentra hasta uhos 250 oc con adiocidn lenta de
acetona., De la solucidn hirviente cristaliza la substancia,

proporcionando 65,8 g de deido T-metoxi-1,2,3,4,4a,9,10,10a-
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-ootahidro-2-fenantréioo (anillos B/C trans), de panto —
fusion 239-242-C. La ulterior concentracion de las aguas
madres proporoiona 6,47 g de material que funde a 235-240se.
Rendimiento total: 74,27 g (92%).

Una solucion de 63,25 g del o6cido anterior en
500 oc de metanol frio se esterifioa de la manera ordinaria
con un exoeso de diazometano en Oter. La eliminacion de los
disolventes en vacio proporciona 66 g de producto crudo, de
punto de fusion 78,5-81,5-C. Una muestra se oristaliza por
dos veoes en hexano para obtener el 4ster, en forma de agujas
incoloras de punto de fusién 85,5-8 69(2.

A una solucién agitada de 20 g de hidruro de litio
y aluminio en 350 cc de dter anhidro, se afiade a temperatura
ambiente una solucién 6e 61 g del déster en 1000 co de Oter*
Al oabo de 30 minutos esta terminada la adicién, y entonces
se calienta en reflujo durante 30 minutos la mezcla reaccio-
nal. y se la deja reposar a temperatura ambiente durante la
noche. A continuacién se descompone el exoeso de hidruro
de litio y aluminio con un exoeso de acetato de etilo y se
anade 6cido sulfarico diluido hasta que el precipitado blanco
entra en disolucion, Lata mezola se extrae con Oter, y la
solucién etdérea se lava con agua y luego con solucién de bi-
carbonato sédico al 5%. La eliminacion del disolvente pro-
porciona el producto en forma de un sélido incoloro, que se
cristaliza en cloruro de metileno/O6ter para obtener 46,4 g
de 2-hidroximetil-7-metoxi-1,2,3,4,4a,9,10,l0a-octahidrofe-
nantreno (anillos B/C trans) puro, de punto de fusion 94-969.
La reelaboraoion de las aguas madres da otros 3,88 g, de
punto de fusion 92-949C. Rendimiento total, 50,28 g (92%).

Dos otras cristalizaciones en cloruro de metileno/o6ter dan



un producto que funde a 94,5-C.
Este compuesto manifiesta intensa actividad

antigonadotropica e hipooolesterolémica.

EJEMPLO 2

Preparacion del 2-(lI-hidroxiet.l)-7-tnetoxi-1,2,3.4,4a,9,10,l0a-

-octahidrofenantreno (anillos B/c trans)

A una solucién agitada de 20 g de hidraro de litio
y aluminio en 350 cc de Oter anhidro se afiade a temperatura
ambiente una soluoién de 60 g de 2-acetil-7-metoxi-1,2,3,4,4a,
9,10,10a-octahidrofenantreno (anillos B/C trans) en 1000 oo
de 6ter. Al cabo de 30 minutos la adioion est6 terminada y
la mezclo reaccional se calienta entonces en reflujo durante
15 minutos. 31 exceso de hidruro de litio y aluminio se
desoompone con un exoeso de acetato de etilo. Luego se afade
agua, se extrae con Oter la mezcla resultante y el extracto
etoreo se lava con agua y a continuacion con solucion de bicar-
bonato sodico al 5,* Se elimina el disolvente en vacio y el
producto se cristaliza en cloruro de metileno/éter para obtener
2-(1-hidroxietil)-7-metoxt-1,2,3,4,4a,9,10,10a-octahidrofenaa-

treno (anillos E/C trans).

EJEMPLO 3

Preparacion del 2-(I-M .droxiisopropil)-7-metoxi-1,2,5,4,4a,9,

10,10a-octahidrofenantreno (anillos B/& trans)

A una solucion de bromuro metélico de magnesio

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

bromuro de metilo en 100 cc de Oter) se afiade una soluoidon de



20 g de 2-acetil-7-metoxi-1,2,5,4,a, 9,10,10a-octah.idrofenan-
treno (anillos B/C trena) en 100 oc de benceno, a ana progresiéon
tal que la reaccion se mantenga en reflujo suave. Después de
agitar durante 1 hora a temperatura ambiente, se trata 1& mez-
cla con soluciéon de cloruro amonico saturada y se aisla el pro-
ducto en oter/cloraro de netileno (2,5:1). Las capas organioas
se lavan oon solucién de bicarbonato sodico al 5% se combi-
nan, se secan (con NagSOM) y se evaporan. 31 aceite resul-
tante oristaliza con la adicién de 6ter y hexano. La filtra-
cion proporciona 20,2 g (95,) de 2-(I-hidroxi-isoprqgpil)-7-
-metoxi-1,2,3,4,4a,9,10,10a-ootahidrofenantreno (anillos B/C
trans) incoloro, de punto de fusion 75-769C; Se oristaliza
una muestra por dos veces en oOter/'hexanoi punto de fusion,

76-779C.
Este compuesto es un aotivo antigonadotropj(nioo*

3JBKTLO 4i

Preparacién del 2-hidroximetil-7-ox0-1.2.3.4,4a,4b,5,6,7,9,10,

IOa-dodecahidrofenantreno (anillos B/C anti-trans)

Una soluciéon de 8,0 g de 2-hidroximetil-7-metoxi-
-1,2,3,4,4a,9,10,I0a-ootahidrofenantreno (anillos B/C trans)
(el produoto del Ejemplo 1) en 600 oo de dimetoxietano y
150 oc de etanol se afiada, en el ourso de 20 minutos® a una
solucién de 30 g de litio en 3 litros de amoniaco liquido.
Después de agitar durante 20 minutos, se descarga el color
azul por la adicién de 420 co de etanol y se deja evapdrar el
amoniaco. 3e elimina en vacio el exceso de los disolventes
y el residuo se diluye con agua y se extrae con Oter. La capa

etérea se lava por dos veces con agua y se seca sobre sulfato
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sadico anhidro. La eliminacion del disolvente da ~ aua-ido
incoloro, que se cristaliza en cloru.ro de metileno/6ter para
dar 5,41 g de 2-hidroxicietil-7-metoxi-1,2,3,4,4a, 5,8,9,10,10a-
-deoahidrofenantreno (anillos B/C trans); de panto de fusidn,
108-110se. La concentracion de las aguas madres proporciona
otros 0,87 gde produoto, de punto de fusién 104-107SC. Rendi-
miento total, 6,28 g (78%). Dos cristalizaciones mas en
cloruro de metileno/6ter dan una muestra que funde a 111-113SC.

Una solucidon de 6,26 g del deoahidrofenantreno ante-
rior en 620 oo de aoetona se calienta en reflujo durante 1 hora
con 150 oo de acido clorhidrico 3-n, en atmdsfera de nitrégeno.
La soluoion resultante se concentra en vaoio alrededor de
un tercio de su volumen original y luego se diluye oon solucion
de cloruro sodioo saturada. Esta mezcla se extrae oon Oter y
las oapas etdreas se lavan con salmuera, bicarbonato sddico
al %%y agua. La eliminacién del disolvente desecado da un
solido inodoro, que se oristaliza en oloruro de metileno/dter
para obtener 4,42 gde 2-hidroximetLI-7-0x0-1,2,3,4,4a,4b,5,
6,7,9,10,10a-dodecahidrofenantreno (anillos A/B/C anti-trans),
de punto de fusion 108-109SC. La concentracion de las aguas
madres da otros 0,78 g, de punto de fusion 104-107se. Rendimien-
to total, 5,2 g (88%). La reoristalizacion en cloruro de meti-
leno/6ter y en Oter/hexano da una muestra pura, de punto de
fusién 108-109se.

Este oompuesto manifiesta actividad androgdnioa.
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BEJEMPLO 5

Preperacién del 2-{l-hidroxietil)-7-oxo-l,2,3,4,4a,4b,5,6,7,9,

10, 10a~dodeochidrofe nantreno (enillos A/B/C anti ~trans)

Une mezcla de 8,80 g de 2-acetil-7-o0xo0-1,2,3,4,4a,4b,
5,6,7,9,10,10a-dodecahidrofenentrene (anillos A/B/C anti-trans)
(v€ase el Ljemplo 5, patente norteamdricana N2 2,894,958}, 200 o«
de bhenceno, 12,5 oo de pirrolidina y 100 mg de monohidrato de
doido p-toluensulfdnico se calienta en reflujo utilizando un
coleotor de agus graduado para recoger el agua de la recaccidn.
Al ogbo de 2 horas se enfria la mezcla y se la evepora hasta
gequedad. il residuo se cristeliza en oloruro de metileno/dter
para obtenexr 8,88 g (74,5) de 7-{l-pirrolidinil)-2-acetil-l,2,
3,4,48,45,5,6,10,10a-d¢ cahidro-fenantreno (anillos A/B/C anti-
-trens), de punto de fusidn 109-112°C. Se cristeliza une muestre
por dos veces en cloruro de me tileno/dter; punto de fusidn,
110-113, 5¢C. .

A una solucidn agitada de 6,0 g de hidruro de litio
y aluminio en 900 oc de dter, se afinde una solucidn de 9,0 g
del derivado pirrolidinflico anterior en 150 cc de benceno y
150 oc de €ter, en un perfodo de 8 minutos. La mezoia resul-~
tante se calienta luego en reflujo durante 15 minutos. A con-
tinuccién se la enfria y se la trata con 60 cc de acetato de
etilo, seguido por 100 cc de sgua. Se elimina luego el dter
en vacio y la mezcla resultante se calienta en reflujo (atmés-
fera de nitrdgeno) durente 90 minutos, con una solucién amor-
tiguada de 24 g de acetato sddico, 60 cc de agua, 24 oc de
dcido acdtioo y 300 cc de metanol. Seguidsmente se enfrie y
se elimina en vacio la meyor parte del metanol. Al residuo

se afisden 400 oc de £cido clorhidrico 3-n y luego se extrae



277295

la mazola oon iter/cloruro de aetile no (2,5:1)* Las oapas
organioas se lavan oon solucion diluida de bicarbonato sodico,
se seoan (T~ASO”anhidro) y se evaporan para obtener 5,0 g

de s6lido amarillo. Este material se recoge en benoeno,

se filtra por una oorta columna de aloémina ne utra y luego se
cristaliza en cloruro de metileno/6ter para obtener 3,60 ¢
(48%) de 2-(l-hidroxietil)-7-oxo0-1,2,3,4,4a,4b,5,6, y*.I0ylOa-
.-dodeoahidrofenantreno (anillos &/B/C anti-trans) en forma de
un sélido incoloro, de punto de fusion 111-114,5-C. Se recris-
taliza una muestra por dos veces en cloruro de metileno/iter;
punto de fusiéon, 115-118"C.

Este compuesto manifiesta actividad androgbnica y

anabodlica*

EJEMPLO 6

Preparacién del 2-(I-hidroxLisopropil)-7-oxo0-1,2,3,4,4a,4b,5,

6.7.9,10,10a-dodeoahidrofenantreno (anillos anti-trans)

A una solucion agitada de 48,5 g de bromuro metili-
00 de magnesio (a base de 48,5 g de ma.giesio en 194 oc de
Oter y 209 g de bromuro de metilo en 1940 oc de Oter) se afiade
una solucién de 66,0 g de 7-(l-pirrolidinil}-2-acetil-1,2,3,4,
4a,4b,5, 6,10,10a-decahidrofenantisno (anillos 4/B/C anti-trans)
en 1160 oo de benceno y 1160 oo de é6ter, en un periodo de
35 minutos. Despais de calentar en reflujo durante 15 minutos,
se enfria la mezola en agua helada y luego se la trata oon
1 litro de soluoiéon de cloruro amonico saturada- Seguidamente
se la diluye oon 400 co de agua, se filtra a travis de oelita
(para romper una emulsién) y la capa acuosa se separa y se

extrae cor dos veces con iter. Las oapas orgdnioas se lavan
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con agua y luago oon solucion de cloruro aménico saturada, se
seoan (litf)*SON anhidro) y se evaporan, para obtener un aceite
de color ambar.

Al aceite anterior se aflade ana soluoién amortiguada
de 186 g de acetato sadico, 465 ce de agua, 186 cc de
acido aoéatioo glaoial y 2520 oo de metanol, y la mezcla re-
sultante se calienta en reflujo en atmosfera de nitrégeno
durante un periodo de una hora. Seguidamente se la enfria y se
elimina en vaoio la mayor parte del metanol. Ala suspensidn
enfriada resultante se afiaden 3 litros de &cido clorhidrico
3-n y la mezcla resultante se extrae por tres veces con
Oter/cloruro de metileno (2,5:1). Las capas organioas se
lavan por tres veces con solucion de bicarbonato sddico al 5",

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

aceite de color ambar, que es absorbido del benceno sobre

aldmina neutra. La eluoién oon benceno y la cristalizacian
del sélido resultante en &ater/hexano proporcionan 23,7 g
(41%) de 2-(I-hidroxiisopropil)-7-oxo0-1,2,3,4,4a,4b,5,
6,7,9,10,10a-dodeoahidrofenantreno (anillos &4/B/C anti-trans),
de punto de fusion 116-118,5-C.

Este compuesto manifiesta actividad antigonadotro-

pioa, andro”hioa y anabdlioa*

EJEMPLO 7

MOtodo alterno para preparar 2-(I-hidroxiisopropil)-7-0x0-
-1.2.3.4.4a.4b,5.6,7,9,10,10a-dodecahidrofenantreno (anillos
A/B/C/ anti-trans .

Una solucion de 20,0 g de 2-(lI-hidroxiisopropil)-

-7-metoxi-1,2,3,4,4a,9,10,10a-ootahidrofenantreno (anillos
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B/C trans) (preparado en el Ejemplo 3) en 1000 cc de dimetoxi-
etano y 250 cc de etanol se afade, en el ourso de 20 minutos,
a ana solucian de 50 g de litio en 5000 cc de amoniaoo liqui-
do. Después de agitar durante 20 minutos, se descarga el
oolor azul por la adicion de 500 cc de etanol y se deja
evapotar el amoniaoo. ;1 exoeso de disolventes se elimina
en vacio, se diluye el residuo con 3 litros de agua y se
aisla el producto por extraooidn oon ater. La oapa etérea
se lava con agua, se seoa (NagSQ"anhidro) y se evapora. EI
adlido resultante se cristaliza en ater/hexano para obtener
13,9 g (69%) de 2-(lI-hidroxiisopropil)-7-metoxi-I,2,5,4,4a,
5,8,9,10,10a-deoahidrofenantreno (anillos B/C trahs), de
punto de fusién 89-91,5-C. Dos oristalizaoiones mas en
ater/hexano dan un producto que funde a 91,5-92,5”0.

Una solucién de 12,18 g del decahidrofenantreno
anterior en 250 oc de metanol y 50 oc de acido clorhidrioo
3-n se deja reposar durante la noche a temperatura ambiente,
en atmosfera de nitrégeno, Luego se la vierte en agua helada
y se aisla el producto con ater. La oapa etarea se lava con
solucian de bicarbonato sadico al 5% Iluego oon solucian de
cloruro sddico saturada, se seca (Na”"SO”™ anhidro) y se evapora.
El salido resultante se oristaliza en ater/hexano para obtener
10,14 g (88%) de 2-(lI-hidroxusopropil)-7-oxo0-1,2,3,4, 4a, 4b,
5.6,7,9,10,10a-dodeoahidrogenantreno (anillos A/B/C anti-trans)
incoloro, de punto de fusian 118-119-59C. Dos oristalizaoio-

nes mas en ater/hexano dan un producto puro que funde a

119, 5-120,59(2.
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Preparacidn del 2-(1l-hidroxiisopropil)-7-o0xo-1,2,3,4,4a,4b,

5,6,7,9,10,10a-dodecchidrofenantreno (anillos B/C, cis)

A 102,5 g de 2-acetil-7-metoxi-l,2,3,4,9,10-
~he xehidrofenantreno (preparaﬁo en el Ujemplo 2 de la petente
norteamericana 2 2,894,958} en 3000 cc de acstato de etilo,
se afiaden 10 g de carbdén paladiado al 105 y se hidrogena la
mezole a temperatura aunbiente y presidn atmosf€rica. Ia-
cantidad tedrica de hildrdgeno se asbsorbe en una hora, Se eli-
mine el disolvente y se coristaliza el residuo en Ster de
petrdleo parz obtener 75,6 g de 2-acetil-7-metoxi-1,2,3,4,
4a,9,10,10a-oc tahidrofenantreno (isdmero predominante,
anillos B/C cis), que funde a 85-85°C; rendimiento, 71.7.

La concentracidn del agua madre proporcivna 21 g
de 2-zcetil-7-metoxi-1,2,3,4,48,9,10,1l0a8~0ctghidrofenantre no
(izsémero estable, anillos B/C cis), que funde a 65-66°C;
rendimiento, 21,%.

4l isdémero predominante oristalizado anteriornen-
te se oconvierte en el isémero esteble por equilibracidn con
etdxido sddico.

an un natraz de fondo redohdo y de 3 cuellos,
de 1 litro de oapacidad, provisto de agitador, embudo de
llave y condensedor, se depositan 4,2 g de doladuras de
megnesio en 25 oo de dter anhidro. & esto se ajiade una so-
lucidn de 17,4 g de bromuroc de metilo en 150 cc de dter.
La adicidn se efectda con una progresidn tel que se manteage
un reflujo sueve. Una vez terminadc lc &dicidn, se afiaden
despacio y calentando suavemente 150 cc de bengeno que con=

tienen 29,1 g de 2-aoetil-7-metoxi—l,2,3,4,4&,9,10,10&-
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-ootahidrofenantreno (isomero estable, anillos B/C ois).
La mezcla se agita aureate 1 hora a temperatura ambiente,
bl exceso ae reactivo Grignard se destruye por adicion
cuidadosa de una solucién de oloruro amonico saturada. Se
separan les oapas, %e extrae la oapa acuosa por dos veces
con 4ter, se combinan los extractos etéreo;, se secan sobre
sulfato sodioo anhidro y se evaporan hasta sequedad. Bl
residuo se cristaliza en n-hexano, con lo que se obtienen
25,3 g de 2-(I-hiaroxiisopropil)-y-metoxi-1,2,3,4,4a,9,10,
IOa-octahidrofenantreno (anillos B/C cis), que funde a
102-1059C; rendimiento 85,".

A5 litros de amoniaco liquido, se afiaden 20,3 g
de 2-(I-hidroxiisopropil)-7-metoxi-1,2,3,4,4a,9,10,l0a-octa-
hidrofenantreno (anillos B/C o0is) en 1 litro ce iter, mien-
tras se agita. Luego se afiaden, en un periodo de 1 hora, 45 g
de alambre de litio en trozos pequefios. 3e prosigue la agita-
cion durante 1 hora todavia y después se afiaden gota a gota
700 cc de etanol. 3e deja evaporar el amoniaco, se afladen 2
litros de agua y se extrae el producto en ater. bl extracto
etareo se lava con agua y oon salmuera, luego se seca y se
evapora hasta sequedad, y se obtienen asi 20 g de producto cru-
do. La cristalizacion en ater proporciona 15,6 g de 2-(l-hi-
droxiisopropil)-7-me toxL-1,2,3,4,4a,5,8,9,10,l0a-deoahidrofe-
nantreno (anillos B/C cis), que funde a 94-96-C; rendimiento,
76%.

120 cc de é&cido clorhidrico 3-n se afiaden despacio
y agitando a 11,9 g de 2-(lI-hidroxiisooropil)-7-metoxi-I1,2,3,
4,4a,5.8,9,10,I0a-decahidrofenantreno (anillos B/C cis) di-
sueltos en 500 cc de metanol mantenido a 15-C bajo nitrégeno.

Luego se calienta la mezcla hasta 60SC y se la mantiene a esta
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temperatura durante 1 hora. Se anadea 2 litros de agua y se
extrae el produoto en cloruro de metileno. EI extraoto orga-
nico se lava con agua y con salmuera, se seca sobre sulfato
sddioo anhidro y se evapora hasta sequedad. La cristaliza-
cion del residuo en acetona proporciona 4,4 g 3e 2-(l-hidro-
xiisopr opil)-7-oxo0-1,2, 3,4,4a,4b,5,6,7,9,10,lI0a-dodeoahidro-
ienantreno (anillos B/C ois), que funde a 164-1702C. otra
reoristalizaoion da un producto que funde a 170-17270; ren-
dimiento, 39%.

Este compuesto manifiesta actividad antigonadotro-

pioa.

EJEMPLO 9.
Preparacion del 2-fl-atinil-l-hidroxietil)-7-ox0-1,2,3,4,4a,
4b,5,6,7,9,10,10a-dodeoahidrofanantreno (anillos A/B/C anti-

trana)

Se burbujea, una corriente lenta de acetileno a
través de una solucion enfriada (hielo seco/acetona) de
16,4 g de litio en 2 litros de amoniaco liquido, hasta que se
descarga el color azul (al oabo de unas 6 horas). A esta
mezcla, agitada, se afiade una solucion de 65,6 g de 7-(I-
pirrolidinil)-2-aoetil-1,2,3,4,4a,4b,5,6.10,10a-dacahidrofenan-

treno (anillos A/B/C anti-trans) (preparado en el Ejemplo 5) en

817 cc de dimetoxietano, en un periodo de 15 minutos. Despuds
de agitar durante 25 minutos, se aparta el bafio refrigerador
y se substit.ye por un bailo de agua oaliente. Cuando se ha
evaporado todo el amoniaco, se afiaden 800 cc de benceno y se
deja la mezcla en agitadcién a temperatura ambiente y bajo

nitrogeno durante la noche. Luego se elimina el disolvente
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en vacfo y se diluye el residuo con 900 oo de €ter. A oonti-
nuacidn se enfria el mctraz en una mezola de hielo y egua ¥y

ge trata la mezola agitada con 2 litros de solueidn de cloruro
aménioco saturada. Se senara la fese orgénica y se extrae la
fase acuosa, por dos veces, con €ter/cloruro de metileno
(2,5:1). Las caepas orgdnicas se levan una vez con ggua, luego
dos veoss ocon solucidn de cloruro eménico saturade, se secal
(Jap$04 anhidro) y se evaporan, con lo que se obtienen 61 g
de uin aoceite rojizo.

Al aceite anterior se afiade una solucidn amortigue-
da de 96,5 g de zcetato sddico, 219 oc de agua, 96,5 cc de
goido acdtico y 1100 oc de metanol, y la mezcla resul tante
ge calienta en reflujo durente 1 hora en etmdsfera de nitré-
geno. Lueyo se la enfria y se elimina en vacfo la mayor
parte del metanol. Al residuo enfriado (baiio de hielo) se
afiaden 2 litros de f£eido clorhfdrico 3-n y luego se extrae la
mezola por tres veoes con €ter/oloruro de metileno (2,5:1).
e leven las capas orgf€niocas cuatro vecss con solueidn de
bicarbonato sddico a1 5., se secan (N‘azso4 anhidro) y se
evaporan, pera obtener 40,7 g de un sceite de color ambear,
que se absorbe de benceno/hexano (3;1l) sobre 625 g de alduina
neutra. La elucidn con benceno y benceno/Eter (4;1) y la
oristalizacidn Gel sdlido resultante en cloruro de metileno/dter
proporcionan 20,2 g (34.:) de 2-(1-etinil-1;hidroxietil)-7-
-oxo-1,2,3,4,4a,4b,5,6,7,9,10,10a-dodecahidrofenantreno crudo
(anillos 4/8/C anti-trans) ( color amsrillo pdlido), de punto
de fu<idn 119-144¢C. Otros 1,12 g, de punto de fusidn
113-1259C, se recuperan del agua madre. Por rectistalizaocidn
por cuatro veces en me tanol acuoso se obtiene una muestra

pura, constituida por un sélido inocoloro, de punto de fusidn



lO.

15,

20,

26

it

. sy LD —‘ ‘

144.155°2C.

Wste compuesto manifiests actividad antiandrogdnica.

O J 3P Lo 10.

Preparecibn del 2-{l-vinil-l-hidroxietil)-7-oxo0-1,2,3,4,48,4b,

6,7,9,10,10a-dodecahidrofenantreno (anillos 4/B/C enti-trans)

5,

S5e hidrogena sobre 850 mg de oatalizacdor Lindlar
{natente aorteamericana If¢ 2,681,938) (t=23¢C, p=764 mm), una
solucidn de 9,0 g del etinilcarbinol del Ejemplo 9 en 210 oo
de hexano, 73 cc de »iridina y 0,42 cc de guinolina. Desnuds
dGe la absoroidn de 735 cc de hidrdgeno (0,92 moles), la rapi-
dez de hidrogenscidn diswminuye notablemente y la reaccidén se
detisne. Je elinina el cztalizador por filtracidn en celita.
¥l filtredo se diluyé con gzua y se extrae por tres veces con
€ter. Las capas orgénicas se luvan por tres veces con ajue,
luego dos veces con doido clorhidrico 3-n y dos veces con
solucién de bicarbonato sédico al 5,6. Je secan las cavas
orgdnicas (Na2304 enhidro) y se las evanore para obtener un
sélido de ocolor amerillo pdlido, que oristalizedo en dter/hexas
no, de 7,90 g (87/4) de 2-(l-vinil-l-hidroxietil)-7-oxo-1,2,3,
4,48,4b,5,6,7,9,10,10a-dodecshidrofenentreno (anillos 4/B/C
enti~trans) de color amerillo pdlido y puato de fusidn
101,5-103,52C. Bl psunto ds fusidn no se sltera por ulterior
cristalizeeidn en dter/hexano. ‘

Uste ocompuesto tiene octividad antiandrogdnica.
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Preperacidn del 2-(l-etil-l-hidroxietil)-7-oxo-1,2,3,4,48,4b,

" 5,6,7,9,10,108~-dodecahidrofenantreno (anillos A/B/C anti-trans)

A Por hidrorsenacidn tel 2-(l-etinil-l-hidroxietil)-7-0%0-~

-1,2,3,4,4a,4b,5,6, 7, 9,10, 10a-dodecahidrofenantreno (anillos

4/B/C enti-trans)

3e hidrogena sobre 59 mg de carbonato cdlcico pala-
diado al 5%/ una solucién de 272 mg de 2-(l-etinil-l-hidroxie-
til)=-7-o0xo0-1,2,3,4,4a,4b,5,6,7,9,10,10a-dodecahidrofenantre no
(anillos &/B/C anti-trens) en 4 oc de benceno y 3;0 oo de
hexano {temperatura, 239C; vnresidn, 768 mm). vespuds de la
absorcidn de 47 cc de hidrdyeno (odlculo tedrico vera
2 moles = 48 cc), la rapidez de hidrogenzoidn decrece mani-
fiestamente y la recccidn se detiene. Se elimina el cataliza-
dor por filiracidn en celita y el filtrado se evapora en vaoio
hesta sequedad, pora obtener un aceite incoloro. 3l compuesto

se oristaliza e dter/hexano pera obtener 135 mg (494) @@

. 2-(l-etil-l-hidroxietil)-7-oxo-1,2,3,4,4a,4b,5,6,7,9,10, 108~

~dodecahidrofenantreno (anillos 4£/B/C anti-trans) incoloro,
de punto de fucidn 75-812C. Una nueva o.istalizacidn en

dter/hexano da ua proéucto cue funde a 78-8229C.

B. Xor nidrogenmeidn de 2-(l-vinil-l-hidroxietil)-7-0x0-

‘-lJ 2L3,4o 4&, 4'b' 5, 6J 7’ 91100 l0a-dode Gahidrofenantreno (31111108

4/B/C anti-trans)

Se hidrogena sobre 50 mz de carbonato cdleico
paladiado al 5,5 una solucidn de 274 mg de 2-(l-vinil-1-
-hidroxietil)-7-oxo-1,2,3,4,4e,4b,5,6,7,9,10,10a-dodecakidro-
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fenantreno (enillos 4/B/C anti-trans) en 5,0 cc de benceno

y 5,0 oc de hexano {temperatura, 24°C; presidn, 770 mm).
Despuds de la absorcida de 19,5 cc de hidrégeno (cdlculo
tedrico para 1,0 mol = 24,1 oc), €sta cesa. Se elimina el
catalizador por filtracidn en celita y se evapora el filtrado
en vecYo hasta se.ueiad, con lo que se obtiene uu aceite
incoloro. £l compussto se oristaliza en €ter/hexano pera
obtener 220 mg (80,s) de producto incoloro, de punto de fusidn
73-842C. Una aueve oristalizacidn en dter/hexano proporciona
110 mg de producto incoloro, de punto de fusidn 77-80,5¢9C.

llo existe depresidn del punto de fusidédn cuando se mezcla el

compuesto con la uuestra prenarade por el ndtodo A.

c. Por tratamiento de 7-(l-p;rrolidinil)—2-acetil-

-ljg,5;4,4aL4b,5,6,10,10a~deoahidrofenantreno {anillos

A/B/C enti-trans) con bromuro etilico de magnesio

A una gsolucidén agitada de bromurc etflico de
magnesio {a baze ce 19,5 g de magnesio en 70 cc de dter y
61 oc de bromuro etilico en 250 cc de €ter) se ahade ﬁna
solucidn de 24,0 g de 7-(l-pirrolidinil)-2—aoetil-l,2,5,4,
4e,4bv,5,6,10,10a-decahidrofenantreno (anillos 4/B/C anti-trans)
en 400 oo de benceno y 400 oc de €ter, en un perfodo de
35 minutos. Despuds de calentar en reflujo Gurante 45 mi-
nutos, se enfria la mezcla en agua helada y luego se la
trata con 400 oc de solucidn de cloruro aménico saturada.
A co~tinuacidn se la diluye oon 300 cc de agua y se la
extrae por dos vecss con €ter/cloruro de metileno (2,5:1).
Les capas orgénicms se lavan con agua y sclucién de cloruro
sddico saturada y luego se combinan, se secan (Na2304anhi&ro)

y se evaporan, con lo rue se obtiene un aceite de color ambar.
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4l goeite anterior se afiiade una solucién de 48 g
de acetato sédico, 120 coc de agua, 48 cc de dcido acdtico Jy
600 cc <¢e metanol, y la mezcla resultante se calienta en
reflujo en etmdsfera de nitrdgeno durante 1 hora. Luego s6
lg enfria y se elimina en vacio la mayor parte del metanol.

A la suspensidn enfriada resultante se ailiaden 800 cc de
do0ido clorhidrico 3-n y le mezcle resultante se extrae por
tres veoes ocon dter/oloruro de metileno (2,5:1). Las capas
orgdnioas se lavan por dos vecaes oon golucidén de bicarbonato
sddioo al 59, se seocan (NayS0, enhidro) y se evaporan, ocon lo
que se obtiene un aceitc de color ambar, que es absorbido del
benceno sobre 250 g de aldmine neutra. La elucidn oon bence-
no y benceno/dter (9:1) y la cristalizacidn del eceite resul-
tante en dter/hexano provoroiona 5,08 g (23,5) de producto in-
coloro, de punto de fusidén 77,5-81eC. 1o hay depresidn del
punto de fusidn cuando se nmezcla el compuesto con la muestra
preparada por el método A. Log espectros infrarrojos de las
dos muestras son idfnticos.

Jete compuesto manifieste activided antiandrogénice.

TJ I E2PL O 12

Preparacidn del 2-(l-etinil-l-hidroxietil)-7-ox0-1,2,3,4,48,

4v,5,6,7,8,8a,9,10, LUa-tetradecahidrofencntreno (anillos

A/B/C trans-anti-trans)

»n un matraz de 12 litros, provisto de un agitador
efioiente y de dos torres secadores (hidrdzido notdsico) y
enfriado (hielo seco/acetona) se depositan 3,5 litros de
amonfaco 1i-uido y luego 7,0 g Qe litio. s mds de azitar

durante 5 minutos, se afiade en el curso de dos minutos uuag
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golucidn de 35,0 g ds 2-(l-etinil-l-hidrOXietil)-7-oxo~l,2;$,
4,4a,4b,5,6,7,9,10,10a-dodecahidrofensntreno {(anillos 4/B/C
anti-trans) en 700 cc de dimetoxietano. e ggita la mezecla
durente 5 1/2 minutos y lusgo se descarges el color azul por

le acicidn de 175 g de clovuro embnico. Ze deja evajoxar el
emonfaco durante la noche y el disolvente reztente ee¢ elimina
en veeio. ~1 residuo se trata con 2 lifros ‘e ajua ¥y S¢ extrae
por tres veces con éter/cloruio de metilenoc (2,5:1). Las capas
orghnicac se levan con sgua, se secan (lNa 304 anhidro) y se

2
eva oran, con lo que se obtiene ua aceite smarillo pdlido que

gse zbsorbe en benceno sobre 250 g de aldmins neutra. La elu-
¢idn con benceno proporoiona 2-(l-etinil-l-hidroxietil)=-7-0xo-
-1,2,3,4,42,4b,5,6,7,5,88,9, 10, 1Ca~-te tradecehidrofenantreno
(anillos 4/3/C tranc-anti-trans) sdlido (sunto de fusidn,
101-1212C), que o oristaliza en dter/hexeno pera obitener

22,8 ¢ (64,55} de un séiido e color amcrillo pdlide, de punto

de fusidn 106-1329C. Se cristaliza una muestra por dos veces

. . . - I =
en dter/hexano y se obtiene zsf el procucto en forma ¢e un soli-

do incoloro, de puito de fusidn 115-143° C.

tgte compuesto menifieste sctividad entiandrogénica.

L J Ll P Lo 13.

Preperacidn del 2-(l-stil-l-hidroxietil)-7-oxo0-1,2,3,4,4a,4b,

5.6,7,6,88,2,10,108-te tradecahidrofenantreno (anillos A/B/C

treng-anti-trans)

e hidrogena sobre 1,73 g de caxrbonato cdloico pala-

Gisdo ol 5. una solucidn e 9,34 g de 2-(l-etiail-l-hidroxie-

til)-1,2,3,4,48,4b,5,5,7,8,82,9,10, 10a-tetredeozhidrofenantrenoc

(anillos £%/B/C ‘trens-snti-trans) preparado en el Ljemplo 10,

ORISR
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en 150 cc de benceno y 107 co de hexano (temperatura, 23-C;
oresion, 762 mm). Despuéds de la absorcién de 1410 cc de
hidrégeno (calenlo teo6rico para 2 moles = 1660 cc), asta cesa.
Se elimina el catalizador por filtracion en eolito y se evapo-
ra el filtrado en vacio hasta sequedad. hl residuo se cris-
taliza en iter/hexano para obtener 7,22 g (76,6) de producto
de color amarillo pélido y ounto de fusién 86-96,5-C. Se
filtra en alimina neutra una muestra pequefia y se la cristali-
za en iter/nexano, con lo que se obtiene 2-(l-etil-1-hidroxi-
etil)-7-oxo0-1,2,3,4,4a,4b,5,6,7,8,8a,9,10,IQa-tetradeoahidro-
fenantreno (anillo A/3/C trans-anti-trans) en forma de un
solido incoloro, (e punto de fusion 89-98%C.

hsts compuesto manifiesta actividad antiandrogénica.

BJ3H1LO 14

Preparacion del 2-(l-vinil-I-hidroxietil)-7-oxo0-1,2,3,4,4a,
4b,5,6.7,8,8a,9,10,10a-tetradecahidrofenantreno (anillos
JS/BIC trens-anti-trans )

Se hidrogena sobre 745 mg de catalizador Lindlar
una solucién de 8,0 g de 2-(l-etinil-1-hidroxietil)-7-0x0-
-1,2,3,4,4¢,4b,5,6,7,8,8a,9,10,10a-tetradecahidrofenantreno

(anillos di/BfC trans-anti-tr:ns) en 185 oc de hexano, 65 cc

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

presiéon, 755 mm). Despuds de la absorcion de 550 cc de

hidrégeno (calculo tedrico para 1,0 mol = 714 oc), &sta cesa.
Se elimina el catalizador por filtracion en

celite y el filtrado se diluye con agua y se extrae por dos

veces con ater/olomro de metileno (2,5:1)* Las fases orga-

nicas se lavan por dos veces con acido clorhidrico 3-n'y
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por dos veces con solucién de bicarbonato sédioo. Se combi-
nan las oapas orgohioas, se secan (Na"SO”~. anhidro) y se
evaporan hasta sequedad para obtener un solido que, crista-
lizado en dter/hexano, da 7,25 g (90,) de un producto de
oolor amarillo muy claro y punto de fusion 98-1033C. Una
pequefia muestra se filtra en aldmina neutra y se cristaliza
en Oter/hexano, con lo que se obtiene el produoto, 2-fl-vinil-
-1-hidroxietil)-7-oxo0-1,2,3,4,4a,4b,5,6,7,8,8a,9,10,10a-
-tetradeoahidrofenantreno (anillos 4/B/C trans-anti-trans),
en forma da un salido incoloro, de punto de fusién 93-10330.

Este compuesto manifiesta aotividad antiandrogonioa.

3J31nPIO 15

Preparacion deél 2-(lI-hidroxietil)-7-hidroxi-I, 2,3,4,4a,4b,5,
6.7.8,8a. 9,10,10a-tetradecahidrofenantreno (anillos A/*/C

trans-anti-trans)

Una solucion de 10,0 g de 2-acetil-7-o0xo0-1,2,5,4,
4a,4h ,5,6,7,9,10,lI0a-dodeoahidrofenantreno (anillos A/B/C
anti-trans) en 200 oc de dioxano/d6ter (1:1) se afiade en el
ourso de 5 minutos a una solucién, agitada, de 2,25 g de litio
en 400 oc de amontaoo Ifquido. Despuds de agitar durante
10 minutos, se descarga el color azul por la adicién de 100 g
de cloruro amonioo y se deja evaporar el amoniaoo, 31 resi-
duo se diluye oon 500 oc do agua y se extrae el producto oon
Oter. La solucion etarea se lava por dos veoes oon agua,
se seoa (Nag™4 anhidro) y gg evapora para obtener un aceite
amarillo. 3ste aoeite se disuelve en 250 oc de aoetona y se
trata a temperatura ambiente oon unos 11 cc de una mezcla de

oxidaoion del écido cromioo; el exoeso de reaotivo se destruye
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con alcohol isoprop”lico. Se filtra la solucion, se evaporan
los disolventes y el residuo se diluye oon agua y luego se
extrae oon Oter. La solucion etdéraa se lava con solucion de
bicarbonato sédico al 5%, se seca (NagSO” anhidro) y se evapo-
ra para obtener un s6lido de color amarillo palido. Este se
recoge en benceno, se filtra por una corta columna de alémina
neutra y se cristaliza en cloruro de metileno/hexano/Oter
para obtener 6,44 g (64%) de 2-aoetil-7-o0xo0-1,2,5,4,4a,4b,5,
6, 7, 8,8a, 9,10,10a-tetradecahidrofenantreno (anillos A/B/C
trans-anti-trans), de punto de fusion 86-91SC, que por medio
de varias cristalizaciones en el mismo sistema disolvente se
eleva hasta 90-91,5-C.

Este compuesto manifiesta actividad antiandrogonica.

A una solucién de 7,24 g del compuesto anterior
en 290 co de metanol, se anade una solucién de hidroborato
sodico (13,0 g) en 50 cc de agua. Despuds de 2 horas de
reposo a temperatura ambiente, se separa la mayor parte del
metanol en vaoio y se diluye el residuo con 450 oc de agua
fria. EI precipitado resultante se filtra, se lava con agua,
se seca y se cristaliza en metanol aouoso, con lo que se
obtienen 4,55 g (62%) de 2-(l-hidroxietil)-7-hidroxi-1,2,3,4,
43,4b, 5,6, 7,8,8a, 9,10,10a-tetradecahidrofenantreno (anillos

trans-anti-trans) incoloro, de punto de fusion 150-166se*

Una muestra cristalizada por dos veoes en metanol aouoso
da un punto de fusién de 162,5-171,5-C.

Este compuesto manifiesta aotividad androgdnica
y anabdlioa.

3n el procedimiento de este invento cabe introducir

variaciones que, no obstante, no se salgan del alcanoe ni del

espiritu del invento?
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La invencidn, dentro de sy esencizalidad, puede ser de-
sarrollada en otras formes de rezlizacidn que difieran en de-
talle de la indicade a titulo de ejemplo, @ lag cuales aloan-
zard iguslmente la protaccidn gyue se receba. Podrd, pues,
realizarse con los medios y eparstos mds adecua&os, por -que -

dar todo ello comprendido dentro del espiritu de las reivin-

dicaciones.

il
\
h
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Descrito el objeto del presente invento se declaran
nuevas las siguientes reivindicaciones, con prioridad de la
patente estadounidense n$ 109.882 del 15 de Hayo de 1961.

1. Procedimiento para la preparacion de nuevc

vados de polihidrofenantreno, de la férmula general

en que es hidrégeno o alquilo inferior,
B% es hidrégeno, alquilo inferior, vinilo o etinilo e

Y es una de las estructuras siguientes

H

HpC \

Hcrs ~ 0

IAN)
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caracterizado porque comprende el convertir el grupo -CORg*

de un compuesto de la formula general

10.
(1)
en que R™ es alquilo inferior e
Y' es una de las estructuras TP S R
15. en un grupo de la férmula general
2C* en que Ry y R" tienen el significado expresado antes,

y, si se desea, el convertir los oompuestos obtenidos, de la

formula general
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en que Rg, R* e Y' tienen el significado expresado
antes, en loa compuestos correspondientes que contienen las
estructuras Ag, Ag o A" respectivamente.

2. Procedimiento en conformidad con lo definido en la
reivindicacion 1, caracterizado por el hecho de que el grupo
-CORM del compuesto de partida de la formula Il se oonviarte
en el grupo -CHgOE oxidando un compuesto de la formala |1
para transformarlo en el correspondiente derivado de acido
2-oarboxilico, se esterifioa es*is Oltimo para formar el oorres-
pondiente &ster alquilico y luego se reduce este oon un hidrarc
metalico mixto, para formar el correspondiente alcohol prima-
rio.

3. Procedimiento en conformidad oon lo definido en la
reivindicacion 1, caracterizado por el hecho de que el grupo
-COR™ del compuesto de partida de la férmula Il se convierte
en un grupo de la formula -CE(Rj_')OH reduciendo un compuesto
de la féormula Il con un hidruro metalico mixto, hidrogeno
activado cataliticamente o isopropéoiido de aluminio.

4. Procedimiento en conformidad oon lo definido en la
reivindicacién 1, caracterizado por el hecho de que el grupo
-CORg* del oompuesto de partida de la formula Il se convierte
en un grupo de féormula -C(R")fRg')OE en que Rg* es alquilo
inferior, vinilo o etinilo, por reaccion de un compuesto de

la férmula Il (en que se ha protegido de antemano todo grupo
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7-0x0) con un reactivo Grignard de alquilo inferior o nn acetilu
ro de metal alcalino y, si se desea, cualquier derivado etinili-
00 obtenido se reduce cataliticamente para formar el correspon-
diente derivado de vinilo o etilo.

5. Procedimiento en conformidad con lo definido en la
reivindicacién 1, caracterizado por el hecho de que un compuesto
de la formula 111, en que Y* representa la estructura AN
se trata con litio en amoniaco liquido y el producto de la
reaccion se hidroliza para formar un compuesto de la férmula
Il én que Y' iiene la estructura Ag.

6. Procedimiento en conformidad con lo definido en la
reivindicacién 1, caracterizado por el hecho de que un com-
puesto de la formula 111, en que Y* representa la estructura
Ag, se reouoe oon litio en amoniaco liquido, para formar un com-
puesto de la formula 11l en que Y' tiene la estructura A™

7. Procedimiento en conformidad oon lo definido en la
reivindicacion 1, caracterizado por el heoho de que un oompuesto
de la férmula 111, en que Y* representa la estructura Ag,
se reduce con un hidruro metdlico mixto o con isopropoxido
de aluminio para formar un compuesto de la formula 111 en que
Y* tiene la estructura AMN

8. Procedimiento en conformidad oon lo definido en cual-
quiera. de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado por el
hecho de que en concepto de material de partida se emplea
2-acetil-7-metoxi-1,2,3,4,4a,9,10,10a-octahidrofenantreno.

9. Procedimiento en conformidad con lo delnioo en cual-
g!-iera de las reivindicaciones 1, 3 y 4, caracterizado por el
hecho de que en concepto de material de partida se emplea
2-ace tLI-7-0x0-1,2,3,4,4a,4b,5,6,7,9,10,10a-doaecahidrofenan-

treno
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10. Procedimiento en coniormidad con lo ¢jefinid o en cual-
quiera de las reivindicaciones 1, 4y 9, caracterizado poi el
hecho de que se hace reaccionar 2-acetii-7-o0xo0-1,2,3,4,4a,5,
6,7,9,10,10a-dodeoahidrofenantreno con pirrolidina, en presen-
cia de un catalizador acido, para formar 7-fl-pirrolidinil)-
-2-aoe til-1,2,3,4,4a,4b,5,6,10,10a-deoahidrofenantreno, se
hace reaccionar este ditimo compuesto con aoetiluip de litio
y se hidroliza el produoto resitante con acido acuoso, para
formar 2-(1-etinil-1-hidroxie til )-7-oxo-1, 2,3,4,4a, 4b, 5,6, 7,
9,10,10a-dodeoahidrofenantreno.

11. Procedimiento en confounidad oon lo definido en cual-
quiera de las reivindicaciones 1, 4 y 9, caracterizado por el
hecho de que se hace reaccionar 2-acetil-7-o0x0-1,2,3,4,4a,4b,
5,6,7,9,10,l0a-dodecahidrofenantreno oon pirrolidina, en
presencia de un catalizador &acido, para formar 7-il-pirroli-
dinil)-2-acatil-1,2,3,4,4a,4b,5,6,10,l0a-dec ahidrofenantreno,
se haoe reaocionar este dltimo compuesto oon bromuro de
matilmagnasio y se liidroliza el producto resaltante para
formar el 2-(l-hidroxiisopropil)-7-oxo0-1,2,3,4,4a,4b,5,6,7,
9,10,10a-dodeoahidrofenantreno.

12. Prooedifniento en conformidad con lo definido en cual-
quiera de las reivindicaciones 1 y 5, caracterizado por el
hecho de que se haoe reacoionar 2-hidroximetil-7-metoxi-
-1,2,3,4,4a3,9,10,10a-octahidrofenantreno oon litio, en amoniaco
liquido, y el producto de la reaccian se hidroliza con agua
o acido acuoso para formar el 2-hidroximetil-7-oxo0-1,2,3,4,4a,
4b,5,6,7,9,10,l0a-dodecahidrofenantreno.

13. Procedimiento en conformidad oon lo definido en cual-*
quiera de las reivindicaciones 1 y.6, caracterizado por el hecho

de que se hace reaccionar 2-(l-etinil-I-hidroxietil)-7-ox0-
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-1,2,3,4,4a2,4b,5,6,7,9,10,I0a-dodeoahidrofenantreno con litio,

en amoniaco liquido, para formar el 2-(l-etinil-I-hidroxietil)-

-7-oxo0-1,2,3,4,4a,4b, 5,6, 7,8,8a, 9, lo, loa-te trahidrofenantreno.
14- Procedimiento para la preparacién de nuevos de-

rivados de polihidrofenantreno.
Segtin se desoribe y reivindica en la presente memoria

descriptiva que consta de 39 hojas foliadas y escritas a ma-
quina por una sola de sus caras.

Madrid, a 1% de Mayo de 1962

F. HOFFMANN-LA BOCHE & CO. A.G.

p.a .

JAIME tSERK EKHAU]JEY
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