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por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACIÓN DE UN DERIVADO DE DO- 

DECAHIDROFENANTRENO", a favor  de la  firma suiza F. HOFFMANN- 

-LA ROCHE & CIE. S .A .*  residente en BASILEA (S u iz a ) .

-  /  -

MEMORIA DESCRIPTIVA

Esta invención se r e f i e r e  a 2 - a c e t i l - 7 - o x o - l , 2 ,3 * 4 ,  

*4a,4b,5*6,7,9*10,10a-dodecahidrofenantreno y a un proced i­

miento para la  manufactura de l  mismo. Asimismo entran dentro 

del alcance del invento los  nuevos intermediar ios  u t i l i zados  

en la  producción de 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 ,  

,10a-dodecahidrofenantreno.

El procedimiento para la manufactura de 2 - a c e t i l - 7 -  

-oxo -1 ,2 ,3*4 ,4a ,4b* 5 * 6 , 7 , 10,10a-dodecahidrofenantreno de 

acuerdo con esta invención, comprende e l  hacer reaccionar 

l - v in i l -6 -m e tox i -3 *4 -d ih id ron a f ta le n o  con m e t i l - v in i l - c e t o n a ,
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isomerizando e l  2 -ace t i l -7 -m etox i - l ,2 ,3 ,9^10 ,10a -hexah idro fe -  

nantreno así  obtenido en so lución  acida para producir 2-ace- 

t i l -7 -m etox i - l ,2 ,3 ,4 ,9 ,10 -hexah id ro fenan treno ,  ceta l izando e l  

compuesto mencionado en último lugar con e t i l e n g l i c o l  y redu­

ciendo e l  c e t a l  e t i l é n i c o  c í c l i c o  de 2 -a c e t i l -7 -m e tox i - l ,2 ,3 *  

,4 ,9,10-hexahidrofenantreno, ya sea

a) con l i t i o  y un a lcohol  en amoníaco l íqu ido  a baja tempera­

tura, para obtener e l  c e t a l  de e t i l e n o  c í c l i c o  de 2 - a c e t i l -  

-7 -m etox i- l ,2 ,3y4 ,4a ,5 )8 ,9y l0 ,10a-decah idro fenantreno ,  e hidro 

l izando  e l  compuesto c i tado  en último lugar en so lución  acida, 

o

b) con potas io  y c loruro amónico en amoníaco l íqu ido  a baja 

temperatura, e h idro l izando  e l  producto de dicha reducción 

con ácido para obtener 2 -a c e t i l -7 -m e tox i - l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,9 ,1 0 ,1 0 a -  

-octahidrofenantreno, ce ta l izando  e l  último compuesto nueva­

mente con e t i l e n g l i c o l ,  reduciendo e l  c e ta l  de e t i l e n o  c í c l i ­

co con l i t i o  y un a lcohol  en amoníaco l íqu ido  a baja tempera­

tura e h idro l izando  e l  producto en solución acida.

La reacción de l - v in i l - 6 -m e to x i - 3 ;4 -d ih id r o x in a f t a l e -  

no con m e t i l - v in i l - c e t o n a  es efectuada pre fer ib lemente  en un 

d iso lven te  t a l  como un a lcoho l  a l i f á t i c o  i n f e r i o r ,  por ejemplo 

isopropanol,  e tano l ;  ácido graso,  por ejemplo ácido a cé t ic o ,  

o d iso lven te  hidrocarburado in e r t e ,  por ejemplo heptano. Es 

recomendable c a ta l i z a r  2 -a c e t i l -7 -m e tox i - l ,2 ,3 )4 ,9 ,1 0 -h e xa h i -  

drofenantreno con e t i l e n g l i c o l  y ácido p-to luensu l fón ico  bajo 

r e f lu j o  en un d iso lven te  in e r te  t a l  como un hidrocarburo aro­

mático, por ejemplo benceno, to lueno, e t c . ,  y eliminando e l  

agua formada en la reacc ión  por d e s t i l a c ió n  azeotróp ica .

La reducción del c e ta l  de e t i l en o  c í c l i c o  de 2 - a c e t i l -

30 -7-metox i- l ,2 ,3^4,9,10-hexahidro fenantreno en l i t i o  y un a leo -
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h o l  en amoníaco l íqu ido  es rea l i zada  pre fer ib lemente  con un 

a lcoho l  a l i f á t i c o  i n f e r i o r ,  por ejemplo metanol o e tano l .  La 

h i d r ó l i s i s  subsiguiente puede tener lugar en un ácido t a l  co­

mo un acido c lo rh íd r i c o  o un ácido oxá l i c o .

A lternativamente la reducción de l  c e ta l  de e t i l e n o  

c í c l i c o  de 2 - a c e t i l - 7 -m e to x i - l ,2 ,3 ,4 ,  9*10-hexahidrofenantreno 

también puede ser rea l izada  escalonadamente. Los d e ta l l e s  ope­

ra t iv o s  d escr i to s  anteriormente pueden ser los  mismos para 

reacciones correspondientes de la  reducción escalonada.

El 2 - a c e t i l - 7 - o x o - l , 2 ,3 ,4 ,4a ,4b ,5 ,6 ,7 ,9 ,1 0 , lOa-dodeca- 

hidrofenantreno es ú t i l  como anti-andrógeno, por ejemplo in h i ­

be e l  e fe c to  h ip e r t r ó f i c o  d e l  propionato de testosterona y de 

la  dehidroisoandrosterona sobre las  ves ícu las  seminales y la 

próstata  s in los  indeseables e fe c to s  secundarios producidos 

por los  estrógenos. El producto de esta invención puede ser 

administrado oralmente o por v ía  parentera l  combinando dosis 

terapéut icas con vehículos convencionales y/o exc ip ien tes  pa­

ra formar tab le tas ,  jarabes ,  e l i x i r e s  o inyec tab les ,  de acuer­

do con la  p rác t ica  farmacéutica aceptada.

Los compuestos de esta invención t ienen átomos de car­

bono as imétr icos y los  va r io s  estereoisómeros están inclu idos 

dentro de l  alcance de este invento.

Los s iguientes ejemplos son i lu s t r a t i v o s  de la  inven­

ción. Todas las temperaturas están indicadas en grados c e n t í ­

grados y todos los  puntos de fus ión  son correg idos .

E J E L P L 0 1.

Se r e f lu ja  durante 4 horas una mezcla de 65 g de 1 -v i -  

n i l -6 -m etox i -3 ,4 -d ih id rona f ta leno  y 68 mi de m e t i l - v in i l - c e t o -  

na en 300 mi de heptano, y luego son dejados reposar durante 

la  noche a temperatura ambiente. El d iso lven te  y e l  exceso de
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m e t i l - v in i l - c e t o n a  son eliminados por d e s t i l a c ió n  a 10 mm de 

pres ión  en un baño maría a 70° y e l  residuo es des t i lado  a 0.1 

mm. La f racc ión  que h ie rv e  entre 15$ y 168° es recog ida ,  disuel 

ta en metanol y en fr iada a 8° ,  a cuya temperatura t ien e  lugar 

una c r i s t a l i z a c i ó n .  El 2 -ace t i l -7 -m etox i - l ,2 ,3 *9 ,1 0 ,10a -hexa -  

hidrofenantreno así  obtenido es r e c r i s t a l i z a d o  de éter  de pe­

t r ó l e o ;  punto de fus ión  87-88°.

E J B 1. ? L 0 ___2^

Se tra ta  0.10 g de 2 -a c e t i l -7 -m e tox i - l ,2 ,3 ,9 ,1 0 ,1 0 a -  

-hexahidrofenantreno en 3 mi de c loruro de meti leno con ácido 

c lo rh íd r ic o  seco. Después de d e ja r la  en reposo durante 10 mi­

nutos a temperatura ambiente, la so lución es*evaporada a seque­

dad y e l  residuo es c r i s t a l i z a d o  de éter  de p e t r ó l e o .  El 2-ace- 

t i l -7 -m e tox i - l ,2 ,3 ,4 ,9 t l0 -hexah id ro fen an treno  as í  obtenido fun­

de a 86-87°. El punto de fus ión  mixto con 2 -ace t i l -7 -m etox i -  

- l ,2 ,3 ,9 ,10 ,10a-hexah idro fenantreno,  descr i to  en e l  ejemplo 1, 

es deprimido.

E J E  h P L 0 ___3^

Se r e f lu ja  durante 3 horas una mezcla de 35.74 g de 2- 

-a ce t i l -7 -m e tox i - l ,2 ,3 ,4 ,9 ,10 -hexah id ro fenan treno ,  17 mi de 

e t i l e n g l i c o l  y 0.25 g de ácido p -to luensu l fón ico  monohidratado 

en 240 mi de benceno con un separador de agua. La so lución  es 

lavada dos veces con 50 mi de carbonato sódico y dos veces con 

50 mi de agua, Después de haber sido secada con su l fa to  sódico, 

la capa orgánica es desprovista  de d iso lven te  en vac io ;  e l  

a c e i t e  v iscoso  res idua l ,  e l  c e ta l  de e t i l e n o  c í c l i c o  de l  2- 

-a ce t i l -7 -m e tox i - l ,2 ,3 ,4 ,9 ,1 0 -hexah id ro fenan treno ,  no puede 

ser c r i s t a l i z a d o .

E J E M P L O  4.

Una so lución de 40 g de l  c e ta l  de e t i l e n o  c í c l i c o  de l
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2 -acetil-7 -m etox i-l ,2 ,3 *4 ,9 ,10 -hexah id ro fenantreno  en 1.25 l i ­

tros  de éter es añadida, agitando, a 2.5 l i t r o s  de amoníaco l í ­

quido a -40**. Entonces se añade 35 g de l i t i o  metal a la  so lu ­

ción agitada a -40** dentro de media hora. Cuando todo e l l i t i o

queda d isue lto , se añade metanol a la  solución agitada v igoro -  
5*

sámente, a una razón t a l  que e l  co lor azul obscuro desaparece 

en 30 minutos. Se necesitan unos 225 mi de metanol.

Se deja evaporar e l  amoniaco, e l  residuo es d ilu ido  

con unos 500 mi de éter y tratado con h ie lo  y agua (unos dos 

10. l i t r o s ) .  El éter es separado y lavado dos veces con 1 l i t r o

de agua. Las capas acuosas son lavadas con 1 l i t r o  de éte r .

Los extractos etéreos combinados son secados con su lfa to  só­

dico y el diso lvente es eliminado en vac ío . El residuo, e l  

ceta l e t i le n ic o  c íc l ic o  del 2 -a c e t i l -7 -m e to x i - l ,2 ,3 *4 ,4 a ,5 ,

1 5 . ,8,9,10,10a-decahidrofenantreno, es c r is ta l iz a d o  dos veces de

metanol. El producto funde a 77-78**.

E J E M P L O  5.

Se r e f lu ja  durante 1 hora una solución de 18.8 g del 

ceta l e t i lèn ico  c íc l ic o  del 2 -a c e t i l -7 -m e to x i - l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,5 ,8 ,  

20. ,9;10,10a-decahidrofenantreno en 375 mi de etanol y 94 mi de

HC1 3N. Entonces la  so lución es concentrada a l vacío y d ilu ida  

con 400 mi de agua, en cuyo punto c r i s t a l i z a  un m ateria l s ó l i ­

do. El m aterial só lido  es f i l t r a d o  y re c r is ta l iz ad o  de c lo ru ­

ro de m etileno -éter de petró leo . El 2 -a c e t i l -7 -o x o - l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,  

25. ,4b,5,6,7t9;10,10a-dodecahidrofenantreno a s í  obtenido funde a

101-103**. La r e c r is ta l iz a c ió n  de éter de petró leo  eleva el 

punto de fusión  a 103-104°.

E J E M P L O  6.

Una solución de 30.1 g del ce ta l e t i lèn ico  c íc l ic o  

30. del 2 -acetil-7 -m etox i-l ,2 ,3 *4 ,9 ,10 -hexah id ro fenantreno  en
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300 mi de é te r  anhidro es añadida, agitando, a una so lución 

de 13.8 g de potas io  en 900 mi de amoníaco l iqu ido  a -40 . 

Después de haber agitado la  so luc ión  durante 43 minutos, se 

añade 23 g de cloruro amónico y e l  amoníaco es dejado evaporar 

mientras continúa la a g i ta c ión .

El residuo es tratado con h i e l o ,  agua y 200 mi a d ic io ­

nales de é t e r .  La capa etérea es separada y lavada con agua.

Las capas acuosas son lavadas con 100 mi de e t e r .  Las capas 

etéreas son combinadas, secadas son su l fa to  sódico y e l  d i s o l ­

vente es eliminado en va c ío .

A l  residuo, d isue l to  en 300 mi de metanol, se añade 

7.5 g de acido oxá l ico  y 73 mi de agua, y la mezcla es r e f lu -  

jada durante 1 hora. El metanol es eliminado en vac ío ,  e l  r e ­

siduo es d i lu ido  con 100 mi ¿e agua y ex tra ído  con 300 mi de 

é t e r ,  ña capa orgánica es separada y lavada con agua. Las capas 

acuosas son lavadas con 100 mi de é t e r .  Las capas orgánicas 

combinadas son secadas con su l fa to  sódico y e l  d iso lven te  es 

eliminado a l  v a c io .  El residuo, 2 -a c e t i l - 7 -m e to x i - l ,2 ,3 )4 ,4 a ,  

,9 ,10,10a-octahidrofenantreno, es c r i s t a l i z a d o  de un pequeño 

volumen de etanol y luego r e c r i s t a l i z a d o  de éter  de pe t ró leo ;  

punto de fusión 83-83°*

E J E 11 1 L 0 7.

Una mezcla de 3*3 S de 2 -a c e t i l - 7 -m e to x i - l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,  

,9 ,10,10a-octahidrofenantreno, 28 mi de benceno, 1.8 mi de 

e t i l e n g l i c o l  y 0.10 g de ácido p - to luensu l íón ico  monohidrata- 

do, es r e f l e j a d a  durante 4 horas con un separador de agua. La 

solución es lavada entonces, sucesivamente, con 10 mi de agua 

y 10 mi de una so lución a l  10g? de carbonato sód ico .  Después 

de haber sido secada con su l fa to  sódico,  e l  d iso lven te  es e l i ­

minado a l  vacío  y e l  residuo só l id o ,  e l  c e ta l  e t i l è n i c o  c í c l i c o
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del  2 -ace t i l -7 -m et  o x i - 1 ,2 ,3 ,4 ,4a ,9,10, IOa-octaMdro fenantrene 

es r e c r i s t a l i z a d o  de metanol. El producto funde a 72-73°.

25.

3.0 g del  c e ta l  e t i l è n i c o  c i c l i c o  de l  2 -acet i l -7 -m e-  

to :c i - l ,2 ,3 ,4 ,4a ,9 ,10 ,10a-octa ì i id ro fc i ìantreno  son reducidos o 

h id ro l izades  de acuerdo con e l  procedimiento descr i to  en los 

ejemplos 4 y 5. Se d isue lve  2.05 g del producto de h id r ó l i s i s  

en cloruro de m et i leno -é ter  do p e t ró leo  5:95, y cromatograf ia- 

do sobre una columna de 20 g de óxido de aluminio (ca l idad  

crom atogra f ica ) .

Los e lu ídos son recogidos de la manera s igu iente :

(1 )  100 mi de d iso lven te  de cloruro de n e t i l en o -é t e r  

de p e t ró le o ,

(2 )  50 mi de d iso lven te  de c loruro  de met i leno-é ter  

de p e t ró le o ,

(3 )  100 mi de d iso lven te  de cloruro de n e t i l e n o .

Las fracc iones  1 y 2 son combinadas y c r is ta l i z a d a s  de 

é te r  de p e t r ó l e o .  El producto, 2 -a c e t i l -7 -m e to x i - l ,2 ,3 *4 ,4 a ,  

,9 ,10 ,10a-octahidrofenantreno, funde a 83^ y no da ninguna de­

pres ión  en el punto de fusión mixto con e l  producto de l  ejem­

plo  6.

La f racc ión  3 c r i s t a l i z a  de l  éter de oc t ró leo  en agu­

jas largas que funden a 103-104°. El 2 - a c e t i l - 7 - o x o - l , 2 ,3 ,4 ,

,4a,4b,5*6,7,9 ,10, lCa-dodecahidrofenantreno as í  obtenido no 

da ninguna depresión del punto de fus ión  mixto con e l  oroduc-
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Descr i to  e l  oo je to  de la  invención, se de 

las s igu ientes  r e iv in d ica c ion es ,  con pr ior idad  es

S e r ia l  üo. 641.480 de l  21 de Febrero de 1957.

1. ¿rroccniniento para la  rreoarac ión  de

clara nuevas 

tadounidense

un derivado

de dodecahidrofenantreno, particularmente de 2 -a c c t i l -7 -o x o -  

-1; 2,3-, 4 ,4a ,4b, 5,6,7 ) 9 ,1 0 , IOa-dodecahidrofenantrene , e 1 cual 

comprende e l  hacer reacc ionar l - v in i l -6 -m c to x i -3 ,4 -d ih id ro n a f -  

taleno con m e t i l - v in i l - c e t o n a ,  isomerizar e l  2 -ace t i l -7 -m eto -

x i - 1 , 2 , 3 , 9 ,10 , lOa-uexahidrofenantreno ac i  obtenido en solución 

acida para producir 2 -a ce t i l -7 -m e tcx i - l ,2 ,3 ,4 ,9 ,1 0 -h exah id ro -

fenantreno, c e t a l i z a r  e l  ultimo compuesto con e t i l e n g l i c o l  y 

reducir  e l  c e t a l  e t i l e n i c o  c í c l i c o  de 2 - a c e t i l - 7 - n e t o x i - l , 2 ,

;3,4,9,10-hexahidrofenantreno, ya sea

a) con l i t i o  y un a lcoho l  en amoníaco l íqu ido  a baja 

temperatura, para obtener e l  c e ta l  e t i l e n i c o  c í c l i c o  de 2-ace-

t i l -7 -m etox i - l ,2 ,3 ,4 ,4a ,5 ,S ,9 ,1 0 , lC a -decah id ro fenan tren o ,  e

n id r o l i z a r  e l  ultimo compuesto en so lución acida, o

b) con potas io  y c loruro amónico, en amoníaco l íqu ido  

a bajo temperatura, e h id r o l i z a r  e l  producto de dicha reduc­

c ión con ácido para obtener 2 -a c e t i l - 7 -m e to x i - l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,9 ,  

,10,10a-octahidrofenantreno, c e t a l i z a r  e l  último producto nue­

vamente con e t i l e n g l i c o l ,  reducir  e l  c e t a l  e t i l e n i c o  c í c l i c o  

con l i t i o  y un a lcoho l  en amoníaco l iqu ido  a baja temperatura

e h id r o l i z a r  e l  producto en so lución acida.

2. Procedimiento según la r e iv ind ica c ión  1, e l  cual

comprende e l  reducir  e l  c e ta l  de e t i l e n o  c í c l i c o  de l  2 - a c e t i l -
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-7 -R ìe tox i- l ,2 ,3 ,4 ,9 }10-hexahidrofenantreno con l i t i o  y un a l ­

cohol en amoníaco l íqu ido  a baja temperatura para obtener e l  

c e ta l  e t i l è n i c o  c í c l i c o  de 2 - a c e t i l - ? -m e to x i - l , 2 ,3 ,4 ,4 a ,5 ,8 ,  

)9,10,10a-decahidrofenantreno, e h id r o l i z a r  e l  último compues­

to en so lución acida.

3. Procedimiento según la re iv ind ica c ión  1, e l  cual 

comprende e l  reducir  e l  c e ta l  de e t i l e n o  c í c l i c o  de l  2 - a c e t i l -  

-7 -m etox i- l ,2 ,3 ,4 ,9 ,10-hexah idro fenantreno  con potas io  y c l o ­

ruro amónico, en amoníaco l íqu ido  a baja temperatura, e hidro-- 

l i z a r  e l  producto de dicha reducción con ácido para obtener 2-

-ace t i l -7 -m e tox i - l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,9 ,1 0 ,1 0 a -o c tah id ro fen an tren o , ceta-

l i z a r  e l  últ imo compuesto nuevamente con e t i l e n g l i c o l ,  redu­

ciendo e l  c e ta l  e t i l e n i c o  c í c l i c o  con l i t i o  y un a lcoho l  en 

amoníaco l íqu ido  a baja temperatura e h idro l izando e l  producto 

en so lución acida.

4. Procedimiento para la  preparación de un derivado 

de dodecahidrofenantreno.

Según se describe y re iv ind ica  en la  presente memoria 

que consta de nueve ho jas , fo l ia d a s  y escr itas  a máquina por 

una sola de sus caras.

Madrid, a 20 de Febrero de 1958

F. HOFFMANN-IA ROCHE & C IA ., S .A.

p .a
7b

tr:mo 
mr.
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