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~14 ROCHE & CIE. S.A., residente en BASILEA (Suiza}.
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HEKORIA DESCRIPTIVA

Esta invencidn se refiere a 2-acetil-7-oxo0-1,2,3,4,
yHa,4b,5,6,7,9,10,10a-dodecahidrofenantreno y a un procedi-
miento para la manufactura del mismo. Asimismo entran deantro
del alcance del invento los nuevos intermediarios utilizados

5. en la produccidn de 2-acetil-7-oxo-1,2,3,4,4a,4b,5,6,7,9,10,
s10a-dodecahidrofenantreno.

El procedimiento para la manufactura de 2-acetil-7-
~0x0~1,2,2,4,4a,4b,5,6,7,9,10,10a-dodecahidrofenantreno de
acuerdo con esta invencidn, comprende el hacer reaccionar

10, l-vinil-6-metoxi~3,4~dihidronaftaleno con metil-vinil-cetona,
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isomerizando el 2-acetil-7-metoxi-1,2,3,9,10,10a-hexahidrofe-
nantreno asi obtenido en solucidn dcida pare producir 2-ace-
til-7-metoxi-1,2,5,4,9,10-hexahidrofenantrenoc, cetalizando el
compuesto mencionsdo en Altimo lugar con etilenglicol y redu-
ciendo el cetal etilénico ciclico de 2-acetil-7-metoxi-1l,2,3,
s4,9,10-hexahidrofenantrenc, ya sea
a) con litio y un alcohol en amoniace liguido a baja temvera-
tura, pera obtener el cetal de etileno ciclico de 2-acetil-
-7-netoxi-1,2,3%,4,4a4,5,8,9,10,10a-decanidrofenantreno, e hidro
lizando el compuesto citado en Ultimo lugar en solucidn &cida,
o]

b) con potasio y clorurc amdnico en smonfaco liquido a baja
temperatura, e hidrolizesndo el producto de dicha reduccidn
con dcido para obtener 2-acetil-7-metoxi-1,2,3,4,4a,9,10,10a-
-~octahidrofenantreno, cetalizando el (ltimo conpvuesto nueva-
mente con etilenglicel, reduciendo el cetal de etileno cicli-
co con litio y un alconol en amonifaco liguido a baja tempera-
tura e hidrolizando el producto en solucidn &cida.

La reaccidn de l-vinil-6-metoxi-3%,4-dihidroxinaftale-
no con metil-vinil-cetona es efectuada preferiblemente en un
disolvente tal como un alcohol alifético inferior, por ejemplo
isopropanol, etanol; &acido graso, por ejemplo dcido acético,

o disolvente hidrocarburado inerte, por ejemplo heptanoc. Es
recomendable cetalizar 2-acetil-7-metoxi-1,2,3,4,9,10-hexahi-
drofenantreno con etilenglicol y acido p-toluensulfdnico bajo
reflujo en un disclvente inerte tal como un hidrocarburo aro-
matico, por ejemplo benceno, tolueno, etc., y eliminando el
agua formada en la reaccidn por destilacidn azeotrdpica.

La reduccidn del cetal de etileno ciclico de 2-scetil-

-7-metoxi-1,2,5,4,9,10-hexahidrofcnantreno en litio y un alco-
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hol en amonfaco liquido ¢s realizada preferiblemente con un
alcoiol alifdtico inferior, nor ejcmplo metanol o etanol. La
hidrdlisis subsiguiente puede tener lugar en un dcido tal co-
@0 ua dcido clorafdrico o un 4cido oxdlico.

Alternativamente la reduccidén del cetal de etileno
ciclico de 2-acetil-7-metoxi-1,2,5,%,9,10-hexahidrofenantreno
también puede ser realizada escalonadamente. Los detalles ope-
rativos descritos anteriormente pueden ser los mismos para
reacciones correspondientes de la reduccidn escalonada.

Z1 2~acetil-7-0x0-1,2,%,4,4a,40,5,6,7,9,10,10a~dodeca-
hidrofenantreno es Util como anti-andrdgeno, zor ejemplo inhi-
ve el efecto hipertrdfico del propionatc de testosterona y de
la dehldroisocandrosterona sobre las vesiculas seminales y la
prdéstata sin los indeseables efectos secundarios producidos
por los estrbgenos. Ll producto de esta invencidn puede ser
adninistraedo oraluente o por via pareanteral combinando dosis
terapéuticas con vehficulos convencionales y/o excipientes pa-
ra formar tablctas, jarabes, elixires o inyectables, de acuer-
do con la préctica farmacéutica aceptada.

Los compucsios de esta invencidn tienen dtomos de car-
bono asimétricos y los varios estereoisdémeros estén inclufdos
dentro del alccnce de este invento.

Los siguientes ejemples son ilustrativos de la inven-
l'odas las temperaturas estén indicadas en grados centi-
grados y todos los puntos de fusidn son corregidos.,

o J E .2 L 0O le

Se refluja durante 4 horas una Liezcla de 65 g de l-vi-
nil-6-metoxi-3,4-dinridronaftalenc y 68 ml de metil-vinil-ceto-
na en 200 w2l de heptano, y lueso son dejados reposar durante

la noche a temperstura ambiente, Tl disclvente ¥ el exceso de
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metil-vinil-cetona son eliminacéos por destilacida a 10 mm de
oresidn en un bajio marfa a 70° y el residuo es destilado a O.1
mm. Lz fraccin que hierve entre 155 y 158° es recogida, disuel
ta en metanol y enfriada a 80, a cuya temperatura tiene lugar
una cristalizacidn. E1 2-acetil-7-metoxi-1,2,3,9,10,10a-hexa-
hidrofenantreno as{ obtenido es recristalizado de éter de pe-
tréleo; punto de fusidn a7-88°.

g B . F LG 2.

Se trata 0.10 g de 2-acetil-7-nmetoxi-1,2,3%,9,10,10a-
-hexahidrofenantreno en 5 ml de c¢loruro de metileno con &cido
clorhidrico seco. Después de dejarla en reposo durante 10 ni-
nutos a temperatura ambiente, la solucidn es'evaporada a seque-
dad y el residuo es cristalizado de éter de petrdleo. Tl 2-ace-
til-7-metoxi-1,2,3,4,9,10-hexahidrofenantreno asi obtenido fun-
de a 86-870. L1l punto de fusiodn mixto con 2-acetil-7-metoxi-
-1,2,3,9,10,10a-hexahidrofenantirenc, descritb en el ejemplo 1,
es deprimido,

EJE .. 1O D

5e refluja durante 5 horas una mezcla de 35.74 g de 2-
-acetil-7-metoxi-1,2,3%,4,9,10-hexahidrofenantreno, 17 ml de
etilenslicol y ©.25 g de dcido p-toluensulfdénico mononidratado
en 240 ml de benceno con un separador de azua. La solucidn es
lavada dos veces con 50 izl de carbonato sbdico y dos veces con
50 ml de apua, Después de haber sido secada con sulfato sédico,
la capa organica es desprovista de disolvente en vacio; el
acelte viscoso residual, el cetal de etileno ciclico del 2-
~acetil-7-metoxi-1,2,3,4,9,10-hexahidrofenantreno, no pueds

ser cristalizado.

LJdE..PL O 4,

Una solucidn de 40 g del cetal de etileno ciclico del
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2-acetil-7-metoxi-1,2,3,4,9,10-hexahidrofenantreno en 1,25 1i-
tros de éter es aftadida, agitando, a 2.5 litros de amoniaco 1{-
quido a -40°. Entonces se afiade 35 g de litio metal a la solu-
cion agitada a -40° dentro de media hora. Cuando todo el litio
queda disuelto, se afiade metanol a la solucidn agitada vigoro-
seamente, a una razdn tal gque el color azul obscuro desaparece
en 30 minutos. Se necesitan unos 225 ml de metanol.

Se deja evaporar el amoniaco, el residuc es dilufdo
con unos 500 ml de éter y tratado con hielo y agua {unos dos
litros). El éter es separado y lavado dos veces con 1 litro
de agua. Las capas acuosas son lavadas con 1 litro de éter.
Los extractos etéreos combinados son secados con sulfato sé-
dico y el disolvente es eliminadc en vac{o. El residuo, el
cetal etilénico c{clico del 2-acetil-7-metoxi-1,2,3,4,4a,5,
48,9,10,10a~decahidrofenantreno, o8 cristalizado dos veces de
metanol. El producto funde a 77-78°.

EJEMNPLO 5,

Se refluja durante 1 hora una solucidn de 18.8 g del
cetal etilénico c{clico del 2-acetil-7-metoxi-1,2,3,4,4a,5,8,
39,10,10a-decahidrofenantreno en 375 ml de etanol y 94 ml de
HCl 3N. Entonces la solucidn es concentrada al vacio y dilufda
con 400 ml de agua, en cuyo punto cristaliza un material séli-
do. El material sélido es filtrado y recristalizado de cloru-
ro de metileno-éter de petrdleo. El 2-acetil-7-0x0-1,2,3,4,4a,
s4b,5,6,7,9,10,10a~dodecahidrofenantreno as{ obtenido funde a
101-103°, La recristalizacidn de éter de petrdleo eleva el
punto de fusidn a 103-104°,

EJEMPLO 6.

Una solucidén de 30.1 g del cetal etilénico ciclico

del 2-acetil-?-metoxi-l1l,2,3,4,9,10-hexahidrofenantrenc en
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300 ml de &ter anhidro es afadida, agitando, a una solucion

PR o
de 1%.8 ¢ de potasio en 900 ml de amoanfaco ligulde a ~407.

Después de haber agitado la solucidn durante 45 minutos, se
afiade 23 g de cloruro amdnico y el emonifaco es dejado evaporar
mientras continla la agitacidn.

El residuo es tratado con hielo, azua y 200 ml adiclo-
nales de éter. Lz capa etérea es separada y lavada con agua.
Las capas acuosas son lavadas con 10C ml de é¢ter. Las capas
etéreas son combinadas, secadss son sulfeto sddico y el disol-
vente es eliminado en vacio.

41 residuo, disuelto ea 300 ml de metanol, se aillade
7.5 & de dcido oxilico y 75 ml de agua, y 18 mezcla es reflu-
jada durante 1 hora. Z1 metenol es eliminado en vacio, el re-

- extraido con %00 ml de

siduo es diluido con 100 nl de agua j3
éter. La capa orgénica es sevarada vy lavade con agua. Las cepas
acuosas son lavadas con 100 ml de éter. Las cepas or:dnicas
combinadas son secadss con sulfato sodico y el disolvente es
eliminado al vacio. El residuc, 2-acetil-7-metoxi-1,2,3,4,4a,
29,10,10a-octahidrofenantrenc, es cristalizasdo de ua peguefio
volumen de etanol y luez;o recristalizedo de éter de petrdleo;
punto de fusidn 83-85°.

EJd DLy L O Ve

Una mezcla de 2.3 5 de 2-acetil-7-metoxi-1,2,3,4,4a,
»9,10,10a-o0octahidrofenantreno, 28 1l de benceno, 1.8 nl de
etilenglicol y 0.10 g de acido p-tolucnsulfdnico monohidrata-
do, eg reflujada durante 4 horas comn un separador de agua. La
solucidén es lavada entonces, sucesivamente, con 10 ml de agua
v 10 ml de una solucidn al 105 de carbonato sddico. iLespuds
de haber sido secada con sulfato sddice, el disolvente ¢s eli-

. - rs s s . .
minado al vacio y el residuo sdlido, cl cetal etilénico ciclico
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del P-acetil-7-metoxi-1,2,%,4,4a,2,10,10a-cctahidrofenantrenc
es recristalizado de metanol. El producte funde a 72-73°,

rore o~
/ Cie

Z.0 g del cetel etilénico ciclico del 2-acetil-7-ne-
toxi-1,2,5,4,42,9,10,10a~ocval:idrofcnantreno son recducidos e
Nidrolizadces de acuerdo coli ¢l procedimiento descrito en los
ejenplos 4 y 5. 5e dlsuelve 2.05 g del producto de hidrdlisis
en cloruro de metileno-éter de¢ petrdleo 5:95, y cromatografia-
do sobre una columna de 20 g de Oxido de aluminio {calidad
cromatogréfica).

Los elufdos son recogidos de la manera siguiente:

(1) 100 ml de disolvente de cloruro de metileno-éter
de petrdleo,

(2) 50 ml de disclvente de cloruro de metileno-éter
ge petrdleo,

{(Z) 100 ml de disolvecnte de cloruro de metileno.

Las fracciones 1 y 2 son combinades v cristalizadas de
éter de petrdéleo. Il vroducio, 2-acctil-Y-metoxi-1,2,7,4,4a,

3 9,1C,10a~-octanicrofensntreno, funde g 856 v no da ninguna de-
presién en e punco de fusidn mixte con el preducto del efen-

»lo 6.

yha8b,5,6,7,9,10,1Ca~dcdecahidrofenantreno gsi obtenido no

QL

de niansuna depresidn dcl »unto de fusidn mixto con el produc-
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Descrito el objeto de la invencidn, sc¢ dcclara nuevas
las siguientes reivindicaciones, con pricridad estadounidense
Serial o, 641.480 del 21 de¢ Febrero de 1957.

1. ¥rocciiilento nare lg rre.srzcidn de un derivado
de dodecahiidrofenantreno, narticularmente de 2-acetil-7-o0xo-
=1,2,2,4,48,445,6,7,9,10,10a-dcdecaliidrofenantrenc, ¢l cual
couprende el hacer rcaccionar l-vinil-6-mectoxi-3,4-diliidronaf-

talenoc con metil-vinil-cetona, icomerizar el 2-acetil-7-mebo-

i-1,2,%,9,10,10a~nexahidrefenantreno ori obtenido cen solucidn

]

s

dcida para producir Z-acetil-7-metoxi-1,2,%,4,9,10-hexahidro-
fenantreno, cetalizar el dltimo compuesto con etilenzlicol y
redqucir el cetal etilénico ciclico de 2-scetil-7-metoxi-1,2,
s 094,9,10=-hexahidrofenantrenc, ya sea

a) con 1litio y un alcohol en amonfaco liguido a baje
temperatura, para obtencr el cetal etilénico ciclico de 2-ace-
til-7-metoxi-1,2,3,4,4a,5,5,9,10,1Ca-decahidrofenantrenc, e
hidrolizar el Gltimo compuesto en solucidn dcida, o

bt) con potasio y cloruro amdnico, en amoniaco licuido
o btaja temperatura, e hidrolizar el procducto de dicha reduc-
cidn con 4cido para obtencr 2-acetil-P-metoxi-1,2,2,4,4a,9,
»10,10a~octahidrofenantreno, cetalizar el dltimo producto mue-
vanente con etilenzlicel, rcducir el cetal etilénico cliclico
con litio y un alcohol en amoniaco liguido a beja temverctura

€ hidrolizar ¢l producto en golucidn dcida.

0

s 3 3 (] 13 L3 ’
. Proccdimiento sepn la reivindicsceidn 1, el cual

couprende €l reducir el cetal de etileno ciclico del 2-acetil-
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-7-metoxi-1,2,3,4,2,10-hexanidrofenantreno con litio ¥y un al-
¥ H b 3

cohol en amoniaco liguido a baja temperatura para obtecner el
cetal etilépico ciclico de 2-acetil-Vemetoxi-l,2,3,4,4a,5,8,
»95,10,10a~-decshidrofenantreno, e nidrolizar el dltino compue s~
to en solucidn 4cida.

3. Urocecdiniento segin la reivindicacidn 1, el cual
comprende el reducir el cetal de ctileno ciclice del 2-acetil-
-7-netoxi-1,2,3,4,9,10-hexalidrofenantreno con potasio ¥ clo-
ruro aménico, cn amonfaco liquido a baja temperstura, e uhicdro-
lizar el producto de dicha reduccidn con dcido psra obtener -
-acetil-7-netoxi-1,2,3,4,4a,9,10,10a-0ctahidrofenantrenc, ceta-
lizar ¢l Ultimo coupuesto huevasente con etilenglicol, redu-
ciendo el cetal etilénico ciclico con liiio ¥ un &lcohol en
amonfaco 1iguido a baja teuperatura e hidrolizando el preducto
en golucidn dcida.

4, Procedimiento para la preparacidén de un derivado
de dodecahidrofenantreno,

Seglin se describe y reivindica en la presente memoria
que consta de nueve hojas, foliadas y escritas a méquina por
una sola de sus caras.

Madrid, a 20 de Febrero de 1958

F. HOFFMANN-LA ROCHE & CIA., S.A.

P"ao
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