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MEMORIA DESCRIPTIVA 

para solicitar
P A T  E N T E  D E I N V E N C I  O N

en ..."

' E S P A Ñ A
por VEINTE años

a nombre de LES LABORATOIRES FRANÇAIS DE CHIMIOTHERAPIE, enti­
dad francesa, establecida en 35, Boulevard des Invalides, Parfis, 
Francia, por:
"PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE AMINOESTEROIDES"

La presente invención, a cuya realización han contribuido 
los Sres. Gerard Nomine, Robert Bucourt y Andró pierdet, tiene 

por objeto un procedimiento de preparación de amino-esteroides, 
a saber los 3-amino 17/%-aciloxiA ^^,5(10), 9^)-estratetrae 

nos, de fórmula I:

J-'
r' '.



en la cual Ac representa un radical acilo y R, R' designan hi 
drógeno, un radical alcohilo o dos radicales alcohilo semejan­
tes o diferentes y pueden además representar una estructura ci 
elica eventualmente oxigenada.

Este procedimiento consiste esencialmente en hacer reac­
cionar un compuesto 3^-metil 7-ceto 8^-(3"-cetobutil) 8c^, 

9^-epoxi 3<X , -aciloxi ciclopentano (2',l')_y trans
decahidronaftalénico de fórmula II:

conservando Ac el significado antes citado con una sal de una 
amina primaria o secundaria, lo cual proporciona los aminoeste- 
roides de fórmula I buscados.

para la ejecución del procedimiento arriba descrito, se 
hace reaccionar una amina primaria o secundaria como metilami 
na, etilamina, monoetanolamina, dimetilamina, dietilaminá, pi- 
rrolidina, piperidina, moríolina, etc., en forma de sal, prefe 
rentemente el acetato, con un compuesto de fórmula II, en forma 
racémica u ópticamente activa, como por ejemplo el 3^-metil 
7-ceto 8^-(3"-cetobutil) 8o(- 9c(-epoxi 3^, 4/^-^ 3 -benzoxi 
ciclopentano (2 ,1')J7 decahidronaftaleno o un derivado 3'-ace 
toxi, 3 -propoxi, 3'-butoxi, 3^-trimetil-acetoxi, 3 -fenoxi-ace 
toxi, 3 -hexahidrobenzoxi, etc., correspondiente.

La reacción se realiza ventajosamente poniendo en contac­
to los reactivos disueltos en un disolvente no polar, como por 
ejemplo benceno o tolueno, y operando preferentemente a reflujo 
del disolvente.

En estas condiciones, la reacción termina generalmente en



un intervalo de tiempo de alrededor de media a una hora. La 

mezcla reaccional, después de un lavado con agua y evaporación 
del disolvente, proporciona un residuo que se cristaliza, si el 

caso se presenta, en los disolventes orgánicos habituales como 
metanol, éter, etc., de forma que se obtienen los aminoesteroi 
des de fórmula I, por ejemplo el 3-metilamino 17^% -benzoxi 
A  1,3,5(10, 9(H)_gstratetraeno o el derivado correspondien­

te 3ret ilamino, 3-monoetanolamino, 3-dimetilamino, 3-dietilami 

no, 3-pirrolidil, 3-piperidil, 3-morfolino, etc., o aún otros 

ásteres en 17 de 3-amino-esteroides arriba mencionados tales, 

como por ejemplo, 17/3-acetoxi, 17^?-propoxi, 17^g-butoxi, 

17/3-trimetilacetoxi, 17 ̂-fenoxiacetoxi, 17/%-hexahidrobenzoxi 

' etc.-
La preparación de acuerdo con la invención, de los Com­

puestos l a  partir de los compuestos II, puede igualmente ser 

realizada por el procedimiento cuya serie de reacciones se resu 
me en el esquema anejo, y que consiste esencialmente en ciclar 
un 3^?-metil 7-ceto 8^-(3"-cetobutil) 8Cf, 90(-epoxi 3o(, 

4 ^ - ¿ 3  r-aciloxi ciclopentano (2' ,1)_7 decahidronaftaleno, de 
fórmula II :

en la cual Ac representa un radical acilo, en ester de la 9o(,

10(Xrepoxi 19-nor-testosterona correspondiente, de fórmula III :



en someter este ester a la acción de una amina primaria o se 

cundaria, lo cual proporciona un 3-amino 9 -hidroxi 17/^-aci 
loxi A  ^'^'^^^^-estratrieno de fórmula IV :

y en deshidratar éste para obtener el derivado I buscado.
El primer paso del presente procedimiento se realiza ven 

10 tajosamente haciendo reaccionar un acetato de metal alcalino,

como el acetato potásico o sódico, en presencia del hidróxido 

del mismo metal con un compuesto de fórmula II, racémico u óg 
ticamente activo, como el 3-metil 7-ceto 8-(3"-cetobutil) 8<^, 

9<Y-epoxi 3,4-/"3 -benzoxi ciclopentano decahidro-

15 naftaleno o un derivado 3'-acetoxi, 3'-propoxi, 3 -butoxi,

3^-trimetilacetoxi, 3 -fenoxiacetoxi, etc. correspondiente.
La reacción se realiza ventajosamente poniendo en contac 

to los reactivos, disueltos en un disolvente tal como el dioxa 
no. ' ^ .

2o La reacción entre el éster de la 9 10¿^ -epoxi 19-nor-

testosterona y una amina primaria o secundaria, como pirrolidi 
na, piperidina,morfolina, etc. se efectúa ventajosamente en 

metaño1, en presencia de un tercer disolvente como benceno, to 
lueno, etc.

25 El derivado 9 -hidroxi 3-amino del estradiol se deshidra
ta seguidamente por los métodos habituales, por ejemplo con áci 
do acético, estando el producto de partida disuelto en un di­
solvente inerte, como benceno.

Los nuevos aminoesteroides obtenidos por el procedimien- 
30 to de la presente invención, presentan la configuración estéreo
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especifica, característica de les productos naturales, Poseen
interesantes propiedades fisiológicas, notablemente como anabo

lizantes desprovistos de actividad tanto estrógena como andró-

gena. Ejercen asimismo una acción de freno sobre la hipófisis.
Ejemplo 1.- preparación del 3-pirrolidil 17¿3-benzoxi 

¿  1,3,5(10.

Se disuelven, en atmósfera de nitrógeno, 0,040 e de 3-me 
til 7-ceto 8-(3"-cetobutil) 8<X, 9o(-epoxi 3,4-^**3^-benzoxi ci 
clopentano (2',l')_y decahidronaftaleno, p.F. 1473, obtenido se 
gún la patente n3 261630, en 1,6 ce. de benceno anhidro, se aña 

den 0,25 cc. de pirrolidina a la solución, se neutraliza con 
0,25 ce. de ácido acético, se agita y se deja la mezcla reac­
cionante en atmósfera de nitrógeno, durante algunos minutos; 

aparece una coloración amarillo oro. Se calienta a reflujo du­

rante una hora, y después de enfriar, se lava con agua y se se 

ca sobre sulfato magnésico. La solución bencánica se destila 
a vacio, hasta sequedad, y el residuo proporciona, por tritura 
cióh en éter isopropílico, 0,035 g de cristales de 3-pirrolidil 
17y3-benzoxi¿\^'^'^10' ^^^-estratetraeno, que se purifica 

por recristalización en metaño1. Rendimiento ; 0,030 g de pro­
ducto. P.F. 240S.
Espectro U.V. (en éter después de disolución en cloruro de meti-
leno) :- - '

/  max. 297 = 619 ̂ i cm
inflexión 325 m^-, E, = 178
Espectro U.V. (en una mezcla éter-etanol-ácido clorhídrico N lo)
/ max. 222 y 229 m^ , - 580
/  max. 262 m/^ , E ^  ^ = 437 / i cm
inflexión 290 m*., E ^  =128,5

- 1 oZ - .inflexión 300 m/*K, E, = 9 9  / 1 cm



El producto se presenta en forma de agujas finas, ama­
rillo pálido, muy solubles en benceno, solubles en clorofor­
mo, éter isopropllico, poco solubles en metanol o etanol, e 
insolubles en agua y en álcalis diluidos acuosos.

Este producto no se describe en la bibliografía.
Ejemplo 2.- Preparación del 3(/%-hidroxietil)amino 

17/%-benzoxi ^*^-estratetraeno.
- Se introducen 3o mg de 3-metil 7-ceto 8-(3"-cetobutil)

,9e(epoxi 3,4-¿ 3^-benzoxi ciclopentano (2\l')J7 decahidronaf 
taleno, P.F. 1478, en 2 cc. de tolueno anhidro, se añaden 0,25 

ce. de etanolamina, se neutraliza con 0,25 cc. de ácido acéti­
co, y se calienta a reflujo con agitación y en atmósfera de ni 

trógeno durante media hora. Se enfría, se lava con agua la so­
lución toluénica, después se evapora a vacío hasta sequedad y 

se obtiene un residuo, constituido por el 3-(/9-hidroxietil) 

amino 17/3 -benzoxi estratetraeno, que se cristaliza en éter 

isopropilico y se recristaliza en metanol. El producto se pre 
senta en forma de agujas brillantes, que funden a 182-1858.

Espectro U.V. (etanol) X max. 228 / *̂1 cm = 590
/ 284 = 550max. 1 cm

(Etanol N/100 Acido clorhídrico)

" ' ' ' ^ ^ 221 m,̂ - Ei = 543. max. 1 cm

X  max. 229 m̂ t- E1̂ cm = 564

A  max. 260 m^- Ej*% = 4001 cm
inflexión hacia 266, 290 y 300 m/*

Este producto ho se describe en la bibliografía. 
Ejemplo 3.- preparación del 3-pirrolidil 17/%-benzoxi

Etapa A
Se introducen en 20 cc. de dioxano puro, 0,250 g de



iNa
3-metil 7-ceto 8-(3"-cetobutil) 8o(, 9o(-epoxi 3,4-/ 3'-bénz^ 
xi ciclopentano (2^,1^) 7 decahidronaftaleno, P,F. 1470, raĉ é 

mico obtenido según la patente nS 261.630, se agita en atmós­
fera de nitrógeno durante algunos minutos, después se añaden 

0,800 g de acetato de potasio y 1,15 cc de agua destilada. Se 
agita la mezcla reaccionante durante 5 min a la temperatura am 

biente, después se introducen 0,40 cc de lejía de potasa al 50%, 

y se prosigue la agitación a temperatura ambiente y en atmósfe 

ra de nitrógeno, durante quince horas. Se añaden seguidamente 

10 cc de agua y 50 cc de éter, se decanta la fase acuosa y se 

evaporan los extractos etéreos a vacío. Se obtiene un residuo 

de 0,240 g, que se redisuelve en cloruro de metileno y se cro­

matografía sobre silicagel. Se éluye con cloruro de metileno 

al 2% de acetona, y se recogen 0,150 g de.benzoato de 9o^,
100(-epoxi 19-nor-testosterona racémica, que se recristaliza en 

metanol. P.F. = 1679.
El producto se presenta en forma de cristales prismáti­

cos incoloros, muy solubles en benceno, solubles en éter y me 
tañóle insolubles en agua y ácidos o álcalis acuosos diluidos.

Este producto no se describe en la bibliografía.
Por aplicación del modo operatorio anterior al enantio- 

morfo dextrógiro del compuesto II, Ac=C^HgC0, P.F.= 1409,
+ 1139 (c=l%, cloroformo), se obtiene el correspon­

diente epóxido tetraciclico, P.F.= 1739, = + 1129,
(c=l%, metanol).

Este producto no está descrito en la bibliografía.
Etapa B ..."
Se disuelven 0,100 g de benzoato de 90^, 10p(-epoxi 19-nor

testosterona racémica, en 1 cc de benceno anhidro, se añaden 

en atmósfera de nitrógeno, 3 cc de una solución al 3,5% de pi-
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rrolidina en metanol, y se agita la mezcla reaccionante^}dJran 
te una hora a la temperatura ambiente. La solución se colorea 

de amarillo después de algunos minutos de agitación. Al final 
de la reacción, se evapora el disolvente a vacio y se empasta 
el residuo con éter isopropílico. Se aspira a la tromparse 
lava él producto con éter isopropílico, se seca y se recogen 

0,080 g de producto constituido por el benzoato de 3-?pirrolidil 
9c(- 17/#-dihidroxi<Á^'^'^^^-estratrieno, P.F.= 2003. El 

compuesto, que se presenta en forma de laminillas blancas, es 

soluble en benceno, cloroformo y mezcla benceno-metanol (1:1), 

poco soluble en éter e ínsoluble en agua y álcalis acuosos di­

luidos.

Análisis : CggHggOgN = 445,6
Calculado : C% 78,17 H% 7,92 N% 3,15 

Hallado : 78,6 7,8 3,3

Espectro U.V. en éter-cloruro de metileno.
/  a 259 m^. , E ^  = 570 -rt — x. / ' i cmmax.
^  ^  ° r  - ,̂1% = 64,8

Este producto no está descrito en la bibliografía.
Etapa C

Se introducen 0,070 g de benzoato de 3-pirrolidil 9P(- 
17̂ /6 -dihidroxi  ̂'^'^^^^^-estratrieno, p.F. = 2003, en 5 cc 

de benceno, se añaden 0,5 cc de ácido acético y se calienta a 
reflujo la mezcla reaccionante. Después de dos horas de calen 
tamiento, sé enfria, se añade una solución de bicarbonato sódi 
co y se extrae con cloroformo. Evaporando los extractos, a va 
cío hasta sequedad, se obtiene un residuo constituido por 3-pi 

rrplidil IT^á-benzoxi ^^^-estratetraeno, que se

cristaliza en metanol, P.F. * 2403.
Este producto es idéntico pl descrito en el ejemplo 1,
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Esta solicitud que corresponde a la presentada en Fran­
cia , el 25 de Mayo de I960) bajo los números 828.24o y 828.241.
se acoge a los beneficios del artículo 51 del vigente Estatuto 
sobre propiedad Industrial.

N O T A

Los puntos de invención propia y nueva que se presentan 
para que sean objeto de esta solicitud de Patente de Invención 
en España, por VEINTE años, son los siguientes:

19.- Procedimiento de preparación de 3-amino 17^-aci- 

l o x i A ^ ' ^ ' ^ ^ '  ^^-estratetraenos, de fórmula:
OAc

en la cual Ac representa un radical acilo, R y R' hidrógeno y 
un radical alcohilo, o dos radicales iguales o diferentes y pue 

den representar además una estructura cíclica, eventualmente 
oxigenada, caracterizado porque se hace reaccionar un compues 
to 3^-metil 7-ceto ^4-(3"-cétobutil) 8<9(, 9^(-epoxi 30(,

4 3 *  -aciloxi ciclopentano (2 , 1 7  decahidronáftalénico, 
de fórmula:

OAc

en la cual Ac representa un radical acilo, con una sal de ami 

na primaria o secundaria.

29.- procedimiento según el punto 19, caracterizado por
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que el producto de partida es el 3/?-metil 7-ceto 8^-(3"-ceto 

butil) ..8 o(,. á <^-epoxi 3 ' 4/í -̂ **3*' -benzoxi cicl.opentan^;"(2*
l')_y decáhidronaftaleno. v i

38.-procedimiento según el punto 10, caracterizado por 
que la amina utilizada es pirrolidina, que se emplea en forma 
de acetato.

48.- procedimiento según el punto 18, caracterizado por 

que la amina utilizada es la etanolamina, que se emplea en for 
ma de acetato.

$8.- procedimiento según el ptmto 18, caracterizado por 

que la reacción se realiza en el seno dé un disolvente no po­

lar, como benceno o tolueno.
68.- procedimiento según los puntos 18 y 58, caracteriza 

do porque se opera a reflujo del disolvente. .

78.- procedimiento de preparación de aminoesteroides, de

fórmula según el punto 18, caracterizado porque se cicla un

3^-metil 7-ceto 8^3-¿*3"-cetobutil) Báf, 90(-epoxi 3 0(, 4/3-
"̂*3 -aciloxi ciclopentano (2',1*)_/ decahidronaftaleno, de fór

muía: -
OAc

OJ

representando aquí Ac y en lo que sigue, un radical acilo en es 
ter de* 9 0(, 10^-epoxi 19-nor-teatosterona correspondiente, de 

fórmula:
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se somete este áster a la acción de una amina

cundária, ló que proporciona qn 3-amino 9C^-hidroxi 17/3-aci 
loxi ..A ^ ^ ^ ^ - e s t r a t r i e n o / de fórmula:

representando aquí R y R^, y en lo que sigue, hidrógeno o un 

radical alcohilo, o dos radicales alcohilo iguales o diferen­

tes, y pudiendo además significar una estructura cíclica, even 
tualmente oxigenada, y se deshidrata después el derivado 

9¿)(-hidroxi obtenido.

69*- Procedimiento según el punto 7S, caracterizado por 
que la delación sé efectúa haciendo reaccionar sobre el com­
puesto 3/9-metil 7-ceto 8^-(3"-cetobutil) 89^, 9q^-epoxi 3<^, 

4/f-¿[ 3^-aciloxi ciclopentano (2 ,1*)_/^ decahidronaftalénico, 
un acetato de metal alcalino en presencia del hidróxido del mis 
mo metal.

9Q.- Procedimiento según el punto 79, caracterizado por 
que el epóxido tricíciico de partida es el 3/3 -metil 7-céto 
8/^(3"-cetobutil) 8 o(, 9^-epoxi 3 ^  , 4^-/*3"-benzóxi ciclopen 

taño (2,1') 7 decahidronaftaleno.
IOS.- Procedimiento según el punto 7S, caracterizado poy 

que el acetato alcalino empleado, es el de potasio.
lis.- procedimiento según el punto 73, caracterizado por 

que la ciclación del epóxido tricíclico, se efectúa en solución 
en dioxano.

12S.- Procedimiento según el punto 7S, caracterizado por 

que la amina empleada es la pirrolidina.
159.- procedimiento según el punto 73, caracterizado por

-11



qué la reacción del epóxido tetracíclice con la amina, se efec 

túa poniendo en los reactivos en contacto en un disolvente tal 
como una mezcla metanol - benceno.

^48^- procedimiento según el punto 73, caracterizado por 
que la deshidratación se efectúa por medio del ácido acético. .

158.- Procedimiento de preparación de aminoesteroides.

Tal y como séh a  descrito en la Memoria que antecede, re­
presentado en el dibujo que se acompaña y con los fines qué se 

han especificado. j-,..-". ...

Esta Memoria consta de doce hojas escritas a máquina por 
una sola cara.

Madri^t,. -.'2
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