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MPROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE AMINOBSTEROLUES!

" La presente invencién, a cuya realizacion han contribuido -
loslsres. Gérard Nomine, Robert Bucourt y André Pierdet, tiene

'por obJeto un procedlm.ento de preparacion de amino-esteroides,
1,3, 5(10). 9(11)

a saber los 3-ammo 174 -ac110x1 A estratetrag

5 nos, de formula I"
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en la cual Ac representa un radical acilo 'y R, R' désignan hi
dréogeno, un radical alcohilo o dos radmcales alcohilo aemeaan-

. tes 0 dlferentes ¥ pueden ademas representar una estructura ci-

cllca eventualmente oxigenada.

Este procedimiento conslste esencialmente en hacer reac-

- ‘cionar un compuesto S/Q-metxl 7- ceto 8/? (3"-cetobut11) 80(,

90<-epoxi 30( 44~/ 34 -aciloxi ciclopentano (2 1’ );7 trans

:decahidronaftalenico de formula II:

OAc

I

i

- conservando Ac el 31gnif1cado antes c1tado con una, sal de una

ftamina primaria o secundarxa, lo cual proporclona los amlnoeste-

?'roides de formula 1 buscados.:

Para 1a ejecucion del procedimlento arrlba descrito, se

1 hace reaccionar una amina primarla o secundarla como met11am1~
".;p ‘ etllamlna, monoetanolamlna, d1met11am1na, dietilamlna, pi- .
A7Mrrolidina, piperidlna, morfollna, etco, en forma de sal prefe'
'fu'rentemente el acetato, con un compuesto de formula II, en fonma,:
?raCemicg q~opt1¢amgnte actlva, coﬁo por ejemplo el 3/93meti1
v.?vc-efo 84- (.3".-¢eto'buti1“) 8 - 9(-epoxi 3, 4 .L'sj-benz_gxi
.'cicIAﬁ;;tano (27;1');7 Hecahidrqnaftaleno o un deriVado 3 -ace

:to&i5A3f;propoxi,'3'-butoxi, 3“~trimetil-acetoxi, 3'-f§noﬁiéacgf

toxi, 3‘-hexahidrobenzoxi, etc., correspondiente.
La reaccién se realiza ventajosamente poniendo en contac-

to los reactlvos dlsueltos en un disolvente no polar, como por

'eJemplo benceno 0 tolueno, Y operando preferentemente a reflu;o

del disolvente.

En estas condiciones, la reaccién termina generalmente en
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up'intervalo'de tiempo de alrededor de media a una hora. - La

mezcla‘reaccional después de uh,lavado con agua y evaporacion
'del dlsolvente, proporclona un residuo que se cristaliza, si el
. cago se. presenta, en los dlsolventes organlcos hab1tua1es como

.metanol, eter, etc., de forma que se obtlenen los aminoesteroi

des ‘de formula I, por egemplo el 3-met11am1no 17/a-benzoxi

]3 }'3’5(¥°’ 9(11)-estratetraeno o el derivado correspondien-

~'fé~3;etilamiho}'S-monoetanolamino, 3-d1met11am1no, 3-diet11am1-
”no, S-plrrolldil 3-p1peridil 3-morfolino, etc., o aun otros

'esteres en 17 de 3-amino-esteroides arrlba menclonados tales,

como por egemplo, 17/3-acetoxi 17/6-propoxi 17,a—butoxi,

'17/3 trlmetilacetoxx, 17/9-fenoxiacetoxi 17/9-hexah1drobenzoxi,

,'etc.

La preparacion de acuerdo con 1a 1nvencion, de los com~

7pueatos I a partir de los compuestos II, puede 1gualmente ser
’uyrealizada por el procedimiento cuya serie de reacclones se resu'

”7  me en el esquema ane;o, ¥ que con51ste esenclalmente en. ciclar .
. un 3/3 -met11 7-ceto Bﬁ (3"-cetobut11) 86\', QO(-epoxi 30(, |

‘:4/ 74 ~5° -ac1loxi c1c10pentano (2’ 1 ) 7 decahldronaftaleno, de -

.en. la cual Ac representa un rad:cal acilo, en ester de la 90(.

10¢X-epoxi l9-nor-testosterona correspondiente, de formula III : .

- QAc

ITI
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Asolvente 1nerte, como benceno.

en 1 someter este ester a la accién de una amina primaria o sg

- cundar;a, 1o cual proporclona un 3-amino 9 ~hidroxi 17/¢—acl

1,3, 5(10)

10x1 ZS estratrieno ‘de ‘férmula IV;:

OAe

IV

Y en Qeshidratar’éStg.paéa obiener el derivado I‘buscadof

Ll primer paso del presente procedimiento se realiza ven

'tagosamente haclendo reaccionar un acetato de metal alcalino,

- -como el acetato potaslco 0 sédico, en presencia del hldroxido .

del mismo metal con un compuesto de formula II, racemlco u °R

ticamente activo, como el 3-met11 7-ceto 8-(3"-cetobut11) 86(,

9¢¥-epoxi,3,4-£ 3’ -benzoxi c1clopentano (2°,1° )“7 decahidro-‘

- naftaleno o un derivado 3’-acet9xi,‘3'-pro§6xi, 3 ~butoxi,

3;-tfimetilacetoxi, 3'-fenoxiacétoxi, etc. cofrespondiente.-

La reaCCLOn se reallza venta;osamente pon;endo en contac

“ﬁto los reactlvos, disueltos en un dlsolvente tal como el dioxa

\

La reaccion entre el ester de 1a Q‘X 100(-epox1 lD-nor-‘

Q»tostosterona y una amina prxmaria 0 secundaria, como pirrolidi
5-,na, plperldlna, morfollna, etc. se efectua ventajosamente en .
,metanol, en presencla de un tercer disolvente como benceno, to

) .lueno, etc.

El derlvado 9C<—h1drox1 3~am1no del eatradiol se deshidra

<o ta seguldamente por los metodos habltuales, por egemplo con aci:

x'do acetlco, estando el producto de partida dlsuelto en un di—

" Los nuevos amlnoester01des obtenldos por el procedlmlen- ’

- to de la presente invencion, presentan la configuraclon estereo
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Py max. 222 y. 229 m/é; g% s .580,; S -

o 1nflex10n 300 qu, E

Lo e A

5o

especiflca, caracteristlca de 1os productos naturales. Poseen

interesantgs propiedades fisiolégicas,.nqﬁablemente como anabo

. 1izéntes;desprovistos de actividad tanto esttégéna como,andré—

~ _&ena. DJercen asimismo una acclon de freno sobre la hipofzs1s.

Elgmplo l.~ Preparaclon del 3fplrr011011 17/3-benzox1
A 1:3:5(10, 9(11)

~estratetraeno.
Sse disuelven, en atmésfera de nitrégeno, 0,040 g de S-me -

til 7-ceto 8-(3"-cetobutil) & &, 9%( -epoxi 3,4-/73"~benzoxi ¢i

‘clopentano (27,1 )_7 decahldronaftaleno, r.F. 1479, obtenldo se

gun la patente nQ 261650, en 1,6 cc. de benceno anhldro, se afia

den 0 25 cce. de plrrolldlna a la soluclon, se neutrallza con

- O 25 cc. de acldo acetlco, se. aglta Y se deja la mezcla reac-

f~c10nante en atmosfera de nltrogeno, durante algunos mxnutos,

w“aparece una colorac;on amar;llo oro. -Se callenta a refluJo du-'
‘rante una hora, y despues de enfriar, se lava con agua y se se
ica sobre sulfato magnes1co.' La solucion bencen:ca se destila

a vacio, hasta sequedad. vy el resxduo proporclona, por tritura

“¥01§n en eter 1sopropil1co, 0,035 £ de cristales. de 3-p1rr011d11
-17/3-benzoxi¢ﬂ 1 sfs(lo"9(11)—estratetraeno, que‘se‘pur;ficg E
aﬁof‘réé;iétAI&zaéién en'métanél.. Rendimiento : 0,030 é de pfo-

“ducto. P. F. 2409.

pectro U V Ajen eter despues de dlsoluclon en cloruto de meti-.

leno) “ -

l_/.( max. 207 mu, B 1/6 = 619

“1 em

inflexlon 325 e g} =178

1 cm. : Ltk L

.ESpectro U v. (en una mezcla eter-etanol-acido clorhidrxco N 10).7

i

1 em .

Ao max. 262 n7~, Eiﬁcm ‘~437,ﬂ )
1nflexlon 290 mfs; El%cm'é‘lzsfs-“ |
W L ogg

1 cm
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rillo"pélidd', muy solubles ‘en benceno, solubl‘es en clofofof- "

 co, ¥ se calients a reflujo con agitacién y en atmésfera de ni .

AP ‘ ' : 1%  mpa
AR /{max._ 229 m/“‘ : l o 5.64,_

4 1,3 5(10), 9(11)

~El producto se presenta en forma de agujas finas, ama-

mo, éter 1sopropilico, poco solubles en metanol [ etanol, e
msolubles en ‘agua y en alcahs diluldos acuosos. .
Este producto no se describe en la. blbliograﬁa.
'Qjeumlo 24 Preparaclon del 5(/3-h1droxietil)amino '
1‘7@ -benzoxJ. A 1,3 5(10)a 9(11) estratetraeno.

se introducen 30 mg de 3=-metil 7-ceto 8 (3"-cetobut11)

8« ,QO(epoxl 3 4-[3 -benzoxi c1clopentano (2 1')_7 decahidronaf
taleno, P, F. 1479 en 2 cc. de tolueno anhidro, se aﬁaden 0,25

o de etanolamma, se neutrallza con 0,25 cco de acido acéti-"-

trégeno durante mediﬁ hora. "Se enfrla, se lava con agua la so;
lucion toluemca, después se ew.vapora a vaclo hasta sequedad y
‘8e . obtiene un residuo, constltuido por el 3-(/3 -hidroxietil)
amino 17/4 -benzoxi estratetraeno, que se cristahza en eter
isopropllico y se recrlstahza eu metanol.‘ El producto se pre

senta ‘en forma de agu;as brillantes, que funden a 182-1839.

lcm

g%

“F_".s,pectro_U.V. (etano;)- /{max - 228 mev 1% = 590
){max«a ;,284 m“.' 1 cm =A 550 .

(Etanol N/100 Acldo clorhidrico)

Amax-' 221 mw B em = 943

Y%L 4og
/{max 269'"';”.21@ = 400

'Este producto no se descmbe en la blbllografla. -

..»Eaemglo 3o~ Preparacxon del TLpirrolidil 17/3 -benzoxi

estratetraeno. L

: -’{Etap 8 AT

h S_e i’n@_i-édﬁéeil-‘en"ao. cc. de‘d'i.dxarr‘go puro, 0,250 g de -




e

10

15

’3-met11 7-ceto 8~ (3"-cetohutil) 80(, 90(—ep0x1 3 4-[ 3 ~benauk

ra de nltrogeno, durante qulnce horas. Se anaden seguldamente

”metanol. P F. = 1679 "’j"

(c-lo, metanol).;-

xi ciclopentano (2 ,17) 7 decahldronaftaleno, P.F. 1479 ‘racé
mico obtenldo segin la patente n2 261. 630, se agita en atmos-

fera de nltrogeno durante algunos minutoa, después se. anaden

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 ag

bienfé;'después se introducen 0,40 cc de lejia dewpotasa a1.50%,

. y se prosigue la agltaczon a temperatura ambiente y en atmosfe :

’ 10 cc de agua y 50 cc de eter.'se decanta la fase acuosa y se

’ evaporan los extractos etereos a“vaclo. Se obtlene un residuo"

~de 0 240 g, ‘que se redlsuelve en cloruro de metlleno ¥y se cro-

matografla sobre smllcagel.- Se eluye con cloruro de metileno

al 2% de acetona, Yy &e recogen 0,150 g de benzoato de 90(,

'i 100(-epoxi 19-nor-testosterona racem1ca, que se recrlstallza en

Bl producto se presenta en. forma de crlstales prlsmat1-

'cos 1ncoloros, muy solubles en benceno, solubles en eter y me

‘ tanol e insolubles en agua y acldos 0. alcalis acuosos dlluidos..::

Este producto no ‘se describe en la b1bllograf1a.

Por aplxcaclon del modo operatorio anterlor al enant1o- L

morfo dextrog;ro del compuesto II, Ac-Csﬂsco, P.F.- 1409

[‘X;7 0. « 1136 (c-l%, cloroformo), se obtiene el correspon-

' diente epoxido tetraCLcllco, p Fos. 1739 19L7 =_+ 112¢,

Este producto no’ esta descrlto en la blbliograf1av If C

Etapa B i:T ¥f;"3;.; g :’1 ;j %;‘3; 

Se disuelven 0 100 g de benzoato de 9((, loo(-epox1 19-nor- L

_~testosterona racemlca, gn 1 ce de benceno anhldro, se anaden

”'”en atmosfera de nltrogeno, 3 cc de una soluc1on al 8 3% de p1--'

LR

b
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.te una hora.a la temperatura ambiente. La solucidn se colorea
.de la reaccidn, se evapora el disolvente a vacio y se empasta

'lava el producto con eter 1soprop111co, se seca y se recogen

'compuesto, que se presenta en forma de 1amin111as blancas, es .

.poco soluble en eter e insoluble en agua y alcalls acuosoa d1-

'~,17/6 -dlhldroxi A 1 s 5(10) stratr1eno, P.F. = 2009, en 5 cc |

" de benceno, se anaden 0 5 ce de ac1d0 acetlco y se ca11enta a’

.tamzento, se enfria, se aﬁade una soluclon de bicarbonato sodi_
" co y se extrae con cloroformo.' Evaporando los extractos, a va
Y{clo hastavsequedad, se obtiene un residuo constituido por 3~pi'
._ "rrolldll 1'7ﬁ -benzox:. A 1 3' M
;'f:cristaliza en metanol P.F. = 2409

" ﬂ’”i1~ Este producto es identico 91 descrlto en el ejemplo 1.3

. X T X . . " - . ) {s‘ 31
rrolidina en metanol, y se agita la mezcla reacclonanteﬂduran

de amarillo después de algunos-minutés de>égitaéién. AAi_final'ﬂ

el residuo con éter.isopropilico. Se asera a la trompa, se

0, 080 g de producto constituido por el benzoato de 3-p1rr011d11

A3 5(10)

90(? 17}9-dihidroxi estratrleno, P.F.= 2002 El

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

luidos.

T ‘Analisis : c 35

Calculado : C% 78,17 HA 7 92 N% 3 15

03N = 445 6

'vHallado t . 78,60 - 7,8 T35
.ESchtro UsV, en étef4c16ruro dé~metileno.
A ‘ 1%

o 1 cm

j“{max' a307m/~, lcm-."64a~

g%
Este producto no esta descrlto en la b1b110graf1a._r

a 259 me 570

maXe

'iEtagac T o
. Se 1ntroducen 0, 070 3 de benzoato de 3-pirrolid11 90(-

refluao la mezcla reacclonante. Despues de dos horas de calen

5(10)’ 9(11) estratetraenog que se

\



Bsta SOllCltud que corresponde a 1a presantada en Fran-

.

018, el 25 de Mayo de 1960, baJo los numeros 828 240 y 828 241,‘

Be acoge a. los benef1clos del artlculo 51 del v1gente Dstatuto B

. sobre Propiedad Industrlal.

L

N ora
Los puﬁtos de invencién propia y.nueva"que se presentan
para que sean obaeto de esta sollcitud de Patente de Invencion-
10’ " en Espaﬁa, por VEINTE afios,. son los 51gu1entes..
12,- Procedlmlento de preparaclon de 3-amino lzyg-aci-
1oxiAl 3,5(10), 9(1;)

-estratetraenos, de formula:

oAc . R

Aen la cual Ac representa un radlcal acilo, R.y R hidrogeno y.

‘f un radical alcohllo, o dos radlcales Lguales o diferentes y pue
ivden representar ademas una estructura cicllca, event&almente
-20‘ - oﬁlgenada, caracterizado porgue se hace reaccionar un compues
to 3/3~metil 7-ceto 83 - (3"—cetobutil) 80<, 90(—epox1 s,
o ' :.A¢"w  f 4/3-L'3 -ac110x1 clclopentano (2 ,l ) 7'decah1dronafta1en1co,

C - ae férmulai - - 7

en la cual Ac representa un radical acilo, con una sal ‘de’ am1

na prlmarxa 0 secundaria..,.

30:. };,x-: 20~ Procedim1ento segun el punto 19 caracterlzado por
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f 1’ )_7 decahidronaftaleno.

.. férmula: ~=;;’ . R »~f;"

que el producto de partlda es el 3/?-met11 7-ceto 8/9 (3"~ceto

but11) 80(, 90(—epox1 30(, 4/9 -L 3 -benzox:. ciclopentanl) (2

32.7: PrOcedlmxento segun el punto 19, caracterlzado por ﬁ ‘

que la amina utillzada es p1rrolid1na, que se emplea en forma

PRI . .-

de acetato.

“se.- Procedlmlento segﬁnyel'puntozlq,.caréctéri?ddb’poz‘

que la amlna utillzada ‘es la:etdnoiamina,'quevsg emplea en fdsp‘-f

" ma de acetato.

C 59, Procedzmxento seglhn el punto lQ, caracterlzado por

que la reacclon se realiza en el seno de un d1solvente no po-‘

lar, como benceno o tolueno. ' v'  " {: “tf   '.'17
62.- Procedimiento segin los puﬁtosAIQ y 59, Qaf;cterizgrA
dovporqﬁe se opera a reflujo del di;olfente. _ - ‘\ 
| 7R, - Eroéédimientérde preparacion de'gminoésteroides, de
férﬁuia segin Ei~punto 19, caraéterizadb.porque'se cicld un
3/3-met11 '?-ceto 84 "L 3"-cetobut11) 80{, 90(-epoxi 30(, 4/3-
é 3 -aclloxl ciclopentano (2 17 )_7 decahidronaftaleno, de for

OAc

representando aqu1 Ac y en 10 que 51gue, un radlcal acilo en es

ter de: Q(X, lot%-epoxi 19-nor—tastosterona correspondiente, de
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lox1

L representando aqui RYy R ’ y en lo que sigue, hidrogeno o un

“en dloxano. R "'_ ." - “'_ , s

Fi) 519 nawg

estratrleno, de formula

Z& l 3 5(10)

radical alcoh:lo, ° dos radlcales alcohilo 1guales o dlferen-_

‘A tes, y pudiendo ademas signlflcar una estructura c1c11ca, even l

tualmente ox1genada. y se deshldrata despues el derzvado

90(-hidrox1 obtenido. .

89.- Procedimiento segﬁnrel pﬁnto 72, carécterizado pdrv

que la- clclacion se efectua haclendo reaccionar sobre el com- -

pues a  emet i ~ceto "-ce obuti ’ -epoxi ’.
t 34 t17 t8 -(3 tobutil) B& p 3°<

%/4-4 3’~aciloxi ciclopentano (2’,1 )_7 decghidrongftalénicb,

un ‘acetato de metal alcalino en presencia del hidréxido del mis
mo metal.

99. . Procedxmiento segun el punto 7Q, caracterizado por

que e1 epoxido triclclico de partlda es el ?/B-metil 7-ceto _g

8/ (3"-cetobutil) 8, 9 O(-epole. 3;"( Y
tano (2,17 ) 7 decahidronaftalenoa

109.- Procedimlento seglin el punto 79, caracterizado por_

que el acetato alcalino empleado, es el de potaslo.

.119.- Procedlmlento segun el punto 72, caracteriiado'por

que la c1c1ac1on del epoxido trlclcllco, se efectua en solucion.

129.- Proced1m1ento segun el punto 79 caréétérizédb'poz

que la amlna empleada es la p1rrolld1na.

139, Procedlmlento segun ‘el pnnto 7Q caracterizgdo por

. P

,5-173 -benzoxx olclopen”wi“




% (]
. que la reaccién del epoxido tetraclcllco con la amlna, se efec
tua poniendo en los reactivos en contacto en’ un d1solvente tal

149.-; Procedimlento segun el punto 79 caracterlzado por S

presentado en;el dibuJo quo e acompana y con los fines que se

ﬁ ;, ,_han especiflcado.

i .

AT U 'vg_ Esta Memorxa consta’ de doce hoJas escritas a maquina P°r

una sola cara.,

e T Vﬁ ,»_Z_fiv~;‘”t _*} = }ff, - Madrld, f 9.

;. 1
J ; “'r'lv 5-4
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