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D E

I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS-COMPUESTOS DE 

ESTEROIDES", a favor de la  firma ita liana  SOCIETÀ FARMACEUTI­

CI ITALIA, domiciliada en MILANO ( I t a l ia ) ,  Via F. Turati, 16.

MEMORIA DESCRIPTIVA

Esta invención se refiere  a nuevos compuestos de as­

teroides.

La invención proporciona asteroides de fórmula general

OR*

-------- CH3
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en la cual R y R' son miembros de un grupo que consiste de 

un átomo de hidrógeno o un grupo acilo que contiene no más 

de 9 atomos de carbono.

Los compuestos preferidos, proporcionados por la inven­

ción son 4-hidroxi-17alfa-metiltestosterona, 

4-hidroxi-l7alfa-metiltestosterona-4-acetato,

4-nidroxi-l7alfa-metiltestosterona-4-ciclopentilpropionato, 

4-nidroxi-17alfa-metiltestostarona-4-succinato,

4-nidr oxi-l7alfa-metiltestosterona-4 ,1'/-diacetato, 

4-hidroxi-17alfa-metiltestosterona-l7-acetato y 

4-nidroxi-17alfa-metiltestosterona-17-propionato.

Los estero!des de la presente invención pueden ser 

preparados como sigue



en la cual n y R' son tal cono se define anteriormente.

Así la invención proporciona, además, un método de 

preparar la 4-hiároxi-l7alfa-metiltestosterona, que comprende 

el deshidratar selectivamente la 4,5-dihidroxi-l7alfa-metil- 

5. testosterona en posición 5 en solución alcalina.

--I llevar a la práctica el proceso de la presente in­

vención, la 4,5-dihidroxi-l7alfa-metiltestosterona puede ser 

obtenida, sea a base del correspondiente 4,5-epóxido por reac­

ción con ácido sulfúrico diluido en solución de metanol a tem­
peratura ambiente, o sea de la 17alfa-metiltentosterona. pre­

feriblemente es deshidratada con hidróxido potásico en agua y
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metanol.

La desnidratación, en la cual se elimina solamente e l 

grupo hidroxi en posición 5* pero no e l grupo hidroxi en posi­

ción 17) es la parte más sorprendente del procedimiento de 

esta invención.

Es de hecho conocido que e l grupo hidroxl en posición 

17 de la Í7alia-matiltestosterona es eliminado muy fácilmente. 

Así, por reacción del 4,5-diol con mezcla de ácido sulfúrico 

y acético, ácido sulfúrico en benceno, ácido fórmico, o t r l -  

fluoruro de boro en éter, se obtienen compuestos exentos del 

grupo hidroxi en posición 17 .

La deshldratación en solución alcalina solamente pro­

duce la eliminación selectiva del grupo hidroxi en posición 5, 

permaneciendo inafectado e l grupo hidroxl en posición 17.

El grupo hidroxi en posición 4 de la 4 -h idroxi-l7alfa- 

-metiltestosterona entonces puede ser esterii'icado por reac­

ción con el cloruro o anhídrido de un ácido carboxílico que 

contenga hasta, e incluso nueve átomos de carbono.

La esterificación de la 4-hidroxi-17alfa-metiltestos- 

terona con el cloruro o anhídrido de un ácido carboxílico en 

presencia de cloruro de piridinio proporciona los diésteres-4, 

,17. Los monoésteres-17 de la 4-hidroxi-17alfa-metiltastostero- 

na pueden ser obtenidos por h idró lisis selectiva alcalina en 

posición-4 de los diésteres-4,17.

Los compuestos da la invención proporcionan agentes 

farmacológicos altamente activos. Por ejemplo, la 4-hidroxi- 

-lyalfa-metiltestosterona es un asteroide anbólico de proteí­

na fuerte, que tiene un alto efecto miotrófico y bajo efecto 

androgénioo.

Su actividad miotrói'ica es de alrededor tres veces ma­

yor que la de la l7alfa-metiltastosterona y a lo menos 5 veces
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mayor que la de la lyalfa-etil-19-nortestosterona; su activi­

dad androgénica es mas baja que la  ae la  lyalfa-m etiltestoste- 

rona.

También es de importancia mencionar que mientras el 

acetato de 4-hidroxitestosterona está exento de actividad oral, 

la 4-nidroxi-iyalfa-metiltestosterona, uno de los compuestos 

proporcionados por la presente invención, es altamente e fecti­

va oralmente. Por consiguiente, la  4-hidroxi-lyalfa-m etiltes- 

tosterona es beneficiosa para el tratamiento del agotamiento 

de proteínas, preparación pre-operatorla, convalencia post-ope- 

ratoria, restablecimiento después de enfermedades graves, cui­

dado nutriclonal de la carcinomatosis y desarreglos crónicos, 

niños prematuros, curación de heridas, fracturas de huesos y 

osteoporosis.

Los siguientes Ejemplos son facilitados para ilustrar  

la invención.

E J E M P L O  1.

4-Hidroxi-17alfa-metiltestosterona

Una solución de 1 g de 4,5-óxido-17alfa-metiltestoste- 

rona cruda en 50 mi de metanol es dejada reposar, a temperatu­

ra ambiente, durante la  noche con 10 mi de agua y 1 mi de áci­

do sulfúrico concentrado. Entonces es vertida en agua que con­

tiene cloruro sódico y, extraída tres veces con acetato de 

e tilo . El disolvente es levado con agua, luego con solución de 

bicarbonato sódico a l 10% y nuevamente con agua a neutralidad. 

El residuo remanente, después de evaporación del disolvente, 

es cristalizado de metanol, dando la 17alfa-metil-androstan- 

- 4beta,palfa,l7beta-triol-3-ona con un punto de fusión de 

203-20$°C.

Una solución de 0,220 g de 17alfa-metilandrostan-4be­



ta ,5a lfa ,1Vbeta-triol-3-ona en 100 mi áe metanol es dejada re­

posar a temperatura ambiente durante 22 horas, bajo nitrógeno, 

con 0,300 g de hidróxido de potasio en 4 mi de agua y 20 mi de 

metanol. La solución es entonces neutralizada con ácido acéti­

co, concentrada al vacío, diluida con agua y extraída tres ve­

ces con acetato de etilo . El extracto es lavado con agua y e l 

disolvente es separado por destilación. El residuo remanente 

es cromatografiado por F lo r is il de galga 30-60. Las fracciones 

eluídas con benceno y benceno-éter (10:1) son combinadas y por 

cristalización de éter éter de petróleo dan la 4-hidroxi-17al- 

í'a-metiltestosterona (0,120 g) que funde a 168-170°C y tiene 

un máximo de absorción ultravioleta a 277 nyi , con un coefi­

ciente de extinción molecular de 12,920.

E J E M P L O  2.

4-Hidroxi-17alfa-metiltestosterona

Una solución de 20 g de lyalfa-metiltestosterona en 

500 mi de trimetilcarbinol es tratada por adición de 36 mi de 

peróxido de hidrógeno al 30^ y 1 g de tetróxido ósmico, en 80 

mi de trimetilcarbinol.

Después de que la mezcla ha permanecido en reposo a 

temperatura ambiente durante 22 horas, se añaden 12 mi de pe­

róxido de hidrógeno. La mezcla de reacción es dejada reposar 

a temperatura ambiente durante un tiempo adicional de 20 horas 

entonces concentrada a l vacio a un tercio de su volumen origi 

nal, diluida con agua, y el producto de reacción es extraído 

con acetato de e tilo . El extracto es lavado con agua, varias 

veces con solución de b isu lfito  sódico al 10¡/o, luego con solu­

ción de bicarbonato sódico al 4y?, y finalmente, con agua a 

neutralidad. El residuo remanente, después de evaporación del 

disolvente, no muestra absorción u ltravioleta. 1 g de esta
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substancia cruda, por cristalización de metanol, da la 17alfa- 

-metil-androstan-4,5,l7beta-tricl-20-ona (0,400 g ), que funde 

a 192-194°C.

Una solución de 20 g de 17alfa-metil-androstan-4,5,l7be- 

ta-triol-20-ona cruda en 1 lit ro  de metanol es calentada bajo 

reflu jo  en una corriente de nitrógeno durante 20 minutos: en­

tonces se añaden 20 g de iiidróxido potásico en 40 mi de agua 

y 200 mi de metanol. Cinco minutos despuás de la adición, la 

solución es tratada por adición de 20 mi de ácido acético, y 

concentrada a l vacío. El residuo as diluido con agua que con­

tiene cloruro sódico y extraído tres veces con acetato de etilo . 

El extracto es lavado con solución de bicarbonato sódico al 10% 

y luego con agua a neutralidad. El residuo remanente, después 

de evaporación del disolvente, es disuelto en acetona} adicio­

nando éter de petróleo da 4-hidroxi-17alfa-metiltestosterona 

(8 g) que funde a 1ó8-170^C. Los licores madre cromatografia- 

dos mediante F lo r is ll de galga 30-60 rinden una adición de 5 g 

de la misma substancia, que funde a 168-170°C.

E J E M P L O  3.

4-Hidroxi-l7alfa-metiltestosterona-4-acetato

Una solución de 0,5 g de 4-hidroxi-17alfa-metiltestos- 

terona en 3 mi de piridina es tratada por adición de 0,5 mi 

de anhídrido acético y dejada reposar, a temperatura ambiente, 

durante la noche; luego se añade hielo, y después de reposar 

en un baño de hielo durante una ñora, la mezcla es extraída 

tres veces con acetato de etilo : el extracto es lavado con una 

solución de ácido clorhídrico 2-N, luego con agua, solución de 

bicarbonato sódico a l 10% y nuevamente con agua a neutralidad.

El residuo (0,560) remanente después de la evaporación del di­

solvente es disuelto en éter, rindiendo, por adición de éter
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de petróleo, el 4-hidroxl-l7alfa-metiltestosterona-4-acetato  

(0,350 g), que funde a 133-140°C, y que tiene un máximo de ab­

sorción ultravioleta a 246 qp, con un coeficiente de extinción 

molecular de 13,740.

E J E M P L O  4.

4-Hldroxi-17alfa-metiltestosterona-4-cicloDentilDrouionato.

De la misma manera como en el Ejemplo 3, se prepara 

el 4-hidroxi-17ali'a-metilteatosterona-4-oiclopentilpropionato 

por reacción de 4-hidroxi-17alfa-metiltestostarona con más de 

un equivalente de cloruro de ciclopentilproplonilo en piridina. 

E J E M P L O  5.

4-Hidroxi-17alfa-metiltestosterona-4-succinato

Una mezcla de 2 g de 4-hidroxi-17alfa-metiltestosterona, 

disuelta en 10 mi de piridina, y 2 g de anhídrido succínico, 

es calentada en un baño de agua durante 1 hora, y entonces se 

deja reposar a temperatura ambiente durante dos días.

Después de adición de agua y HC1 2-n la  solución es 

extraída con acetato e t ílic o . E l extracto es lavado con agua 

y NaOH 2-n. La solución alcalina es acidificada con HC1 2-n y 

extraída de nuevo con acetato e tílico .

El extracto, que na sido lavado a neutralidad es evapo­

rado y e l residuo es cristalizado de acetona/áter de petróleo.

El producto, que funde a 161-163°C, tiene un máximo de 

absorción ultravioleta a 247 mpt , con un coeficiente de extin­

ción molecular de 14,650.

E J E M P L O  6.

4-Hidroxi-17alfa-metiltestosterona-4.l7-diacetato

Una mezcla de 5 g de 4-hidroxi-17alfa-metiltestostero- 

na, 10 mi de anhídrido acético, 2,5 mi de piridina y 1 g de 

cloruro de p irid in io, disueltos en 10 mi de cloroformo, es ca-
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lentada a ebullición durante tres horas.

El disolvente es separado y e l residuo es tratado con 

nielo. El producto es extraído con acetato e tílico , e l extrac­

to es lavado con HC1 2-n, agua, solución acuosa de HaHCÔ  a l 

10/? y, finalmente, con agua. Después de separar e l disolvente, 

se añade éter. Se obtienen 3*5 S de producto, que funde a 

152-156°C, teniendo un máximo de absorción ultravioleta a 246 

mu , y un coeficiente de extinción molecular de 15*4/0.

E J E  m P L 0 7.

4-Hidroxi-17alfa-metiltestosterona-17-acetato

500 mg de 4-hidroXi-lyalfa-metiltestosterona-4,1/-dia- 

cetato disueltos en 20 mi de metanol, son tratados con 500 mg 

de KíiCÔ  disuelto en 5 mi de agua, a 40**C durante una hora.

La solución es enfriada, neutralizada con ácido acético, con­

centrada a un pequeño volumen y extraída con acetato e tílico .

^1 extracto neutro es evaporado y el residuo cristalizado de 

metanol.

El producto (200 mg) funde a 178-180°C y tiene un máxi­

mo de absorción ultravioleta a 277 mp, con un coeficiente de 

extinción molecular de 12,450.

E J E M P L O  8.

4-Hidroxi-17alfa-metiltestosterona-17-Drooionato

Una mezcla de 2 g de 4-hidroxi-l7alfa-m etiltestoste- 

rona-4-acetato, 10 mi de piridina, 4 mi de anhídrido propió- 

nico, 400 mg de cloruro de p irid io  en 2 mi de cloroformo, es 

calentada a ebullición durante tras horas y luego se deja re­

posar a temperatura ambiente durante una noche. Se añade hielo  

a la solución con agitación. Después de agitación durante una 

ñora, e l producto es extraído con acetato e tílico  y e l extrac­

to es lavado con HC1 2-n, agua, una solución acuosa de NaHOÔ
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a l 10%, y finalmente con agua.

Ei disolvente es evaporado y al residuo (2,4 g ), di- 

suelto en 80 mi de metanol, es tratado con 2,4 g de KHCÔ  en 

20 mi de agua, a 40^0 durante una ñora, La solución enfriada 

es neutralizada con ácido aoético, concentrada a un pequeño 

volumen y extraída con acetato e tílico . El extracto es evapo­

rado a sequedad. E l residuo es cristalizado de metanol.

El producto (300 mg) funde a 172-174^0 y tiene un máxi­

mo de absorción ultravioleta a 277 mp , con un coeficiente de 

extinción molecular de 11,860.

Actividades farmacológicas 

Actividad anabólica

La actividad miotrófica y androgánica de la 4-hidroxi- 

-17alfa-metiltestosterona per os son determinadas de acuerdo 

con e l método de riERSHBERGBR, SHIPLEY and mEYER (Proc. Soc.

Exp. B iol. and med. 82, 175 (1953)). Los resultados están in­

dicados en la Tabla I .

\ .
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Los resultados enseñan que la 4-n idroxi-l7alfa-m etil- 

testosterona par os posee un alto efecto miotrófico y bajo 

efecto androgénico. Su actividad miotrófica es por aproxima­

damente 3 veces mayor que la de la 17alfa-metiltestosterona,

5. y a lo menos 5 veces mayor que la de la 1?a lfa -etil-l9 -nor- 

testosterona. Su actividad androgénica es definídamente más 

baja que la de la 17alfa-metiltestosterona. Por consiguiente, 

la 4-hidroxi-17alfa-metiltestosterona presenta un buen índice 

terapéutico (incremento del peso del Levator ani/incremento 

10. del peso de la próstata ventral) definldamente mayor que la 

l7alfa-metiltestosterona y comparable con la I7 a lfa -e til-1 9 - 

-nortestosterona.

Es de importancia mencionar que mientras e l acetato 

de la 4-nidroxitestosterona está exento de actividad oral, su 

15* derivado I7alfa-m etil es altamente efectivo oralmente.

Otros efectos hormonales

La 4-hidroxi-17alfa-metiltestosterona está exenta de 

actividad progestacional: de hecno e lla  no estimula la p ro li­

feración uterina en los conejos con estradiol.

20* A una dosificación 4 veces mayor que e l acetato de

desoxicorticostarona no presenta actividad que retenga Na en 

ratas edrenalectomizadas.

La invención, dentro de su esencialidad, puede ser 

desarrollada en otras formas de realización que difieran en de- 

23. ta lle  de la indicada a titu lo  de ejemplo, a las cuales alcan­

zará igualmente la  protección que se recaba. Podrá, pues, rea­

lizarse con los medios y aparatos más adecuados, por quedar 

todo e llo  comprendido dentro del espíritu de las reivindica-

ciones
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N O T A

Descrito e l invento, se declaran nuevas las siguientes 

reivindicaciones, con prioridad británica núm. 18 129, del 6 

de Junio de 1.958 y 6 de Mayo de 1.959:

1. Procedimiento para la  obtención de nuevos compues­

tos de asteroides, con a lta  actividad anabólica por administra­

ción oral, de fórmula general

OR'

en la  que

R es hidrógeno o COR', y

R* es un a lk ilo  con no más de 9 átomos de carbono,

e l cual comprende e l tratamiento de una 4 ,5 -d ih idrox i-l7a lfa - 

-metil-testosterona con una solución de alcohol acuoso de KOH 

y el tratamiento de la  4-hidroxi-17alfa-metiltestosterona asi 

obtenida con e l cloruro, o el anhídrido de un ácido carboxiljL 

co con no más de 10 átomos de carbono en presencia o ausencia 

de una base terc iaria .

2. Procedimiento según la  reivindicación 1, caracte­

rizado porque la  prepación de la  4-hidroxi-17alfa-m etil-testos-
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terona, comprende deshidratar selectivamente la 4,5-dihidroxi- 

-17alfa-metiltestostarona en posición 5 en solución alcalina.

3. Procedimiento según la reivindicación 2, caracte­

rizado porque la 4,3-dinidroxi-1?alfa-metiltesiosterona es ob­

tenida haciendo reaccionar e l correspondiente 4,5-epóxido con 

ácido sulfúrico diluido en metanol a temperatura ambiente.

4. Procedimiento según las reivindicaciones 2 o 3? 

caracterizado porque se efectúa la desnidratación selectiva por 

tratamiento con hidroxido potásico en metanol.

3. Procedimiento según la3 reivindicaciones 1 a 4, 

caracterizado porque para preparar los diásteres-4,17, o los 

monoésteres-4 de la 4-hidroxi-l7alfa-metiltestosterona que t i e ­

ne la fórmula definida en la reivindicación 1, se comprende e l  

hacer reaccionar la 4-hidroxi-17alía-metiltestosterona con un 

cloruro o un anhídrido de un ácido carbxílico que contiene no 

más de 9 átomos de carbono, en presencia o no de cloruro de 

p ir id in io .

6. Procedimiento según las reivindicaciones 1 a 5, 

caracterizado porque para preparar los monoásteres-17 de la 

4-hidroxi-17alfa-metiltestosterona, e l  cual comprende la hidr 

l i s i s  alcalina selectiva en posición-4 de los diésteres-4,17.

7. Procedimiento para la obtención de nuevos compues­

tos de esteroides.

Según se describe y reivindica en la presente memoria, 

la cual consta de catorce páginas, foliadas y escritas a máqui­

na por una sola de sus caras.

hadrid, a 5 da Junio de 1.959.

SOCIETA FARIJACEUTICI ITALIA.

p. a.

t r : jp t  /
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