
P A T E N T E 
D E

I N V E N C I O N

por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS, 
TERAPEUTICAMENTE UTILES, DE 4-MDROXI-17ALFA-METIL-TESTOSTBRO- 
NA", a favor de la firma italiana SOCIETÀ FARMACEUTICI ITALIA, 
domiciliada en 18, Via F. Turati, MILAN (Italia).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Eete invento se refiere a nuevos compuestos 
asteroides terapeuticamente útiles, o sea a nuevos deri­
vados de 4-hidroxi-17alfa-metil-testosterena de la fármula
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en la que X = H, Br o se halla ausente cuando existe 

un enlace doble 1,2,
Y o H cuando X ^ Br o está ausente, C1 
cuando X ^ H o Br, o está ausente cuando 
existe un enlace doble 6,7 y cuando X ** H 
e está ausente, y 
R * H o Ac, en cuyo caso 
Ao " grupo acilo derivado de un ácido que 
contiene a lo sumo 9 átomos de carbono^ 

y a procedimientos para prepararlos^
B. Camerino y colaboradores han revelado (J.Am. 

Chem¿Soc. 78. 1956, página 3540) algunos asteroides de la 
serie androstánica (con un grupo cloro o un grupo hidroxi 
en posición 4) que poseen destacada actividad anabólica y 
escaso efecto androgónice. Sin embargo, todos los produc­
tos descritos en la mencionada publicación son sumamente 
activos cuando se administran por via subcutánea^

Más recientemente, B.Camerino y colaboradores, 
han descrito (Descripción de la Patente Británica 848283) 
la 4-hidrexi-17alfa**metil-testosterona, que presenta gran 
actividad anabólica y escaso efecto androgénico, incluso 
cuando se administra por vía oral. Las substancias anabó­
licas oralmente activas son muy buscadas en olínica.

Los nuevos productos de este invento muestran un 
potencial anabólico <9ral relativo superior al de la 
4-hidroxi-17alfa-metil-testosterona y constituyen un
ulterior progreso en la busca de substancias anabólicas 
administrables per ós que sirvan para estimular el anabo­
lismo protóieo, para mejorar el estado general o para 
aumentar el peso oorporal.
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En particular, el invento proporciona los si­

guientes compuestos nuevos:
2xl-bromo-4-hidroxi-17alfa-metil-testosterona,
4-acetato de 2xi-bromo-4—hi droxi-17alfa-metí1-testosieron a, 
1,2-dehidro-4-hldroxi-17alfa-metil-testosterona,
4-aoetato de 1,2—dehidre-4—hidroxi-17alfa-metil-testosterona, 
6xi-cloro-4-hidroxi-17alfa-metil-testosterona,
4-acetato de 6xi-cloro-4-hidroxl-17alfa-metil-testosterona,
6,7-dehldre-4-hidroxi-17alfa-metil-testosterona,
4-aoetato de 6,7-dehidre-4-hidroxi-17alfa-metil-testosterona, 
1,2:6,7"dehidro-4-hidroxi-17alfa-metil-testosterona,
4-acetato de l,2:6,7-dehidro-4-hidroxi-17alfa-metil-testoste-

rona,
y 2xi-bromo-6-clore-4-h,idroxi-17alfa-metil-testesterona.

Queda entendido que otros productos 4-aciloxi dota­
dos de la fórmula estructural general anterior están inclui­
dos dentro del alcance de este invente, y en particular los 
ásteres derivados de ácidos alifáticos, cicloalifáticos o 
aromáticos que contienen a lo sumo 9 átomos de carbono, 
como por ejemplo el formiato, el acetato, el propienato, 
el butirato, el valerate, el succinate, el heptanoato, el 
ciclepentilpropionato, el ciclohexanoacetato, el hexahidro- 
benzoato, el benzoato, el fenilpropionate y análogos.

Los productos de este invento se preparan a base 
de las 4-hidroxi-(o 4-aciloxi-)17alfa-metil-testosteronas 
descritas por B. Camerino y colaboradores en la Descripción 
de la Patente Inglesa 8482884

La síntesis de les productos del invento se lleva 
a cabe de la manera que esquemáticamente puede ilustrarse 
asi:
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o sea por halegenación de 4-hidroxi-(o 4-aciloxi-)17alfa- 
metil-testosterona (I y la), ya sea con bromo en la posi­
ción 2, para obtener el compuesto II o 11a, ya sea con 
cloro en posición 6, para obtener el compuesto I? c 17a, 
seguida por dehidr ohalo gen ación para formar productos que 
contiene, respectivamente, un enlace doble en la posición 
1,2 (III o Illa) o en la posición 6,7 (7 o 7a) o dos enla­
ces dobles en las posiciones 1,2 y 6,7 (71 o 7la)^ Los 
productos 71 y 71a pueden obtenerse, alternativamente, a 
base del compuesto I o la por dehidregenaclón en las 
posiciones 1,2 y 6,7. Entre cualquiera de las etapas 
de la síntesis puede efectuarse la esterificación del 
grupo 4-hidroxi o la hidrólisis del grupo 4-aciloxl.

La parte más sorprendente del procedimiento de 
est# invento consiste en que la halogenaclón con bromo 
ocurre en la posición 2 del núcleo esteróide, mientras que 
la halogenación con cloro ocurre en la posición 6. La 
formación de derivados A ^  y A ^ de 4-hidroxi-(e 4- 
aciloxl-)17alfa-metil-testoateronas, tanto por dehidrohalo- 
genación de les derivados 2-bromo o 6-cloro correspondien­
tes como por dehidrogenaeión en las posiciones 1,2 y 6,7 
resu_ltó completamente Inesperada en vista de la presen­
cia del grupo hidroxi en la posición 4, que puede existir 
en forma ceto, y en vista del grupo hidroxi en la posi­
ción 17, cuya eliminación, como se sabe, ocurre muy fácil­
mente.

Las 4-hidrexi-(o 4-aciloxi-)17alfa-metil-testos- 
teronas (I y la) pueden bromarse en la posición 2 ya sea 
con bromo o con N-bromo-succinimida en un disolvente orgá­
nico halogenado tal como el tetracleruro de carbono, el
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cloroformo o el dicloruro de metileno o en ácido acético, 
para producir 2xi-bromo-4-hÍdroxi-(o 4-aciloxi-)17alfa- 
metil-testosteronas (II o 11a), o pueden clorarse en la 
posición 6 ya sea con cloro o con N-clero-succlnimida en 
un disolvente orgánico halogenado, tal como el tetraclo- 
ruro de carbono, el cloroformo o el dicloruro de metileno, 
o en ácido acético, para dar 6xi-cloro-4-hldroxi-(e 4- 
aciloxi-)17alfa-metil-testosteronas (17 e IVa).

Tanto per bromacién en la posición 2 de les 
derivados 6xi-cloro (17 y 17a) como per cleracién eh la 
posición 6 de derivados 2x1-bromo (II y 11a), pueden 
obtenerse los derivados 2xi-bromo-6xi-cloro (711 y 711a)v

Las l,2-dehidre-4-hiároxi-(o 4-acilexi-)17alfa- 
metil-testosterenas III o Illa pueden obtenerse ya sea de 
los derivados 2-bromo (II y 11a), por dehidrobromación 
en forma conocida con bromuro lítico y carbonato lítice 
en dimetilformamida bajo atmósfera de nitrógeno a 80-110** C 
aproximadamente durante 10*30 ¡horas, ya sea de los compues­
tos de partida I e la, por dehidrogenación en forma conoci­
da en la posición 1,2 con dióxido de selenio en butanol ter­
ciario y, sir se quiere, en presencia de ácido acética.

Las 6,7-dehidro-4-hidroxi-(o 4-aciloxi-)l?alfa- 
metil-testosteronas 7 o 7a se preparan análogamente, ya se 
a base de les derivados 6-cloro 17 o 17a, por dehidroclora- 
eión en forma conocida con cloruro lítico y carbonato líti­
co en dimetilformaAida, ya sea a base de los compuestos de 
partida I o la, en forma conocida, con cloranilo en un 
disolvente aromático caliente tal como el tolueno.

Las 1,2:6,7*.dehidro-4-hidroxi(e 4-aciloxi-)17alfa- 
metil-testosteronas 71 o 71a se producen,' ya sea a base
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de los correspondientes derivados 6,7-dehidro V o Ya, 
por dehidrogenación en la posición 1,2 con bióxido de sele- 
nio, ya sea a base de los correspondientes derivados 1,2-de- 
hidro III o Illa, por dehidrogenaciÓn en la posición 6,7 
con cloraniln; Los mismos productos YI y Via pueden prepa­
rarse a base de los correspondientes derivados 2xi-bromo- 
6xi-*cloro VII o Vlla, por dehidrohalogenación con cloruro 
lítico, bromuro lítico y carbonato litico en presencia de 
dimetilformarnida. La acilación en la posición 4 de los 
nuevos compuestos de este invente puede llevarse a cabo 
con el cloruro o el anhídrido de un ácido orgánico dotado 
de 9 átomos de carbono a lo sumo, si se quiere en presen­
cia de aminas terciarias tales como la piridina, entre 
cualesquiera etapas de la síntesis. La hidrólisis del 
grupo aciloxi en la posición 4 de los nuevos compuestos 
que tienen la fórmula estructural general anterior, puede 
llevarse a cabo entre cualesquiera etapas de la síntesis 
actuando con álcalis según los procedimientos conocidos;

Los compuestos de este invento presentan una 
actividad anabólica inesperada y son sumamente útiles 
cuando se les administra oralmente. En comparación con la 
conocida 4-hidroxi-17alfa-metil-testosterona y sus esteres, 
los compuestos de este invento son más útiles terapéutica­
mente, como demuestran los ejemplos que siguen.

B1 invente incluye compoisiciones terapéuticas 
que comprenden uno o más compuestos del invento con un 
vehículo farmacótuticamente aceptable, que puede ser sólido 
o líquido. Las composiciones pueden prepararse en forma 
de elixires, pastillas, polvos, pildoras, cápsulas o 
cualquier otra forma de dosificación que sea particularmen-
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te apta para la administración oral; Los diluyentes líqui­
dos, como el agua, se emplean en condición estéril para 
uso parenteral; Los diluyentes sólidos y/o los excipientes 
incluyen el almidón, la lactosa, el talco, el ácido esteári­
co, el estearato de magnesio, las pectinas y otras substan­
cias generalmente empleadas para estos fines*. Los compues­
tos activos pueden emplearse también sin diluyentes o exci­
pientes, colocándolos en las cápsulas usuales, tales como 
las cápsulas de gelatina u otros recipientes. El porcenta­
je de ingrediente activo en la composición puede variarse 
según la forma terapéutica particular; En general, las 
composiciones del invento deben contener por lo menos un 
1%, y de preferencia del 5 al 75%, de la substancia activa. 

El invento se ilustra mediante los ejemplos que
siguen.
E J E M P L O  1.
2xi-bromo-4-hidroxi-17alfa-metil-testosterona (II) abase
de (I).
Procedimiento con bromo

Se disuelven en 30 cc de clorofrmo anhidro 
3 g de 4-hidroxi-17alfa-metil-testosterona (I); se enfria 
la solución hasta ÍO^C y se añaden con agitación 1,44 g de 
bromo, disueltos en 15 cff de cloroformo anhidro^ Se 
observa una rápida absorción de bromo; La solución dleco- 
fórmica se lava con agua, con bicarbonato sódico acuoso 
al 5%# luego con agua hasta neutralidad, se seca sobre 
sulfato sódico anhidro y se evapora hasta sequedad en 
vacio a temperatura inferior a 35^C. El residuo se cris­
taliza por dos veces en metanol acuoso.



5.

1&.

15¿

20.

Se obtienen 1,6 g de (II), que funde a 102-104°C 
con descomposición

^  Etanol
^  a 286 mu ( C . 10,750).max

E J E M P L O  2.
2xl-bromo-4-hidroxi-17alfa-metil-testosterona (II) a base 
de (I)i.
Procedimiento con N**br<amosuccinimida

1,59 g de 4-hidroxi-17alía-metil-testosterona (I) 
se hacen reaccionar con 0,89 g de N**bromo Buccinimi da en 
35 co de CCl^ hirviente durante 30 minutos y bajo ilu­
minación directa. Se enfria la mezcla, se la filtra y se 
evapora el filtrado hasta sequedad en vacio a temperatura 
inferior a 35^0. El residuo se cristaliza en metanol 
acuoso. El producto funde a 102-104^0, tiene un máximo 
de absorción a 286 mp y es idéntico al producto (II) obte­
nido según se ha descrito en el ejemplo 1^
E J E M P L O  5.
4-acetato de 2xi-bromo-4-hidroxi-17alfa-metil-testosterona
(IJAl.
AcnCOCHj a base de (II)

1 g de producto (II), disuelto en 8 g de piridina, 
se aceti la de manera conocida con 1 g de anhídrido acético 
a temperatura ambiente. Se obtiene el producto (11a) que 
funde a 80°C (recristalizado en éter/éter de petróleo)^'

^  Etanol 
max

a 251 mp 14,000).
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1.2-dehldro-4-hidroxi-17alfa-metil-testcsterona (m) a 
base de (II).

A 2 g de 2xi-bromo-4-hidroxi-17alfa-metil- 
testosterona (II), disueltos en 30 cc de dimetilforma­
mi da, se añaden bajo nitrogeno y con agitación 2 g de 
bromuro litico y 1,33 g de carbonate litico# Se deja 
reaccionar la mezcla a 105°C durante 20 horas, Se enfria 
la solución y se la vierte en 200 cc de agua; el asteroide 
se extrae con acetato de etilo y el extracto se lava con 
agua hasta neutralidad, se seca sobre sulfato sódico anhi­
dro y se evapora hasta sequedad. El residuo se cristaliza 
en éter/éter de petróleo. Después de dos cristalizaciones, 
se obtienen 0,61 g de (III), que funde a 158-161^0

Etanol
max

Etanol
max

a 303 mp (6 5,1 0 0)
+64 + 2° (C .1% *** en cloro­

formo)

a 244 mp ( 7,400)

E J E M P L O  5.
4*aeetato de 1.2-dehidro-4-hidroxi-17alfa-metil-testosterona
(illa),,,
Ae - COCHj a base de (III)

100 mg de l,2-dehidro-4-hidroxi-17alfa-metil- 
testosterona (III), di sueltos en 0,7 de piridina, se hacen 
reaccionar con 0 ,1 5 cc de anhídrido acético a temperatura 
ambiente. Al cabo de 18 horas se diluye con agua la solu-
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cien, se extrae el asteroide con acetato de etilo, se lava 
el extracto orgánico con ácido clorhídrico acuoso al 5%, 
luego con agua, con bicarbonato sódico acuoso al 5% y por 
último con agua hasta neutralidad. El extracto se seca 
sobre sulfato sódico anhidro y se evapora en vacio hasta 
sequedad. El residuo se cristaliza en áter/áter de petró­
leo. Se obtiene el producto (Illa), que funde a 130-132^0. 

Etano1 
max

a 246 ( 11,300).

E J E M P L O  6^
4-acetato de 1.2-dehidre-4-hidroxi-17alfa-metil-testosterona 
(Illa).
Ac = C0CH-* a base de (la) Ac ** COCH-,

1 g.de 4-acetato de 4-hidroxi-17alfa-metil- 
testosterona (la) se hace reaccionar con 0,33 g de bióxido 
de selenio y 0,2 cc de ácido acético en 20 cc de buta- 
nol terciario, a 70^0, bajo nitrógeno y con agitación. Al 
cabo de 8 horas se añaden 0,33 6 de bióxido de selenio y 
se prolonga la reacción durante otras 16 horas. Se evapora 
la mezcla en vacío hasta sequedad y el residuo se trata con 
acetato de etilo. Se lava la solución con sulfure amónico 
acuoso al 7%, hidróxido amónico acuoso al 7%, agua, ácido 
clorhídrico acuoso al 5% y por último con agua hasta neu­
tralidad. Se seca la solución sobre sulfato sódico anhi­
dro y se la evapora en vacio hasta sequedad. El residuo 
se recristaliza en éter/éter de petróleo. Después de va­
rias recristalizaciones, se obtiene el producto (Illa)
(Ac = COCH^), que funde a 130-132^0 y es idéntico al que 
se obtiene procediendo según se ha descrito en el ejem­
plo 5.
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E J E M P L O  7.
6xi-cloro-4-hidroxi-17alfa-metil-testosterona (IV) a base de

ili.
Procedimiento con cloro

A una solución de 2 g de 4-hidroxi-17alfa-metil-tes- 
tosterona (I) en 10 c.c. de cloroformo anhidro se añaden 0,45 
g de cloro disueltos en 3,4 c.c. de cloroformo anhidro. La 
solución clorofórmica se lava con agua, bicarbonato sódico 
acuoso al 5% y con agua hasta heutralidad, se seca sobre sul­
fato sódico anhidro y se evapora en vacio hasta sequedad a 
temperatura inferior a B5°C., El residuo se trata con óter y 
el producto se filtra y se cristaliza en óter. Se obtienen 
0,75 g de (IV), que funde a 156-159°C;,

Etanol
a 282 zyi (

max
^0^22 = -7 + 2° (C *= 1% en cloroformo),.

D
E J E M P L O  8.
6xi-cloro-4-hidroxi-17alfa-metil-testosterona (IV) a base de

n i
Procedimiento con N-cloro-succinimida

1,59 g de 4-hidroxi-17alfa-metil-testosterona (i) se 
hacen reaccionar con 0,67 g de N-clorosuccinimida en 35 c.c. 
de cloroformo hirviente, durante 30 minutos y ba§o ilumina­
ción directa. Se enfría la mezcla, se la filtra y el filtrado 
se evapora hasta sequedad a temperatura inferior a 35°C. El 
residuo se cristaliza en óter y se obtiene el producto (IV), 
que es idóntico al obtenido según el procedimiento descrito 
en el Ejemplo 7.

= 11,300)
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E J E M P L O  9 
4-acetato de 6xi-cloro-4-hidroxi-17alfa-metil-testosterona

( IVa).
Ac = COCHj a base de (IV)

200 mg áe 6xi-cloro-4-hidroxi-17alfR**inetil-testostero- 
na (IV) se disuelven en 1 c.c. de priridina y se hacen reac­
cionar con 0,2 c.c. de anhídrido acético a temperatura ambien­
te. Al cabo de 18 horas se diluye la solución con agua, se 
extrae el esteróide con acetato de etilo, se lava el extracto 
con ácido clorhídrico acuoso al 5%, con agua, con bicarbonato 
sódico acuoso al 5% y por último con agua hasta neutralidad. 
El extracto se seca sobre sulfato sódico anhidro y se evapora 
en vacío a temperatura inferior a 35°C,* El residuo se crista­
liza en óter. Se obtiene el producto (IVa) (Ac = C0CH^),que 
funde a 155-159°C.

^ Etanol
a 245 iy ((^= 11,700).

max
E J E M P L O  10
6.7-dehidro-4-hidroxi-17alfa-metil-testosterona (V) a 
base de (IV).

1,1 g de 6xi-cloro-4-hidroxi-17alfa-metil-testosterona 
(IV), disueltos en 26 c.c. de dimetilformamida, se hacen reac­
cionar con 0,70 g de cloruro lítico y 1,20 g de carbonato 
lítico, bajo nitrógeno, con agitación, a 105° C y durante 20 
horas. Se enfria la solución y se la vierte en 200 c.c. de 
agua. Se extrae el asteroide con acetato de etilo, se lava 
con agua el extracto hasta neutralidad, se seca sobre sulfato 
sódico anhidro, se decolora con carbón activado y se concentra 
hasta volumen reducido, La solución residual se filtra, se tra-
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ta con éter y el producto se filtra, se lava con éter y se 
cristaliza por dos veces en acetato de etilo.

Se obtienen 0,31 g de (V), que funde a 209-211°C,. 
Etanol

a 319
max

E J E M P L O  11

2 1 ,5 0 0 ).

6.7-dehidro-4-hidroxi-17alfa-metil-testosteroña (Va).
AC = COCH, a base de (V)

Por acetilacién de (V), disuelto en piridina, con 
anhídrido acético, se obtiene el 4-acetato (Va) (Ac = COCH^),
que fúnde a 125-130 C. 

Etanol
a

Etanol
A  a 289 (^= 21,500)^.
max

E J E M P L O  12
4-acetato de 6,7-dehidro-4-hidroxi-17alfa-metil-testosterona
ilal
Ac = COCH, a base de (la) Ac = COCH^

El producto la, disuelto en tolueno, se hace reac­
cionar con cloranilo en presencia de ácido para-toluensulfé- 
nico, según el procedimiento descrito por Dodson y colobora- 
dores en la Descripcién de la Patente Norteamericana 2,891*079. 
Después de cromatografía sobre Florisil (Marca Comercial Re­
gistrada), se obtiene el compuesto (Va) (Ac = COCH^), que 
funde a 125-130°C.

Etanol
a 289 jmu (

max
í-21,500).
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E J E M P L O  13
4-acetato de 1.2:6,7-dehidro-4-hidroxi-17alfa-metil-testos- 
terona fVIa) Ac COCH^ a base de (Va) Ac = COCH-,.

Por dehidrogenación, en forma conocida, de Va 
(Ac = COCH^), disuelto en butanol terciario, con bióxido de 
selenio y ácido acético, según se describe en el Ejemplo 6, 
se obtiene el producto (Via) Ac = COCH^, que funde a 166-169°c

12,800)

3,600)

12,000)

1.2:6.7-dehidro-4-hidroxi-17alfa-metil-testosterona (VI) 
a base de (Via) Ac - COCH^

Una solución de 1 g de 4-acetato de l,2:6,7-*dehidro-4- 
hidroxi-17alfa-metil-testosterona en 20 c,.c. de metanol se 
hace hervir durante 1 hora en presencia de 1 g de bicarbona­
to potásico en 5 c. e. de agua. Se enfria la solución, se la 
neutraliza con ácido acético diluido y se la vierte en agua.
El asteroide se extrae con acetato de etilo, se lava el extrae 
to con agua hasta neutralidad, se la seca sobre sulfato sódi­
co anhídrido y se la evapora hasta sequedad. El residuo cris­
taliza en éter. Se obtiene el producto (VI), que funde a 
181-183° Cg,

( ¿ f .  11,800)

Etanol

A a 232 mp

A
Etanol

a 225 nyL (
max

" " 232 mp ( ¡̂  =*
" " 305 B̂ l (^ s

E J E M P L O  14

max
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E J E M P L O  15 
2xi-bromo-6xi-cloro-4-hidroxi-17alfa-metil-testosterona 
(VII) a base de (II)

1,20 g de 2xi-bromo-4-hidroxi-17alfa-metil-testoste- 
rona, disueltos en 7*5 c.c. de cloroformo anhidro, se hacen 
reaccionar con 212 mg de cloro disueltos en 2,1 c.c. de clo­
roformo anhidro, a 5°C y con agitación. Se observa una viva 
absorción de cloro. La solución clorofórmica se lava con 
agua, con bicarbonato sódico acuoso al 5% y por último con 
agua hasta neutralidad. El extractóse seca sobre sulfato só­
dico anhidro y se evapora en vacio hasta sequedad a temperatu­
ra inferior a 35°C. El residuo se cristaliza en óter por doB 
veces. Se obtiene el producto (VII), que funde a 175-185°C, 
con descomposición.

Etanol
a 293 y  ( ^  = 9,500),.

max
E J E M P L O  16
2xi-bromo-f6xi-cloro-4-'hid roxi-17alfa-met il-testosterona (VII) 
a base de (IV)

2,07 g de 6xi-cloro-4-hidroxi-17alfa-metil-testoste- 
rona, disueltos en 15 c.c. de cloroformo anhidro, se hacen 
reaccionar con 0,95 g de bromo disueltos en 10 c.c. de cloro­
formo anhidro, a 5°C y con agitación. Se observa una viva 
absorción de bromo. La solución clorofórmica se lava con agua, 
con bicarbonato sódico acuosos al 5% y por último con agua has­
ta neutralidad. El extracto se seca sobre sulfato sódico anhi­
dro y se evapora en vacio hasta sequedad a temperatura inferior 
a 35°C. El residuo se trata con óter y se obtiene el producto 
bruto (VII), que funde a 155-165^0 con descomposición. PrC ais-

& 16 =3
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talización en éter, el punto de fusién se remonta a 173*132 
con descomposición.

Etanol
a 293 y  ( ^  = 9 ,300) .

max
E J E M P L O  17
1.2:6.7-dehidro-4-hidroxi-17alfa-metil-testosterona (VI) 
a base de (VII).

2 g de 2xi-bromo-6xi-cloro-4-hidroxi-17alfa-metil- 
testosterona, disueltos en 30 c.c. de dimetilformamida anhi­
dra, se hacen reaccionar con 2,25 g de cloruro lítico, 2,25 

g de bromuro lítico y 3,2 g de carbonato lítico, a 105°C du­
rante 20 horas en atmósfera de nitrógeno y con agitación. Se 
enfria la solución y se la vierte en 200 c.c. de agua; el 
esteróide se extrae con acetato de etilo y el extracto se lava 
con agua , se seca sobre sulfato sódico anhidro y se evapora 
hasta sequedad. El residuo se cristaliza varias veces en éter 
y se decolora con carbón activado.

Se obtiene el producto (71), que funde a 180-183^0. 
Etanol

a 232 y  ((^ = 11,800)
max

" " 348 y  (
E J E M P L O  18

A
^ 8,400).

30.

4-acetato de 1.2:6.7-dehidro-4-hidroxi-l?alfa-metil-testoste- 
rona (Via) Ac = COCH-, a base de (VI).

150 mg de l,2:6,7-dehidro-4-hidroxi-17alfa-metil-tes- 
tosterona, disueltos en 1 c.c. de piridina, se acetilan con 
6,2 c.c. de anhídrido acético a temperatura ambiente. Al cabo 
de 18 horas, se diluye con agua la solución y se extrae el este-
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ráide con éter. El extracto orgánico se lava con ácido clor­
hídrico acuoso al 5%) con agua, con bicarbonato sádico acuoso 
al 5% y por último con agua hasta neutralidad, se seca sobre 
sulfato sádico anhidro y se concentra hasta volumen reducido. 
Se obtiene el producto (Via) Ac = COCH^, que después de cris- 
talizacián en éter funde a 166-169°C,.

Etanol
a 225 mu ( ^  = 12,800)

E

max

( 3,500)" " 252 mp
" " 305 m^ ( ^  = 12,000)

E J E M P L O  19
2xi-bromo-4-hidroxi-17alfa-metil-testosterona (II) a base 
de (I).
Bromacián en ácido acético.

0,63 g de bromo, disueltos en 7,15 c.c. de ácido acé­
tico anhidro, se ahaden, a 5°C y con agitacián, a una solu- 
cián de 1,25 g de 4-hidroxi-17alfa-metil-testosterona (I) en 
7 c.c. de ácido acético anhidro. Se vierte la solucián en 70 
c.c. de agua y se extrae con éter el esteráide. El extracto 
orgánico se lava con agua, con bicarbonato sádico acuoso al 5% 
y con agua hasta neutralidad, se seca sobre sulfato sádico anhidro 
y se concentra hasta volumen reducido. Se obtiene el producto 
(II), idéntico al preparado en la forma descrita en los Ejem­
plos 1 y 2.
E J E M P L O  20
2xi-bromo-4-hidroxi-17alfa-metil-testosterona (II) a base de

jila).
Ac_=_C0CHg

Se deja reaccionar a temperatura ambiente, durante 18
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horas, una mezcla de 0,5 ̂íg de 4-acetato áe 2xi-bromo-4-hidro- 
xi-17alfa-metil-testosterona (11a)
Ac = COCH^, disueltos en 15 c.c. de metanol, y W,5 g de bi­
carbonato potásico, disueltos en 5 c.c. de agua. Se neutrali­
za la solución con ácido acético, se la vierte en agua y se 
extrae con éter de esteróide. El extracto se lava con agua 
hasta neutralidad, se seca sobre sulfato sódico anhidro y se 
evapora hasta sequedad a baja temperatura. El residuo se cris­
taliza en éter. Se obtiene el produeto (II), idéntico al ob­
tenido en la forma descrita en los Ejemplos 1, 2 y 19.
Actividad farmacológica

La actividad anabólica y la androgénica de algunos 
productos de este invento se exponen a continuación comparán­
dolas con las de la 17alfa-metil-testosterona y la 4-hidroxi- 
17alfa-*ntetil-testosterona,. Las propiedades anabólicas (mio- 
trópicas) y anárogénicas se han determinado en ratones ma­
chos castrados que pesaban de 30 a 40 g, conforme al método 
de Hershberg y coloboradores (proc. Soc.Exp. Biol. and Ned.
83. 1953, página 175). El aumento de peso del músculo ele­
vador del ano se ha considerado como expresión de actividad 
anabólica, mientras que el aumento de peso de la glándula pros­
tética se ha considerado como expresión de actividad androgé­
nica. Los datos expuestos en la Tabla 1 siguiente se refieren 
al peso húmedo de los órganos.

Para comparar la actividad anabólica y la androgénica 
de los esteróides ensayados, se estableció la relación siguien­
te:
Peso experimental del elevador del ano menos
Peso de control del elevador del ano " Indice terapéu-

co (I.T.)
Peso experimental de la próstata menos
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Peso de control de la próstata

Los esteróides de administraron oralmente. 
T A B L A  1

Actividad anabólica y androgÓnica (administración oral)

Esteróide Dosis
(mg/áia]

Eleva 
dor del ano un,

Prós­tata I.T.

Controles castrados - 8,6 9,3 -
17alfa-metil-testosterona 1 13,4 33,7 0,18

t! W M 2 17,7 43,9 0,26
!t H M

4-hidroxi-17-alfa-metil-
4 25,5 73,7 0,26

testosterona 0,5 22,6 32,4 0,61
M H !t 1 22,8 30,7 0,66
t! M n 2 30,7 48,1 0,57
2xi-bromo-4-hid roxi
17alfa-metil-testostero-
na (11) 0,5 19,2 22,0 0,83
1,2-dehidro-4-hidroxi-
17alfa-metil-testostero-
na (111) 0,25 14,8 19,2 0,63

a 0,5 24,7 21,3 1,34
6xi-cloro-4-hid roxi-17al-
fa-metil-testosterona (IV) 0,25 19,5 19,9 1,02

!! 0,5 21,6 24,8 0,83
l 25,3 34,0 0,68

4-acetato de 6xi-cloro-4- o,5 17,6 21,8 0,72
hidroxi-17alfa-metil-testos-
teroña (IVa) Ac=C0CH^ 
---------.-- ,----------------¡

l 21,9 26,4 0,77
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Los datos de la Tabla 1 muestra que los nuevos 

productos de este invento, administrados por vía oral, poseen 
gran actividad mistrópica, muy superior a la de la 17alfa-me- 
til-testosterona y aproximadamente igual a la de la 4-hidroxi- 

5. 17alfa-metil-testosterona, mientras que su actividad androgó-
nica es muy inferior a la de los mismos productos de compara­
ción.

Por consiguiente, el indice terapéutico (I.T.) de los 
nuevos productos de este invento es decididamente superior al 

* de la 17alfa-metil-testosterona y mejor que el de la 4-hidro-
xi-17alfa-metil-testosterona.

Las potencias anabólicas relativas, determinadas a 
dos niveles de dosificación, figuran en la Tabla 2.

T A B L A  2
Potencias anabólicas relativas

Esteróide Potencia anabólica 
relativa

17alfa-met il-1es tos terona 1
4-hidroxi-17alfa-metil-testosterona 3

11 4,6
111 8
IV 5,7
IVa (Ac = C0(%,) 4
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N O T A

Descrito el invento se declaran nuevas y de propia 
invención las siguientes reivindicaciones, con prioridad de 
la patente italiana No. 111/60 del 4 de enero de 1.960.

1. Un procedimiento para la preparación de nuevos 
5. derivados, terapéuticamente útiles, de 4-hidroxi-17alfa-

metil-testosterona, de la fórmula general

OH

en la que X & H, Br o está ausente cuando existe un 
enlace doble en la posición 1,2 

Y = H, C1 o está ausente cuando existe un enlace 
10. doble en la posición 6,7

R . H, Ac
Ac = grupo acílico derivado de un ácido orgánico 

que contiene a lo sumo 9 átomos de carbono, 
el cual comprende;

15. a) la bromación en posición 2, que se lleva a cabo sobre
4-hidroxi (o 4-aciloxi) -17alfa-metil-testosteronas o sobre 
6xi-cloro-4-hidroxi (o 4-aciloxi) -17alfa-metil-testostero- 
nas, con bromo o con N-bromosuccinimida en un disolvente 
orgánico halogenado tal como el CCl^, el CHCl^ o el CHgClg;
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o en ácido acético, para obtener, respectivamente, las 
2xi-bromo-4-hidroxi (o 4-aciloxi) -17alfa-metil-testoste- 
ronas o las 2xi-bromo-6xi-cloro-4-hidroxi (o 4-aciloxi) 
-17alfa-metil-testosteronas;
b) la cloracián en posición 6, que se lleva a cabo sobre 
4-hidroxi (o 4-aciloxi) -17alfa-metil-testosteronas o sobre 
2xi-bromo-4-hidroxi (o 4-aciloxi) -17alfa-metil-testoste- 
ronas, con cloro o con N-clorosuccinimida, en un disolvente 
orgánico halogenado tal como el CCl^, el CHCl^ o el 
CHgClgy o en ácido acético, para obtener, respectivamente 
las 6xi-cloro-4-hidroxi (o 4-aciloxi) -17alfa-metil-testos- 
teronas o las 2xi-bromo-6xi-cloro-4-hidroxi (o aciloxi) 
-17alfa-metil-testosteronas;
c) la formación de los derivados 1,2-dehidro de la fórmula 
general antes mencionada, que se lleva a cabo, de manera 
conocida, ya sea por dehidrobromación de las 2xi-bromo-4- 
hidroxi (o 4-aciloxi) -17alfa-metil-testosteronas, ya sea 
por dehidrogenación de las 4-hidroxi (o 4-aciloxi) -17alfa- 
metil-testosteronas, para obtener las l,2-dehidro-4-hidroxi- 
(o 4-aciloxi) -17alfa-metil-testosteronas;
d) la formación de los derivados 6,7-dehidro de la fórmula 
general antes mencionada, que se lleva a cabo, de manera 
conocida, ya sea por dehidrocloración de las 6xi-cloro-4- 
hidroxi (o 4-aciloxi) -17alfa-metil-testosteronas, ya sea 
por dehidrogenación de las 4-hidroxi (o 4-aciloxi) -17alfa- 
metil-testosteronaw, para obtener las 6,7-dehidro-4-hidroxi
(o 4-aciloxi)-17alfa-metil-testosteronas;
e) la formación de los derivados 1,2,6,7-dehidro de la 
fórmula general antes mencionada, que se lleva a cabo, de 
manera conocida, ya sea por dehidrohalogenación de las 
2xi-bromo-6xi-cloro-4-hidroxi (o 4-aciloxi) -17alfa-metil- 
testosteronas, ya sea por dehidrogenación de las 1,2-dehidro-
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4-hidroxi (o 4-aciloxi) -17alfa-metil-testosteronas en posi­
ción 6,7, ya sea dehidrogenación de las 6,7-dehidro-4- 
hidroxi (o 4-aciloxi) -17alfa-metil-testosteronas en posi­
ción 1,2 para obtener las l,2,6,7-dehidro-4-hidroxi (o 4- 
aciloxi) -1 7alfa-metil-testosteronas;
f) la acilación del grupo 4-hidroxi de los nuevos esteróides 
de la fórmula general antes mencionada, que se lleva a cabo, 
de manera conocida, con el cloruro o el anhídrido de un 
ácido orgánico que tenga a lo sumo 9 átomos de carbono,
en presencia o no de aminas terciarias tales como la piri- 
dina, en cualquier etapa del proceso;
g) la hidrólisis del grupo 4-aciloxi de los nuevos esterói­
des de la fórmula general antes mencionada, que se lleva a 
cabo, de manera conocida, con álcali, en cualquier etapa 
del proceso.

2. Un procedimiento para preparar 2xi-bromo-4-hidroxi- 
(o 4-aciloxi) -17alfa-metil-testosterona, que comprende el 
bromar en la posición 2 4-hidroxi (o 4-aciloxi) -17alfa- 
metil-testosterona.

3. Un procedimiento en conformidad con lo definido en . 
la reivindicación 2, caracterizado por efectuarse la bromación , 
con bromo o con N-bromosuccinimida, en tetracloruro de 
carbono, cloroformo, bicloruro de metileno o ácido acético.

4. Un procedimiento para preparar 6xi-cloro-4-hidroxi 
(o 4-aciloxi) -17alfa-metil-testosterona, que comprende
el clorar en la posición 6 4-hidroxi- (o 4-aciloxi) 
-17alfa-metil-testosterona.

3. Un procedimiento en conformidad con lo definido en 
la reivindicación 4, caracterizado por efectuarse la clora- 
ción con cloro o con N-clorosuccinimida, en tetracloruro
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de carbono, cloroformo, bicloruro de metileno o ácido 
acético.

6. Un procedimiento para preparar 2xi-bromo-6xi-cloro- 
4-hidroxi (o 4-aciloxi) -17a.lfa-metil-testosterona, que 
comprende el bromar en la posición 2 6xi-cloro-4-hidroxi
(o 4-aciloxi) -17alfa-metil-testosterona.

7. Un procedimiento en conformidad con lo definido en 
la reivindicación 6, caracterizado por efectuarse la bro- 
mación con bromo o con N-bromosuccinimida en tetracloruro
de carbono, cloroformo, bicloruro de metileno o ácido 
acético.

8. Un procedimiento para preparar 2xi-bromo-6xi-cloro- 
4-hidroxi (o 4-aciloxi) -17alfa-metil-testosterona, que 
comprende el clorar en la posición 6 2xi-bromo-4-hidroxi
(o 4-aciloxi) -17alfa-metil-testosterona.

9. Un procedimiento en conformidad con lo definido 
en la reivindicación 8, caracterizado por efectuarse la 
cloración con cloro o con N-clorosuccinimida en tetraclo­
ruro de carbono, cloroformo, bicloruro de metileno o ácido 
acético.

10. Un procedimiento para preparar l,2-dehidro-4- 
hidroxi (o 4-aciloxi) -17alfa-metil-testosterona, que com­
prende la dehidrobromación de 2xi-bromo-4-hidroxi (o 4-aci- 
loxi) -17alfa-metil-testosterona.

11. Un procedimiento en conformidad con lo definido 
en la reivindicación 10, caracterizado por efectuarse la dehi­
drobromación con bromuro lítico y carbonato litico en dimetil- 
formamida bajo atmósfera de nitrógeno y a temperatura de
80 a 110^0 durante 10 a 30 horas.

12. Un procedimiento para preparar l,2-dehidro-4- 
hidroxi (o 4-aciloxi) -17alfa-metil-testosterona, que comprende

30
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la dehidrogenación de 4-hidroxi (o 4-aciloxi) -17alfa-metil- 
testosterona.

13. Un procedimiento en conformidad con lo definido 
en la reivindicación 12, caracterizado por efectuarse la 
dehidrogenación con bióxido de selenio en butanol terciario.

14. Un procedimiento para preparar 6,7-dehidro-4- 
hidroxi (o 4-aciloxi) -17&lfa-metil-testosterona que comprende 
la dehidrocloración de 6xi-cloro-4-hidroxi (o 4-aciloxi) 
-17alfa-metil-testosterona.

15. Un procedimiento en conformidad con lo definido 
en la reivindicación 14, caracterizado por efectuarse la 
dehidrocloración con cloruro lítico y carbonato lítico
en dimetilformamida.

16. Un procedimiento para preparar 6,7-dehidro-4- 
hidroxi (o 4-aciloxi) -17alfa-metil-testosterona, que comprende 
la dehidrogenación de 4-hldroxi (o 4-aciloxi) -17alfa- 
metil-testosterona.

17. Un procedimiento en conformidad con lo definido 
en la reivindicación 16, caracterizado por efectuarse la 
dehidrogenación con cloranilo en tolueno caliente.

18. Un procedimiento para preparar l,2:6,7-dehidro-4- 
hidroxi (o 4-aciloxi) -17alfa-metil-testosterona, que 
comprende la dehidrogenación en la posición 6,7 de 
l,2-dehidro-4-hidroxi (o 4-aciloxi) -17alfa-metil-testos- 
terona.

19. Un procedimiento en conformidad con lo definido 
en la reivindicación 18, caracterizado por efectuarse la dehi­
drogenación con cloranilo en tolueno caliente.

20. Un procedimiento para preparar l,2:6,7-dehidro-4- 
hidroxi (o 4-aciloxi) -17alfa-metil-testosterona, que
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comprende la dehidrogenación en la posición 1,2 de 
6,7-dehidro-4-hidroxi (o 4-^aciloxi) -17alfa-metil-testos- 
terona.

21. Un procedimiento en con formi dad con lo definido 
en la reivindicación 20, caracterizado por efectuarse la 
dehidrogenación con bióxido de selenio en butanol terciario.

22. Un procedimiento para preparar l,2:6,7-dehidro-4- 
hidroxi (o 4-aciloxi) -17alfa-metil-testosterona, que com­
prende la dehidrohalogenación de 2xi-bromo-6xi-cloro-4- 
hidroxi (o 4-aciloxi ) -17alfa-metil-testosterona.

23. Un procedimiento en conformidad con lo definido 
en la reivindición 22, caracterizado por efectuarse la 
dehidrohalogenación con bromuro litico, cloruro liticò
y carbonato litico en dimetilformamida.

24. Un procedimiento para la preparación de nuevos 
derivados, terapéuticamente útiles,de 4-hidroxi-17alfa-metil- 
-testosterona.

Según se describe y reivindica en la presente memoria 
que consta de 27 páginas foliadas y escritas a máquina por 
una sola cara.

Madrid, a 3 de enero de 1.961.
SOCIETÀ FARMACEUTICI ITALIA.
p.a .

J'E?E !CERN id:,1ALLES

R/pp.tr:sb
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