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por "MEJORAS B? EL OBJETO DE LA PATENTE PRINCIPAL N? 274.471", 
t ^ por "UN PROCEDIMIINTO PARA PREPARAR 4-BIDRÓXI-3-CETÓ-DBLTA*-"

 ̂ -ESTÉBOIDES", a favor dé l a  firma, i t a l ia n a  SOCIETA PARMACEUTIOI
ITAÍIA, dom iciliada en MILAN ( I t a l i a ) ,  Largo &ÚÍ&0 Dónegani
í - 2 . ' ' ' ° "

MmORIA DESCRIPTIVA

Bate invento se r e f ie r e  a una mejora en l a  s ín te s i s4para obtener l o s  4-h id r o x i-3- c e to -d e lta  -e s ta r o id e e  de la  
se r ie  d el andró ataño y d el 19-nor-andro s t  ano. En l a  s o lic itu d  
de patente p r in cip a l: "Un procedimiento para preparar lo s  

5 , 4 -M d ro x i-3 -ce to -d e lta ^ -estero id es"  (N" 274.471, depositada
e l  9 de febrero de 1. 962) ,  l a  p e tic io n a r ia  describe  
y  re iv in d ic a  un nuevo procedimiento para obtener lo s  
4—h id r o x i-3 -c e to -d e lta ^ -es te r o id e s  ( I I I )  de l a  se­
r ie  normal y de la  se r ie  19-nor de io s  correspondientes
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4-cloro-derivados (I) por reacción con oxigeno en presen­
cia de la  aai potásica de un alcohol a lifá tico  terciario^ 
ta l  como el tercibutilato  de potasio, seguida por hidro-' 
ganad ón ca ta lítica  de los 4-hidroxi-3-ceto-delta^^- 
-esteroides ( I I ) .
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á lca li caustico acuoso
I I I

alcohol a lifá tico  terc iario
R = H o OĤ

20. Ahora se ha descubierto que los 4-cloro-3-ceto-
-delta^-androstenos (I) de la  serie normal y de la  serle
19-nor, después de reacción con un hidróxido alcalino di-
áuelto en un alcohol a lifá tico  terc iario , en atmósfera de
gas inerte, dan directamente los correspondientes 4-hidrqxi 25. &  ̂ "-3-ceto-delta -androstenos ( I I I ) .

Segdn el invento que aquí se expone, los 4-cÍoro- 
-3-oeto-delta^-esteroides de la  serié androstánica y 19-nor



-androstánica (preparados según B. Camerino y colaboradores:
patentes belgas na 549.701, 552.152, 552.153 y 557.735) se
disuelven en un aloohoi alifático  terciarto , tál como el
alcohol butilico terciario  o el alcohol amílico terciario ,

5 y se hacen reaccionar con un exceso de un hidr&xido alcalino 
acuoso, ta l  como el hidróxido sódico o el potásico, en una 
atmósfera de gas inerte, ta l como el nitrbgaio, en caliente, 
de preferencia a la  temperatura de ebullición del alcohol 
usado, durante un periodo da tiempo que varía entre unos 

3-0* minutos y algunas horas. Terminado el tratamiento, se
neutraliza la  mezcla reaccional con ácidos, ta les como el 
ácido acático o ácidos minerales diluidos, y luego se la  

, diluye con agua. El asteroide se a ísla  de preferencia por
extracción con un disolvente orgánico inmiscible en agua.

'-<? 15. Los productos brutos resultantes, es decir, los 
4-hidroxl-3-ceto-delta^-androstenos de las series normal y 
19-nor, pueden purificarse por cristalización a p a rtir  de 
un disolvente orgánico o por cromatografía sobre substancias 

20. adsorbentes, tales como el F lo ris il (marca comercial regis­
trada), seguida de elución y cristalización, o bien pueden 
transformarse en sus derivados acilo por acilación de los 
grupos hidroxilo secundarios contai idos en ellos con el 
cloruro o el anhídrido de un ácido orgánico, en presencia 
o ausencia de aminas te rc iarias, y purificación sucesiva 
según los procedimientos usuales.
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Los 4-hidroxi-3-ceto-delta -asteroides de la  
serie androstánica y de la  serie 19-nor-androstánica 
son ú tiles  en terapéutica como productos anabólicos y 
andrcgónicos.

Los ejemplos que siguen sirven para ilu s tra r  el 
invsito, sin por eso lim itarlo .

*

E J E M P L O  1.
0̂ 4-hidroxi-testosterona

En atmósfera de nitrógeno, se calientan en 
reflujo durante 15 minutos 0,500 g de 4-cloro-testosterona 
con 40 cc de butanol te rc iario  (o de alcohol amílico te rc ia­
rio) y luego se aSade una solución de 0,500 g de hidróxido 

15* potásico (o hidróxido sódico) en 10 cc de agua. Uha hora 
después de la  adioión, se neutraliza la  solución con ácido 
acético y se la  extrae con acetato de e tilo . El extracto 
orgánico se lava con hidróxido sódico acuoso al 5% y luego 

2Q con agua, hasta neutralidad, y se evapora el disolvente 
en vacio. -Si residuo, que presenta un T^ntax & 280 m ili- 
mieras con épsilon = 7000, se cromatografía sobre F lo ris il. 
De las fracciones eluidas con bencano/átér e tílico  1:1, 
c ris ta liza  por adición de éter e tílico  la  4-hidroxi-testos . 

25. terona, de punto de fusión = 221-223SC.



E J E M P L O  2. 
4-hidroxi-17alfa-metil-testosterona

Procediendo como en el ejemplo 1, a partir de
0,500 g de 4-cloro-17alfa-metil-testosterona ee obtiene 5 . ' 4-hidroxi-17alfa-metil-testosterona, de punto de fusión = 
170-172SC.

ÍO.
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B J E Sü P L O 1.
4-hidroxi-19-norotestosteio na

Procediendo como en el ejemplo 1, a p a rtir  de
1.5 g de acetato de 4-cloro-19-nor-testosterona se obtiene 
4-hi droxi-19—ñor-t eatosterona, de punto de fusidn = 138 -  
-  190SC.
E J E M P L O  4.
4-hldroxi-l7alfa-métil-i9-nor-testosterona '

Procediendo como en el ejemplo 1, a p a rtir  de
1.5 g de 4-cloro-l7alfa-metil-l9-nor-testosterona se ob­
tiene 4-hidroxi-l7alfa-metil-l9-nor-testosterona, de punto 
de fusidn = 168-170SC.
E J E M P L O  5.
4 .11beta-dihidroxi-testosterona

Procediendo como en el ejemplo 1, a p a rtir  de
1.5 g de 4-cloro-11beta-hidroxi-testosterona se obtiene
4,11beta-dihidroxi-testoeterona (punto de fusidn = 210-212° 
C).



E J E M P L O  6. . , ^
4.1lbeta-dihidroxi-17alfa-metil-teetosterona '

Procediendo como en el ejemplo 1, a p a rtir  de
1,5 g de 4-cloro-11beta-hidroxi-17alfa-metil-testosterona 
se obtiene 4,1lbeta-dihidroxi-17alfa-metil-testosterona, 
de panto de fusión =¡ 183-1853.
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N O T A

Descrito e l invento se declaran, nuevas y de 
propia invención las  siguientes reivindicaciones, con 
prioridad de la  demanda de patente ita lian a  N* 2814/62 
del 13 de febrero de 1.962.

5*
1. Mejoras en el objeto de la patente principal

N° 274.471; por "Un procedimiento para preparar 4-hidroxi-3-
-ceto-delta^-estéroidee", de las series androsténioa y
19-nor-andrastánica, caracterizadas por el hecho de que4 '10, los correspondientes 4-cloro—3-ceto—delta -esferoides, 
disueltos en un alcohol a lifá tico  te rc iario  ta l  como 
e l alcohol butílico terc iario  o el alcohol amílico te r­
ciario, se hacen reaccionar con un hidrÓxido alcalino 
acuoso, t a l  como e l hidrÓxido sódico o e l potásico, en 

15. atmósfera de gas inerte y en caliente, de preferencia a la  
temperatura del punto de ebullición del alcohol empleado,
por un período que varía de unos minutos a algunas horas,4y por el.hecho de que los 4-hidroxi-3-ceto-delta -astero i­
des así obtenidos se aíslan  y purifican de manera cono- 

20. cida.

2. Mejoras en el objeto de la  patente principal 
N* 274.471, por "Un procedimiento para preparar 4^hidroxi-3- 
-cetoadelta -egteroides".
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Segán se describe y reivindica en la presenté- 
memoria que consta de ocho páginas foliadas y escritas 
a máquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 12 de febrero de 1.963.
SOCIBTA FAHMACEUTICI ITALIA.
B* á.- " ' *
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