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por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS 
DE 17 ALFA(-METIL-TESTOSTERONA", a favo r de la  firm a alemana 
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M O R IA  DESCRIPTIVA

5.

10.

Se ha d escu b ie rto  que lo s derivados de 17 a l f a - m e t i l -  
ta s to s te ro n a  de la  fórmula g en e ra l I

en la  que
X s ig n i f ic a  H,H o =CHg y la s  

que se h a l la n  en p o s ic ió n  1 

a lf a  y /o  7 a l f a  e s tán  s u b s t i ­
tu id a s  por e l  grupo CHACOS,

poseen destacada acción anabó lica  en a p lic a c ió n  o r a l .  La r e ­
la c ió n  de la  acción  andrógena de e s to s  compuestos re sp e c to  
a su acc ión  anabó lica  es sumamente fa v o ra b le , pues la  acción
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andrógena e s tá  fuertem ente dism inuida re sp ec to  a la  17 a l f a -  ¡ 
m e ti l - te s to s te ro n a  in s u b s t i tu id a , m ien tras que por o tra  
p a r te  la  acción  anabólica e s tá  aumentada.

E stas destacadas prop iedades f i s io ló g ic a s  de lo s
nuevos compuestos son so rp ren den tes , ya que R.M. Dodson y
Robert C. Tw eit, en e l  "Jo u rn a l of the American Chemical
S ocie ty" volumen 81, página 1224 (1959), m an ifie s tan  que la
in tro d u cc ió n  ta n to  de un grupo 7- a c e t i l t i o  como de un grupo
1- a c e t i l t i o  en la  te s to s te ro n a  o su 17- á s t e r ,  a s í  como en .
la  4 -an d ro s ten -3 ,1 7 -d io n a , ocasiona una reducción  ta n to  de
la  acción  andrógena como de la  acción  anabólica de lo s  men- 

tcionados a s te r o id e s .
Los nuevos compuestos pueden ob tenerse por métodos 

ya de s í  conocidos a base de lo s  derivados de 17 a l f a - m e t i l -  
te s to s te ro n a . ¡

E l o b je to  del inven to  es , por lo  ta n to , un p ro ce d i­
miento pa%a la  p rep a rac ió n  de a s te ro id e s  de la  fórm ula I  men- ; 
d o nad a  a l  p r in c ip io ,  por tra tam ien to  de un a s te ro id e  de la  -

en la  que r
X tie n e n  e l  s ig n if ic a d o  in ­

dicado an tes y la  s itu a d a  
en p o s ic ió n  1,2  y /o  6,7 

e s tá  in sa tu ra d a , 
con ácido t io a c é t ic o .  En algunos casos se ha reve lad o  v en ta ­
joso  e fe c tu a r  la  reacc ió n  bajo  i r r a d ia c ió n  de luz u l t r a v io le -  f 
t a .  Tamoién puede se r  conveniente operar en p re sen c ia  de un 
d iso lv en te  in e r t e .  D iso lven tes de e s ta  c la se  son, por ejemplo 
e l  benceno, e l  dioxano, e l  to lu en o , e l  t e t r a c lo r u r o  de carb o -

formula g enera l I I



no, e tc
Conforme a e s te  inven to  se o b tienen  lo s  e s te ro id e s  

s ig u ie n te s :
-  7 a l f a - a c e t i l t i o - 1 7  a l f a - m e t i l - te s to s te r o n a ,

5 . -  1 a l f a - a c e t i l t i o - 1 7  a l f a - m e t i l - te s to s te r o n a ,
- í  a l f a , 7 a l f a - d i - a c e t i l t i o - 1 7  a l f a - m e t i l - te s to s te r o n a ,
-  7 a lf a - a c e t i l t io - 1 6 -m e t i le n -1 7  a l f a - m e t i l - te s to s te r o n a ,
-  1 a lf a -a c e t i l t io - 1 6 -m e t i le n -1 7  a l f a - m e t i l - te s to s te r o n a ,  y *
-  1 a l f a ,  7 a l f a -d i- a c e t i l t io -1 6 -m e t i le n -1 7  a l f a - m e t i l - t e s to s -

10. te ro n a .
Cabe observar además que lo s  nuevos compuestos con 

un grupo iJ -m e tile n o  poseen, en comparación con lo s  compues­
to s  de e s te  inven to  in s u b s ti tu id o s  en p o s ic ió n  16, una acción  
androgena todav ía  más d ism inuida, a l  paso que se mantiene 

15 . ig u a l la  acción  an ab ó lica . La re la c ió n  de la  acción  androgena
re sp e c to  a la  anabólica e s , por lo  ta n to , sumamente v en ta jo ­
sa en losrcom puestos de la  fórm ula I I  en que X s ig n i f ic a  =01̂ .

Las nuevas su b s tan c ia s  son ap ta s  en p a r t i c u la r  como 
medicamentos de acción  anabó lica  p ara  a p lic a c ió n  o r a l .  Recu- 

20. r r ie n d o  a la s  m ate rias  a u x i l ia r e s  c o r r ie n te s  en fa rm acia , se
pueden con fecc ionar en forma de p a s t i l l a s ,  p í ld o r a s ,  g rag eas, 
so lu c ion es o em ulsiones.
E J E M P L O  1.

Se c a lie n ta n  durante 1 ,5 ho ras en baRo de vapor 7 g 
25. de 6 -deh id ro -17  a lf a -m e t i l - te s to s te ro n a  en 20 cc de ácido

t io a c é t ic o .  Luego se d e s t i la  e s te  en v ac io  y se c r i s t a l i z a  
e l  re s id u o  en m etanol. La 7 a l f a - a c e t i l t i o - l7 a l f a - m e t i l - t e s -  
to s te ro n a  funde a 162-163°C; 238 m ilim ic ra s , 500;
(< X )D -6 9 ,3 °C .
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E J B M P  LO  2 . ( ' ' :*-------- .------------------- ¿

Se h ie rv en  en r e f lu jo  durante 1 1/2 ho ras 4 g de 
1 7 a lfa -m e til-1 ,4 ,6 -a n d ro s ta tr ie n -1 7 b e ta -o l-3 -o n a  en 12 cc 
de ácido  t io a c á t ic o .  A con tinuación  se concentra en vacío  
h a s ta  sequedad y del re s id u o , después de tra ta m ie n to  con 
m etanol, c r i s t a l i z a  la  1 a lf a ,7 a l f a - d i - a c e t i l t io - 1 7 a l f a - m e -  
t i l t e s to s t e r o n a ;  punto de fu s ió n , 202-204°C; -74,6°C '
(d ioxano); ^ -^ a x  ^37*5 m ilim icras; E!}^^ 449.
E J E  M P L O  3.

2 ,9  g de 1 -d e h id ro -1 7 a lfa -m e til- te s to s te ro n a  se d i­
suelven en 10 cc de ácido t io a c á t ic o  y se h ie rv en  en r e f l u ­
jo  durante*1 1/2  h o ra s . Luego se concentra en vac ío  la  mezcla 
re a c c io n a l y se c r i s t a l i z a  e l  re s id u o  en é t e r .  La 1 a lf a -a c e -  
t i l t io - 1 7 a l f a - m e t i l - te s to s te r o n a  obtenida funde a 160-161°C; 
(# t  )p +98° (c lorofo rm o); m ilim ic ra s ; E ^ ^  426.
E J  E M P L  0 4 .

Se h ie rv e n  en r e f lu jo  duran te 1 1 /2  horas en 15 cc 
de ácido  t io a c á t ic o  3*25 g de 1 -d eh id ro -1 6 -m e tilen -1 7 a lfa -  
m e t i l - te s to s te ro n a . Luego se concentra en vacío  la  so lu c ió n , 
se c r i s t a l i z a  e l  re s id u o  en é t e r / á t e r  de p e tró le o  y se p u r i ­
f ic a  e s ta  1 -a c e t i l t io -1 6 -m e ti le n -1 7 a lfa -m e ti l - te s to s te ro n a  
por r e c r i s ta l i z a c ió n  en é t e r .  Punto de fu s ió n , 154-155°0. 
Después de u l t e r i o r  r e c r i s ta l i z a c ió n ,  e l  producto  funde a 
157-16P°C; (<*)p +30°C (dioxano); m ilim icras; E¡}^^
450.
E J  E M P L  0 5.

En forma análoga a la  del ejemplo 1, se p repara  a 
p a r t i r  dé 'la  6 -d e h id ro -1 6 -m e tile n - l7 a lfa -m e til- te s to s te ro n a  
la  7 a lf a - a c e t i l t io -1 6 -m e t i le n -1 7 a lf a -m e t i l - te s to s te ro n a .  Pun­
to  de fu s ió n , 147-149 C; ^ a x  ^  m ilim ic ra s ; E^^m30 500;
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( -1 4 9 ,3°C (di
' E J E M P L O  6.

En forma análoga a la  del ejemplo 2 se p repara  a 
p a r t i r  d e l 1 6 -m e tile n -1 y a lfa -m e ti l-1 ,4 ,6 -a n d ro s ta tr ie n -3 -  

5 . on?17beta-ol la  1 a l f a ,7 a l f a - d ia c e t i l t io - 1 6 - m e t i le n - 1 7 a l f a -
m e ti l te s to s te ro n a . Punto de fu s ió n , 194-196°C :^t. „ 233 mi- 
l in d e ra s ; 421; ( o ( ) ^ - l3 6 ° C ( d io x a n o ) ,

La invención , den tro  de su e se n c ia lid a d , puede se r  
d e sa rro lla d a  en o tra s  formas de re a l iz a c ió n  que d if ie r a n  sn- 

10. d e ta l le  de la  ind icada  a t í t u l o  de ejem plo, a la s  cu a les  a l ­
canzará igualm ente la  p ro te c c ió n  que se recab a . Podrá, pues, 
r e a l iz a r s e  con lo s  medios y ap a ra to s  más adecuados, por que­
dar todo e l lo  comprendido den tro  del e s p í r i tu  de la s  r e iv in ­
d icac io n es .
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N O T A

D esc rito  e l  ob jeto  de la  invención se d ec la ra  nuevas 
y de p ro p ia  invención  la s  s ig u ie n te s  re iv in d ic a c io n e s  con 
p r io r id a d  alemana n^ M 46 979 de l 29 de Octubre de 1960:

1. P rocedim iento para la  p rep arac ió n  de nuevos 
derivados de 1? a lf a -m e t i l - te s to s te ro n a  de la  fórmula

en la  que
X s ig n if ic a  H,H o .CHg y la s  

que se h a l la n  en p o s ic ió n  Taifa 
y /o  7 a lfa  e s tá n  s u b s t i tu id a s  
por e l  grupo CHACOS, 

c a ra c te r iz a d o  p o r e l  hecho de que un a s te ro id e  de la  fórmula

15

20

en la  que
X tie n e  e l  s ig n if ic a d o  ind icado  an 

te s  y la s itu ad a  en p o sic ió n  
1 ,2  y /o  6 ,7  e s tá  in sa tu ra d a , 

se t r a t a  con ác ido  t io a c é t ic o ,  eventualm ente con i r r a d ia c ió n  
de luz  u l t r a v io le ta  y , eventualm ente tam bién, en p resen c ia  
de un d iso lv e n te .

2 . P rocedim iento  para la  p rep arac ió n  de nuevos 
derivados de 17 a l f a - m e t i l - te s to s te r o n a .

L
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y a 6 o 8
Según se d escribe  y re iv in d ic a  en la  p re se n te  memo­

r ia  que consta  de s ie te  h o jas fo lia d a s  y e s c r i ta s  a máquina 
por una so la  c a ra .

Madrid, a 28 de Octubre de 1961.
E. MERCK AKTIENGESELLSCHAFT. .
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