5.

10.

Y LI
2‘? Lo 28 OCT. "5t

ERE NP B
; ,
g R
C L 0
§ vahing (0 :

e .

AL

oo

& FEN r

”
-2
\

P

Y mrm— T T

RS

RS 5

PATENTE
o DE
" INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
DE 17 ALFA-METIL~TESTOSTERONA", a favor de{la firma alemana
E. MERCK AKTIENGESELLSCHAFT, domiciliada en DARMSTADT (Ale-

menia) Frankfuerterstrasse, 250.
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MEMORIA DESCRIPTIVA

Se ha descubierto que los derivados de 17 alfa-metil-

testosterona de la foérmula general I

73
==X en la que
X significa H,H ° =0H2 y las
que se hallan en posicién‘1
alfa y/o 7 alfa estan substi-
' _ | tuldss por el grupb QHBCOS,
poseen'd;skacadé accién anabdlica en aplicacida oral. la re-
lacidn de la accidn andrdgena de estos compuestos respecto

a su accidn anabdlica es sumamente favorsble, pues la accidn
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'andrégena estd fuertemente disminuids respecto a la 17 alfa-

"~ metil-testosterons insubstituida, nientras que por otrag

parte la accidn snabdlica estd aumentada.

Estasbdestaéadas propiedades fisiologicas de 103
nusw¥os cbmpuéstos son sorprendentes, ya que R.M. Dodson y
Robert C. Tweit, én‘el,"Joﬁrnal of the American Chemical
Sééiety" volumen 81, pégiha'1224 (1959), manifiestan que la
introduccion tanto de un grupo 7-acetiltio como de umn grupo

1-acetiltio en la testosterona o su 17~ester, asi como en .

'1a 4-androsten—3,17-dipna, ocasiona una reduccidn tanto de

la accidn andrégena como de la accibn anabdlica de los men-
cionados esteroides.
Los huevos compuestos pueden obtenerse por métodos.

ya de si conocidos a bage de los‘derivados de 17 glfa-metil-~

testosterona,

El objeto del invento es, por lo tanto, un procedi-
miento paﬂa la preparacién de esteroides de la férmula I men-
cionada al principio, por. tratamiento de un esteroide de la

formula general II

CH, nor
3_0H en la que
=X
X tienen el significado in~
dicado antes y la'situada

0 II en posicidn 1,2 y/0 6,7
‘est4q insaturada, |
con 4cido tioacético; En slgunos casos se ha revelado venta-
joso efedtuar la reaceidn bajo 1rradiacién de luz ultraviole-
ta. wamoien puede ser conveniente operar en presencia de un
disolvente inerte. Disolventes de esta clase- son, por ejemplo

el benceno, el dioxano, el tolueno, el tetracloruro de carbo-
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un grupo 16-metileno poseen, en comparacidn con los compues-

- rriendo & las materias guxiliares corrientes en farmacia, se

~ de 6-denidro-17 alfa-metil-testostercna en 20 cc de &cido

. . I
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no, etc, : ‘ . AR i

Conforme a este invento se obtlenen los esteroides !

siguientes. R } B . !

- 7 alfg-acetiltio-17 alfa~metil-testosterona,
- 1 alfa-acetiltio-17 alfa-metil-testosterona,

Lv1 alfa,? alfa-di-acetiltio-17 alfa-metil-testosterona,

-7 alfa-acétiitio—16—metilen-17 alfanetil-testosterona,

- 1 alfa-acetiltio-16-metilen-17 alfe-metil-testosterona, y

- 1 alfa, Y alfa-di-acetiltio-16-metileh-17 alfa-metil-testos~

terons.

Cabe observar ademds que los nuevos compuestos con

fos de este invento insubstitufdos en posicién 16, una accion

1androgena todavia més disminuida, &l paso que se mantiene

- lgual la accion anabdlica, la relacion de la accion andrégena

respecto a la anabdblica es, por lo tanto, sumamente ventaao- , fﬁ
sa en los;: compuestos de lag formula 11 en que X significa CHQ.'

Las nuevas substancias son aptas en particular como

'medicamentos de accidn anapoliga para aplicacion oral. Recu~

'pueden confeccionar en formg de pastillas, pfldoras, grageas,

soluciones o emulsiones,

EJEMPLO 1,

Se calientan durante 1,5 horas en bafio de vapor 7 g X

tioascético. Luego se destila este'en vacio y se cristaliza
el residup en metanol, La 7alfg-acetiltio-17alfa-metil-tes-
tosterona funde a 162~165°0; )\ 238 milimicras, E1

(X ), -69,3%.
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Se hierven en reflujo durante 1 1/2 horas 4 g de

17alfa—metil-1,4,6-androstatrien-17beta-ol-5-ona en 12 cc

- de &cido tioacético, A continuacidn se concentra en wvacfo

R hasta sequedad y del residuo, despues de tratamiento con

metanol, cristaliza la Telfa,7alta~-di- acetiltio- 7alfa-me-
tiltestosterona; puato de fusidn, 202-204°C; (G*)D -74,6% -

"o
(aioxano); A .. 237,5 milimicras; Bl% g,

cm .
EJEMPLO 3, | , | o

2,9 g do 1= dehidro- 7alfa~metil testosterona se di-

,suelven en 10 cc de acido tioacetico y se hierven en reflu-

jo durante‘1v1/2_horas. Iuego se concentra en vac{o la mezcle’

reaccionél y se drisfaliéa el residuo en éter, La 1 alfa-ace-

tiltio-17¢1fa-metil-testosterona obtenida funde a 160-16100;

(¢$ )p +98° (cloroformo); A

max 2407m11imicras, E1 om 426.

EJEWMPLO 4,

Se hierven en reflujo durante 1 1/2 horas en 15 ce
de &cido tioacético 3,25 g de 1-dehidro-16-metilen-17alfa-
metil-testosterona. Luego se poncéﬁtra en vacfo la solucidn,

se cristaliza el residuo en éter/éter de petrdleo y se puri-

fica esta 1-acétiitio-16-metilén-17alfa-met11-testosterona
 por récristalizagién en éter. Punto a& fusién, 154-155%.
~ Despﬁés de ulteribr recristalizacion, el pfoducfo funde a
157-160%C; (@A)} +30°C (diozano); ™ . 240 milimicras; .7
450, |
EJEMPLO 5,

max , "1 oem

En forma enéloga a la del ejemplo 1, se prepara a

' partiradé'la 6-dehidro-1G;metilen-17alfa-meti1-testo$terona

lg Yalfa-acetiltio-16-motilen-17alfa-metil-testosterona, Pun-

to de fusida, 147-149063 }~ 238 milinmicras; E}%cm 5005
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EJEMPLO 6,
. En forma aniloga & la del ejemplo 2 ge prepara a

partir del 16-metilen-1?alfa-metil-1,4,6-androstatr1en-3-

- ons17beta-ol la 1 alfa,7alfa-dlacetiltio-16-metilen-17alfa-

max

hetiltestosterona.:Punto de fusiédn, 194-19600;7\ 238 mi-

o Y .
limicras; E;ﬂcm'421; (el ) -13600'(diqxano),

La invencidn, dentro de su esenclalidad, puede ser

deéarrolleda en otras formas de realizacidn que difieran en

detalle de la indicada a titulo de ejemplo, a las cuagles al-

canzard igualmente la proteccidn que se recsba, Podrd, pues,
. L 4 ' :

' realizarse con los medios y aparatos mas adecuados, por gque-

dar todo ello comprendido dentro del espiritu de las rei#ins

" dicaciones.
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Descrito él objeto de la invencidn se declara nuevas
y de prbpia'invenci6nvlas s;guientes reivindicaciones con
‘prioridad alemana n® M 46 979 del 29 de Octubre de 1960:
' 1, Procedimiento para la preparacion de nuevos

derivados de 17 alfa-metil testosterona de la férmula

¢ iHBOH

en la que

X significg HyH o =CH2 y las

que se hallan en posicién lalfa

y/o 7alfa estan substituidas
por el grupo CHacOS,

caraoterizado por el hecho de que un esteroide de la foérmula

en la que

X tiene el significado indicado an’i.

‘tes y la situada en posicidn

0 T ' 1,2 y/o 6,7'esté insaturada,
se treta con fcido tioacéticoi‘eventualmehte‘con'irradiacién
- de luz ultravioleta y,'éventualmente tambidn, en presencia |
de un'disol?ante. | |

-2,  Procedimiento para la preparacidn de nuevos

derivadBé de 17 alfa-mefil-testosterona.
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Segin se describe y reivindica en la preseante memo-
.ria que consta de siete hojas folisdas y escritas a'méquina,
por una sola cara. |
iadrid, a 28 de Octubre de 1961,
E, MERCK AKTIENGESELLSCHAFT,
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