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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 1,3-)IETERES DE
2~AZAESTRATRIENOS,

Folisilande: G.D, SEARLE & C0., entidad norteamericana, residente en
P.0. Box 5110, Chicago, Illinois 50680, EE.UU, de A.

Le presente invencién se relacions con un proce=
dimiento pars preparar 2-azsestratriencs 1,3~-dieterifica~

dos, de férmule generals
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en la gue X es un radical carbonilo, (5-1idroximetileno o

oL -alquinil-(> ~hidroximetileno, en donde la porcién alquinilo
contiene de 2 a 7 Atomos de carbono; ¥ R es un radicel alquilo
con 1 a 7 4tomos de carbono.

Los gruros alquilo representados en la férmula gene-

-rel snterior, vienen ejemplificados por metilo, etilo, propilo,

butilo, pentilo, Fexilo, heptilo e isémeros de cadena ramifi-

cadg de los misnos. i

Los grupos alquinilo representados en la férmula ge-:

neral snterior, vienen ejemplificados por etinilo, propinilo, %

outinilo, pentinilo, hexinilo, reptinilo e isémeros de cadena
ragnificada de - los mismos.,

Los compuestos obtenidos segin esta invencifn, exhi- .

i

ben valiosas propiedades farmacolégicas tal y como es evidentef

por su capacidad para mobilizar lipidos desde depésitos de al—i

i

macenaniento al interior de la corriente sanguinea. Estas pro-:

piedades mobilizadoras de lipidos son evidenciadas por la ac- ‘
' i
tividad en el siguiente ensayo: :

Un grupo de 8 ratas macho, cor. un peso de 180-220 g, !
se mantiene durante 6 dias con una diets rica en sucrosa, .con-

sistente ens:

Ingrediente % _en peso %
Suerosa 68 % i
Caseina 18 ¢ }
Aceite de mafz 5 ¢ ;
Sal 4% :
Vitamina _ 2 ¢ :
Celulosa 3%

»
H
1
]
N
\

Después de 7 — 10 dias, los animales son inyectados

subcutaneamente con la dosis elegidg del compuesto a ensayar, |
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manteniéndose con la dietn como anteribraente se ha deserito.
El compuesto a ensayar se administra en in vehiculo adecuado,
tal como salina o aceite de maiz, en un volimen de 1 ml/kg de
peso corporal. Durarte el periodo de 10 dias, se miden y regis-
tran el consumo de alimentos y los pesos corporales, En la no-g
che del décimo dia, los animales permanecen sin aiiﬁentovaigu«
no y se toman muestrss de plasma a la meiana gigulente para def
terminar les niveles de colestercl y triglicerido. Bstos Valo-é
res gon comparades con los de un grupo de contLol tr;xado del f
mismo modo excepto la omisién del compuesté a ensgyar. Un com—i

i
puesto que causa un incremento significstivo (P £ 0,05) en los!

niveles de colestefol y triglicérides, ez evaluado como un
sgente sctivo mobilizador de lipldos, j
En adicién, los compuestos de férmula (I)'p0seen :
propiedades antiprotozoarias, antifungeles & antihelminticas. |
El procedimiento de la invencidédn paras preparar los
compuestos de férmula (I), comprende poner en contacto un com-

puegto de férmula:

(1z) ,

en la que Z es un radicagl carbonilo 6 (5-hidroximetileno y

las lineas de trazos indican la presencia de un ddble enlace

en cualquiera de las posiciones 4 6 5(1C) del micleo esteroide,

con un agente alquilante,
Ejemplos de agentes alquilantes adecuados son diazo-

alcanos, haluros de alquilo y una bagse epropiada, tal como car |
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bonato de plata y fluorborato de trialqriloxonic, tal como
fluorborato de trietiloxonio. El reactante digzmoalcano es el
preferido, La reaccién se efectﬁﬁ normalmente s una temperatu-’
ra de -782C a 509C, variando el périodo de tiempo necesario ‘
inversamente con la temperatura, siendo una gamg sdecusda la
de 15 mimutos & 8 horas, La presidén no es critica. Los disol- -

ventes empleados son alcanoles inferiores o éteres para el

‘reactante diazoaleano.

Por ejemplo, una mezcla de 2-pzaestr-5(10)—-eno-
143,17-triona y 2-azaestr-4-eno-1,3,17~irions se convierte a
une mezcla de 2—aza—1,3—dimetoxi-estrap1,3,5(10)-trien~17-ona -
y N—metii-2~aza~3~metoxiestra~3,5(10)-dieno-1,17—diona, me-
diante reaccidn con diazometano. Estos nproductos son separadés;
cromatograficamente, .

La sustitueién del diazometanc por un diszoalecano !

superior (por ejemplo, diazoetano) proporciona los correspon-:

dientes derivados 1,3-dialcoxi y N-alquil-3-alcoxi de la pre-
sente invencién. '

Los fluorboratos de trialquiloxonio (reactivos de
Meerwein) constituyen otra clase adecuada de agentes alquilan-
tes. Los disolventes empleados son diéxido de azufre liquido
o cloruro de metileno. Las condiciones de reaccidén son las ya
desdritas en 1é téenica anterior para easte reactivo. Este

agente algquilante solamente trabajard sobre compuestos de fér-

muls (II) en donde % es c¢arbonilo. Por ejemplo, una mezcls de i
2-azaestr-5(10)eno-1,3,17-triona y 2—azaestr~4-eno—1,3,17—tri-%
ona se convierte a unas mezcle de 2—aza-1,3—dietoxiestra—1,3,5-;
(10)-trien-17-ona y N-etil-2-aza~3-etoxiestra-3,5(10)-dieno- i
1,17-Giona, mediante reaccidén con fluorborato de trietiloxbnio[

La alquilacién antes descrita puede efectuarse sobre
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la mezcla de los isémeros 4-eno y 5(10)-cno, o sobre cualquie-i ’
ra de los isémeros por si solos. El producto formado seré le ;
mezcld alquilada como enteriormente se ha descrito. ;
Un proceso altamente desesable oara la produccidn de
compuestos de férmula (I) en donde X:es nun radical p{-alquinil-
{-hidroximetileno, comprende la alquinilacién, de forma conocﬂn
da, de los correspondientes compuestos d: férmula (I) en donde %'
X es carbonilo., De este modo, se pone en contacto un compuesto .

17-ceto de férmula (I) con un agente alguinilante adécusdo se-

guido, si es necesario, por la descomposicién del producto de |
adicibn organometélico resultante, para proporcionar el corres—
pondiente compuesto 17c(-alquinil-17( -hidroxi de férmula (I).
El término "agente alquinilante adecuado", se refiere a ague-
llos reactivos organometédlicos capaces ds reacclonar con una
agrupacién carbonilo, pare forma: su productb de adidién organg

metédlico. Estos reactivos organometdlicos incluyen haluros de

alquinilmagnesio y haluros de alquinilziac, empleados bajo las

condiciones de la reaceién de Grignerd, y también alquinil-li-

tios, aslquinil-sodios y alquinil—potésios. Un agente alquini-
lante es un alquinil-litio, adecuadamente empleado en forma dei
un comple;jo de etilendiamina. Sin embargo, es evidente que po-i
drian utilizarse en su lugar las sales de metales alcalinos dei
alquinos, en presencia de’una bage fuerte. Dichas bases inclu-i
yen hidréxidos alcalinos (por ejemplo, hidr§xido potésico) ¥
alcbéxidos alcalinos (por ejemplo, terc-butéxido de thésio).
Disolventes adecuados para la reaccién de alquinilacidn inclu-
yen tetrahidrofurano, éter, glicoléteres y dioxano, depandiend@
evidentemente el disolvente a eleglr de los reactivos particu~}
lares empleados. La reaceibén de alquinilacidn se efectila prefe

riblemente a temperaturas de 209C o inferiores, siendo una ga- |
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me, 6ptima de temperaturas la de ~T782¢ g 202C. Bl periodo de

la témperatura, jsiendo una gama 6ptima 1a de 0,5 a 24 horas.
Ia presidn no eé critica. ' A

Normaimente, se pone en contacto 2-aza-1,3~dimeto-
xiestra-1,3,5(10)~trien-17-ona con bromuro de etinilmagnesio
y el aducto resultante se descompone por medio de &cido clor- '
hidrico diluido para proporcionar el 2-aza-17of-etinil-1,3- :
dimetoxiestra-1,3,5(10)~trieno-17( -ol. .

Un procedimiento pars la preperacién de compuestos
de férmula (I) en donde X es un radical (> ~hidroximetileno,
comprende la reduccién de los compuestos de £érmula (I) en dont
de X es carbonilo, con un agénte reductcr adecuado, por ejem- i
plo, borohidruro sddico, hidruro de tri-t-butoxiasluminio) de f
forma conocida. Disolventes adecuados scn te%rahidrofurano, }
éter o benceno, Adiclonslmente, los 17-slcoholes pueden obte-
nerse por hidrélisis de 6 3,19~epoxi-2-c¢xaandrost~4-~eno-1i,3,
17-triona con hidréxido sédico acuoso, reduceidén del grupo
17-ceto con borohidruro sdédico, reciclizacién y acetilacién
con anhidrido acético, para formar 17(>-acetoxi-6 (3,19-epoxi- :
2-oxaandrogt-4—-eno~-1, 3-diona, seguids por la conversién de
esta Ultima sustancia a los correspondicntes compuestos de

esta invencién mediante la secuencia de resccidn indicada més

adelante para la preparacién de los compuestos de férmula
(11).

Los compuestos de f6rmula (II) se prervaran utilizan-
do como materiel de partida el dcido 6(,19-epoxi-17f ~hidro-
X1-1-0%0-A-noT=1,2-sec0androst-e~en-2-oico. La oxidacién de i
este aldehido-4cido, normalmente con el rsactivo de Jones, es i
]

decir 4cido crémico acuoso, proporciona el anhidrido, es decir!
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2-oxa~6 b,19-epoxiandrost-4~eno-1,3,17-triona. La conversidn
de este anhidro a la correspondiente imjda, es decir Z2-aza-
63 419~epoxiandrost-4~eno-1,3,17-triona, se efectia por

reaccion con acetato eménico en Acido guético. La rotura del

-enlace epéxido, convenientemente por renccidn con zine y ace-

i
!
i
]

tato de plats, se traduce en la formacién de 2-aza—19—hidroxi-5

androst-5-eno-1,3,17-triona. La oxidacién del grupo 10(>-hidro:

i

ximetilo con el citado reactivo de Jones, seguido por el tra- |

tamiento con una solucién etanélica de hidréxido s6dico, pro-
porciona, como wna mezcla, 2-azaestr-5(10)-eno-1,3,17-trions

¥y 2-azaegtir-~f-eno-1,3,17-triona.

Iae invencidén se describiré més completamente en los |

siguientes ejemplos, Estos ejemplos se ofrecen solamente con

fines ilustrativos y no deben ser congidersdos como limitgbi- |

vos de la invencién, tanto en el espiriiu cémo en el slcance,
¥ya que pare los expertos en la téJnida gerédn evidentes otras
modificaciones, tanto en matefiales como en métodos. Das tem-
peraturas se ofrecen en grados centigralos y las cantidades
de materiales en partes en peso, a menos que se especifigue
que se trata de partes en volvmen. Le rulacién entre paftes
en peso y partes en volumen es igual a la existente entre
gramos y ml. Los méximos infrerrojos fuueron determinados en
una solucién cloroférmica y se ofrecen en micras. Los espec-
tros de resonancig magnétice nuclear se determinaron con un
instrumento de 60-megaHertz empleando tetrametilsilano como
referencia interna, ¥y se indican en Hertz. Los méximos
ultravioleta fueron determinados en solucidén metandlica a una
concentracién de 1 mg %, a temperatura ambiente, y se ofrecen
en milimicras indicéndose por (£) el coeficiente de extincién

molecular.
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PREPARACTON DE LOS MATERIALES DE FARTIDA
EJEMPLO A

4 una solucién de 4,85 partes de écido'6}3,19~epoxi—i
17(5-hidroxi—1—oxo-1,2—seco-A—norandrost-3—en—2~oico'en 158 .
poartes de acetona, enfriads a -159C aprcximadamente, se afiaden ;
10 partes en volimen de una solueidén acvosa 8N en triéxido.de '
cromo y 8N en écido sulfirico, en una proporcidén tal que la '
temperaturs se mantiene por debajo de ~5eC. ﬁna vez completa
la adicién, la mezcla de reacclén se deja reposer durante unas
16 horas a 0°C aproximadamente, en cuyo tiempo el oxidante en :
exceso ge destruye por la adiciéﬁ de une pequefia cantidad de
isopropanocl. Fl precipitado presenﬁe'se separa por filtracién §
y el filtrado se concentra a presién reducida, tras lo cual f
gse diluye con unas 100 partes de agua miehtras se agita.'El .
producto precipitadb se separa por filtracién y él filtredo
se extracte varias veces con clgrofo;mo. Los extractos cloro-

férmicos se combinan, se lavan con bicarbonato sbédice acuoso

al 5 %, se secan entonces sobre sulfato sédico anhidro y se se-

para el disolvente a presién reducida, rara proporcidnar una

cantidad adicional de producto. Ies diversas fracciones de proﬁ
ducto en bruto se combinan y se purificen por recristalizacién§

en acetona, proporcionando de este modo 6 (¥,19-epoxi-2-oxaan— |

l
drost-4-eno-1,3,17-triona, que funde a unos 263-2642C. Bste {
compuesto exhibe un méximo de absoreién ultravioleta en spro~ |
ximadamente 223 m/ (€ = 8,550), i

EJEMPIO B

A una solucién caliente consistente en 125 partes

de acetato aménico en 158 partes de 4cido acético, se afiaden

17,1 partes de 6(5,19-epoxi-2-oxaandrost-4—enod1,3,17—triona

¥ la mezcla de reaccidn resultante se calienta a la temperatu- |
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ra de reflujo durante unos 90 minutos. AL término de'este
tiempo, la mezcle s& enfria y se diluye con unas 500 partes
de agua, efectuando de este modo la precipitacién del produc—

to en bruto. Se alsla més producto en brito por concentracidn

del filtrado y enfriamiento. Fl filtrado resultante se eitrac-'

ta con cloroformo y el extracto orgénico se extracta con hi-

1

dréxido sédico acuocso al 5 %, El extracto alcalino se gcidifi- -

ca por adieién de fcido clorhidrico dilufdo, obteniéndose de
este modo mis pfbducto en bruto. Las fracciones de producto
en bruto se combinan y se purifican por recristalizacién en
4cido acético acuoso, para provorcionar 5 (3,19-epoxi-2-azaan-
drost-4-~eno-1,3,17=-triona, cuyo compuest> funde a 290-292¢C
aproximaedamente con descomposicién. EL compuesto exhibe un
méximo de absorcién ultravioleta en aproximadamente 220 mm
mientras que los miximos de absorcién infraéroja se observan
en 2,96 y 5,80/u.aproximadamente. Los mﬁximoé de resonancia
magnétice nuclear se observan en 60, 232, 240, 257, 265, 294,
299 y 351 Hertz.

.8e prepara el correspondiente compuesto 17(>-aceto~
xi por reaceidn de 12 partes de 6(5,19~epoxi—2~oxaandrost~4~
eno-1,3,17~triona (preparada en el ejemplo A) 06n 3,2 partes
de hidréxido sédico en agua, pare formar una lechada que se
hace reaccionar entonces con 1,45 partes de borohidrufo gédico
en agus, se enfrias y se acidifica con Acido clorhidrico 6N
para obtener un precipitado blanco. La recristalizacién del
producto en acetona acuosa proporclons el &cido 6 (3,19-epoxi-
17ﬂ>—hidroxi—1,2-95co—Arnorandrost-3~enq-1,2~dioi§o hidratado,

que funde a unos 278 - 2812C, Se calientan a reflujo 12,4 var-

tes del 4cido 6(b,19-epoxi-17(>~hidroxi-1,2-seco~A-norandrost-.

3-eno=-1,2-dioico con 81 partes de anhidrido acético, se enfria

‘
|
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y se diluye con sgua., Se Torma un pfecipi%ado £onoso que se

ner 17(5-acetoxi-6(s,19—epoxi—2—oxaandrcst~4-eno-1,3—diona,

.que funde a unos 242 - 2439C. Una mézcle consistente en 90

partes de acetato aménico y 110 partes de zcido acético gla~
cial, se calienta hasta lograr que la mezcla sea homogénea,
tras lo cuel se afiaden 13,3 partes de 17(3-écetoxi-6(3,19-
epoxi-2-oxaandrost~4-eno~1,3~diona. La rezcla de reaccién se
calienta a la temperatura de ebullicién, en una:atmééfe;a de
nitrégeno, durante 1 - 2 horas aproximadamente, tras lo cual
se enfria y diluye con unas 250 partes de agua. EL producto

en bruto precipitado se aisla por filtrecidén y se recristaliza

separa por filtracién y se recrista}iza en acetona, para obte-

1
t

en etanol acuoso pars producir 17(>-acetoxi-2-aza~6(>,19~epoxi-

androgt~4-eno-1,3~-diona pura, que funde con descompqsicién a
unos 331 - 3322C. Este compuesto exhibe un méximo de ebsore
cién ultravioleta en aproximsdamente 22C mM. Los méximos de
gbsoreién infrarroja se observan en 2,959, 5,82 y 5,93/u. Bn
una mezela de deuterocloroformo y &cido deuterotrifluoracético,

los méximos de resonancia magnétics nuclear se observan en

aproximedamente 55, 125, 232, 241, 258, 267, 293-98 y 362 Hertz. .

EJEMPLO C

androgt=4-eno~1,3,17-triona en 474 partes de etanol contenien-
do 420 partes de 4cido acético glacial y 200 partes de agus,
en ung atmésfera de nitrbgeno, se afiaden 38 paftes de acetato
de plata y 260 partes de polvo de zinc. ILe mezcla de reaceidn
resultante se agita vigorosamente con calenbamiento a la tem~
peratura de reflujo, durante 2 horas asproximademente., AL t6r-
mino de este tiempo, la mezcla de reaceidn se Tiltra a través

de tierra de diatomeas y el filtrado se concentra parcialmente

i
L

A una solucién de 13,3 partes de 65 ,19-epoxi-2-aza-

I
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bajo presién reducida. A esta solucidn s2 afiaden entonces
unas 1.000 partes de agua y la solucién turbia resultante se
extracta varias veces con cloroformo. Loz extractos combina-
dos se lavan con cloruro sédico acuoso salurado, tras lo cual
ge seca sobre sulfato sédico anhidro y se separa el disolven~
te bajo presién reducida, para obtener un resfduo oleoso. La
trituracién de este aceite con éter produce un sélido, que se
recristaliza en etanol acuoso para proporcionar 2-aza~19-hi-

droxiandrogt-5-eno-1, 3, 17-triona que funile & wnos 239~-23623

con descomposicién., Los méximos de absorcibn‘infrarroja ae Qb- -

servan en 2,97, 5,75, 5,85/u. Los méximos de resonancia magné-

tica nuclear se observan en aproximadamente 58, 181; 190, 217,

232, 243, 247, 258 y 348 Hertaz.

De forma gimilar, cuando en el procedimiento ante-

rior se emplea una cantidad equivalente de 17(3-acetoxi-2-aza-

6 (5>,19-epoxiandrost-4-eno-1,3-diona, se obtiene, despﬁés de
la recristalizacién en etanol acuoso, 17(3-ace%oxi—2-aza—19—
hidroxiandrost-5-eno-1,3-diona, que funde a unos 210~-2169C,
Este compuesto exhibe un méximo de gbgorcién infrarroja en
aproximadamente 2,95, 5,75 ¥ 5,83/u ¥, en deuterocloroformo,
los méximos de resonancia magnética npclear ge encuentran en
aproximadanmente 52, 122, 179, 197, 215, 230, 240, 2453, 255 y
355 Hertz.
| EJIMPIO D
A 8,15 partes de 2~gzae~19-hidroxiandrogt-S-eno-1,3,

17-triona disueltas en 237 partes de acetona, se afladen, a unes

-10¢C, 15 partes en volumen de ung soluclén acuosa ON en tri-
6xido de cromo y 8N en Acido sulfdirico, en una proporcica tal
que la temperaturs permanece por debajo de -58C. Después de

agitar a esta temperatura durante 1 hora aproximadamenie, el
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oxidante en excéao se destruye pSr 1la adiciénfde una pequaie
cantidad de isojropancl y el precipitado formedo se aislsz por g
filtracibén. E1 filtrado se separa del disolvente por destila-
e¢ibn a presién reducida ¥y el residuo resultante se disuelve :
en una solucién consistente en 39,5 partes de metanol y 50 5
partes en voltmen de hidréxido sédicb acuoso al 5 %. La megela
de reaccién se calienta a la temperatursg de reflujo durante
unos 30 minubtos, tras lo cual se enfria y acidifica por adi-
cién de Acido acético glacial. Ia extraccién de dicha mézcla
acidica con clorofbrmo.proporciona una solucién orgénica, la |
cugl se lava con clorurc sédico acuofo saturado, se seca en-
tonces gobre sulfato sédico anhidro y se concentra hasts sequé%
dad bajo presién reducida. El residuo oleoso resultante se
tritura con scetona para proporcionar, como un sélido amorfo,
ung mezcls de 2-azasestr-5(10)-eno-1,3,17-triona y 2-azaestr— -
4-eno-1,3,17-triona. Este productoiexhibe un méximo de absor-

cién ultravioleta en 326 mu., (€= 2900) y un méximo en aproxi-
madamente 244 mpu. (€ = 5800). En deuterocloroformo, los méxi- |

mos de resonancia magnética nuclear &e encuentran en 55, 199
y 360 Hertz.

El correspondiente compuesto 1703 ~acetoxi se forma
por el empleo de una cantidad equivalente de 17(3—adetoxi-2~
aza-19-hidroxisndrost-5-eno-1,3-diona en el procedimiento anteﬁ
rior, mediante la adicién de isopropanol. Bl precipitado form&i
do se filtra para obtener una mezcle consistente en 17( ~ace~
toxi—2~a2a~10(5~formilestr~5~eno-1,3-diona ¥ 17ﬂ\-acetoxi—2-aza

-10 (% ~carboxiestr-5-eno~1,3-diona. A 2,5 partes de la mezcla

acuoso al 5 % en uns atmésfera de nitrédgeno. Le solucidén se

en metanol, se afladen 25 partes en volﬁmen'dehhidrégido sédicoi
|
|
!

calienta y se neutraliza entonces con &cido acético. La mezcla !
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resultente ge diluye con acetato de etilo y solucién acuosa
sgturada de cloruro sédico para formar dos capas distintas.
Egtag dos capas se geparan y la solucién acuosa se extracta

varias veces con acetato de etilo., Losg extractos orgénicos

combinados se lavan con acetato sédico acuoso al 5 %, se secan

gsobre sulfato sbédico anhidro y se concentran a sequedad bajo
pregibn reducida. La recrisializacién del producto sdlido en
bruto resultante en acetona proporciona, como el solvato de
acetona, 2-aza~17[>-hidroxiestr-5(10)-eno-1,3-diona y 2-aza-
17@;-hidroxiestr~4~en6~1,3~diona gue funde a unos 165,5 -
166,59C. Este producto solvatado exhibe méximos de gbsorsidn

ultravioleta en aproximadamente 320 m (&£ = 2260) y 243 L

( £ = 6100). En una mezela de deuteracloroformo y fcido deute~

rotriflucracético, el producto exhibe méximos de resonancia
magnética nucleér en 49, 50, 232 y 378 Lertz. .
" PREPARACION DE LOS PRODUCTOS»f&NALES
EJEMPLO 1

Una lechads consistente en 3,75 parfes de una mez-

cla de 2-azaestr-5(10)-eno-1,3,17~triona y 2-azaestr—4-eno-
1,3,17-triona en 150 partes en volimen de una mezcla éter-me-~
tanol 1:1, se enfria a unos ~52C y se ahade diazometano etére&
hagta que lg presencia de reachivo en exceso, se evidencia por
la persistencia de un color amarillo., Durante la adicién, ls
temperatura se mentiene por debajo de 0¢C. Una vez completa
1a adicién, la mezcla de reaccidn se deja calentar a tempe-
ratura ambiente. Se almacens.a dicha temperaturs durante unas
2 horas, tras lo cual se separa el disclvente por destilecién
a presgién reducida. El agente resultante se purifica por cro-—
matografia sobre 4cido silicico empleando benceno y benceno-

acetato de etilo como disolvente de eluciébn. lLas fracciones
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iniciales proporcionan ¢l producto en brito, el cual se puri-
fica por recristclizacién en hexano, rinliendo de ecte modo la:
2-aza~-1,3-dimetoxiestra-1,3,5(10)~trien~17-ona pura, que fun- k
de a wnos 125%,5-127,52C, Este compues?o 3xhibe méximos de absor
cién ultraviolets en aproximadamente é81 m . (€= 7000), méxi;
ﬁos de absoreién infrarroja en aproximadamente 5,75, 6,21 y
6,35/u y méximos de resonancia magnética nuclear, en deutero-
cloroformo, en aproximadamente 57, 233, 236 y 364 Hertsz.

Las ﬁlfipas fracciones proporcionan un producto, que
se purifica por recristalizacién en acetona para producir ‘
N—meti1—2-aza~3-metoxiestra—3,5(10)-dieno-i,17—dioné, que fun-
de a unos 219-2220C. Este compuesto exhibe méximos de absorciéd
ultravioleta en aproximadamente 305 mm ( € = 10.100) y 235 mfé

| (€= 5.200), méximos de absorcién infrarroja en aproximadamenté

5,75, 6,05 y 6,45 y méximos de resonancia megnética nuclear,

en deuterocloroformo, en gproximedamente 56, 204, 231 y 318 |

| Herté. ‘

EJEMPLO 2 ‘

Se enfrian a unos -702C, bajo nitrégeno, 44,5 par- %
tes de tetrahidrofurano y se pasa a través del mismo gas aceti-
leno durante un periodo de unos 35 minutos. A la solucidén re- |
sulténte se afiaden entonces 6,5 partés en voldmen de bromuro

de éfilmagnesio etéreo 3N y se retira el baflo de enfriamiente

| pars permitir que la solucidén se caliente a temperatura am-

biente, En este momento, se afiaden, en un periodo de unos 5 nii-

nutos, 1,05 partes de 2-aza-1,3-dimetoxiestra~1,3,5(10)-trien~

17~ona disueltas en'8,9 partes de tetrahidrofurano. La mezcla

"de reaccién se agita a temperatura ambiente durante 3 horas ¥y

‘cuarto, al final de cuyo tiempo se afiaden gota a gota, con en-;
1]

friamiento, 25 partes en volémen de &cido clorhidrico 1N. La



10

15

20

25 .

30

reposo, se purifica entonces por trituracién con pentano para

- 15 -

mezcla sc¢ distrlibuye entre agun y cloroformo y la capn ucaosa
ge geypara, y se exbtracta con porciones frescas de cloroformo.
Los extractos orgénicos combinados se laran sucesivawenie con
bicarbonato sédico acuoso al 5 % y cloruro sédico acuoso satu- :‘
rado, se secan gobre sulfato sédico anhi-lro y se gepara ol di~;

golvente a presibén reducida. El residuo >leoso resulisnte se

disuelve en una mezcla de &ter y hexidno y la solucién resule
tante se decolora con carbén activo. La solucidh decolorads se
concentra a presién reducida y la soluecidn restante se deoanta.
del s6lido amorfo formado. La solueldn dzcantads se dezolora
de nuevo después de la adicibdn de hexano, tras lo cual los di-
solventes se destilan bajo presién reducida, pare proporcionar

un producto oleoso. Este producto oleoso se cristaliza tras

proporeionar 2-aza~1?b(—etinil—1,3—dimet9xiestra—1,3,5(10)-
trien=17{>~o0l purb, gue Tunde g ﬁnos 101—10590; Estescompuesto
exhibe maximos de gbsorcién ultrevioleta en aproximadamente
281 m (€= 7.350) y 230 m (€= 9.200), miximos de absor—
¢ién infrarroja en aproximadamente g,77, 3,02, 6,22, 6,90 ¥y i

7,23/u, y méximos de regonancia magnética nuclear, en deutero-
cloroformo, en aproximedamente 55, 156, 233, 235 y 362 Hertz.
EJEMPLO 3
A una parte de 2-aza-1,3-dimetoxiestra~1,3,5(10)~
trien-17-ona en 20 partes de metanél, se afladen gota a gota
0,3 partes de bordhidruro s6dico. Una ves completa la adicidn,
la mezcla de reaccién se agita durante 15 minubos a temveratu~

ra ambiente, ftras lo cual el agente reductor en exceso se desuf

truye por adicién de acetona. El disolvente se reduce a la mi-

tad del vollmen original bajo presién reducida. Se afiade agua

para proporcionar, como precipitado, 2-aza-1,3-dimetoxiestra-
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1,3,5(10)-trien—i7(5-01, que funde g uno: 147-1499C.
EIEMPLO_4 :
Una solucidn consistente én uha mezcla de Q0,0 pariee

de 2-aza~17(>-hidroxiestr~5(10)-eno-1,3-liona y 2-aze-173-
hidroxiestr-4-eno-1,3~diona en 39,5 partss de metanol, se en- :
fria a 0-52C, bajo nitrégeno, y se afiade diazometano etéreo en
un periodo de unas 3 horas hasta que persiste un excesc del
reactivo. En este momenfo, un cromstograns de capa delgada ine
dica la ausencia de material de partida. La solucién se deja
calenter a temperatura ambiente o la vez que el reactive en ex{
ceso se evapora bajo una corriente de nitrdgeno. la separacién
de los disolventes a presién reducida, proporcions un residuo :
oleoso, que se purifica en una columna craﬁatogréfica de écidoé
silicico, empleando como eluentes benceno y mezclas de bencenoi
acetato de etilo., Los primeros elusdos proporcionan, después de
la recristalizacidén, el etanol acuoso, el 2-aza-1,3-dimetoxi-
estra~1,3,5(10)-trien-17 A -0l puro, que funde & unos 147,5'~ E
148,52C. Este compuesto exhibe méximos de absordidn uliravio— :
leta en aproximadamente 281 mm (€= 7.300) y 230 mm. (€ =

9.200), méximos de gbsoreién infrarroja en aproximadsmente
2,75, 6,22, 6,85 y 7,20 ¥y en deuterccloroformo, méxihos

de resonanciz magnétice nuclear en gproximadamente 48, 132,

135 y 362 Hertz. Los ltimos eluados proporeionan, después de

ls recristalizacién en acetona acuosa pura, N—metil—z-aza~17{5f
hidroxi-3-metoxiestra~3,5(10)~dien-1-ons pura que funde con
degeomposicién a unos 242-2449C. ElL compuesto exhibe miximos

de absoreién ultravioleta en 306 mu. (€ = 9.350) y en 235 - L

(E= 5.100), méximos de gbsorcién infrarroja en aproximadamen— -

te 2,75, 6,05 y 6;45}a ¥, en deuterocloroformo, méximos de re-

sonancle magnética nuclear en aproximadaemente 58, 203, 230 y
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316 Heriz,

EJEMDPLO 5

El empleo de una cantidad equivalente de diamoetano é
en el procedimiento del ejemplo 1, se traduce‘en la 2-aza- é
5 1,3-dietoxiestra-1,3,5(10)trien~17-ona, que exhibe méximos de §
absoreién ultravioleta en aproximademente 281 mu (€= 7.000) ‘
y 230 mu (E= 8.800) y méximos de resorancia magnética nu-
clear, cn deuterocloroformo, en aproximedamente 57 y 364 Hertz,
y N-etil-2-aza-3-etoxiestra-3,5(10)-diero~1,17-diona que exhi~
10 be méximos de absorelén ultravioleta en aproximadamente 305 ;
mu (€= 10.100) y 235 mm (€ = 5,200). '

EJEMELO_6 §

Cuando en el ejemplo 2 ge sustituye el gcetileno ¥ f
el bromuro de etilmagnesio por 10 partes de 1—bromo—2—bu%1na yi
15 2 partes de magnesio, se produce el 2~ana—17c{ ~(2-butinil)- {
1, 3=dimetoxiestra-1,3,5(10)=trien-17B-c1l que exhibe méximos |
de absorcién uliravioleta en aproximadazente 281 mm (&= '?\350);
y 230 mp (€= 9,200) y méximos de resonancia magnética nuclead;
““i en aproximadamente 55, 233, 235 y 362 Hertz. !
20" 7 EJEMFIO 7

uuuuu

A 1 parte de ung mezcla de 2-azaestr-5(10)-eno-
1,3,17=triona y 2—azaestr—4-eno—1,3,17-mriona en 50 partes en
volumen de cloruro de metileno, se afladen 2,7 partes de fluor-

borato de trietiloxonio. La mezcla de reaccidén se agita a tem«-;
25 peratura ambiente bajo nitrdégeno, durante 16 horas, tras lo l
cual se h:ldroli-za con une solucién el 5 % de bicarbonato sédi-
co. Las capag se geparan, La fase orglnica se lava con porcic)-:

. |
neg sdicionales de la solucién al 5 % de bicarbonato sbdico, i
ge seca y se destila pars separar el dinolvente. Permanece wun E

30 residuo oleoso que contiene 2-aza-1,3~dietoxiestra-1,3,5(10)-
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trien-17-ona y N-etil-2~aza-3-etoxiestra-3,5(10)-dieno-1,17~
diona. Estos dos.compﬁestos se geparan por cromatografia vomo
en el eéjemplo 1, para producir productos idénticos a los obte—i
nidos en el ejemplo 5.

Cuando en el procedimiento ant:rior se emplea una
cantidad equivalente del correspondiente fluorborato de tri-
metiloxonio, se produce, despnués de una 3separacién adecuads,
2-aza~1, 3-dimetoxiestra~-1,3,5(10)-trien-17-ona y N-metil-2-
aza-3-metoxiestrs-3,5(10)-dieno-1,17~dib12. Estos pgbduotos

son idénticos a los obtenidos en el ejemplo 1. ;

fomEIoomomae

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,

asi como la maners de reglizarse en.ls préctica, debe hacerse

constar que las disposiciones anteriormente indicadas son IS :
ceptibles de modificaciones de detalle en cianto no altever i
su principioc fundamental. También se hgce congbar Qae el in- i
ven%o corresponde a una solicitud de patente presentéda el %
Norteeamérica con el No. de Serie 333.792 de 20 de febrero de
1.973, acogiéndose por lo tanto a los beneficios que conceden
los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que consti-
tuye la esencia.del referido invento por lo que se solicita
Patente de Invencién por 20 atios en Espafia, sobre: FROCEDIRIEN-

TO PARA LA OBTENCION DE 1,3-DIETERES DE 2-AZAESTRATRIENOS; cam-}
racterizéndose por lo siguientes !

1.— Procedimiento para la obtencién de 1,3-diéteres !

|
de 2-azaestratriencs, de férmula general, .

i
(1)
il
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en la que X es un radical carbonilo, [%—hidroxinletileno 0 A —8

quinil- /% -hidroximetileno, en donde la yoreién alquinilo con~
tiene de 2 a 7 4tomos de carbono y R es un radical alquilo
gue contiene de 1 a 7 &tomos de carbono, caracterizado porque

se hace reaccionar un compuesto de férmula,

H.C
.3Z

(11)

en la gque Z es un radical carbonilo o ﬂ -hidroximetileno y las
linegg de trazos indican la presencia de un 'doble enlacs en
cualquiera de las posiciones 4 6§ 5 (10) del micleo esteroide,
con un agente alquilante, seguido opcionalmente por elouinila-
cibn cuando se degean obtener compuestos de férmula (I) en
donde X e3 un radical X-alquinil- /3 -hidroximetileno y segui-
do opcionalmente por reduccidn cﬁa.ndo se desean obtener com-
puestos de férmula (I) en donde X es un radical ﬁ-—hidroxi-
metileno. A ' ' '

2.- Procedimiento segin la reivindicacidén 1, carac-
terizado porque el agente alquilante es un diazoalcano. '

3.- Procedimiento para la obtencién de 1,3-diéteres
de 2-azaestrgtriencs, 1tgl y como queda sustanciglmenie descrie
to en la presente Memoria. '

Esta Memoria consta de 12 hojas escritas a méqui-

na por una sola cara,

Medrid, 27 JuL, 1976

G.D, SEARLE & CO,
§MEZ ACEEA Y WODET
’ Flrmadot L Gasta Ferafades

L
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