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DESCRIPCION
Derivado de 17-(1’-propenil)-17-3’-oxidoestra-4-en-3-ona, su utilizacién y medicamentos que contienen el derivado

El invento se refiere a determinados derivados de 17-(1-propenil)-17-3’-oxidoestra-4-en-3-ona con un efecto
gestageno, a su utilizacién asi como a medicamentos que contienen los derivados, por ejemplo para el tratamiento
de trastornos pre-, peri- y postmenopausicos asi como premenstruales.

A partir de la bibliografia se conocen ciertos compuestos con un efecto gestdgeno, antimineralocorticoide,
antiandrégeno o antiestrégeno constituidos sobre la base de un entramado de esteroide, que se derivan por ejemplo
de la 19-nor-androst-4-en-3-ona o de un derivado de la misma (la numeracion del entramado de esteroide se puede
tomar por ejemplo de la obra de Fresenius/Gorlitzer 32 edicion de 1991, “nomenclatura organica-quimica” paginas 60
y siguientes).

Asi, el documento de solicitud de patente internacional WO 2006/072467 A1 divulga el compuesto 63,73-1583,16p-
dimetilen-3-oxo-17-pregn-4-en-21,173-carbolactona (drospirenona), que actia como gestageno, que se utilizaba por
ejemplo en un agente anticonceptivo oral, asi como una formulacion para el tratamiento de trastornos
postmenopausicos. A causa de su afinidad comparativamente pequefia con el receptor de gestagenos y de su dosis
inhibidora de la ovulacién comparativamente alta, la drospirenona esta contenida en el agente anticonceptivo, sin
embargo, en la dosis diaria relativamente alta de 3 mg. La drospirenona se distingue ademas de ello también por el
hecho de que, adicionalmente al efecto gestageno, dispone de un efecto antagonista de aldosterona
(antimineralocorticoide) asi como antiandrégeno. Estas dos propiedades hacen que la drospirenona sea muy similar
en su perfil farmacolégico al gestageno natural progesterona, que, sin embargo, a diferencia de la drospirenona no
esta suficientemente biodisponible por via oral. Con el fin de disminuir la dosis que se ha de administrar, en el
documento WO 2006/072467 A1 se proponen ademas una 18-metil-19-nor-17-pregn-4-en-21,17-carbolactona asi
como unas formulaciones farmacéuticas que contienen a ésta, las cuales disponen de una potencia gestdgena mas
alta que la de la drospirenona.

Junto a ello, por ejemplo el documento de patente de los EE.UU. US-A 3.705.179 divulga unos esteroides, que
tienen una actividad antiandrégena y son adecuados para el tratamiento de unas enfermedades, que estan en
conexion con los androgenos.

En el documento de patente europea EP 0 245 170 A1 se divulgan ademas unos compuestos esteroides, en los que
en la posicion 17 esta contenido un espiroéter insaturado y en la posicion 11 esta contenido un radical aromatico. El
efecto de estos compuestos es indicado como progestomimético o antiprogestomimético, andrégeno o
antiandrégeno, asi como antiglucocorticoide. Steroids [esteroides] tomo 29(6), paginas 809-821 (1977) y
Theriogenology [teriogenologia] tomo 5(4), paginas 165-174 (1976), describen unos compuestos de 17-(1-propil)-17-
3’-6xido-estrano saturados con un efecto gestageno.

La misiéon del presente invento es poner a disposicion unos compuestos que dispongan de una fuerte fijacion al
receptor de gestagenos. Ademas, los compuestos deben tener también un efecto antimineralocorticoide asi como
un efecto andrégeno desde neutro hasta ligero en lo que se refiere al receptor de andrégenos. Un objetivo esencial
del presente invento consiste también en conseguir un perfil equilibrado de efectos en lo que se refiere al efecto
gestageno con relacion al efecto antimineralocorticoide, de tal manera que la relacién del efecto gestageno al
antimineralocorticoide sea mas pequefia que en el caso de la drospirenona .

El problema planteado por esta mision se resuelve mediante los derivados de 17-(1’-propenil)-17-3’-oxidoestra-4-en-
3-ona conformes al invento de acuerdo con la reivindicacion 1, la utilizacion de los derivados conformes al invento
de acuerdo con la reivindicacién 18, asi como un medicamento que contiene por Io menos un derivado conforme al
invento de acuerdo con la reivindicacién 20, en particular para la contracepcion oral y para el tratamiento de
trastornos pre-, peri- y postmenopausicos. Unas ventajosas formas de realizacion del invento se indican en las
reivindicaciones secundarias.

La numeracion del entramado de C de los derivados conformes al invento con la férmula quimica general | sigue de
un modo usual la numeracién de un entramado de esteroide, por ejemplo descrito en la obra de Fresenius, véase
cita anterior. La numeracion de los radicales indicados en las reivindicaciones corresponde de una manera analoga
a su posicion de unién al entramado de C de los derivados, en lo que se refiere esto a R4, RS, R7, R15, R'S y R™. Asi,
por ejemplo el radical R* se une con la posiciéon C* del derivado conforme al invento.

En lo que se refiere a los grupos definidos para Z, los grupos NOR’ y NNHSO2R’ se unen en cada caso con un doble
enlace a través de N con el entramado de C del derivado segun =NOR’ o respectivamente =NNH-SO,R’. OR’ en
NOR’ y NHSO2R’ en NNHSO2R’ pueden estar situados en las posiciones sin o anti.
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Como un alquilo en R’, R®, R®, R”, R'®, R'®, R", R", R%, R?"?, R?"® y R* asi como en otros casos se han de
entender unos grupos alquilo de cadena lineal o ramificada con el ndmero indicado de atomos de carbono o
eventualmente con 1-10 atomos de carbono, tales como por ejemplo metilo, etilo, propilo, isopropil, butilo, isobutilo,
terc.-butilo, pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo, heptilo y decilo. Se han de entender en particular como alquilo en
R metilo, etilo, propilo o isopropilo y como R% metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, terc.-butilo, pentilo,
isopentilo, neopentilo y hexilo.

Como un alquenilo en R®, R® y R se han de entender unos grupos alquenilo con 2-10 4tomos de carbono de
cadena lineal o ramificada, tales como por ejemplo vinilo, propenilo, butenilo, pentenilo, isobutenilo e isopentenilo.

Como un alquinilo en R®, R® y R’ se han de entender unos grupos alquinilo con 2-10 atomos de carbono, de
cadena lineal o ramificada, tales como por ejemplo etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo, isobutinilo e isopentinilo.

Como un cicloalquilo en R’ se han de entender unos grupos cicloalquilo con 3-6 atomos de carbono, por ejemplo
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

Siempre que, por lo demas, se mencione un arilo como sustituyente en un alquilo, alquenilo o alquinilo, se trata en
particular de unos grupos arilo con 6-12 atomos de carbono de anillo.

Como radicales aralquilo entran en consideracion por ejemplo bencilo, feniletilo, naftiimetilo, naftiletilo, furilmetilo,
tieniletilo y piridilpropilo.

Siempre que se mencione un alcoxi (O-alquilo), se trata de unos grupos alcoxi con 1-4 4tomos de carbono. Este
puede ser en particular metoxi, etoxi y propoxi.

Siempre que se mencione un acilo (CO-alquilo), se trata de unos grupos acilo con 1-20 atomos de carbono. Un acilo
puede ser en particular formilo, acetilo, propionilo y butirilo.

Siempre que se mencione un aciloxi (O-CO-alquilo), se trata de unos grupos aciloxi con 1-20 atomos de carbono. Un
aciloxi puede ser en particular formiloxi, acetiloxi, propioniloxi y butiriloxi.

Un halégeno significa fluoro, cloro o bromo. Entre éstos se prefiere cloro.

El presente invento se refiere a unos derivados de 17-(1’-propenil)-17-3’-oxidoestra-4-en-3-ona con la formula
quimica general I:

I
en la que
z se selecciona entre el conjunto que comprende oxigeno, dos atomos de hidrogeno, NOR’ y NNHSO2R’,
siendo R’ hidrégeno, alquilo de C+4-C+o, arilo 0 aralquilo de C7-Cyo,
R* se selecciona entre el conjunto que comprende hidrégeno, fluoro, cloro o bromo,
ademas o bien:
R®, R® en cada caso independientemente uno de otro, se seleccionan entre el conjunto que comprende

hidrégeno, alquilo de C4-C+o, alquenilo de C,-C1o y alquinilo de C2-C1o 0 en comun forman metileno o
1,2-etanodiilo y

R’ se selecciona entre el conjunto que comprende hidrogeno, alquilo de C4-C, cicloalquilo de Cs3-Ce,
alquenilo de C,-C+o y alquinilo de C»-Cio,
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R®, R’ en comun forman oxigeno o un grupo metileno o desaparecen mediando formacién de un doble enlace
entre C° y c’, y
R® se selecciona entre el conjunto que comprende hidrégeno, alquilo de C4-C4o, alquenilo de C>-Cqo ¥

alquinilo de C>-C1o

y 1asdemé\s o bien:

R es hidrégeno y

R1sa, R'¢® en comun forman metileno o 1,2-etanodiilo o en cada caso independientemente uno de otro, se
seleccionan entre el conjunto que comprende hidrégeno y alquilo de C1-Cyo,

R:S, 16a en comun forman oxigeno o desaparecen mediando formacion de un doble enlace entre c'® y c'® y

R'® se selecciona entre el conjunto que comprende hidrégeno y alquilo de C1-C1o, ¥

R™ se selecciona entre el conjunto que comprende hidrégeno y alquilo de C4-Cs.

Ademas, el invento se refiere también a los solvatos, los hidratos y las sales de los derivados conformes al invento,
incluyendo a todos los estereoisomeros de estos derivados.

De acuerdo con una forma preferida de realizacion del invento, Z se selecciona entre el conjunto que comprende
oxigeno, NOR’ y NNHSO2R'.

De acuerdo con otra forma preferida de realizacién del invento, Z representa oxigeno

De acuerdo con otra forma preferida de realizacion del invento, R* se selecciona entre el conjunto que comprende
hidrégeno y cloro.

De acuerdo con otra forma preferida de realizacion del invento, R® y R® en comun forman 1,2-etanodiilo o son en
cada caso hidrégeno.

De acuerdo con otra forma preferida de realizacion del invento, R’ se selecciona entre el conjunto que comprende
hidrégeno, metilo, etilo y vinilo.

De acuerdo con otra forma preferida de realizacién del invento, R® y R” en comuin forman un grupo metileno.

De acuerdo con otra forma preferida de realizacion del invento, R® y R’ desaparecen mediando formaciéon de un
doble enlace entre C° y c’.

De acuerdo con otra forma preferida de realizacion del invento, R'® es hidrégeno.

De acuerdo con otra forma preferida de realizacién del invento, R1513, R'% en comun forman un atomo de oxigeno o

desaparecen mediando formacién de un doble enlace entre C'°y C®.

16a 16b

De acuerdo con otra forma preferida de realizacién del invento, R™ es hidrogeno y R™" es metilo.

De acuerdo con otra forma preferida de realizacién del invento, R'® y R son hidrégeno.

1 1
GayRGb

De acuerdo con otra forma preferida de realizacién del invento, R en comun forman metileno

1 1
GayRGb

De acuerdo con otra forma preferida de realizacién del invento, R en comun forman 1,2-etanodiilo.

De acuerdo con otra forma preferida de realizacién del invento R'® se selecciona entre el conjunto que comprende
hidrégeno y metilo.

Son especialmente preferidos unos compuestos con la férmula quimica general |, en la que

VA es oxigeno o NOR’, siendo R’ hidrégeno, alquilo de C4-Cg, arilo o aralquilo de C7-C12,
R* es hidrogeno, fluoro, cloro o bromo,
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ademas o bien:

R®, R® en cada caso se seleccionan independientemente uno de otro entre el conjunto que comprende
hidrégeno, alquilo de C+-Cs, alquenilo de C,-Cs 0 alquinilo de C2-Cs, 0 en comun forman metileno o
1,2-etanodiilo y

R’ es hidrégeno, alquilo de C+-Cs, cicloalquilo de C3-Cs, alquenilo de C,-Cg 0 alquinilo de C2-Ceg,

o:

R®, R’ er71 comun forman un grupo metileno o desaparecen mediando formacion de un doble enlace entre ct y
Cly

R es hidrégeno, alquilo de C1-Cs, alquenilo de C»-Cs 0 alquinilo de C2-Cg

ademas o bien:
s es hidrégeno y
R1sa, R'®® en comun forman metileno o 1,2-etanodiilo o0 en cada caso se seleccionan independientemente uno de
otro entre el conjunto que comprende hidrégeno y alquilo de C1-Cg, 0

o
R' R'® desaparecen mediando formacién de un doble enlace entre C°y C'®y
R'® se selecciona entre el conjunto que comprende hidrégeno y alquilo de C4-Ce, ¥y

R" es hidrégeno o alquilo de C4-Co,

estando incluidos también en este caso los solvatos, los hidratos y las sales de los derivados conformes al invento
incluyendo a todos los estereoisomeros de estos derivados.

Son mas especialmente preferidos unos compuestos con la férmula quimica general |, en las que

Z es oxigeno o NOR’, siendo R’ hidrégeno o alquilo de C+-Cs3,
R* es hidrégeno, cloro o bromo,

ademas o bien:

R®, R® en cada caso independientemente uno de otro se seleccionan entre el conjunto que comprende
hidrégeno, alquilo de C+-C3 y alquenilo de C,-C4, 0 en comun forman metileno o 1,2-etanodiilo y

R’ es hidrégeno, alquilo de C+-Cy, cicloalquilo de C3-C4 0 alquenilo de C»-C4,

o:

R® R’ er; comun forman un grupo metileno o desaparecen mediando formacién de un doble enlace entre c® y
Cly

R®® es hidrogeno, alquilo de C4-C3 o alquenilo de C,-Cs y

aqemés o bien:
s es hidrégeno y
R' R'™  son hidrégeno o en comun forman metileno o 1,2-etanodiilo,

o:
R' R'? desaparecen mediando formacion de un doble enlace entre c” y C16y
R es hidrégeno y

R' es hidrégeno o metilo,

estando incluidos también en este caso los solvatos, los hidratos y las sales de los derivados conformes al invento
incluyendo a todos los estereoisomeros de estos derivados.

Con esto se incluyen expresamente todos los estereoisémeros posibles asi como las mezclas de isémeros,
incluyendo los racematos, de los compuestos con la férmula quimica general I. Cada uno de los mencionados
sustituyentes situados junto al entramado fundamental de esteroide puede presentarse tanto en una posicién a como
también en una posicion . Ademas de esto, también los sustituyentes situados junto al entramado fundamental de
esteroide, que contienen un doble enlace y en los cuales el doble enlace situado junto a cada atomo de carbono
lleva por lo menos un sustituyente, que no es hidrégeno, pueden presentarse configurados tanto en E como también
en Z. Los grupos unidos a dos atomos de carbono contiguos del entramado, por ejemplo un atomo de oxigeno,
metileno o 1,2-etanodiilo, se unen en cada caso o bien en posicién a,a o en posicion 8,8.
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Expresamente se incluyen también unos derivados conformes al invento en forma de solvatos, en particular de
hidratos, conteniendo los compuestos conformes al invento, por consiguiente, un disolvente polar, en particular
agua, como un elemento estructural del reticulo cristalino de los compuestos conformes al invento. El disolvente
polar, en particular agua, puede presentarse en una relacion estequiométrica o también no estequiométrica. En el
caso de solvatos o hidratos estequiométricos se habla también de hemi-, (semi-), mono-, sesqui-, di-, tri-, tetra-,
penta-, etc. -solvatos o hidratos.

Si esta contenida una funcién de caracter acido, entonces como sales son adecuadas las sales fisioldgicamente
compatibles de bases organicas e inorganicas, tales como por ejemplo las sales bien solubles de metales alcalinos y
de metales alcalinos-térreos asi como las sales de N-metil-glucamina, D-metil-glucamina, etil-glucamina, lisina, 1,6-
hexadiamina, etanolamina, glucosamina, sarcosina, serinol, tris-hidroxi-metil-aminometano, aminopropanodiol, la
base de Sovak y 1-amino-2,3,4-butanotriol. Si estd contenida una funciéon de caracter basico, entonces son
apropiadas las sales fisioldgicamente compatibles de acidos organicos e inorganicos, tales como las sales de acido
clorhidrico, acido sulfurico, acido fosférico, acido citrico, acido tartarico, etc.

Se encontré que los compuestos o respectivamente derivados conformes al invento presentan un buen efecto
gestageno. Ademas de esto, algunos interesantes compuestos conformes al invento interactiuan con el receptor de
mineralocorticoides y estan en situacion de conferir un efecto antagonista. Ademas, los compuestos conformes al
invento tienen con respecto al receptor de andrégenos un efecto andrégeno desde neutro hasta ligero. Otra
propiedad del nimero predominante de los compuestos consiste en que las fijaciones de estos compuestos al
receptor de progesterona y al receptor de mineralocorticoides estan equilibradas relativamente entre si, y
concretamente de tal manera que en su caso la relacion de la capacidad de fijacién al receptor de progesterona a la
capacidad de fijacion al receptor de mineralocorticoides es mas pequefia que en el caso de la drospirenona. Por
consiguiente, el efecto antimineralocorticoide de estos compuestos en el caso de un efecto gestdgeno dado es mas
pequeio que en el caso de la drospirenona. Si la dosificacién de un compuesto conforme al invento dado se
establece a causa de su efecto gestageno, entonces el efecto antimineralocorticoide de este compuesto en el caso
de esta dosificacion es por consiguiente mas pequefio que en el caso de la drospirenona.

Los compuestos seguidamente mencionados son particularmente preferidos (adicionalmente esta incluida una
remision a los ejemplos de sintesis mas adelante descritos):

f‘I] 7a-metil-17a-(1'-propenil)-17p-3'-oxidoestra-4-en-3-ona
’ (Ejemplo 3)
7B-metil-17a-(1'-propenil)-173-3'-oxidoestra-4-en-3-ona
o

"] 17a-(1'-propenil)-173-3'-oxidoestra-4-en-3-ona (Ejemplo 1)

"“q 7a-etil-17a-(1'-propenil)-17B-3'-oxidoestra-4-en-3-ona (Ejemplo 4)
m@ 7B-etil-17a-(1'-propenil)-173-3'-oxidoestra-4-en-3-ona (Ejemplo 4)
H
o

"1 7a-vinil-17a-(1"-propenil)-17p-3'-oxidoestra-4-en-3-ona (Ejemplo 5)
7B-vinil-17a-(1'-propenil)-173-3'-oxidoestra-4-en-3-ona

o

7a-ciclopropil-17a-(1'-propenil)-173-3'-oxidoestra-4-en-3-ona

"] (Ejemplo 15)
7B-ciclopropil-17a-(1'-propenil)-173-3'-oxidoestra-4-en-3-ona
o

ﬁﬂ 6-metilen-17a-(1'-propenil)-173-3'-oxidoestra-4-en-3-ona
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6a-hidroximetilen-17a-(1'-propenil)-17p-3'-oxidoestra-4-en-3-ona
6p3-hidroximetilen-17a-(1'-propenil)-173-3'-oxidoestra-4-en-3-ona

6,6-(1,2-etanodiil)-17a-(1'-propenil)-173-3'-oxidoestra-4-en-3-ona
(Ejemplo 16)

6a,7a-metilen-17a-(1'-propenil)-173-3'-oxidoestra-4-en-3-ona
(Ejemplo 14B)
6,7B-metilen-17a-(1'-propenil)-17p-3'-oxidoestra-4-en-3-ona
(Ejemplo 14A)

17a-(1'-propenil)-17B-3'-oxidoestra-4,6-dien-3-ona (Ejemplo 2)

16,16-(1,2-etanodiil)-17a-(1'-propenil)-173-3'-oxidoestra-4-en-3-ona
(Ejemplo 6)

(E/Z)-3-(hidroxiimino)-17a-(1'-propenil)-173-3'-oxidoestra-4-eno

(E/Z)-3-(hidroxiimino)-7a-metil-17a-(1'-propenil)-
173-3'-oxidoestra-4-eno
(ElZ)-3-(hidroxiimino)-7B-metil-17a-(1'-propenil)-
178-3'-oxidoestra-4-eno

(E/Z)-3-(hidroxiimino)-7a-etil-17a-(1'-propenil)-
173-3'-oxidoestra-4-eno
(E/Z)-3-(hidroxiimino)-7B-etil-17a-(1'-propenil)-
173-3"-oxidoestra-4-eno

(E/Z)-3-(hidroxiimino)-7a-vinil-17a-(1'-propenil)-
17B-3'-oxidoestra-4-eno
(E/Z)-3-(hidroxiimino)-7B-vinil-17a-(1'-propenil)-
173-3'-oxidoestra-4-eno

(E/Z)-3-(hidroxiimino)-7a-ciclopropil-17a-(1'-propenil)-
173-3'-oxidoestra-4-eno
(E/Z)-3-(hidroxiimino)-7B-ciclopropil-17a-(1'-propenil)-
178-3"-oxidoestra-4-eno
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(E/Z)-3-(hidroxiimino)-6-metilen-17a-(1'-propenil)-
173-3'-oxidoestra-4-eno

(E/Z)-3-(hidroxiimino)-6a-hidroximetilen-17a-(1'-propenil)-
178-3"-oxidoestra-4-eno
(E/Z)-3-(hidroxiimino)-6B-hidroximetilen-17a-(1'-propenil)-
17B-3'-oxidoestra-4-eno

(E/Z)-3-(hidroxiimino)-6,6-(1,2-etanodiil)-17a-(1'-propenil)-
178-3"-oxidoestra-4-eno

B
% *

(E/Z)-3-(hidroxiimino)-6a,7a-metilen-17a-(1'-propenil)-
173-3"-oxidoestra-4-eno
(E/Z)-3-(hidroxiimino)-68,73-metilen-17a-(1'-propenil)-
173-3"-oxidoestra-4-eno

3

(E/Z)-3-(hidroxiimino)-17a-(1'-propenil)-173-3'-oxidoestra-4,6-dieno

B

3
=

(E/Z)-3-(hidroxiimino)-16,16-(1,2-etanodiil)-17a-(1'-propenil)-
173-3"-oxidoestra-4-eno

9@3

17a-(1'-propenil)-18-metil-173-3'-oxidoestra-4-en-3-ona
(Ejemplo 7)

%y

7a,18-dimetil-17a-(1'-propenil)-173-3'-oxidoestra-4-en-3-ona
(Ejemplo 9)
7B,18-dimetil-17a-(1'-propenil)-173-3'-oxidoestra-4-en-3-ona

y

7a-etil-18-metil-17a-(1'-propenil)-17p-3'-oxidoestra-4-en-3-ona
(Ejemplo 10)
7B-etil-18-metil-17a-(1"-propenil)-17-3'-oxidoestra-4-en-3-ona

Hy

7a-vinil-18-metil-17a-(1'-propenil)-173-3'-oxidoestra-4-en-3-ona
(Ejemplo 11)
7B-vinil-18-metil-17a-(1'-propenil)-173-3'-oxidoestra-4-en-3-ona

ﬁ%

7a-ciclopropil-18-metil-17a-(1'-propenil)-17-3'-oxidoestra-4-en-3-ona
(Ejemplo 12)
7B-ciclopropil-18-metil-17a-(1'-propenil)-17-3'-oxidoestra-4-en-3-ona
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6-metilen-17a-(1'-propenil)-18-metil-173-3'-oxidoestra-4-en-3-ona

6,6-(1,2-etanodiil)-17a-(1'-propenil)-18-metil-173-3'-oxidoestra-4-en-
3-ona

6a,7a-metilen-17a-(1'-propenil)-18-metil-173-3'-oxidoestra-4-en-3-ona
6p3,7B-metilen-17a-(1'-propenil)-18-metil-173-3'-oxidoestra-4-en-3-ona

17a-(1'-propenil)-18-metil-17(3-3'-oxidoestra-4,6-dien-3-ona
(Ejemplo 8)

16, 16-(1,2-etanodiil)-17a-(1'-propenil)-18-metil-
173-3'-oxidoestra-4-en-3-ona

(E/Z)-3-(hidroxiimino)-18-metil-17a-(1'-propenil)-
178-3"-oxidoestra-4-eno

(E/Z)-3-(hidroxiimino)-7a,18-dimetil-17a-(1"-propenil)-18-metil-
178-3'-oxidoestra-4-eno
(E/Z)-3-(hidroxiimino)-73,18-dimetil-17a-(1'-propenil)-
17B-3'-oxidoestra-4-eno

(E/Z)-3-(hidroxiimino)-7a-etil-17a-(1'-propenil)-18-metil-
173-3'-oxidoestra-4-eno
(E/Z)-3-(hidroxiimino)-73-etil-17a-(1'-propenil)-18-metil-
173-3"-oxidoestra-4-eno

(E/Z)-3-(hidroxiimino)-7a-vinil-18-metil-17a-(1'-propenil)-18-metil-
17B-3'-oxidoestra-4-eno
(E/Z)-3-(hidroxiimino)-7B-vinil-18-metil-17a-(1'-propenil)-
173-3'-oxidoestra-4-eno

(E/Z)-3-(hidroxiimino)-7a-ciclopropil-18-metil-17a-(1'-propenil)-18-metil-
173-3"-oxidoestra-4-eno
(E/Z)-3-(hidroxiimino)-7B-ciclopropil-17a-(1'-propenil)-18-metil-
178-3"-oxidoestra-4-eno
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(E/Z)-3-(hidroxiimino)-6-metilen-17a-(1'-propenil)-18-metil-
173-3'-oxidoestra-4-eno

(E/Z)-3-(hidroxiimino)-6a-hidroximetilen-17a-(1'-propenil)-18-metil-
173-3'-oxidoestra-4-eno
(E/Z)-3-(hidroxiimino)-63-hidroximetilen-17a-(1'-propenil)-18-metil-
173-3'-oxidoestra-4-eno

(E/Z)-3-(hidroxiimino)-6,6-(1,2-etanodiil)-17a-(1'-propenil)-18-metil-
17B-3'-oxidoestra-4-eno

(E/Z)-3-(hidroxiimino)-6a,7a-metilen-17a-(1'-propenil)-18-metil-
173-3"-oxidoestra-4-eno
(E/Z)-3-(hidroxiimino)-63,73-metilen-17a-(1'-propenil)-18-metil-
173-3"-oxidoestra-4-eno

(E/Z)-3-(hidroxiimino)-18-metil-17a-(1'-propenil)-
17B-3'-oxidoestra-4,6-dieno

(E/Z)-3-(hidroxiimino)-16,16-(1,2-etanodiil)-17a-(1'-propenil)-18-metil-
17B-3'-oxidoestra-4-eno

A causa de su actividad gestagena, los nuevos compuestos con la férmula quimica general | se pueden utilizar a
solas o en combinacion con un estrégeno en medicamentos destinados a la contracepcion.

Los derivados conformes al invento son apropiados, por lo tanto, en particular para la preparacién de un
medicamento destinado a la contracepcion oral y al tratamiento de trastornos pre-, peri- y postmenopausicos,
incluyendo a la utilizaciéon en formulaciones para la terapia por sustitucion de hormonas (HRT, acrénimo de Hormon
Substitution Therapie).

A causa de su favorable perfil de efectos, los derivados conformes al invento son, ademas de ello, especialmente
bien apropiados para el tratamiento de trastornos premenstruales, tales como dolores de cabeza, desazones
depresivas, retenciéon de agua y mastodinia.

Es especialmente preferida la utilizacion de los derivados conformes al invento para la preparacién de un
medicamento con un efecto gestageno, de manera preferida también un efecto antimineralocorticoide y andrégeno
desde neutro hasta ligero.

Un tratamiento con los derivados conformes al invento tiene lugar preferiblemente en seres humanos, pero también
se puede llevar a cabo en especies de animales mamiferos afines, tales como por ejemplo en perros y gatos.

Para la utilizacion de los derivados conformes al invento como medicamentos, éstos se combinan con por lo menos
una apropiada sustancia aditiva inocua farmacéuticamente, por ejemplo una sustancia de vehiculo. La sustancia
aditiva es apropiada por ejemplo para la aplicacion por via parenteral, preferiblemente oral. En tal caso se trata de
unos materiales aditivos inertes organicos o inorganicos farmacéuticamente apropiados, tales como por ejemplo
agua, gelatina, goma arabiga, lactosa, almidén, estearato de magnesio, talco, aceites vegetales,
poli(alquilenglicoles), etc. Los medicamentos pueden presentarse en una forma soélida, por ejemplo como tabletas,
grageas, supositorios, capsulas, o en una forma liquida, por ejemplo como soluciones, suspensiones o emulsiones.
Eventualmente, ellos contienen, ademas de esto, unas sustancias auxiliares, tales como agentes conservantes,
estabilizantes, humectantes o emulsionantes, sales para la modificaciéon de la presién osmética o tampones. Para la
aplicacion por via parenteral son apropiadas en particular unas soluciones oleosas, tales como por ejemplo unas
soluciones en aceite de sésamo, aceite de ricino y aceite de semilla de algodén. Con el fin de aumentar la
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solubilidad, se pueden afiadir unos agentes solubilizantes, tales como por ejemplo benzoato de bencilo o alcohol
bencilico. También es posible incorporar los derivados conformes al invento en un sistema transdérmico y aplicarlos
con ello por via transdérmica. Para la aplicacién por via oral entran en cuestién en particular tabletas, grageas,
capsulas, pildoras, suspensiones o soluciones.

Como rutas de aplicacién entran en cuestion ademas por ejemplo una administracion por via intravaginal o
intrauterina. Esta puede efectuarse mediante unas soluciones fisiolégicamente compatibles, tales como p.ej. una
solucion acuosa u oleosa con o sin apropiados agentes solubilizantes, agentes dispersantes o agentes
emulsionantes. Como aceites apropiados entran en cuestion por ejemplo aceite de cacahuete, aceite de semilla de
algodon, aceite de ricino o aceite de sésamo. La eleccidn no esta limitada a esto de ninguna de las maneras.

Para la administraciéon por via intravaginal o intrauterina se pueden utilizar unos sistemas especiales tales como un
sistema intravaginal (p.ej. un anillo vaginal, un VRS (acrénimo de Vaginal Rejuvenating System = sistema
rejuvenecedor vaginal)) o un sistema intrauterino (IUS), que pone en libertad una sustancia activa del presente
invento a partir de un reservorio también durante un periodo de tiempo prolongado (p.gj. 1, 2, 3, 4 6 5 afios).

Como ejemplo de un sistema intrauterino se ha de sefialar de modo representativo el MIRENA®.

En este contexto se trata de un sistema intrauterino en forma de T, que pone en libertad levonorgestrel, de la
BAYER SCHERING PHARMA AG.

Por lo demas una aplicacion se puede efectuar a través de un sistema de deposito (de liberacion prolongada)
implantado constituido a base de un material de soporte inerte tal como p.ej. un polimero biolégicamente degradable
o un polimero sintético de silicona. Estos sistemas de depdsito ponen en libertad la sustancia activa de una manera
controlada durante un prolongado periodo de tiempo (p.ej. desde 3 meses hasta 3 afios) y son implantados por via
subcutanea.

La dosificaciéon de los derivados conformes al invento en formulaciones anticonceptivas debe ser de 0,01 a 10 mg
por dia. La dosis diaria en el caso del tratamiento de trastornos premenstruales esta situada en aproximadamente
0,1 hasta 20 mg. Los derivados gestagenos conformes al invento se aplican preferiblemente por via oral en
formulaciones anticonceptivas asi como en los medicamentos destinados al tratamiento de trastornos
premenstruales. La dosis diaria es preferiblemente administrada de una sola vez. Las dosificaciones
precedentemente mencionadas se refieren a unas formas de administracién por via oral.

En el caso de la utilizacién de una formulaciéon de depdsito, la correspondiente dosificacion, equivalente a las
dosificaciones por via oral precedentemente mencionadas, es puesta en libertad continuamente por cada dia a partir
de los sistemas de depdsito mas arriba descritos empleados a largo plazo.

A partir de una formulacién de depdsito, por ejemplo a partir de un IUS, se pone en libertad diariamente una cantidad
de 0,005 a 10 mg de un compuesto de la férmula general 1

Los componentes de sustancias activas gestagenas y estrégenas son aplicados en formulaciones anticonceptivas
por via oral, preferiblemente en comun. La dosis diaria es administrada de manera preferida de una sola vez.

Como estrogenos entran en consideracion unos estrogenos sintéticos, preferiblemente el etinilestradiol, pero
también el mestranol, asi como estrégenos naturales, incluyendo a los fitoestrogenos.

El estrogeno es administrado en una cantidad diaria que corresponde al efecto farmacolégico de 0,01 a 0,04 del
etinilestradiol. Esta cantidad se refiere a una forma de administracion por via oral. Si se escoge otra ruta de
administracion, entonces ha de utilizarse una correspondiente cantidad dosificada equivalente a la dosificacion oral
precedentemente mencionada.

Como estrégenos en los medicamentos destinados al tratamiento de trastornos pre-, peri- y postmenopausicos asi
como a la terapia por sustitucion de hormonas pasan a usarse en primer término estrégenos naturales, sobre todo el
estradiol, pero también los ésteres del estradiol, por ejemplo el valerato de estradiol, o también estrégenos
conjugados (CEE’s, acronimo de Conjugated Equine Estrogens = estrégenos equinos conjugados).

El efecto gestageno, antimineralocorticoide y andrégeno o respectivamente antiandréogeno de los compuestos
conformes al invento fue investigado con los siguientes métodos:

1. Ensayo de fijacion al receptor de progesterona:

Mediando utilizacién de un citosol a base de células de insectos (Hi5) que expresan un receptor de progesterona se
determinod la capacidad de fijacion competitiva al receptor de progesterona a través de la capacidad de desplazar y
expulsar a la 3H-progesterona como sustancia de referencia desde el receptor. Si un compuesto dispone de una
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afinidad correspondiente a la de la progesterona, esto corresponde al factor de competicion (KF) de 1. Unos valores
de KF mayores que 1 se distinguen por unos valores de KF mas pequefios, menores que 1, y por una afinidad mas
alta para el receptor de progesterona.

2. Ensayo de fijacion al receptor de mineralocorticoides:

El ensayo se efectud de una manera analoga al 1., con las siguientes modificaciones: Pas6 a emplearse un citosol a
g)ase de células de insectos (Hi5) que expresan un receptor de mineralocorticoides, la sustancia de referencia era la
H-aldosterona.

3. Ensayo de fijacion al receptor de andrégenos:

El ensayo se efectué analogamente al 1., con las siguientes modificaciones: Pas6 a emplearse un citosol a base de
células de insectos (Hi5) que expresan un receptor de andrégenos, la sustancia de referencia era la ®H-testosterona.

Los resultados de los ensayos de fijacion asi como la relacién de los factores de competicién KF (para el PR) y KR
(para el MR) estan reproducidos en la Tabla 1 indicandose para la comparacion unos valores de fijacion al receptor
también de la drospirenona como sustancia de referencia A.

4. Determinacion del efecto gestageno con ayuda del ensayo de transactivacion .

Para la cultivacion de las células utilizadas para el ensayo se utiliz6 como medio de cultivacion el DMEM (acrénimo
de Dulbecco’s Modified Eagle Medium = medio de Eagle modificado por Dulbecco): 4.500 mg/ml de glucosa; PAA,
#E15-009) con 10 % de FCS (acrénimo de Foetal Calf Serum = suero de ternero fetal) (Biochrom, S0115, carga
#615B), 4 mM de L-glutamina, 1 % de penicilina/estreptomicina, 1 mg/ml de G418 y 0,5 pg/ml de puromicina.

Unos linajes de células reporteras (células CHO K1 transfectadas establemente con una proteina de fusion del
dominio de fijacion a un ligando de PR y de un dominio de transactivacién de Gal4 asi como con una construccion
artificial reportera, que contenia la luciferasa bajo el control de un promotor que responde a Gal4) se cultivaron en
una densidad de 4 x 10* células por cavidad en unas placas de cultivo de tejidos, no transparentes de color blanco,
en cada caso con 96 cavidades (PerkinElmer, #P12-106-017) y se mantuvieron en un medio de cultivacién con DCC
(diciclohexilcarbodiimida)-FCS al 3 % (suero tratado con carbon activo, para la eliminacién de componentes
perturbadores contenidos en el suero). Los compuestos que se habian de investigar fueron afiadidos ocho horas
mas tarde, y las células fueron incubadas con los compuestos durante 16 horas. Los ensayos fueron realizados en
tres repeticiones. Al final de la incubacion se eliminé el medio que contenia efectores y se reemplazé por un tampén
para lisis. Después de que se hubo afadido el substrato para el ensayo de la luciferasa (Promega, #E1501), las
placas fueron introducidas luego con las 96 cavidades en un luminémetro de microplacas (Pherastar, BMG labtech),
y se midio la luminiscencia. Los valores de la Clsg (concentracion inhibidora de 50 %) fueron evaluados mediando
utilizaciéon de un programa légico (software) para el calculo de las relaciones entre la dosis y el efecto. En la Tabla 2
se reproducen los resultados de los ensayos y para la comparacion unos correspondientes valores para la
drospirenona (A).

5. Determinacion del efecto antimineralocorticoide con ayuda del ensayo de transactivacion:

La determinacién de la actividad antimineralocorticoide de las sustancias de ensayo se efectué de una manera
analoga a la de los ensayos de transactivacion mas arriba descritos.

Se llevaron a cabo las siguientes modificaciones: Aqui pasaron a emplearse unos linajes de células reporteras
(células MDCK), que expresan el receptor de mineralocorticoides humano asi como transitoriamente esta contenida
una construccion artificial reportera, que contiene luciferasa bajo el control de un promotor que responde a las
hormonas esteroides.

Para la cultivacion de las células utilizadas para el ensayo se utilizé como medio de cultivacién el DMEM EARLE’S
MEM (de PAA, Cat.: E15-025) provisto de 100 U de penicilina / 0,1 mg/ml de estreptomicina (de PAA, Cat: P11-010),
4 mM de L-glutamina (de PAA, Cat: M11-004) asi como un suero de ternero fetal (de BIC Witthaker, Cat: DE14-801
F).

Para la determinacion de la actividad antimineralocorticoide se afiadié a las células 1 nM de aldosterona (SIGMA A-
6628, Lote 22H4033), con el fin de conseguir una estimulacién casi maxima del gen reportero. Una inhibicién del
efecto mostré un efecto antagonista de los mineralocorticoides de las sustancias (Tabla 2; y para la comparacion se
dieron unos correspondientes valores para la drospirenona (A)).

6. Determinacion del efecto andrégeno / antiandrégeno con ayuda de ensayos de transactivacion:
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La determinacién del efecto andrégeno / antiandrégeno de las sustancias de ensayo se efectué de una manera
analoga a la de los ensayos de transactivacion mas arriba descritos.

Se llevaron a cabo las siguientes modificaciones: Aqui pasaron a emplearse unos linajes de células reporteras
(células PC3), que expresan el receptor de andrégenos asi como una construccion artificial reportera, que contiene
luciferasa bajo el control de un promotor que responde a las hormonas esteroides.

Para la cultivaciéon de las células utilizadas para el ensayo se utiliz6 como medio de cultivacion un medio RPMI sin
rojo de fenol (de PAA, #E15-49), provisto de 100 U de penicilina / 0,1 mg/ml de estreptomicina (de PAA, Cat: P11-
010), 4 mM de L-glutamina (de PAA, Cat: M11-004) asi como un suero de ternero fetal (de BIO Witthaker, Cat:
DE14-801 F).

Para la determinacion de la actividad antiandrégena se afadieron a las células 0,05 nM de R1881, con el fin de
conseguir una estimulacién casi maxima del gen reportero. Una inhibicion del efecto mostré un efecto antagonista de
andrégenos de las sustancias (Tabla 2; como comparacion se dan los valores correspondientes para la drospirenona

(A))-

Siempre que no se describa aqui la preparacién de los compuestos de partida, es que éstos son conocidos para un
experto en la especialidad o se pueden preparar de una manera andloga a la de compuestos conocidos o a la de
procedimientos aqui descritos. Las mezclas de isémeros se pueden separar en los compuestos individuales de
acuerdo con métodos usuales, tales como por ejemplo los de cristalizacion, cromatografia o formacién de sales. La
preparacion de las sales se efectia de un modo usual, reuniendo una solucion de los compuestos de la formula
quimica general | con la cantidad equivalente o con un exceso de una base o de un acido, que se encuentra
eventualmente en solucion, eventualmente se separa el precipitado o se trata la soluciéon de un modo usual.

La preparacion de los compuestos con la férmula quimica general |, partiendo de compuestos con la férmula quimica
general 1a (Esquema 2) o 1b (Esquema 3), se efectlia de acuerdo con los procedimientos indicados en el Esquema
1, en donde R4, Rsa, Rsb, R7, R15, R y Z tienen los significados antes mencionados y

¢ R’ en 8b en comun forman oxigeno o un grupo metileno,

Rma, R'¢® en 32a y 40a en comun forman metileno,
en 32b y 40b en comun forman 1,2-etanodiilo,
en 32c y 40c en caso independientemente uno de otro se seleccionan entre el conjunto que
comprende hidrégeno y alquilo de C1-Cio,

U es oxigeno, dos grupos alcoxi OR'®, a,w-alquileno-dioxi de C4-C1o, que puede ser lineal o ramificado,
representando R un radical alquilo de C4-Cyo,

R%® es un radical alquilo de C1-Co,

X es un grupo NR 3R 5 un grupo alcoxi OR?%,

R R*  en cada caso independientemente uno de otro se seleccionan entre el conjunto que comprende
hidrégeno y alquilo de C1-C+o, 0 en comun forman un grupo a,w-alquileno de C4-C1o, que puede ser de
cadena lineal o ramificada, y

R* es un radical alquilo de C4-Ca.

Para un experto en la especialidad es evidente que en el caso de las descripciones de las transformaciones
sintéticas se presupone siempre que los otros grupos funcionales eventualmente presentes en el entramado del
esteroide estan protegidos en una forma apropiada.

La introduccion de un doble enlace en 6,7 mediando formacién de los compuestos con las féormulas quimicas
generales 5, 8a, 10 o 12 se efectua a través de una bromacion de los respectivos 3,5-dienoléteres 4, 7, 9 u 11 asi
como de una subsiguiente separacion de bromuro de hidrégeno (véase p.ej. la cita de B. J. Fried, J.A. Edwards,
Organic Reactions in Steroid Chemistry [Reacciones organicas en la quimica de los esteroides], van Nostrand
Reinhold Company 1972, paginas 265-374).

La bromacion de los dienoléteres de los compuestos 4, 7, 9 o 11 puede efectuarse por ejemplo de una manera
analoga a la prescripcion de Steroids 1, 233 (1963). La separacion de bromuro de hidrégeno mediando formacion de
los compuestos con las formulas quimicas generales 5, 8a, 10 0 12 se consigue por calentamiento del compuesto 6-
bromado con unos reactivos de caracter basico, tales como por ejemplo LiBr o Li>CO3 en el seno de disolventes
apréticos, tales como dimetilformamida, a unas temperaturas de 50-120°C, o sino calentando los compuestos 6-
bromados en el seno de un disolvente, tal como colidina o lutidina.

La introduccion de un sustituyente R* puede efectuarse por ejemplo partiendo de un compuesto con una de las
férmulas quimicas generales 3, 5, 6, 8a, 8b o0 10 por epoxidacion del doble enlace en posicién 4,5 con perdxido de
hidrégeno en condiciones alcalinas y por reaccion de los epdxidos resultantes en el seno de un disolvente apropiado
con unos acidos con la formula quimica general H-R*, pudiendo R* ser un atomo de halégeno, de manera preferida
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cloro o bromo. Los compuestos, en los que R* posee el significado de bromo, se pueden hacer reaccionar por
ejemplo con el éster metilico de acido 2,2-difluoro-2-(fluorosulfonil)acético en el seno de dimetilformamida en
presencia de yoduro de cobre(l) para dar unos compuestos, en los cuales R* posee el significado de fluoro.
Alternativamente, un halégeno se puede introducir directamente, partiendo de un compuesto con una de las
férmulas quimicas generales 3, 5, 6, 8a, 8b o 10, por reaccién con cloruro de sulfurilo o bromuro de sulfurilo en
presencia de una base apropiada, tal como por ejemplo piridina, con R*enel significado de cloro o bromo.

El compuesto 5 o 12 es transformado por metenilacién del doble enlace en posiciéon 6,7 de acuerdo con
procedimientos conocidos, por ejemplo con la metilida de dimetilsulfoxonio (véanse p.ej. los documentos DE-A 11 83
500, DE-A 29 22 500, EP-A 0 019 690, US-A 4.291.029; J. Am. Chem. Soc. 84, 867 (1962)) en un compuesto 8b o
13 (R6 R’ en comun forman un grupo metileno), obteniéndose una mezcla de los isémeros a y B, que puede ser
separada en los isémeros individuales, por ejemplo, por cromatografia.

Los compuestos del tipo 8b 0 13 se pueden obtener, tal como se describe en los Ejemplos o de una manera analoga
a estas prescripciones, mediando utilizacion de unos reactivos analogos a los alli descritos.

La sintesis del compuesto espirociclico 10 (R‘:’a R® en comun forman 1,2- etanodlllo)farte del compuesto 3 o0 6, que
es transformado en primer lugar en un derivado de 3-amino-3,5-dieno 7 (X = NR . Por reaccion con formalina
en una solucion alcohdlica se obtiene el derivado de 6-hidroximetileno 8a (R = h|dr0X|met|Ieno) Después de una
transformacion del grupo hidroxi en un grupo labil, tal como por ejemplo un mesilato, tosilato o también benzoato, se
puede preparar el compuesto 10 por reacciéon con el yoduro de trimetilsulfoxonio mediando utilizacion de unas
bases, tales como por ejemplo hidroxidos de metales alcalinos, o alcoholatos de metales alcalinos, en el seno de
unos disolventes apropiados, tales como por ejemplo dimetilsulféxido.

Para la introduccion de un grupo 6-metileno, el compuesto 8a (R6 = hidroximetileno) se puede deshidratar con, por
ejemplo, acido clorhidrico en el seno de una mezcla de dioxano y agua. También después de una transformacion del
grupo hidroxi en un grupo labil, tal como por ejemplo un mesilato, tosilato o también benzoato, se puede producir el
compuesto 10 (R®?, R® significan en comtn metileno) (véanse los documentos DE-A 34 02 329, EP-A 0 150 157 y
US-A 4.584.288; J. Med. Chem. 34, 2464 (1991)).

Otra posibilidad para la preparacion de compuestos de 6-metileno 10 consiste en la reaccion directa de las 3-
cetonas insaturadas en posicién 4(5), tales como por ejemplo el compuesto 8a (R = hidrégeno), con acetales del
formaldehido en presencia de acetato de sodio con, por ejemplo, oxicloruro de fésforo o pentacloruro de fosforo en
el seno de unos disolventes apropiados tales como cloroformo (véase, p.€j. la cita de K. Annen, H. Hofmeister, H.
Laurent y R. Wiechert, Synthesis 34 (1982)).

Los compuestos de 6- metlleno se pueden usar para Ia preparacion de unos compuestos con la formula quimica
general 10, en los cuales R® es igual a metilo y R®® y R’ desaparecen mediando formacion de un doble enlace entre
c® y c’.

Para esto se puede usar por ejemplo un procedimiento descrito en Tetrahedron 21, 1619 (1965), en cuyo caso se
puede conseguir una isomerizacion del doble enlace por calentamiento de los compuestos de 6-metileno en el seno
de etanol con un catalizador de 5 % de paladio en carbdn, que habia sido previamente tratado con hidrégeno, o por
calentamiento con una pequefa cantidad de ciclohexeno. La isomerizacién puede efectuarse también con un
catalizador no tratado previamente, cuando a la mezcla de reaccion se le habia afiadido una pequefia cantidad de
ciclohexeno. La aparicion de pequefias porciones de productos hidrogenados se puede impedir mediante la adicion
de un exceso de acetato de sodio

Alternativamente, se puede utilizar el compuesto 9 (X = ORZZ) como compuesto precursor. La preparacion directa de
derivados de la 6-metil-4,6-dien-3-ona ha sido descrita (véase K. Annen, H. Hofmeister, H. Laurent y R. Wiechert,
Lieb. Ann. 712 (1983)).

Los compuestos 10, en los que R® representa una funcnon a-metilo, se pueden preparar en condiciones apropiadas
a partir de los compuestos de 6-metileno (10: R®, R® representan en comun metileno) mediante una hidrogenacion.
Los mejores resultados (la hidrogenacion selectlva de la funcién exo-metileno) se consiguen mediante una
hidrogenacion por transferencia (J. Chem. Soc. 3578 (1954)). Si los derivados de 6-metileno 10 se calientan en el
seno de un apropiado disolvente, tal como ejemplo etanol, en presencia de un donante de hidruro, tal como por
ejemplo ciclohexeno, entonces se obtienen unos derivados de 6a-metilo en muy buenos rendimientos. Unas
pequefas proporciones del compuesto de 63-metilo se pueden isomerizar en condiciones acidas (Tetrahedron 1619
(1965)).

También es posible la preparacion deliberada de compuestos de 63-metileno. Para esto, las 4-en-3-onas tales como
ilustrativamente el compuesto 8a, se hace reaccionar por ejemplo con etilenglicol, y con ortoformiato de trimetilo en
el seno de diclorometano en presencia de unas cantidades cataliticas de un acido, por ejemplo el &cido p-

14



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2397985 T3

toluenosulfénico, para dar los correspondientes 3-cetales. Durante esta catalisis se isomeriza el doble enlace en la
posicién C®. Una epoxidacion selectiva de este doble enlace en la posicidon 5 se consigue por ejemplo mediante la
utilizacion de peracidos organicos, por ejemplo del acido m-cloroperbenzoico, en el seno de un disolvente apropiado,
tal como diclorometano. Alternativamente a esto, la epoxidacidon puede efectuarse también con peroxido de
hidrogeno en presencia de, por ejemplo, hexacloroacetona o 3-nitro-trifluoroacetofenona. Los 5,6a-epdxidos
formados pueden ser luego abiertos axialmente mediando utilizacion de unos correspondientes halogenuros de
alquil-magnesio o compuestos de alquil-litio. De esta manera se obtienen los compuestos de 5a-hidroxi-6B3-alquilo.
La separacion del grupo protector 3-ceto se puede efectuar mediando conservacion de la funcién 5a-hidroxi por
tratamiento en condiciones acidas suaves (acido acético o acido clorhidrico 4 N a 0°C). Una eliminaciéon en
condiciones basicas de la funciéon 5a-hidroxi con, por ejemplo, una lejia de sosa acuosa diluida, proporciona los
compuestos de 3-ceto-4-eno con un grupo 6-alquilo situado en la posicion B. Alternativamente a esto, el
desdoblamiento del cetal proporciona en condiciones mas drasticas (con un acido clorhidrico acuoso o con otro
acido fuerte) los correspondientes compuestos de 6a-alquilo.

La introduccion de un grupo 7-alquilo, 7-alquenilo o 7-alquinilo mediando formacion de compuestos con la formula
quimica general 6 se efectia mediante una reaccion por adicion en la posiciéon 1,6 de un correspondiente compuesto
organico metalico con el compuesto precursor que tiene la formula general 5 bajo la accién de ciertas sales de
cobre. Se prefieren unos metales divalentes, tales como magnesio y zinc, y como ion antagonista se prefieren cloro,
bromo y yodo. Como sales de cobre son apropiados unos compuestos de cobre mono- o divalente, tales como por
ejemplo cloruro de cobre, bromuro de cobre o acetato de cobre. La reaccion se efectia en el seno de un disolvente
inerte, tal como por ejemplo tetrahidrofurano, dietil-éter o diclorometano.

Los compuestos 3, 5, 6, 8a, 8b, 10, 11 o 12 obtenidos, en los que Z representa un atomo de oxigeno, se pueden
transformar por reaccion con el hidrocloruro de hidroxilamina, con los hidrocloruros de alquiloxiaminas o con las
sulfonil-hidrazinas en presencia de una amina terciaria a unas temperaturas comprendidas entre -20 y +40°C, en sus
correspondientes oximas o sulfonilhidrazonas configuradas en E/Z (Férmula general | con Z en el significado de
NOR’, NNHSO2R’). Unas bases terciarias apropiadas son, por ejemplo, trimetilamina, trietilamina, piridina, N,N-
dimetilamino-piridina, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]lnon-5-eno (DBN) y 1,5-diazabiciclo[5.4.0Jundec-5-eno (DBU), siendo
preferida la piridina. Un procedimiento analogo se describe por ejemplo en el documento WO 98/24801 A para la
preparacion de unos correspondientes derivados con 3-oxiimino de la drospirenona.

La eliminacién del grupo 3-oxo para la preparacion de un producto final con la férmula quimica general |, con Z en el
significado de dos atomos de hidrégeno, puede efectuarse por ejemplo de acuerdo con la prescripcion indicada en el
documento de patente alemana DE-A 28 05 490 por separacion en condiciones reductoras de un tiocetal del
compuesto 3-ceto en un compuesto precursor apropiado, tal como por ejemplo compuestos de las férmulas
generales 3, 5, 6, 8a, 8b, 10, 11 0 12.

La formacion de espiroéteres en compuestos con una de las formulas quimicas generales 6 u 11 se efectua,
partiendo de los correspondientes compuestos de 17-hidroxipropenilo 5 o 10, se efectia por transformacién del
grupo hidroxi primario en un grupo labil y una subsiguiente sustitucion intramolecular. Como grupo labil son
apropiados unos atomos de halégeno, tales como por ejemplo cloro, bromo o yodo, asi como unos alquil-, aril- o
aralquil-sulfonatos tales como por ejemplo un metano-sulfonato, fenil-sulfonato, tolil-sulfonato, trifluorometano-
sulfonato o nonafluorobutano-sulfonato. La ciclizacién intramolecular para dar el espiroéter puede efectuarse
mediante una desprotonacion del grupo hidroxilo terciario con unas bases apropiadas, tales como por ejemplo
trietilamina, dietilamina, diisopropiletilamina, piridina, dimetilaminopiridina, hidruro de sodio, sodio-
hexametildisilazano, potasio-hexametildisilazano, terc.-butanolato de potasio o n-butil-litio. Se prefieren los métodos
y las condiciones que hacen posible la introduccion del grupo labil con una inmediata ciclizaciéon intramolecular
dentro de un recipiente de reaccion.
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Esquema 1

1a (Esquema 2)
1b (Esquema 3)
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Esquema 1 (continuacion)
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La preparacién de los compuestos con la férmula quimica general 1a se efectia de acuerdo con los procedimientos
indicados en el Esquema 2, en donde R15y R'® tienen los significados antes mencionados, y

R R'"  en 32a en comun forman metileno
en 32b en comun forman 1,2-etanodiilo,
en 32c¢ en cada caso independientemente uno de otro, se seleccionan entre el conjunto que
comprende hidrégeno y alquilo de C4-Cho,

R? es un radical alquilo de C-Cx.

Los compuestos 30 hasta 1a en el Esquema 2 llevan en cada caso un doble enlace entre c® y C® o entre C° y c'
asi como otro doble enlace entre C? y C?oentre C* y c*.

Esquema 2
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Esquema 2 (continuacion)

La preparacion de los compuestos con1la férgnula quimica general 1b se efectia de acuerdo con los procedimientos
indicados en el Esquema 3, teniendo R s YR % los significados antes mencionados y

R1sa, R'®® en 40a en comun forman metileno,
en 40b en comun forman 1,2-etanodiilo,
en 40c en cada caso independientemente uno de otro, se seleccionan entre el conjunto que
comprende hidrégeno y alquilo de C4-Cio,

) es oxigeno, dos grupos alcoxi OR"™, un grupo a,w-alquilen de C,-Cqo-dioxi, que puede ser lineal o
ramificado, representando R" un radical alquilo de C1-Coyo.

Los compuestos 38 hasta 1b en el Esquema 3 llevan en cada caso un doble enlace entre ct y C® o entre C° y Cbo
entre C° y c’.
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Esquema 3

Los siguientes Ejemplos sirven para la explicacion mas detallada del invento sin limitar a éste a los Ejemplos
expuestos.

Ejemplo 1: (Formacién del espiroéter)
17a-(1'-Propenil)-17B-3'-oxidoestra-4-en-3-ona

: a3
dgﬂ‘tm .

La solucién de 10 g del compuesto preparado segun el Ejemplo 1a en 600 ml de diclorometano se mezcla a 3°C con
43,6 ml de trietilamina y con 15,2 g de cloruro de acido p-toluenosulfénico, se deja calentar a 23°C y se agita durante
15 horas. Se vierte en una solucién saturada de hidrégenocarbonato de sodio, se extrae multiples veces con acetato
de etilo, los extractos organicos reunidos se lavan con agua y con una solucién saturada de cloruro de sodio y se
secan sobre sulfato de sodio. El residuo obtenido después de haber filtrado y de haber retirado el disolvente se
purifica mediante una cromatografia. Se aislan 7,93 g del compuesto del titulo.

'H-RMN (CDCl3): & = 0,87 (1H), 1,00 (3H), 1,07 (1H), 1,14-1,96 (11H), 2,06 (1H), 2,13 (1H), 2,23-2,37 (3H), 2,44
(1H), 2,52 (1H), 4,53-4,66 (2H), 5,81-5,90 (3H) ppm.

Ejemplo 1a: (Desdoblamiento del cetal)
17a(Z)-(3'-Hidroxipropen-1'-il)-173-hidroxiestra-4-en-3-ona
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La solucion de 367 mg del compuesto preparado segun el Ejemplo 1b en 30 ml de acetona se mezcla con 1,51 ml
de un acido clorhidrico 4 N y se agita durante 30 minutos a 23°C. Se vierte en una solucion saturada de
hidrégenocarbonato de sodio, se extrae multiples veces con acetato de etilo, los extractos organicos reunidos se
lavan con una solucién saturada de cloruro de sodio y se secan sobre sulfato de sodio. El residuo obtenido después
de haber filtrado y de haber retirado el disolvente se purifica mediante una cromatografia. Se aislan 269 mg del
compuesto del titulo.

Ejemplo 1b: (Hidrogenacion de Lindlar)
17a(Z)-(3'-Hidroxipropen-1'-il)-3,3-dimetoxi-173-hidroxiestra-5(10)-eno

= WO
) — L o5P
. ]

-

La solucion de 3,94 g del compuesto preparado segun el Ejemplo 1c en 90 ml de tetrahidrofurano se mezcla con
5,35 ml de piridina y con 560 mg de paladio sobre sulfato de bario, y se hidrogena en una atmésfera de hidrégeno.
Se filtra a través de Celite y, después de haber concentrado por evaporacion y de haber cromatografiado, se aislan
3,04 g del compuesto del titulo.

Ejemplo 1c: (Reaccion por adicion de hidroxipropino)
17a-(3'-Hidroxipropin-1'-il)-3,3-dimetoxi-17B-hidroxiestra-5(10)-eno

C ="on
R ———
SO — 5P
.-"u I_,.p-n

La solucién de 92,7 ml de 2-propin-1-ol en 1,4 | de tetrahidrofurano se mezcla a -60°C con 1,13 | de una solucién 2,5
molar de butil-litio en hexano. Después de 30 minutos, se afiade gota a gota la solucién de 100 g de 3,3-dimetoxi-
estra-5(10)-en-17-ona en 0,8 | de tetrahidrofurano, se deja calentar a 23°C y se agita todavia durante 16 horas. Se
vierte en agua, se extrae multiples veces con acetato de etilo, los extractos organicos reunidos se lavan con una
solucién saturada de cloruro de sodio y se secan sobre sulfato de sodio. El residuo obtenido después de haber
filtrado y de haber retirado el disolvente, se purifica mediante una cristalizacion. Se aislan 72,9 g del compuesto del
titulo.

Ejemplo 2: (Formacién de la dienona a partir del dienol-éter)
17a-(1'-Propenil)-17B-3'-oxidoestra-4,6-dien-3-ona

J

\u

La solucién de 4,0 g del compuesto preparado segun el Ejemplo 2a en 45,4 ml de N-metil-pirrolidona se mezcla con
454 mg de acetato de sodio y con 4,5 ml de agua, se enfria a -10°C y se afiaden en porciones en total 1,75 g de
dibromo-hidantoina. Después de 30 minutos, se mezcla con 1,7 g de bromuro de litio y 1,49 g de carbonato de litio, y
se calienta durante 1 hora a una temperatura del bafio de 100°C. Se vierte en una mezcla de hielo y de una solucion
de cloruro de sodio y el producto precipitado se filtra con succién. Se aislan 3,93 g del compuesto del titulo como un
producto en bruto, que se hace reaccionar ulteriormente de manera directa o que se puede purificar otra vez
mediante recristalizacion.

"H-RMN (CDCl3): & = 0,98 (3H), 1,10 (1H), 1,20 (1H), 1,27-1,38 (2H), 1,45-1,58 (3H), 1,74-1,88 (3H), 2,06 (1H), 2,17
(1H), 2,24-2,39 (3H), 2,54 (1H), 4,51-4,62 (2H), 5,78 (2H), 5,84 (1H), 6,20 (2H) ppm.

Ejemplo 2a: (Formacién del dienol-éter)
3-Metoxi-17a-(1'-propenil)-17f-3'-oxidoestra-3,5-dieno
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La solucién de 500 mg del compuesto preparado segun el Ejemplo 1 en 5,96 ml de 2,2-dimetoxi-propano se mezcla
con 60,3 mg de p-toluenosulfonato de piridinio y se calienta durante 2 horas bajo reflujo. Se vierte en una solucion
saturada de hidrégenocarbonato de sodio, se extrae multiples veces con acetato de etilo, los extractos organicos
reunidos se lavan con una solucion saturada de cloruro de sodio y se secan sobre sulfato de sodio. El residuo
obtenido después de haber filtrado y de haber retirado el disolvente se purifica mediante una recristalizacion. Se
aislan 351 mg del compuesto del titulo.

Ejemplo 3: (Reaccién por adicién en la posicién 1,6)
7a-Metil-17a-(1'-propenil)-173-3'-oxidoestra-4-en-3-ona (A) y
7B-metil-17a-(1'-propenil)-17B-3'-oxidoestra-4-en-3-ona (B)

o

A la suspension enfriada a -30°C de 18,5 mg de cloruro de cobre-(l) en 2,9 ml de tetrahidrofurano se le afiaden gota
a gota 778 pl de una solucion 3 molar de cloruro de metil-magnesio en tetrahidrofurano y se agita todavia durante 10
minutos. Se enfria a -25°C y la solucién se afade gota a gota a 290 mg del compuesto preparado segun el Ejemplo
2 en 3,3 ml de tetrahidrofurano. Después de 10 minutos se vierte en acido clorhidrico 1 N, se extrae multiples veces
con acetato de etilo, los extractos organicos reunidos se lavan con una solucion saturada de cloruro de sodio y se
secan sobre sulfato de sodio. El residuo obtenido después de haber filtrado y de haber retirado el disolvente se
purifica mediante una cromatografia. Se aislan 148 mg del compuesto del titulo A junto a una mezcla todavia
impurificada, que contiene unas porciones del compuesto del titulo B.

'H-RMN (CDCl3) de A: & = 0,78 (3H), 0,97 (3H), 1,08 (1H), 1,15 (1H), 1,22-1,31 (2H), 1,37 (1H), 1,42 (1H), 1,51-1,65
(3H), 1,75 (1H), 1,86 (1H), 1,99-2,06 (3H), 2,24-2,30 (3H), 2,41 (1H), 2,48 (1H), 4,54 (1H), 4,59 (1H), 5,79-5,86 (3H)
ppm.

Ejemplo 4:
Ta-Etil-17a-(1'-propenil)-17p-3'-oxidoestra-4-en-3-ona (A) y
7B8-etil-17a-(1'-propenil)-17B-3'-oxidoestra-4-en-3-ona (B)

fﬂ

[=]

De una manera analoga a la del Ejemplo 3 se hacen reaccionar 550 mg del compuesto preparado segun el Ejemplo
2 mediando utilizacién de cloruro de etil-magnesio y, después de haber elaborado y de haber purificado, se aislan 37
mg del compuesto del titulo A asi como 9 mg del compuesto del titulo B.

'H-RMN (CD.Cly) de A: & = 0,87 (3H), 0,93 (3H), 0,96-1,09 (2H), 1,14 (1H), 1,23 (1H), 1,30-1,42 (4H), 1,47-1,67
(4H), 1,71 (1H), 1,84 (1H), 1,97 (1H), 2,04 (1H), 2,19-2,35 (4H), 2,55 (1H), 4,48 (1H), 4,52 (1H), 5,77 (1H), 5,83 (2H)

ppm.
"H-RMN (CD:Cly) de B: & = 0,92 (3H), 0,98 (3H), 1,15-1,78 (12H), 1,81-2,42 (8H), 2,51 (1H), 4,54 (2H), 5,79 (1H),
5,85 (2H) ppm.

Ejemplo 5:
17a-(1'-Propenil)-7a-vinil-173-3'-oxidoestra-4-en-3-ona (A) y
17a-(1"-propenil)-7B-vinil-17B-3'-oxidoestra-4-en-3-ona (B)

o

De una manera analoga a la del Ejemplo 3 se hacen reaccionar 550 mg del compuesto preparado segun el Ejemplo
2 mediando utilizacion de cloruro de vinil-magnesio y, después de haber elaborado y de haber purificado, se aislan
58 mg del compuesto del titulo A junto a una mezcla todavia impurificada, que contiene unas porciones del
compuesto B.

'H-RMN (CDCl3) de A: & = 0,96 (3H), 1,06-1,45 (6H), 1,49-1,77 (4H), 1,84 (1H), 2,00 (1H), 2,09 (1H), 2,22-2,33 (2H),
2,39-2,48 (2H), 2,50-2,57 (2H), 4,52 (1H), 4,58 (1H), 5,00-5,14 (2H), 5,68-5,86 (4H) ppm.

22



10

15

20

25

30

ES 2397985 T3

Ejemplo 6:
16,16-Etilen-17a-(1'-propenil)-173-3'-oxidoestra-4-en-3-ona

o~ 9,
oG Diﬁ%

De una manera analoga a la del Ejemplo 1, se hacen reaccionar 400 mg del compuesto preparado segun el Ejemplo
6a y, después de haber elaborado y de haber purificado, se aislan 236 mg del compuesto del titulo.

'H-RMN (CDCl3) de A: 8 = 0,20 (1H), 0,34 (1H), 0,44 (1H), 0,84-1,06 (2H), 1,11 (3H), 1,12 (1H), 1,23-1,72 (8H), 1,79-
1,92 (2H), 2,14 (1H), 2,24-2,38 (3H), 2,41-2,57 (2H), 4,37 (1H), 4,50 (1H), 5,76 (1H), 5,86 (1H), 5,87 (1H) ppm.

Ejemplo 6a:
16,16-(1,2-Etanodiil)-17a(Z)-(3'-hidroxipropen-1'-il)-17B-hidroxiestra-4-en-3-ona

OoH
oH
& .
-2 o

2,83 g del compuesto preparado segun el Ejemplo 6b se hacen reaccionar de una manera analoga a la del Ejemplo
1a y, después de haber elaborado y de haber purificado, se aislan 1,64 g del compuesto del titulo.

Ejemplo 6b:
3,3-Dimetoxi-16,16-(1,2-etanodiil)-17a(Z)-(3'-hidroxipropen-1'-il)-17B-hidroxiestra-5-(10)-eno

oH

OH
% .Ef-"‘
iaOH
—_—
La]
-0 -
~0
-

2,98 g del compuesto preparado segun el Ejemplo 6¢ se hacen reaccionar de una manera analoga a la del Ejemplo
1b y, después de haber elaborado, se aislan 2,84 g del compuesto del titulo, que se hacen reaccionar sin mas
purificacion.

Ejemplo 6c¢:
3,3-Dimetoxi-16,16-(1,2-etanodiil)-17a(Z)-(3'-hidroxipropin-1'-il)-17B-hidroxiestra-5(10)-eno

(=171
——
=)
~0 -2
Lo

100 mg del compuesto preparado segun el Ejemplo 6d se hacen reaccionar de una manera anéloga a la del Ejemplo
1c y, después de haber elaborado y de haber purificado, se aislan 116 mg del compuesto del titulo, que se hacen
reaccionar ulteriormente sin mas purificacion.

Ejemplo 6d: (Reaccion de ciclopropanacion en la posicion 16,16 a partir de 16,16-metileno)
3,3-Dimetoxi-16,16-(1,2-etanodiil)-estra-5(10)-en-17-ona

0 0
D
0 ]
-2 Lo

Una solucién de 5,61 g de yoduro de sulfoxonio en 100 ml de dimetilsulfoxido se mezcla en porciones a 23°C con
1,05 g de una suspension al 60 % de hidruro de sodio en aceite blanco. Se agita todavia durante 2 horas, a
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continuacion, la solucion de 2,1 g del compuesto preparado segun el Ejemplo 6e se afiade gota a gota a 40 ml de
dimetil-sulféxido y se deja reaccionar durante 16 horas mas. Se vierte en agua, se extrae mdltiples veces con
acetato de etilo, los extractos organicos reunidos se lavan con una soluciéon saturada de cloruro de sodio y se secan
sobre sulfato de sodio. Se aislan 2,52 g del compuesto del titulo, que contienen todavia unas cantidades residuales
de aceite blanco y se hacen reaccionar ulteriormente sin mas purificacion.

Ejemplo 6e: (16,16-Metileno a partir del silil-enol-éter)
3,3-Dimetoxi-16-metilen-estra-5(10)-en-17-ona

0 o

La solucién de 6,1 g de 3,3-dimetoxi-17-trimetilsililoxi-estra-5(10),16-dieno en 30 ml de tetrahidrofurano se mezcla
con 10 ml de N,N,N',N'-tetrametildiamonometano, se enfria a 3°C y se mezcla con 10 ml de anhidrido de acido
acético. Se deja calentar a 23°C y se deja reaccionar durante 2 dias. Se vierte en una soluciéon saturada de
hidrégenocarbonato de sodio, se extrae multiples veces con acetato de etilo, los extractos organicos reunidos se
lavan con una solucion saturada de cloruro de sodio y se secan sobre sulfato de sodio. Se purifica mediante una
cromatografia en presencia de gel de silice y se aislan 1,6 g del compuesto del titulo.

Ejemplo 7:
18-Metil-17a-(1'-propenil)-17B-3'-oxidoestra-4-en-3-ona

o L
L ‘*d@

De una manera analoga a la del Ejemplo 1 se hacen reaccionar 10 g del compuesto preparado segun el Ejemplo 7a
y, después de haber elaborado y de haber purificado, se aislan 8,26 g del compuesto del titulo.

1H-NMR (CDCIs): & = 0,79 (1H), 0,91-1,11 (3H), 1,00 (3H), 1,20 (1H), 1,37 (1H), 1,45-1,65 (5H), 1,73-1,82 (3H), 1,86
(1H), 2,04-2,13 (2H), 2,21-2,32 (3H), 2,40 (1H), 2,48 (1H), 4,49(1H), 4,57 (1H), 5,77 (1H), 5,82 (1H), 5,83 (1H) ppm.

o

Ejemplo 7a:
17a(Z)-(3'-Hidroxipropen-1'-il)-18-metil-17B-hidroxiestra-4-en-3-ona

5P~

6,35 g del compuesto preparado segun el Ejemplo 7b se hacen reaccionar de una manera andaloga a la del Ejemplo
1ay, después de haber elaborado y de haber purificado, se aislan 3,02 g del compuesto del titulo.

Ejemplo 7b:
17a(Z)-(3'-Hidroxipropen-1'-il)-3-metoxi-18-metil-17B-hidroxiestra-2,5(10)-dieno

LS
o
7,86 g del compuesto preparado segun el Ejemplo 7c se hacen reaccionar de una manera analoga a la del Ejemplo

1b y, después de haber elaborado, se aislan 6,35 g del compuesto del titulo, que se hacen reaccionar ulteriormente
sin mas purificacion.

Ejemplo 7c:
17a(Z)-(3'-Hidroxipropin-1'-il)-3-metoxi-18-metil-17B-hidroxiestra-2,5(10)-dieno

o oM
[
- ~a
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5,0 g de la 3-metoxi-18-metil-17B-hidroxiestra-2,5(10)-dien-17-ona se hacen reaccionar de una manera analoga a la
del Ejemplo 1c y, después de haber elaborado, se aislan 7,86 g del compuesto del titulo, que se hacen reaccionar
ulteriormente sin mas purificacion.

Ejemplo 8:
18-Metil-17a-(1'-propenil)-173-3'-oxidoestra-4,6-dien-3-ona

i’] J

De una manera analoga a la del Ejemplo 2 se hacen reaccionar 1,04 g del compuesto preparado segun el Ejemplo
8ay, después de haber elaborado y de haber purificado, se aislan 498 mg del compuesto del titulo.

'H-RMN (CDCl3): 5 = 0,93 -1,16 (3H), 1,01 (3H), 1,30-1,65 (5H), 1,72-1,88 (4H), 2,12 (1H), 2,22-2,41 (4H), 2,54 (1H),
4,50 (1H), 4,58 (1H), 5,76 (1H), 5,77 (1H), 5,85 (1H), 6,20 (2H) ppm.

Ejemplo 8a:
3-Metoxi-18-metil-17a-(1'-propenil)-17-3'-oxidoestra-3,5-dieno

i’] J

De una manera analoga a la del Ejemplo 2a se hacen reaccionar 10 g del compuesto preparado segun el Ejemplo 1
y, después de haber elaborado, se aislan 11 g del compuesto del titulo, que se hacen reaccionar ulteriormente sin
mas purificacion.

Ejemplo 9:
70,18-Dimetil-17a-(1'-propenil)-173-3'-oxidoestra-4-en-3-ona (A) y
7B8,18-dimetil-17a-(1'-propenil)-173-3'-oxidoestra-4-en-3-ona (B)

i’:ﬂ ?’]

De una manera analoga a la del Ejemplo 3 se hacen reaccionar 200 mg del compuesto preparado segun el Ejemplo
8 y, después de haber elaborado y de haber purificado, se aislan 82 mg del compuesto del titulo A, junto a una
mezcla todavia impurificada, que contiene unas porciones del compuesto del titulo B.

"H-RMN (CDCl3) de A: 6 = 0,78 (3H), 0,92 (1H), 0,98-1,08 (2H), 1,00 (3H), 1,27-1,39 (2H), 1,49-1,60 (4H), 1,69 (1H),
1,73 (1H), 1,77-1,85 (2H), 1,97-2,05 (2H), 2,09 (1H), 2,22-2,30 (3H), 2,40 (1H), 2,48 (1H), 4,50 (1H), 4,57 (1H), 5,79
(1H), 5,83 (1H), 5,84 (1H) ppm.

Ejemplo 10:
7a-Etil-18-metil-17a-(1'-propenil)-17B-3'-oxidoestra-4-en-3-ona (A) y
7B-etil-18-metil-17a-(1'-propenil)-17B-3'-oxidoestra-4-en-3-ona (B)

i’]

De una manera analoga a la del Ejemplo 3, mediando utilizacion de cloruro de etil-magnesio se hacen reaccionar
200 mg del compuesto preparado segun el Ejemplo 8 y, después de haber elaborado y de haber purificado, se
aislan 28 mg del compuesto del titulo A junto a una mezcla todavia impurificada, que contiene todavia unas
pequenas porciones del compuesto del titulo B.

'H-RMN (CDCls) de A: & = 0,87 (3H), 0,88-1,06 (2H), 1,00 (3H), 1,29-1,44 (3H), 1,48-1,56 (4H), 1,64 (1H), 1,69-1,85
(4H), 2,03 (1H), 2,08 (1H), 2,23-2,31 (3H), 2,40 (1H), 2,56 (1H), 4,49 (1H), 4,57 (1H), 5,79 (1H), 5,84 (2H) ppm.

Ejemplo 11:
7a-Vinil-18-metil-17a-(1'-propenil)-17B-3'-oxidoestra-4-en-3-ona (A) y
7B-vinil-18-metil-17a-(1'-propenil)-173-3'-oxidoestra-4-en-3-ona (B)
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o

De una manera analoga a la del Ejemplo 3, mediando utilizacién de cloruro de vinil-magnesio se hacen reaccionar
200 mg del compuesto preparado segun el Ejemplo 8 y, después de haber elaborado y de haber purificado, se
aislan 41 mg del compuesto del titulo A junto a una mezcla todavia impurificada, que contiene unas pequefias
porciones del compuesto del titulo B.

'H-RMN (CDCl3) de A: & = 0,88-1,18 (3H), 1,02 (3H), 1,24-1,45 (2H), 1,50-1,90 (8H), 2,07 (1H), 2,14 (1H), 2,25-2,66
(6H), 4,45-4,58 (2H), 5,07-5,18 (2H), 5,74-5,89 (4H) ppm.

Ejemplo 12:
Ta-Ciclopropil-18-metil-17a-(1'-propenil)-173-3'-oxidoestra-4-en-3-ona (A) y
7B-ciclopropil-18-metil-17a-(1 '-propenil)-173-3'-oxidoestra-4-en-3-ona (B)

I"‘-i]

i

o

De una manera analoga a la del Ejemplo 3, mediando utilizacion de cloruro de ciclopropil-magnesio se hacen
reaccionar 200 mg del compuesto preparado segun el Ejemplo 8 y, después de haber elaborado y de haber
purificado, se aislan 47 mg del compuesto del titulo A junto a una mezcla todavia impurificada, que contiene unas
pequenas porciones del compuesto del titulo B.

'H-RMN (CDCl3) de A: & = -0,02 (1H), 0,35 (1H), 0,46 (1H), 0,51-0,65 (2H), 0,94-1,19 (3H), 1,02 (3H), 1,28-1,41
(2H), 1,51-1,94 (10H), 2,07 (1H), 2,14 (1H), 2,26-2,56 (4H), 4,50 (1H), 4,57 (1H), 5,81-5,92 (3H) ppm.

Ejemplo 13: (Introduccién de 6-hidroximetilo)
6B-Hidroximetilen-18-metil-17a-(1'-propenil)-17-3'-oxidoestra-4-en-3-ona

C!"

La solucién de 830 mg del compuesto preparado segun el Ejemplo 13a en una mezcla de 8 ml de tolueno y de 18 ml
de etanol se mezcla con 860 ul de una solucién acuosa al 37 % de formaldehido y se agita durante 6 horas a 23°C.
Se concentra por evaporacion y el residuo se purifica mediante una cromatografia. Se aislan 260 mg del compuesto
del titulo.

"H-RMN (CDCI3) de A: 5 = 0,78 (1H), 0,88-1,66 (11H), 0,97 (3H), 1,69-1,81 (3H), 1,86 (1H), 2,04 (1H), 2,11-2,41
(4H), 2,60 (1H), 3,65 (2H), 4,44 (1H), 4,51 (1H), 5,76-5,86 (3H) ppm.

Ejemplo 13a: (Formacioén de la dien-amina)
18-Metil-3-pirrolidinil-17a-(1'-propenil)-17B-3'-oxidoestra-3,5-dieno

a

La solucién de 1,0 g del compuesto preparado segun el Ejemplo 7 en 10 ml de metanol se mezcla con 584 pul de
pirrolidina y se calienta durante 2 horas bajo reflujo. Se enfria, el precipitado se filtra con succiéon, se lava
posteriormente con un poco de metanol frio y se obtienen 840 mg del compuesto del titulo, que se hacen reaccionar
ulteriormente sin mas purificacion.

Ejemplo 14:

6B,7B-Metilen-17a-(1'-propenil)-17p-3'-oxidoestra-4-en-3-ona (A) y
6a,7a-metilen-17a-(1'-propenil)-17B-3'-oxidoestra-4-en-3-ona (B)
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Se disuelven 215 mg de yoduro de trimetilsulfoxonio en 4,1 ml de dimetilsulféxido, se mezcla con 38,9 mg de una
dispersion al 60 % de hidruro de sodio y se agita durante 1,25 horas a 23°C. A continuacion, se afiade gota a gota la
solucion de 76 mg del compuesto preparado segun el Ejemplo 8 en 1,66 ml de dimetilsulfoxido y se agita durante
otras 5 horas a 23°C. Se vierte en agua, se extrae multiples veces con acetato de etilo, los extractos organicos
reunidos se lavan con agua y con una solucién saturada de cloruro de sodio y se secan sobre sulfato de sodio. El
residuo obtenido después de haber filtrado y de haber retirado el disolvente se purifica mediante una cromatografia.
Se aislan 8,2 mg de una mezcla de los compuestos del titulo Ay B.

Ejemplo 15:
Ta-Ciclopropil-17a-(1'-propenil)-173-3'-oxidoestra-4-en-3-ona (A) y
7B-ciclopropil-17a-(1'-propenil)-17B-3'-oxidoestra-4-en-3-ona (B)

5 :;tf?

De una manera analoga a la del Ejemplo 3 se hacen reaccionar 200 mg del compuesto preparado segun el Ejemplo
2 mediando utilizaciéon de bromuro de ciclopropil-magnesio y, después de haber elaborado y de haber purificado, se
aislan 13,3 mg del compuesto del titulo A junto a una mezcla todavia impurificada, que contiene unas porciones del
compuesto del titulo B.

"H-RMN (CD,Cl,): & = -0,06 (1H), 0,32 (1H), 0,41 (1H), 0,46-0,60 (2H), 0,93 (3H), 1,05-1,99 (13H), 2,09 (1H), 2,20-
2,51 (5H), 4,51 (2H), 5,31 (1H), 5,80 (1H), 8,53 (1H) ppm.

=]

Ejemplo 16: (Reaccion de ciclopropanacién en la posicion 6,6)
(6,6-1,2-Etanodiil)-17a-(1'-propenil)-173-3'-oxidoestra-4-en-3-ona

J f‘“

Se disuelven 64 mg de yoduro de trimetilsulfoxonio en 1,2 ml de dimetilsulféxido, se mezcla con 11,7 mg de una
dispersion al 60 % de hidruro de sodio y se agita durante 2 horas a 23°C. A continuacion, la solucién de 36 mg del
compuesto preparado segun el Ejemplo 16a se afiade gota a gota a 0,46 ml de dimetilsulféxido y se agita durante
otras 2 horas a 23°C. Se vierte en agua, se extrae multiples veces con acetato de etilo, los extractos organicos
reunidos se lavan con agua y con una solucién saturada de cloruro de sodio y se secan sobre sulfato de sodio. El
residuo obtenido después de haber filtrado y de haber retirado el disolvente se purifica mediante una cromatografia.
Se aislan 4,2 mg del compuesto del titulo.

"H-RMN (CDCly): 5 = 0,42 (1H), 0,56 (1H), 0,74 (1H), 0,93 (1H), 0,99 (3H), 1,04 (1H), 1,17-1,79 (11H), 1,88 (1H),
2,01 (1H), 2,18-2,41 (4H), 4,54 (2H), 5,66 (1H), 5,86 (2H) ppm.

Ejemplo 16a: (Formacion de 6-tosiloximetilo)
17a-(1'-Propenil)-6B-(p-tolilsulfoniloximetil)-17B-3'-oxidoestra-4-en-3-ona

;E’Iﬂ I E"]i

La soluciéon de 328 mg del compuesto preparado segun el Ejemplo 16b en 13 ml de diclorometano se mezcla con
1,3 ml de trietilamina y con 456 mg de cloruro de acido p-toluenosulfénico y se agita durante 60 horas a 0°C. Se
vierte en una solucién saturada de carbonato de sodio, se extrae multiples veces con acetato de etilo, los extractos
organicos reunidos se lavan con agua y con una solucion saturada de cloruro de sodio, y se secan sobre sulfato de
sodio. El residuo obtenido después de haber filtrado y de haber retirado el disolvente se purifica mediante una
cromatografia. Se aislan 81 mg del compuesto del titulo.
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Ejemplo 16b:
6B-(Hidroximetilen)-17a-(1'-propenil)- 17B-3'-oxidoestra-4-en-3-ona

CJN

De una manera analoga a la del Ejemplo 13, se hacen reaccionar 350 mg del compuesto preparado segun el
Ejemplo 16c y, después de haber elaborado, el producto en bruto se hace reaccionar ulteriormente sin mas
purificacion.

Ejemplo 16¢:
3-Pirrolidinil-17a-(1'-propenil)-173-3'-oxidoestra-3, 5-dieno

]

De una manera andloga a la del Ejemplo 13a, se hacen reaccionar 745 mg del compuesto preparado segun el
Ejemplo 1y, después de haber elaborado, se aislan 356 mg del compuesto del titulo.

Ejemplo 17
Unos sistemas de depésito (liberacion retardada) inertes, implantables por via intrauterina, a base de un polimero

biolégicamente degradable o respectivamente de un polimero sintético de silicona, que se compone de un nucleo
gue contiene una sustancia activa en una correspondiente relacién de mezcla entre el polimero y la sustancia activa,
rodeado por una membrana polimérica que garantiza la deseada tasa de liberacion diaria, se llevan al [limen del
utero de unas ratas. Los animales hembras son previamente castrados y tratados previamente con estradiol a lo
largo de tres dias. Los implantes de diferente longitud (5-20 mm) y con un didametro limitado (de 1,1 a 2 mm)
permanecen entre 4 y 14 dias dentro del utero de la rata, con el fin de investigar el efecto gestageno, tanto local
como sistémico, de la sustancia activa puesta en libertad, con ayuda de diferentes parametros en diversos tejidos.
Se determinan los siguientes parametros: 1) un efecto local gestageno en el utero con ayuda del peso del utero, la
altura del epitelio determinable por métodos histologicos y la expresion de un gen marcador regulado por un
gestageno (p.ej. IGFBP-1); 2) el efecto sistémico gestageno en las mamas con ayuda de la expresion de un gen
marcador regulado por un gestageno (p.ej. RankL), 3) el efecto sistémico gestageno en la hipofisis con ayuda del
nivel de LH (hormona luteinizante) (disminucién del nivel de LH elevado, inducido por un estrégeno).

Los compuestos del presente invento muestran un significativo efecto gestageno en el Gtero del sistema de depésito,
tal como MIRENA® que contiene levonorgestrel.

(En las tablas que siguen “Chiral” en las formulas significa “Quiral”)
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REIVINDICACIONES

1. Derivado de 17-(1’-propenil)-17-3’-oxidoestra-4-en-3-ona, con la férmula quimica general I:

I
en la que
z se selecciona entre el conjunto que comprende oxigeno, dos atomos de hidrogeno, NOR’ y NNHSO2R’,
siendo R’ hidrégeno, alquilo de C+4-C+o, arilo o aralquilo de C7-Cyo,
R* se selecciona entre el conjunto que comprende hidrégeno, fluoro, cloro o bromo,

ademas o bien:

R®, R® en cada caso independientemente uno de otro, se seleccionan entre el conjunto que comprende
hidrégeno, alquilo de C4-C+o, alquenilo de C,-C1o y alquinilo de C2-C1o 0 en comun forman metileno o
1,2-etanodiilo y

R’ se selecciona entre el conjunto que comprende hidrogeno, alquilo de C4-Co, cicloalquilo de Cs3-Ce,
alquenilo de C,-C1o y alquinilo de C,-C1o,

o:

R® R’ en comun forman oxigeno o un grupo metileno o desaparecen mediando formacién de un doble enlace
entre C°y C’,y

R® se selecciona entre el conjunto que comprende hidrégeno, alquilo de C4-C+o, alquenilo de Cx-Cqo ¥

alquinilo de C>-C1o

y 1a}_’demé\s o bien:
es hidrégeno y

Rma, R'¢® en comun forman metileno o 1,2-etanodiilo o en cada caso independientemente uno de otro, se
seleccionan entre el conjunto que comprende hidrégeno y alquilo de C4-Cyo,

o:
R' R' en comun forman oxigeno o desaparecen mediando formacién de un doble enlace entre c”® y c'® y
R'® se selecciona entre el conjunto que comprende hidrégeno y alquilo de C1-C1o, ¥

R' se selecciona entre el conjunto que comprende hidrégeno y alquilo de C+-Cs.

asi como sus solvatos, hidratos y sales e incluyendo todos los estereoisémeros.

2. Derivado de 17-(1’-propenil)-17-3’-oxidoestra-4-en-3-ona de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque

Z se selecciona entre el conjunto que comprende oxigeno, NOR’ y NNHSO2R’.

3. Derivado de 17-(1’-propenil)-17-3’-oxidoestra-4-en-3-ona de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes,

caracterizado porque Z representa oxigeno.

4. Derivado de 17-(1-propenil)-17-3’-oxidoestra-4-en-3-ona de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes,

caracterizado porque R* se selecciona entre el conjunto que comprende hidrégeno y cloro.

39



10

15

20

25

30

35

ES 2397985 T3

5. Derivado de 17-(1’-propenil)-17-3’-oxidoestra-4-en-3-ona de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes,

caracterizado porque R®? y R® en comun forman 1,2-etanodiilo o son en cada caso hidrégeno.

6. Derivado de 17-(1’-propenil)-17-3’-oxidoestra-4-en-3-ona de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes,

caracterizado porque R’ se selecciona entre el conjunto que comprende hidrogeno, metilo, etilo y vinilo.

7. Derivado de 17-(1’-propenil)-17-3’-oxidoestra-4-en-3-ona de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 - 4,

caracterizado porque R® y R’ en comuin forman un grupo metileno.

8. Derivado de 17-(1-propenil)-17-3’-oxidoestra-4-en-3-ona de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 - 4,

caracterizado porque R® y R’ desaparecen mediando formacién de un doble enlace entre ct y c’.

9. Derivado de 17-(1’-propenil)-17-3’-oxidoestra-4-en-3-ona de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes,

caracterizado porque R" es hidrégeno.

10. Derivado de 17-(1’-propenil)-17-3’-oxidoestra-4-en-3-ona de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 - 8,

16a

caracterizado porque R" y R™ en comun forman un atomo de oxigeno o desaparecen mediando formaciéon de un

doble enlace entre C'° y c'e.

11. Derivado de 17-(1’-propenil)-17-3’-oxidoestra-4-en-3-ona de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 - 9,

16a 16b

caracterizado porque R™ es hidrogeno y R™" es metilo.

12. Derivado de 17-(1’-propenil)-17-3’-oxidoestra-4-en-3-ona de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 - 9,

16a 16b

caracterizado porque R™ y R™" son hidrégeno.

13. Derivado de 17-(1’-propenil)-17-3’-oxidoestra-4-en-3-ona de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 - 9,

caracterizado porque R'® y R"® en comun forman metileno.

14. Derivado de 17-(1’-propenil)-17-3’-oxidoestra-4-en-3-ona de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 - 9,

16a 16b

caracterizado porque R™ y R™ en comun forman 1,2-etanodiilo.

15. Derivado de 17-(1-propenil)-17-3’-oxidoestra-4-en-3-ona de acuerdo con una de las reivindicaciones

precedentes, caracterizado porque R"® se selecciona entre el conjunto que comprende hidrogeno y metilo.

16. Derivado de 17-(1’-propenil)-17-3’-oxidoestra-4-en-3-ona de acuerdo con una de las reivindicaciones

precedentes, seleccionado entre el conjunto que comprende:

17a-(1'-propenil)-173-3'-oxidoestra-4-en-3-ona
7a-metil-17a-(1'-propenil)-17p-3'-oxidoestra-4-en-3-ona
7B-metil-17a-(1'-propenil)-17p-3'-oxidoestra-4-en-3-ona
7a-etil-17a-(1"-propenil)-17B-3'-oxidoestra-4-en-3-ona
7B-etil-17a-(1'-propenil)-17B-3'-oxidoestra-4-en-3-ona
7a-vinil-17a-(1'-propenil)-173-3'-oxidoestra-4-en-3-ona
7B-vinil-17a-(1'-propenil)-173-3'-oxidoestra-4-en-3-ona
7a-ciclopropil-17a-(1'-propenil)-173-3'-oxidoestra-4-en-3-ona
7B-ciclopropil-17a-(1'-propenil)-173-3'-oxidoestra-4-en-3-ona
6-metilen-17a-(1'-propenil)-173-3'-oxidoestra-4-en-3-ona

6,6-(1,2-etanodiil)-17a-(1'-propenil)-173-3'-oxidoestra-4-en-3-ona
. 6a,7a-metilen-17a-(1'-propenil)-173-3'-oxidoestra-4-en-3-ona
. 6p,7B-metilen-17a-(1'-propenil)-17p-3'-oxidoestra-4-en-3-ona
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17a-(1'-propenil)-173-3'-oxidoestra-4,6-dien-3-ona
16,16-(1,2-etanodiil)-17a-(1'-propenil)-17p-3'-oxidoestra-4-en-3-ona
(E/Z)-3-(hidroxiimino)-17a-(1'-propenil)-173-3'-oxidoestra-4-eno
(E/Z)-3-(hidroxiimino)-7a-metil-17a-(1'-propenil)-173-3'-oxidoestra-4-eno
(E/Z)-3-(hidroxiimino)-7p-metil-17a-(1'-propenil)-173-3'-oxidoestra-4-eno
(E/Z)-3-(hidroxiimino)-7a-etil-17a-(1'-propenil)-173-3'-oxidoestra-4-eno
(E/Z)-3-(hidroxiimino)-7-etil-17a-(1'-propenil)-173-3'-oxidoestra-4-eno
(E/Z)-3-(hidroxiimino)-7a-vinil-17a-(1'-propenil)-17(3-3'-oxidoestra-4-eno
(E/Z)-3-(hidroxiimino)-7B-vinil-17a-(1'-propenil)-17(3-3'-oxidoestra-4-eno
(E/Z)-3-(hidroxiimino)-7a-ciclopropil-17a-(1'-propenil)-173-3'-oxidoestra-4-eno
(E/Z)-3-(hidroxiimino)-7B-ciclopropil-17a-(1'-propenil)-173-3'-oxidoestra-4-eno
(E/Z)-3-(hidroxiimino)-6-metilen-17a-(1'-propenil)-173-3'-oxidoestra-4-eno

(E/Z)-3-(hidroxiimino)-6,6-(1,2-etanodiil)-17a-(1'-propenil)-173-3'-oxidoestra-4-eno
(E/Z)-3-(hidroxiimino)-6a,7a-metilen-17a-(1'-propenil)-173-3'-oxidoestra-4-eno
(E/Z)-3-(hidroxiimino)-63,73-metilen-17a-(1'-propenil)-173-3'-oxidoestra-4-eno
(E/Z)-3-(hidroxiimino)-17a-(1'-propenil)-173-3'-oxidoestra-4,6-dieno
(E/Z)-3-(hidroxiimino)-16,16-(1,2-etanodiil)-17a-(1'-propenil)-173-3'-oxidoestra-4-eno
17a-(1'-propenil)-18-metil-173-3'-oxidoestra-4-en-3-ona
7a,18-dimetil-17a-(1'-propenil)-173-3'-oxidoestra-4-en-3-ona
7B,18-dimetil-17a-(1'-propenil)-173-3'-oxidoestra-4-en-3-ona
70-etil-18-metil-17a-(1"-propenil)-17-3'-oxidoestra-4-en-3-ona
7B-etil-18-metil-17a-(1'-propenil)-173-3'-oxidoestra-4-en-3-ona
7a-vinil-18-metil-17a-(1'-propenil)-173-3'-oxidoestra-4-en-3-ona
7B-vinil-18-metil-17a-(1'-propenil)-173-3'-oxidoestra-4-en-3-ona
7a-ciclopropil-18-metil-17a-(1'-propenil)-17-3'-oxidoestra-4-en-3-ona
7B-ciclopropil-18-metil-17a-(1'-propenil)-17-3'-oxidoestra-4-en-3-ona
6-metilen-17a-(1"-propenil)-18-metil-173-3'-oxidoestra-4-en-3-ona

)_
)_
)_
)_

6,6-(1,2-etanodiil)-17a-(1'-propenil)-18-metil-173-3'-oxidoestra-4-en-3-ona
6a,7a-metilen-17a-(1'-propenil)-18-metil-173-3'-oxidoestra-4-en-3-ona
6p3,7B-metilen-17a-(1'-propenil)-18-metil-173-3'-oxidoestra-4-en-3-ona
17a-(1'-propenil)-18-metil-17(3-3'-oxidoestra-4,6-dien-3-ona
16,16-(1,2-etanodiil)-17a-(1'-propenil)-18-metil-173-3'-oxidoestra-4-en-3-ona
(E/Z)-3-(hidroxiimino)-18-metil-17a-(1'-propenil)-17-3'-oxidoestra-4-eno
(E/Z)-3-(hidroxiimino)-7a,18-dimetil-17a-(1'-propenil)-173-3'-oxidoestra-4-eno
(E/Z)-3-(hidroxiimino)-73,18-dimetil-17a-(1'-propenil)-173-3'-oxidoestra-4-eno
(E/Z)-3-(hidroxiimino)-7a-etil-18-metil-17a-(1'-propenil)-17B-3'-oxidoestra-4-eno
(E/Z)-3-(hidroxiimino)-73-etil-18-metil-17a-(1'-propenil)-17(3-3'-oxidoestra-4-eno
(E/Z)-3-(hidroxiimino)-7a-vinil-18-metil-17a-(1'-propenil)-17-3'-oxidoestra-4-eno
(E/Z)-3-(hidroxiimino)-7B-vinil-18-metil-17a-(1'-propenil)-17p-3'-oxidoestra-4-eno
(E/Z)-3-(hidroxiimino)-7a-ciclopropil-18-metil-17a-(1'-propenil)-173-3'-oxidoestra-4-eno
(E/Z)-3-(hidroxiimino)-7B-ciclopropil-18-metil-17a-(1'-propenil)-173-3'-oxidoestra-4-eno
(E/Z)-3-(hidroxiimino)-6-metilen-17a-(1'-propenil)-18-metil-173-3'-oxidoestra-4-eno

(E/Z)-3-(hidroxiimino
(E/Z)-3-(hidroxiimino)-6a,7a-metilen-17a-(1'-propenil)-18-metil-173-3'-oxidoestra-4-eno

(E/Z)-3-(hidroxiimino)-18-metil-17a-(1'-propenil)-173-3'-oxidoestra-4,6-dieno

,6-(1,2-etanodiil)-17a-(1'-propenil)-18-metil-173-3'-oxidoestra-4-eno

)-6

)-6
(E/Z)-3-(hidroxiimino)-63,7B-metilen-17a-(1'-propenil)-18-metil-173-3'-oxidoestra-4-eno

)-1
(E/Z)-3-(hidroxiimino)-16,16-(1,2-etanodiil)-17a-(1'-propenil)-18-metil-173-3'-oxidoestra-4-eno
17. Derivado de 17-(1’-propenil)-17-3’-oxidoestra-4-en-3-ona de acuerdo con una de las reivindicaciones

precedentes, destinado a la contracepcion por via oral y al tratamiento de trastornos pre-, peri- y postmenopausicos.

18. Utilizacion del derivado de 17-(1’-propenil)-17-3’-oxidoestra-4-en-3-ona de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 — 17 para la preparacién de un medicamento destinado a la contracepcion por via oral y al

tratamiento de trastornos pre-, peri- y postmenopausicos.

19. Utilizacion de acuerdo con la reivindicacion 18, caracterizada porque el medicamento tiene un efecto gestageno,

antimineralocorticoide y andrégeno desde neutro hasta ligero.
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20. Medicamento, que contiene por lo menos un derivado de 17-(1’-propenil)-17-3’-oxidoestra-4-en-3-ona de
acuerdo con una de las reivindicaciones 1 — 17 asi como por lo menos una sustancia aditiva farmacéuticamente

inocua.

21. Medicamento de acuerdo con la reivindicacion 20, que contiene ademas por lo menos un estrégeno.

22. Medicamento de acuerdo con la reivindicacién 21, caracterizado porque el estrogeno es el etinilestradiol.

23. Medicamento de acuerdo con la reivindicacién 21, caracterizado porque el estrodgeno es el valerato de estradiol.
24. Medicamento de acuerdo con la reivindicacién 21, caracterizado porque el estrégeno es un estrogeno natural.
25. Medicamento de acuerdo con la reivindicacion 24, caracterizado porque el estrégeno natural es el estradiol.

26. Medicamento de acuerdo con la reivindicacion 24, caracterizado porque el estrégeno natural es un estrégeno

conjugado.

27. Utilizacion del derivado de 17-(1’-propenil)-17-3’-oxidoestra-4-en-3-ona de acuerdo con una de las

reivindicaciones 1 — 15 para la preparacién de un medicamento destinado al uso por via intrauterina.
28. Utilizacion de acuerdo con la reivindicacion 27 para la produccion de un sistema intrauterino (I-US).

29. Medicamento que contiene por lo menos un derivado 17-(1’-propenil)-17-3’-oxidoestra-4-en-3-ona de acuerdo
con una de las reivindicaciones 1 — 15 asi como por lo menos una apropiada sustancia de vehiculo

farmacéuticamente inocua, caracterizado porque esta adaptado al uso por via intrauterina.

30. Medicamento de acuerdo con la reivindicacion 29, caracterizado porque es un sistema intrauterino.
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