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DESCRIPCION
Derivado de 17(-ciano-19-nor-androst-4-eno, su utilizacion y medicamentos que contienen este derivado.

El invento se refiere a determinados derivados de 17B-ciano-19-nor-androst-4-eno, a su utilizacion y a
medicamentos con un efecto gestageno que contienen estos derivados, a su utilizacién asi como a los
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 antiestrogeno 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 2006072467 A1 divulga el compuesto 6f3,73-153,16[3-
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 pequefa 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 2006072467 A1 se proponen ademas una 18-metil-19-nor-17-pregn-4-en-21,17-carbolactona asi
como unas formulaciones farmacéuticas que contienen a éste, las cuales disponen de una potencia gestagena 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
conexioén con los andrégenos.

En el documento de patente alemana DE 22 26 552 B2 se describen ademas unos compuestos de 17-ciano -19-nor-
androst-4-en-3-ona, que muestran unos efectos progestomiméticos, antiandrégenos asi como antiestrégenos con un
caracter exégeno.

La mision del presente invento es poner a disposicion unos compuestos que disponen de una fuerte fijacion al
receptor de gestagenos. Ademas de ello, los compuestos, de manera preferida, deben de tener también un efecto
antimineralocorticoide.

El problema planteado por esta mision se resuelve mediante los derivados de 1783-ciano-19-nor-androst-4-eno de
acuerdo con la reivindicacion 1, la utilizacion de los derivados conformes al invento segun la reivindicacion 2 asi
como un medicamento de acuerdo con la reivindicacion 4, que contiene por lo menos un derivado conforme al
invento. Unas ventajosas formas de realizacion del invento se indican en las reivindicaciones secundarias.

El presente invento concierne por lo tanto a un derivado de 17f-ciano-19-nor-androst-4-eno con la férmula quimica
general 1
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concretamente los compuestos que se mencionan especificamente en la reivindicacion 1.

La numeracion del entramado de C del derivado conforme al invento con la férmula quimica general 1 sigue de una
manera usual la numeraciéon de un entramado de esteroide, descrito por ejemplo en la obra de Fresenius, véase la
cita anterior. La numeracion de los radicales indicados en las reivindicaciones corresponde de una manera analoga
a su posicién de unién al entramado de C del derivado. Asi, por ejemplo el radical R* se une a la posicion c* del
derivado conforme al invento.

Los derivados conformes al invento pueden presentarse también en forma de solvatos, en particular de hidratos,
conteniendo los compuestos conformes al invento, por consiguiente, unos disolventes polares, 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.

Se encontré que los compuestos o respectivamente derivados conformes al invento presentan un buen efecto
gestageno in vivo. Ademas de ello, algunos interesantes compuestos conformes al invento actuan como
antagonistas para el receptor de mineralocorticoides.

Los derivados de 173-ciano-19-nor-androst-4-eno conformes al invento estan seleccionados entre el conjunto:

N 173-ciano-6B-hidroximetilen-19-nor-androst-4-
en-3-ona

17B-ciano-17a-metil-19-nor-androst-4-en-3-ona

170-alil-17B-ciano-19-nor-androst-4-en-3-ona

17B-ciano-17a-etil-19-nor-androst-4-en-3-ona
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173-ciano-6,6-etanodiil-19-nor-androst-4-en-3-ona

17B-ciano-6,7B-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona

17B-ciano-6a,7a-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona

17B-ciano-17a-metil-63-hidroximetilen-19-nor-
androst-4-en-3-ona

17B-ciano-15p3,163-metilen-19-nor-androst4-en-3-
ona

17B-ciano-6,6-etanodiil-17a-metil-19-nor-androst-4-
en-3-ona
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173-ciano-7a-etil-19-nor-androst-4-en-3-ona

17B-ciano-17a-metil-6a,7a-metilen-19-nor-androst-
4-en-3-ona

17B-ciano-17a-metil-6,73-metilen-19-nor-androst-
4-en-3-ona

17B-ciano-7B-etil-19-nor-androst-4-en-3-ona

173-ciano-19-nor-androsta-4,6-dien-3-ona

1783-ciano-17a-metil-19-nor-androsta-4,6-dien-3-
ona
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17B-ciano-17a-metil-153,163-metilen-19-nor-
androst-4-en-3-ona

17B-ciano-17a-etil-15B,163-metilen-19-nor-androst-
4-en-3-ona

7a,17a-bismetil-17p-ciano-19-nor-androst-4-en-3-
ona

1783-ciano-7a-metil-19-nor-androst-4-en-3-ona

17B-ciano-7f3-metil-19-nor-androst-4-en-3-ona

17B-ciano-7a-vinil-19-nor-androst-4-en-3-ona
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17B-ciano-7B-vinil-19-nor-androst-4-en-3-ona

1783-ciano-7a-ciclopropil-19-nor-androst-4-en-3-ona

17B-ciano-7B-ciclopropil-19-nor-androst-4-en-3-ona

1783-ciano-7a-ciclopropil-17a-metil-19-nor-androst-
4-en-3-ona

17B-ciano-7B-ciclopropil-17a-metil-19-nor-androst-
4-en-3-ona

17B-ciano-17a-metil-7a-vinil-19-nor-androst-4-en-3-
ona
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17B-ciano-17a-metil-7B-vinil-19-nor-androst-4-en-3-
ona

17B-ciano-15B,163-metilen-19-nor-androsta-4,6-
dien-3-ona

17B-ciano-15pB,16B-metilen-6B-hidroximetil-19-nor-
androst-4-en-3-ona

17a-etil-17B-ciano-153,163-metilen-63-hidroximetil-
19-nor-androst-4-en-3-ona

17B-ciano-6B,7B-15B,16B3-bismetilen-19-nor-
androst-4-en-3-ona
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17B-ciano-6a,7a-158,16B-bismetilen-19-nor-
androst-4-en-3-ona

178B-ciano-7B-ciclopropil-1583,16p-metilen-19-nor-
androst-4-en-3-ona

17B-ciano-7a-ciclopropil-1583,163-metilen-19-nor-
androst-4-en-3-ona

17B-ciano-7B-etil-15p,163-metilen-19-nor-androst-
4-en-3-ona

1783-ciano-7a-etil-158,16p-metilen-19-nor-androst-
4-en-3-ona
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173-ciano-73-metil-153,163-metilen-19-nor-
androst-4-en-3-ona

17B-ciano-7a-metil-153,163-metilen-19-nor-
androst-4-en-3-ona

17B-ciano-17a-metil-15p,163-metilen-19-nor-
androsta-4,6-dien-3-ona

17B-ciano-17a-etil-158,163-metilen-19-nor-
androsta-4,6-dien-3-ona

Quiral

17B-Ciano-15pB,16p-metilen-7B-vinil-19-nor-androst-
4-en-3-ona

10
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17B-ciano-15pB,163-metilen-7a-vinil-19-nor-androst-
4-en-3-ona

1783-ciano-6,6-etanodiil-153,163-metilen-19-nor-
androst-4-en-3-ona

17B-ciano-15a,16a-metilen-19-nor-androst-4-en-3-
ona

17B-ciano-17a,7a-dimetil-153,163-metilen-19-nor-
androst-4-en-3-ona

17B-ciano-17a,17B-dimetil-153,16B-metilen-19-nor-
androst-4-en-3-ona

11
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17B-ciano-17a-metil-7a-etil- 158,16 3-metilen-19-nor-
androst-4-en-3-ona

17B-ciano-17a-metil-73-etil-153,163-metilen-19-nor-
androst-4-en-3-ona

17B-ciano-17a-metil-7a-vinil-15p-16-metilen-19-
nor-androst-4-en-3-ona

17B-Ciano-17a-metil-73-vinil-153-16Bmetilen-19-
nor-androst-4-en-3-ona

17B-ciano-17a-metil-7a-ciclopropil-158,16B-metilen-
19-nor-androst-4-en-3-ona

12
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173-ciano-17a-metil-7B-ciclopropil-153,163-metilen-
19-nor-androst-4-en-3-ona

17B-ciano-17a-metil-6p3-hidroximetil-153,163-
metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona

17B-ciano-17a-metil-6,6-etilen-153,163-metilen-19-
nor-androst-4-en-3-ona

17B-ciano-17a-metil-63,73-metilen-153,163-
metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona

17B-ciano-17a-metil-6a,7a-metilen-153,163-
metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona

13




ES 2397996 T3

17B-ciano-17a-etil-7a-metil-158,163-metilen-19-nor-
androst-4-en-3-ona

17B-ciano-17a-etil-73-metil-153,163-metilen-19-nor-
androst-4-en-3-ona

17B-ciano-17a,7a-dietil-158,16B-metilen-19-nor-
androst-4-en-3-ona

17B-ciano-17a,7p-dietil-15B,16B-metilen-19-nor-
androst-4-en-3-ona

17B-ciano-17a-etil-7a-vinil-158,163-metilen-19-nor-
androst-4-en-3-ona

17B-ciano-17a-etil-73-vinil-158,163-metilen-19-nor-
androst-4-en-3-ona

14
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17B-ciano-17a-etil-7a-ciclopropil-158,163-metilen-
19-nor-androst-4-en-3-ona

17B-ciano-17a-etil-7B3-ciclopropil-158,163-metilen-
19-nor-androst-4-en-3-ona

17B-ciano-17a-¢til-6,6-etilen-153,163-metilen-19-
nor-androst-4-en-3-ona

17B-ciano-17a-etil-63,7B-metilen-158,163-metilen-
19-nor-androst-4-en-3-ona

17B-ciano-17a-etil-6a,7a-metilen-15p,16-metilen-
19-nor-androst-4-en-3-ona

Se prefieren muy especialmente los derivados de 15a,16a- y de 153,163-metileno en la lista precedente.

A causa de su actividad gestagena los nuevos compuestos conformes al invento arriba mencionados, se pueden
utilizar a solas o en combinacién con unos estrégenos en medicamentos destinados a la contracepcion.
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Por lo tanto, los derivados conformes al invento son apropiados en particular para la preparacion de un medicamento
destinado a la contracepcién oral y al tratamiento de trastornos pre-, peri- y postmenopausicos, incluyendo la
utilizaciéon en formulaciones para la terapia por sustituciéon de hormonas (HRT, acrénimo de Hormon Substitutions
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, retencion de agua y mastodinia.

Se prefiere especialmente la utilizacion de los derivados conformes al invento para la preparacion de un
medicamento con un efecto gestageno y antimineralocorticoide.

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 aplicaciéon 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 sdlida, 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 modificacion 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
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 aplicacion por via oral entran en cuestién en particular tabletas, grageas,
capsulas, pildoras, suspensiones o0 soluciones.

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 a 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, preferiblemente por via oral. La dosis diaria es preferiblemente administrada de una sola vez.

Los componentes de sustancias activas gestagenas y estrogenas se aplican por via oral en formulaciones
anticonceptivas preferiblemente en comun. La dosis diaria es administrada preferiblemente de una sola vez.

Como estrégenos entran en consideracion estrégenos sintéticos, preferiblemente el etinilestradiol, pero también el
mestranol.

El estrégeno es administrado en una cantidad diaria, que corresponde a la de 0,01 a 0,04 mg del etinilestradiol.

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

Siempre que no se describa aqui la preparacion de los compuestos de partida, es que éstos son conocidos para un
experto en la especialidad o se pueden preparar de una manera analoga a la de compuestos conocidos o a la de
procedimientos aqui descritos. Las mezclas de isémeros se pueden preparar de acuerdo con métodos usuales, tales
como por ejemplo los de cristalizacion, cromatografia o formacién de sales, en los enantiémeros, isdmeros E/Z o
respectivamente epimeros.

Los derivados conformes al invento se preparan tal como se describe seguidamente.

Como materiales de partida para los derivados de 17(-ciano-19-nor-androst-4-en-3-ona que aqui se describen son
apropiados diversos materiales de partida esteroidales, tales como por ejemplo la 19-nor-androst-4-en-3,17-diona,
asi como los compuestos analogos parcialmente reducidos.
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Por via microbiolégica es accesible por ejemplo la 15a-hidroxi-19-nor-androst-4-eno-3,17-diona, que abre un acceso
a 17-ciano esteroides metilenados en 153,168, véanse para ello los Ejemplos dados en la parte experimental. Se
conocen asimismo también unos compuestos precursores metilenados en 15a,16a, que son apropiados para la
sintesis de los correspondientes 17-ciano esteroides, p.ej. la 17B-hidroxi-15a,16a-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona
en el documento de patente alemana DE-A 22 07 421 (1973). Un acceso a la 17f3-ciano-19-nor-androst-4-en-3-ona
se describe en el documento DE-A 22 26 552.

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

La introduccién de un nitrilo en la posicién 17 (C”) del entramado de esteroide puede efectuarse de una manera
multiple y diversa. Aqui entran en consideracion tanto procedimientos de una sola etapa como también variantes de
multiples etapas. Se prefieren aqui los métodos, que a fin de cuentas significan el intercambio de una funcion
oxigenada por cianuro. Muchas variantes de procedimiento que entran en consideracion se describen en la obra
Science of Synthesis [Ciencias de sintesis] Houben-Weyl Methods of Molecular Transformations Category [métodos
de la categoria de transformaciones moleculares] 3 volumen 19 paginas 197-213 (2004 editorial Georg Thieme
Stuttgart, Nueva York) asi como en la obra de Houben-Weyl Methoden der organischen Chemie [Métodos de la
quimica orgénica] tomo E5 parte 2 paginas 1318-1527 (1985 editorial Georg Thieme Stuttgart, Nueva York).

Como procedimiento de una sola etapa se aconseja por ejemplo el intercambio directo por reduccion de un atomo de
oxigeno de carbonilo por un grupo ciano. Para esto, un 17-ceto-esteroide se hace reaccionar con el tosil-metil-
isocianuro en el seno de disolventes apropiados, tales como por ejemplo dimetoxietano, dimetilsulféxido, éteres,
alcoholes o también sus mezclas, mediando utilizacion de bases apropiadas, tales como por ejemplo alcoholatos de
metales alcalinos, hidruros de metales alcalinos, hexametil-disilaziduro de potasio o también amiduros de metales
alcalinos, tales como por ejemplo el diisopropil-amiduro de litio, en un intervalo de temperaturas de 0°C a 100°C. Las
mezclas de 17-epimeros eventualmente resultantes se pueden separar por cromatografia, por cristalizacion
fraccionada o con una combinacion de estos métodos.

También entra en consideracion el intercambio a modo de SN> de un grupo labil apropiado en la posicién 17, tal
como ejemplo de un halogenuro (preferiblemente de yodo o bromo) o también de un éster de acido sulfénico de un
17-alcohol, por cianuro. Como fuentes de cianuro se utilizan de manera preferida unos cianuros inorganicos, tales
como los cianuros de litio, sodio y potasio.

Como ejemplos de variantes de multiples etapas de la introduccion de nitrilo se han de mencionar las siguientes:
Una 17-cetona es transformada mediante una olefinacion de Wittig en el correspondiente compuesto de 17-
exometileno, que se puede hacer reaccionar después de una hidroboracién y de una oxidacion para formar el
aldehido, para dar la correspondiente oxima de 17-carbaldehido. La deshidratacion de la oxima conduce entonces al
17-nitrilo.

La introduccién del nitrilo puede llevarse a cabo tanto al comienzo de una secuencia de sintesis como también en un
momento posterior arbitrario, presuponiendo que los otros grupos funcionales eventualmente presentes estén
protegidos de una manera apropiada.

Los compuestos de 17-ciano se pueden eventualmente alquilar, lo cual conduce a unos derivados sustituidos con
17B-ciano-17a estereoquimicamente uniformes. Para esto el 17-ciano esteroide es desprotonado en el seno de un
disolvente apropiado, tal como ilustrativamente ciertos éteres, por ejemplo el tetrahidrofurano. Aqui se pueden
utilizar diversas bases, por ejemplo un amiduro de metal alcalino, tal como diisopropil-amiduro de litio. Después de la
adicion de un agente de alquilacion, tal como por ejemplo de un halogenuro de alquilo o alquenilo y de un
tratamiento, se obtienen entonces los sustituidos con 173-ciano-17a.

A titulo de ejemplo se ha de explicar el ulterior modo de proceder sintético con ayuda del siguiente esquema de
sintesis, exponiéndose como educto (producto de partida) el compuesto 2 ya descrito (documento (DE-A 22 26 552
(1972)).
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La introduccion de un doble enlace en la posicién 6,7 se efectia a través de una bromacion del 3,5-dienoléter 5 asi
como de una subsiguiente separacion de bromuro de hidrégeno (véase, p.ej. la cita de J. Fried, J.A. Edwards,
Organic Reactions in Steroid Chemistry [Reacciones organicas en la quimica de los esteroides], de van Nostrand
Reinhold Company 1972, paginas 265-374).

La bromacion del dienoléter del compuesto 5 se puede efectuar p.ej. de una manera analoga a la de la prescripcion
dada en Steroids 1, 233 (1963). La separacion de bromuro de hidrogeno se consigue mediante calentamiento de
compuesto 6-bromado con unos reactivos de caracter basico tales como p.ej. LiBr o Li2CO3, en el seno de
disolventes aprdticos, tales como dimetilformamida, a unas temperaturas de 50°C a 120°C, o sino calentando los
compuestos 6-bromados en el seno de un disolvente, tal como colidina o lutidina, para dar el compuesto 6.

El compuesto 7 es transformado por metilenacion del doble enlace en la posicion 6,7 de acuerdo con procedimientos
conocidos, p.ej. con la metilida de dimetilsulfoxonio (véanse p.gj. los documentos DE-A 11 83 500, DE-A 29 22 500,
de solicitud de patente europea EP-A 0 019 690, y US-A 4.291.029; J. Am. Chem. Soc. 84, 867 (1962)) en un
compuesto 8, obteniéndose una mezcla de los isémeros a y B, que se puede separar p.ej. por cromatografia en los
isébmeros individuales.

Los compuestos del tipo 7 se pueden obtener tal como se describe en los Ejemplos o de una manera analoga a
estas prescripciones mediando utilizacion de reactivos analogos a los alli descritos.

La sintesis del compuesto espirociclico 12 parte del compuesto 2, que primeramente es transformado en un
derivado de 3-amino-3,5-dieno 9. Por reaccion con formalina en una solucién alcohdlica, se obtiene el derivado de 6-
hidroximetileno 10. Después de la transformacién del grupo hidroxi en un grupo labil, tal como por ejemplo un
mesilato, tosilato (compuesto 11) o también un benzoato, se puede preparar el compuesto 13 por reaccién con
yoduro de trimetilsulfoxonio mediando utilizacion de unas bases, tales como por ejemplo hidroxidos de metales
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alcalinos, alcoholatos de metales alcalinos, en el seno de disolventes apropiados, tales como por ejemplo
dimetilsulfoxido.

Los siguientes Ejemplos sirven para la explicacién mas detallada del invento:

Los compuestos conformes al invento se distinguen sorprendentemente por una fuerte actividad gestagena y son
fuertemente activos en el ensayo de conservacion del embarazo en una rata después de una aplicacidon por via
subcutanea.

Realizacién del ensayo de conservacion del embarazo en una rata:

En ratas embarazadas la eliminacion de los cuerpos luteos o la castracion induce un aborto. Mediante la aportacion
exdgena de progestinas (gestagenos) en combinaciéon con una dosis apropiada de un estrégeno, se consigue la
conservacion del embarazo. El ensayo de conservacion del embarazo en ratas ovariectomizadas sirve para la
determinacioén de una actividad gestagena periférica de un compuesto.

Unas ratas fueron apareadas durante el proestro durante una noche. El apareamiento fue controlado en la mafiana
del dia siguiente a ello mediante el examen de un frotis vaginal. La presencia de espermatozoides fue valorada en
tal caso como dia 1 de un embarazo incipiente. En el dia 8 del embarazo los animales fueron ovariectomizados bajo
una anestesia con éter. El tratamiento con un compuesto de ensayo y un estrégeno exégeno (estrona, 5 pug/kg/dia)
fue realizado por via subcutédnea una vez por dia desde el dia 8 hasta el dia 15 o el dia 21 del embarazo. El primer
uso en el dia 8 fue realizado dos horas antes de la castracién. Unos animales testigos intactos recibieron
exclusivamente el vehiculo.

Evaluacion:

Al final del ensayo (dia 15 o dia 21) los animales fueron sacrificados bajo una atmésfera de CO; y los fetos vivos
(fetos con corazdn latiente) y los sitios de implantacion (resorciones tempranas y fetos muertos inclusive una
autolisis y placentas atréficas) en ambos cuernos uterinos fueron recontados. En el dia 22 los fetos pudieron ser
examinados en cuanto a malformaciones. En uteros sin fetos o sin sitios de implantacién se determiné el numero de
los sititos de nidacién por tincion con una solucion al 10 % de sulfuro de amonio. La tasa de conservaciones del
embarazo fue calculada como el nimero de los fetos vivos y el niumero total de nidacion (tanto fetos resorbidos y
muertos como también sitios de nidacion). Para determinadas sustancias de ensayo, se determinaron las dosis
(DES50 = dosis eficaz del 50 %) que conservan el embarazo, indicadas en la Tabla 1. Para la drospirenona este valor
es de 3,5 mg/kg/dia.

Los derivados conformes al invento con la férmula quimica general 1 disponen de una actividad gestagena muy
fuerte. Ademas de esto, se encontré que los derivados conformes al invento muestran in vitro un efecto
antimineralocorticoide. Por lo tanto, ellos deberian poseer un efecto natriurético (antimineralocorticoide) retenedor
del potasio in vivo. Estas propiedades fueron determinadas con el ensayo seguidamente descrito.

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 (acronimo 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 fueron cultivados en una densidad de 4 x 10* células por cavidad de unas placas
no transparentes de color blanco de cultivo de tejidos, cada una con 96 cavidades (PerkinElmer, #P12-106-017) y se
mantuvieron en DCC-FCS al 6 % (suero tratado con carbdon activo, para la eliminacion de componentes
perturbadores contenidos en el suero). Los compuestos que se habian de investigar fueron afiadidos 8 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 tampoén para
lisis. Después de que se hubo afiadido el substrato para el ensayo de la luciferasa (Promega, #E1501), las placas
fueron introducidas luego con los con las 96 cavidades en un lumindmetro de microplacas (Pherastar, BMG labtech),
y se midié la luminiscencia. Los valores de la CI50 (concentracién inhibidora de 50 %) fueron evaluados mediando
utilizacién de un programa légico (software) para el calculo de las relaciones entre la dosis y el efecto. En la Tabla 1
se reproducen los resultados de los ensayos.
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Tabla 1
Compuesto Antagonismo del MR Actividad de DE50 in vivo de PR
CI50 [nM] antagonismo del MR [mg/kg/d s.c.]
[% del efecto maximo]
17B-ciano-15a,16a-metilen-19-nor- 16,0 93,01 0,8
androst-4-en-3-ona
17B-ciano-17a-metil-153,163- 29,0 96,00 0,8
metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona
7a,17a-bismetil-17p-ciano-19-nor- 31,0 96,20 1,0
androst-4-en-3-ona
17B-ciano-15pB,163-metilen-19-nor- 45 95,57 0,84
androst-4-en-3-ona
17B-ciano-17a-etil-15B,16B-metilen- 440 106,4 1,9
19-nor-androst-4-en-3-ona
17B-ciano-17a-metil-19-nor- 8,2 108,02 0,33
androst-4-en-3-ona
17B-ciano-15pB,16B-metilen-19-nor- 15 108,51 3,3
androsta-4,6-dien-3-ona
17B-ciano-17a-metil-1503,163- 190 114 2,1
metilen-19-nor-androsta-4,6-dien-3-
ona
17B-ciano-7a-metil-153,163- 8,3 108,4 0,11
metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona
17B-ciano-7a-metil-15p,163- 10,3 110 2,9
metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona
17B-ciano-17a-etil-6a,7a-metilen- 90,17 160 0,22
15B,16B-metilen-19-nor-androst-4-
en-3-ona

Los siguientes Ejemplos para la sintesis de compuestos preferidos sirven para la explicacion adicional del invento.
Los nuevos productos intermedios divulgados en los Ejemplos de sintesis son esenciales para el invento al igual que
los derivados de 17B-ciano-19-nor-androst-4-eno conformes al invento.

Muchas de las reacciones descritas a continuacion conducen a mezclas de epimeros. Por regla general la
separacion por cromatografia de estas mezclas se lleva a cabo a través de una HPLC (cromatografia de fase liquida
de alto rendimiento) preparativa en las siguientes condiciones: Se llevaron a cabo unas separaciones en una fase
normal quiral, encontrando utilizacién como fase estacionaria por regla general Chiralpak AD-H 5p. Usualmente se
eluy6 con una mezcla de hexano y etanol. Sin embargo, en algunos casos encontraron utilizacion también otras
mezclas de eluyentes, tales como por ejemplo mezclas de metanol y etanol:

Ejemplo 1
17B-Ciano-1583,16B-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona

la.
15a-Acetoxi-19-nor-androst-4-eno-3,17-diona

95 g de la 15a-hidroxi-19-nor-androsteno-diona (descrita en el documento DE-A 24 56 068; 1976) se disolvieron en
332 ml de piridina. Después de haber afiadido 166 ml de anhidrido de acido acético se agitd durante tres horas a la
temperatura ambiente. Luego, la mezcla de reaccion se vertié en una mezcla, que se componia de 10 | de una
mezcla de agua y hielo, 109 ml de acido sulfurico concentrado y 16 ml de metanol. Después de haber agitado
durante una noche, el precipitado se filtré con succion y el residuo del filtro se lavé con 3 litros de agua. Se obtuvo la
15a-acetoxi-19-nor-androst-4-eno-3,17-diona, que se hizo reaccionar ulteriormente sin mas purificacion.
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1b.
15a-Acetoxi-3-metoxi-19-nor-androst-3,5-dien-17-ona

90,6 g del compuesto descrito en el Ejemplo 1a se suspendieron en 955 ml de 2,2-dimetoxipropano y se mezclaron
con 10,3 g de tosilato de piridinio. Después de haber calentado la mezcla de reaccién durante 6,5 horas a 100°C, se
agité posteriormente durante una noche a la TA. Después de haber afiadido 13,8 ml de piridina, se concentrd
parcialmente por evaporacion en el evaporador rotatorio bajo una presiéon reducida y el contenido remanente del
matraz se mezclé con 550 ml de metanol. Después de haber agitado durante una hora y media a la temperatura
ambiente, se enfrio a 0°C, se filtrd con succion y la torta del filtro se secd. Se obtuvo asi la 15a-acetoxi-3-metoxi-19-
nor-androsta-3,5-dien-17-ona.

'H-RMN (DMSO-d6): 0,87 (s, 3H,18-CH3), 1,98 (s, 3H, CH3-CO-), 3,46 (s, 3H, 3-O-CH3), 5,10 (m, 1H, H-15), 5,18
(s, 1H, H-4), 5,21 (m, 1H, H-6)

1c.
15B,16B-Metilen-3-metoxi-19-nor-androsta-3,5-dien-17-ona

26,03 g de yoduro de trimetilsulfoxonio y 8,3 g de hidroxido de sodio pulverulento se agitaron en 344 ml de
dimetilsulféxido durante 30 minutos a una temperatura del bafio de 50°C. La solucién asi obtenida se afiadioé gota a
gota en el transcurso de 5 minutos a una suspension de 33,4 g del compuesto descrito en el Ejemplo 1b en 110 ml
de dimetilsulféxido. Después de 20 minutos, la tanda se transfirié a un vaso de precipitados y mediando agitacién se
afadieron gota a gota lentamente 500 ml de agua. Después de haber agitado durante 20 minutos, se filtr6 a través
de una frita y la torta del filtro se secé. Se obtuvo la 158, 16B-metilen-3-metoxi-19-nor-androsta-3,5-dien-17-ona.

"H-RMN (DMSO-d6): 0,91 (s, 3H, 18-CH3), 3,51 (s, 3H, 3-0-CH3), 5,26 (s, 1H, H-4), 5,33 (m, 1H, H-6)

1d.
17-Ciano-15p8,16B-metilen-3-metoxi-19-nor-androsta-3,5-dieno

2,5 g del compuesto descrito en el Ejemplo 1c se dispusieron previamente en una mezcla de 40 ml de 1,2-
dimetoxietano y de 25 ml de terc.-butanol. Después de haber introducido 4,7 g de terc-butilato de potasio, se
afadieron 2,77 g de tosil-metil-isocianuro (TOSMIC), y se agité posteriormente durante 90 minutos. La tanda se
afnadio a la cantidad diez veces mayor de una mezcla de agua y hielo, se anadio cloruro de sodio hasta la saturacion
y se filtrd. La torta del filtro se recogié en acetato de etilo, se lavo con agua y con una solucién de cloruro de sodio,
se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y el material filtrado se concentrd por evaporacién. Se obtuvo una mezcla de
los 17a-ciano- y 17B-ciano-15,16B3-metilen-3-metoxi-19-nor-androsta-3,5-dienos, que se hizo reaccionar sin mas
purificacion.

le.
17B-Ciano-1583,16B-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona

2,8 g de la mezcla en bruto de isdbmeros descrita en el Ejemplo 1d se agitaron durante 3 horas en una mezcla de 100
ml de acetona y de 10 ml de acido clorhidrico 1 normal. Después de haber neutralizado la mezcla de reaccién con
una solucién saturada de hidrégeno-carbonato de sodio, se extrajo con acetato de etilo y la fase organica se lavé a
continuacién con agua y con una solucién saturada de cloruro de sodio. Después de haber secado sobre sulfato de
sodio, el material filtrado se concentré por evaporacion y el residuo se cromatografié en presencia de gel de silice
primeramente con una mezcla de los disolventes n-hexano y acetato de etilo. Luego, las fracciones que contenian el
producto se cromatografiaron de nuevo en gel de silice con una mezcla de n-hexano y acetato de etilo.

Las fracciones que contenian predominantemente el producto deseado se reunieron, se concentraron por
evaporacion y se recristalizaron a partir de una mezcla de diisopropil-éter y acetona. Se obtuvo como un material
cristalizado la 17B-ciano-153,163-metilen-19-nor-an-drost-4-en-3-ona. Las aguas madres y las fracciones restantes
de la cromatografia, que contenian el producto, proporcionaron después de la concentracién por evaporaciéon una
mezcla de las 17a-ciano- y 173-ciano-15,163-metilen-19-nor-androst-4-en-3-onas.

'H-RMN (300 MHz, CDCl3 TMS como patrén interno, sefiales escogidas): & = 0,46 (m, 1H), 0,90 (m, 1H), 1,04 (m,
1H), 1,10 (s, 3H, 18-CH3), 1,67 (m, 1H), 1,86 (m, 2H), 2,11 (m, 2H), 2,55 (m, 1H), 2,77 (d ancho,1H, J = 4,4Hz,17-H),
5,86 (s,1H, H-4)

Ejemplo 2
17B-Ciano-158,16B-metilen-19-nor-androsta-4,6-dien-3-ona

2a.
17B-Ciano-158,16B-metilen-3-metoxi-19-nor-androsta-3,5-dieno
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9 g de 17B-ciano-1583,16B-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona (véase el Ejemplo 1e), disueltos en 92 ml de metanol,
se mezclé con 83 ml del ortoéster metilico de acido férmico. Después de haber afiadido 53 mg de acido p-
toluenosulfénico, se agité a 15°C. Se formé un precipitado. Después de haber afiadido 0,8 ml de piridina a 0°C, se
enfrio a -10°C y se agité posteriormente durante 30 minutos. Después de haber concentrado por evaporacion bajo
una presion reducida, se obtuvo el 17(B-ciano-153,16B-metilen-3-metoxi-19-nor-androsta-3,5-dieno, que se hizo
reaccionar ulteriormente sin mas purificacion.

2b.
17B-Ciano-153,16B-metilen-19-nor-androsta-4,6-dien-3-ona

Una suspension de 3,4 g de 17B-ciano-153,163-metilen-3-metoxi-19-nor-androsta-3,5-dieno en 100 ml de 1-metil-2-
pirrolidona se mezclaron consecutivamente en porciones a 0°C con 4 ml de una solucién al 10 % de acetato de
sodio asi como a esta temperatura con 1,6 g de 1,3-dibromo-5,5-dimetil-hidantoina, se agité durante 0,5 horas a 0°C
(en el bafio de hielo), se mezcl6é con 1,5 g de bromuro de litio asi como con 1,3 g de carbonato de litio, y se agitd
durante 3,5 horas a una temperatura del bafio de 100°C. A continuacion, se agité en una mezcla de agua y hielo y
de cloruro de sodio, y el precipitado se separ6 por filtracion. Se obtuvo la 17B-ciano-1583,16p3-metilen-19-nor-
androsta-4,6-dien-3-ona.

"H-RMN (300 MHz, CDCI3; TMS como patrén interno, sefiales escogidas): & = 0,54 (m,1H, ciclopropilo), 1,10 (m,1H,
ciclopropilo), 1,12 (s, 3H, 18-CH3), 2,80 (d,1H, J = 4,4, H-17), 5,81 (s, 1H, H-4), 6,27 (m, 1H, H-6), 6,41 (m, 1H, H-7)

Ejemplo 3
17B-Ciano-158,16B-metilen-7a-metil-19-nor-androst-4-en-3-ona y
17B-ciano-1583,16B-metilen-73-metil-19-nor-androst-4-en-3-ona

A una solucion de 1,0 g de 17B-ciano-1583,163-metilen-19-nor-androsta-4,6-dien-3-ona en 50 ml de tetrahidrofurano
se le afadieron a la temperatura ambiente 67 mg de cloruro de cobre | y se agité durante 10 minutos, antes de que
se enfriase a -15°C, se mezclé con 450 mg de cloruro de aluminio, se agité durante 30 minutos a esta temperatura,
se mezcld gota a gota con 4,5 ml de una solucion de bromuro de metil-magnesio (3 M en tetrahidrofurano), y se
agité durante una hora a -15°C. Para la elaboracion la mezcla de reaccion se mezclé a -15°C con 30 ml de acido
clorhidrico 2 M, se agité durante 0,5 horas a la temperatura ambiente, se vertié sobre agua, se extrajo tres veces con
acetato de etilo, se seco sobre sulfato de sodio, se concentré por evaporacion en vacio, y se cromatografio en
presencia de gel de silice con una mezcla de hexano y acetato de etilo. Se obtuvieron la 173-ciano-7a-metil-18a-
homo-19-nor-androst-4-en-3-ona como la fraccion | y la 173-ciano-153,16B-metilen-73-metil-19-nor-androst-4-en-3-
ona como la fraccion Il

17B-Ciano-1583,16B-metilen-7a-metil-19-nor-androst-4-en-3-ona:
"H-RMN (300 MHz, CDCl3; TMS como patrén interno, sefiales escogidas): & = 0,45 (m, 1H, ciclopropilo), 0,88 (d, 3H,
J =6,97, 7-CH3), 1,03 (m,1H, ciclopropilo), 1,10 (s, 3H, 18-CH3), 5,86 (s, 1H, H-4)

17B3-Ciano-158,16B-metilen-73-metil-19-nor-androst-4-en-3-ona:
"H-RMN (300 MHz, CDCI3; TMS como patrén interno, sefiales escogidas): & = 0,53 (m,1H, ciclopropilo), 1,01 (m, 1H,
ciclopropilo), 1,10 (s, 3H, 18-CH3), 1,21 (d, 3H, J = 6,22, 7-CH3), 5,83 (s, 1H, H-4)

Ejemplo 4
17B-Ciano-7a-etil-1583,16B-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona y
17B-ciano-7B-etil-15B,16-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona

Segun el método del Ejemplo 3, con bromuro de etil-magnesio en éter en lugar del bromuro de metil-magnesio,
después de una cromatografia se obtuvieron como fraccién | la 17p-ciano-7a-etil-153,163-metilen-19-nor-androst-4-
en-3-ona y como fraccion Il la 17B-ciano-73-etil-153,16B-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona.

17B-Ciano-7a-etil-158,16B3-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona:
"H-RMN (300 MHz, CDCI3; TMS como patrén interno, sefiales escogidas): & = 0,46 (m, 1H, ciclopropilo), 0,92 (m, 3H,
7-CH3-CH2); 1,03 (m, 1H, ciclopropilo), 1,10 (s, 3H,18-CH3), 5,87(s,1 H, H-4)

17B-Ciano-73-etil-153,163-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona:
"H-RMN (300 MHz, CDCI3; TMS como patrén interno, sefiales escogidas): & = 0,54 (m, 1H, ciclopropilo), 0,95 (m, 3H,
7-CH3-CH2), 1,02 (m, 1H, ciclopropilo), 1,11 (s, 3H, 18-CH3), 5,84 (s, 1H, H-4)

Ejemplo 5
17B-Ciano-7a-vinil-153,16B-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona y
17B-ciano-7B-vinil-15B,16B-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona
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Segun el método del Ejemplo 3, con bromuro de vinil-magnesio en lugar del bromuro de metil-magnesio, después de
una cromatografia se obtuvieron como fraccion | la 17p-ciano-7a-vinil-153,16p3-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona y
como fraccion Il la 17B-ciano-7B-vinil-1583,163-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona.

17B-Ciano-7a-vinil-158,16B-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona:
"H-RMN (300 MHz, CDCI3; TMS como patrén interno, sefiales escogidas): & = 0,51 (m, 1H, ciclopropilo), 1,08 (m, 1H,
ciclopropilo), 1,14 (s, 3H, 18-CH3), 5,22 (m, 2H, CH2=CH), 5,88 (m, 1H, CH2=CH), 5,92 (s, 1H, H-4)

17B-Ciano-78-vinil-15B,16B-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona:
"H-RMN (300 MHz, CDCI3; TMS como patrén interno, sefiales escogidas): & = 0,42 (m,1H, ciclopropilo), 0,95 (m, 1H,
ciclopropilo),1,10 (s, 3H, 18-CH3), 5,05 (m, 2H, CH2=CH), 5,86 (s, 1H, H-4), 5,88 (m, 1H, CH2=CH)

Ejemplo 6
17B-Ciano-7a-ciclopropil-1583,16B-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona y
17B-ciano-7B-ciclopropil-15B,16-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona

Segun el método del Ejemplo 3, con bromuro de ciclopropil-magnesio en lugar del bromuro de metil-magnesio,
después de una cromatografia se obtuvieron como fracciéon | la 17(3-ciano-7a-ciclopropil-158,16p-metilen-19-nor-
androst-4-en-3-ona y como fraccion Il la 173-ciano-73-ciclopropil-158,163-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona.

17B-Ciano-7a-ciclopropil-1583,16B3-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona:
"H-RMN (300 MHz, CDCl3; TMS como patrén interno, sefiales escogidas): & = -0,05 (m, 1H, ciclopropilo), 0,26 (m,
1H, ciclopropilo), 0,47 (m, 3H, ciclopropilo), 1,08 (s, 3H, 18-CH3), 5,90 (s, 1H, H-4)

17B-Ciano-7B-ciclopropil-153,163-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona:

"H-RMN (300 MHz, CDCI3; TMS como patrén interno, sefiales escogidas): & = 0,29 (m, 2H, ciclopropilo), 0,47 (m, 1H,
ciclopropilo), 0,60 (m, 2H, ciclopropilo), 0,78 (m, 1H, ciclopropilo), 0,97 (m, 3H, ciclopropilo), 1,12 (s, 3H, 18-CH3),
5,81 (s,1H, H-4)

Ejemplo 7
17B-Ciano-6B-hidroximetil-158,16-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona

3 g de 17B-ciano-153,16B3-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona (véase el Ejemplo 1e) se recogieron en 16 ml de
metanol, se mezclaron con 1,6 ml de pirrolidina y se calentaron durante 1 h bajo reflujo. Después de haberse
enfriado, se filtré con succion, se lavo posteriormente con un poco de metanol frio y se filiré con succiéon hasta
sequedad. El material cristalizado se disolvié en 30 ml de benceno y 60 ml de etanol, se afiadieron 3,1 ml de una
solucién al 30 % de formaldehido. Después de haber agitado durante 2 h a la temperatura ambiente, se concentrd
por evaporacién hasta sequedad y se cromatografié en presencia de gel de silice. Se obtuvo la 173-ciano-6(3-
hidroximetil-15(3,163-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona.

"H-RMN (300 MHz, CDCI3; TMS como patrén interno, sefiales escogidas): & = 1,09 (s,3H, 18-CH3), 0,43-1,06 (m, 2H,
ciclopropilo), 3,74 (m, 2H, CH20H), 5,94 (s, 1H, H4)

Ejemplo 8
17B-Ciano-6,6-etilen-15B,163-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona

8a.
17B-Ciano-158,16B-metilen-6B-tosiloximetil-19-nor-androst-4-en-3-ona

A una solucion de 1,74 g de 17B-ciano-6B-hidroximetil-158,16B-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona en 20 ml de
piridina se afadieron en una porcién 2,93 g de cloruro de acido p-tolueno-sulfénico y se agité durante 6 horas a la
temperatura ambiente. Después de esto, la mezcla de reaccién se vertié en una soluciéon 1 N de HCI enfriada con
hielo, el producto en bruto precipitado se filtré con succién y se disolvié de nuevo en acetato de etilo. Después de
haber lavado en cada caso dos veces con agua), con una solucion saturada de un bicarbonato y con una solucion
saturada de cloruro de sodio asi como de haber secado la fase organica con sulfato de sodio y después de haber
concentrado por evaporacién hasta sequedad se obtuvo la 17B-ciano-158,16B-metilen-63-tosiloximetil-19-nor-
androst-4-en-3-ona, que se utilizé ulteriormente sin mas purificacion.

8b.
17B-Ciano-6,6-etilen-15B,163-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona

A una solucion de 3 g de yoduro de trimetilsulfoxonio en 50 ml de DMSO seco se le afiadieron 450 mg de hidruro de
sodio en porciones a la temperatura ambiente, y después de haberse terminado la adicion se agité durante 1 hora a
la temperatura ambiente. A continuacion, la solucion de 1,5 g de 17B-ciano-1583,163-metilen-6-tosiloximetil-19-nor-
androst-4-en-3-ona se afiadid a la ilida que se habia formado, y se agité posteriormente a la temperatura ambiente.
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Después de haber interrumpido la reaccion mediante la adicion de 350 ml de agua, de haber extraido dos veces con
150 ml de acetato de etilo, de haber lavado la fase organica con agua y con una solucién saturada de cloruro de
sodio asi como de haber secado sobre sulfato de sodio, la fase organica se concentrd por evaporacion, y se obtuvo
la 17B-ciano-6,6-etilen-153,163-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona.

"H-RMN (300 MHz, CDClI3; TMS como patrén interno, sefiales escogidas): 6 = 0,39-1,02 (m, 6H, 6,6-etileno/
ciclopropilo), 1,11 (s, 3H,18-CH3), 5,70 (s, 1H, H-4)

Ejemplo 9
17B-Ciano-68,7B-metilen-158,16B-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona y
17B-ciano-6a,7a-metilen-153,16B-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona

A una solucién de 3,93 g de yoduro de trimetilsulfoxonio en 38 ml de dimetilsulféxido seco se le afiadieron a la
temperatura ambiente en porciones 714 mg de hidruro de sodio (al 60 % en parafina), y después de haberse
terminado la adicion, se agité durante 1 hora a la temperatura ambiente. A continuacion, la soluciéon de 2,0 g de 17f3-
ciano-15(3,163-metilen-19-nor-androsta-4,6-dien-3-ona en dimetilsulfoxido se afadio a la ilida que se habia formado
y se agité posteriormente durante 6 horas a la temperatura ambiente. Después de haber interrumpido la reaccion
mediante la adicion de 150 ml de una solucién de cloruro de amonio, de haber extraido dos veces con 75 ml del
éster etilico de acido acético, de haber lavado la fase organica con agua y con una solucién saturada de cloruro de
sodio, asi como de haber secado sobre sulfato de sodio, la fase organica se concentré por evaporacién hasta
sequedad. Después de una cromatografia de resolucion rapida en presencia de gel de silice con una mezcla de
hexano y éster etilico de acido acético y de una subsiguiente separacion por HPLC en una fase normal estacionaria
quiral con un eluyente a base de una mezcla de hexano y etanol, se obtuvieron la 1783-ciano-63,7B-metilen-1583,16(3-
metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona como la fraccién | y la 17B-ciano-6a,7a-metilen-153,163-metilen-19-nor-androst-
4-en-3-ona como la fraccion II.

17B-Ciano-68,7B-metilen-158,16B-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona:
"H-RMN (300 MHz, CDCl3 TMS como patrén interno, sefiales escogidas): & = 0,46-0,62 (2 x m, 2H, iclopropilo),1,06
(s, 3H,18-CH3), 2,79 (d, 1H, J = 4,14, H-17), 6,12 (s,1H, H-4)

17B-Ciano-6a,7a-metilen-153,16B-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona:
"H-RMN (300 MHz, CDCI; TMS como patrén interno, sefiales escogidas): & = 0,49, 0,77, 0,83, 0,98 (4 x m, 4H,
ciclopropilo), 1,11 (s, 3H, 18-CH3), 2,77 (d, 1H, J = 4,40, H-17), 6,05 (s, 1H, H-4)

Ejemplo 10
17B-Ciano-17a-metil-158,163-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona

10a.
17B-Ciano-17a-metil-15B,16-metilen 3-metoxi-19-nor-androsta-3,5-dieno

A una solucion de 2,6 g de 17B-ciano-15@3,16B-metilen-3-metoxi-19-nor-androsta-3,5-dieno en 80 ml de THF se le
afadieron a -78°C 14,7 ml de una soluciéon 2 M de diisopropil-amiduro de litio. Se agité durante 1 hora a -78°C, se
afnadieron 2,35 ml de yoduro de metilo y luego se calentd a la temperatura ambiente. Se afiadieron 25 ml de una
solucion saturada de cloruro de amonio y se extrajo tres veces con 100 ml del éster etilico de acido acético. Los
extractos organicos reunidos se concentraron por evaporacion y se cristalizaron a partir de metanol. Se obtuvo el
17B-ciano-17a-metil-158,16B-metilen-3-metoxi-19-nor-androsta-3,5-dieno, que se hizo reaccionar ulteriormente de
manera inmediata.

10b.
17B-Ciano-17a-metil-15B,16B-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona

2g de 17B-ciano-17a-metil-158,16p3-metilen-3-metoxi-19-nor-androsta-3,5-dieno se recogieron en 50 ml de metanol y
se mezclaron con 3 ml de acido clorhidrico 1 N. Después de 1 hora, se neutralizé con una solucion saturada de
hidrégenocarbonato de sodio y se concentré por evaporacién en vacio, precipitando el producto. Se filtré con
succion, se lavé con agua y se recristalizé a partir del éster etilico de acido acético. Se obtuvo la 173-ciano-17a-
metil-1583,16B-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona.

"H-RMN (300 MHz, CDCl3; TMS como patrén interno, sefiales escogidas): 8 = 0,42 (m, 1H, ciclopropilo), 0,86 (m,
1H, ciclopropilo), 1,06 (m, 1H, ciclopropilo), 1,18 (s, 3H, 18-CH3), 1,37 (s, 3H, 17-CH3), 5,84 (s, 1H, H-4)

Ejemplo 11
17B-Ciano-6B-hidroximetil-19-nor-androst-4-en-3-ona

La 17B-ciano-19-nor-androst-4-en-3-ona se hizo reaccionar de una manera analoga al modo de proceder descrito en
el Ejemplo 8. Se obtuvo la 17B-ciano-6B-hidroximetil-19-nor-androst-4-en-3-ona.
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"H-RMN (300 MHz, CDCl3z TMS como patrén interno, sefales escogidas): & = 0,97 (s, 3H, 18-CH3), 3,66 (m, 2H,
CH20H), 5,91 (s, 1H, H-4)

Ejemplo 12
17B-Ciano-6,6-etiliden-19-nor-androst-4-en-3-ona

La 17B-ciano-6B-hidroximetil-19-nor-androst-4-en-3-ona se hizo reaccionar de una manera andloga a las
prescripciones indicadas en los Ejemplos 8a y 8b. Se obtuvo asi la 173-ciano-6,6-etiliden-19-nor-androst-4-en-3-ona.

"H-RMN (300 MHz, CDCI3; TMS como patrén interno, sefiales escogidas): d = 0,41 (m, 1H), 0,54 (m, 1H), 0,68 (m,
1H), 1,01 (s, 3H, 18-CH3), 2,45 (s ancho, 1H), 5,69 (s, 1H, H-4)

Ejemplo 13
17B-Ciano-19-nor-androsta-4,6-dien-3-ona

13a.
17B-Ciano-3-metoxi-19-nor-androsta-3,5-dieno

La 17B-ciano-19-nor-androst-4-en-3-ona se hizo reaccionar de una manera analoga al método indicado en la
prescripcién 2a. Se obtuvo el 173-ciano-3-metoxi-19-nor-androsta-3,5-dieno.

'H-RMN (DMSO-d6): 0,81 (s, 3H, 18-CH3), 3,45 (s, 3H, OCH3), 5,19 (s ancho, 2H, H-4 y H-6)

13b.
17B-Ciano-19-nor-androsta-4,6-dien-3-ona

La 17B-ciano-3-metoxi-19-nor-androsta-3,5-dieno se hizo reaccionar de una manera analoga al método indicado en
la prescripciéon 2b. Se obtuvo la 17B-ciano-19-nor-androsta-4,6-dien-3-ona.

'H-RMN (DMSO-d6): 0,86 (s, 3H, 18-CH3), 2,80 (d, 1H, J = 4,4, H-17), 5,69 (s,1H, H-4), 6,18 (m, 1H, H-6), 6,24 (m,
1H, H-7)

Ejemplo 14
17B-Ciano-6B,7B-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona y 17f-ciano-6a,7a-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona

La 17B-ciano-19-nor-androsta-4,6-dien-3-ona se hizo reaccionar de una manera analoga al método indicado en el
Ejemplo 9. Se obtuvieron la 173-ciano-63,73-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona y la 173-ciano-6a,7a-metilen-19-
nor-androst-4-en-3-ona.

17B-Ciano-68,73-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona:
"H-RMN (300 MHz, CDCI3 TMS como patrén interno, sefiales escogidas): & = 0,52 (m, 1H), 0,97 (m, 1H), 0,97 (s,
3H, 18-CH3), 6,11 (s, 1H, H-4)

17B-Ciano-6a,7a-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona:
"H-RMN (300 MHz, CDCl3 TMS como patrén interno, sefiales escogidas): 8 = 0,66 (m, 1H), 0,78 (m, 1H), 0,89 (m,
1H), 1,01 (s, 3H, 18-CH3), 6,03 (s, 1H, H-4)

Ejemplo 15
17B-Ciano-7a-metil-19-nor-androst-4-en-3-ona y 17B-ciano-73-metil-19-nor-androst-4-en-3-ona

La 17B-ciano-19-nor-androsta-4,6-dien-3-ona se hizo reaccionar de una manera analoga al método indicado en el
Ejemplo 3. Se obtuvieron la 17B-ciano-7a-metil-19-nor-androst-4-en-3-ona y la 17@-ciano-73-metil-19-nor-androst-4-
en-3-ona.

17B-Ciano-7a-metil-19-nor-androst-4-en-3-ona:
"H-RMN (300 MHz, CDCI3 TMS como patrén interno, sefiales escogidas): & = 0,77 (d, 3H, 7-CH3, J = 7Hz), 1,00 (s,
3H, 18-CH3), 5,84 (s, 1H, H-4)

17B-Ciano-7B-metil-19-nor-androst-4-en-3-ona:
"H-RMN (300 MHz, CDCl3 TMS como patrén interno, sefiales escogidas): & = 0,78 (d, 3H, 7-CH3, J =7 Hz), 1,00 (s,
3H,18-CH3), 5,85 (s, 1H, H-4)

Ejemplo 16
17B-Ciano-7a-etil-19-nor-androst-4-en-3-ona y
17B-ciano-7B-etil-19-nor-androst-4-en-3-ona
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La 17B-ciano-19-nor-androsta-4,6-dien-3-ona se hizo reaccionar de una manera analoga al método indicado en el
Ejemplo 3, trabajandose con bromuro de etil-magnesio en dietil-éter en lugar de con bromuro de metil-magnesio. Se
obtuvieron la 17B-ciano-7a-etil-19-nor-androst-4-en-3-ona y la 17B-ciano-7B-etil-19-nor-androst-4-en-3-ona.

17B-Ciano-7a-etil-19-nor-androst-4-en-3-ona:
"H-RMN (DMSO0-d6): 0,80 (t, 3H, 7-CH2-CH3, J = 7,5Hz), 0,87 (s,3H,18-CH3), 5,73 (s, 1 H, H-4)

17B3-Ciano-7(-etil-19-nor-androst-4-en-3-ona:
"H-RMN (300 MHz, CDCI3 TMS como patrén interno, sefiales escogidas): & = 0,88 (t, 3H, 7-CH2-CH3, J = 7,5Hz),
1,00 (s, 3H, 18-CH3), 5,82 (s, 1H, H-4)

Ejemplo 17
17B-Ciano-7a-vinil-19-nor-androst-4-en-3-ona y
17B-ciano-7B-vinil-19-nor-androst-4-en-3-ona

La 17B-ciano-19-nor-androsta-4,6-dien-3-ona se hizo reaccionar de una manera analoga al método indicado en el
Ejemplo 3, trabajandose con bromuro de vinil-magnesio en lugar de con bromuro de metil-magnesio. Se obtuvieron
la 17B-ciano-7a-vinil-19-nor-androst-4-en-3-ona y la 17B-ciano-7B-vinil-19-nor-androst-4-en-3-ona.

17B-Ciano-7a-vinil-19-nor-androst-4-en-3-ona:
"H-RMN (300 MHz, CDCl3 TMS como patrén interno, sefiales escogidas): & = 0,99 (s, 3H, 18-CH3), 5,10 (m, 2H,
CH2=CH), 5,70 (m, 1H, CH2=CH), 5,85 (s, 1H, H-4)

17B-Ciano-78-vinil-19-nor-androst-4-en-3-ona:
"H-RMN (300 MHz, CDCl3 TMS como patron interno, sefiales escogidas): & = 0,99 (s, 3H, 18-CH3), 4,94 (d
ancho,1H, J = 10Hz, CH2=CH), 5,04 (d ancho,1H, J = 17Hz, CH2=CH), 5,71 (m, 1H, CH2=CH), 5,84 (s, 1H, H-4)

Ejemplo 18
17B-Ciano-7a-ciclopropil-19-nor-androst-4-en-3-ona y
17B-ciano-7B-ciclopropil-19-nor-androst-4-en-3-ona

La 17B-ciano-19-nor-androsta-4,6-dien-3-ona se hizo reaccionar de una manera analoga al método indicado en el
Ejemplo 3, trabajandose con bromuro de ciclopropil-magnesio en lugar de con bromuro de metil-magnesio. Se
obtuvieron la 17B-ciano-7a-ciclopropil-19-nor-androst-4-en-3-ona y la 173-ciano-7-ciclopropil-19-nor-androst-4-en-
3-ona.

17B-Ciano-7a-ciclopropil-19-nor-androst-4-en-3-ona:
"H-RMN (300 MHz, CDCI3; TMS como patrén interno, sefiales escogidas): & = 0,05 (m, 1H, ciclopropilo), 0,27 (m, 1H,
ciclopropilo), 0,47 (m, 3H, ciclopropilo), 1,00 (s, 3H, 18-CH3), 5,88 (s, 1H, H-4)

17B-Ciano-7B-ciclopropil-19-nor-androst-4-en-3-ona:
"H-RMN (300 MHz, CDCI3; TMS como patrén interno, sefiales escogidas): & = 0,13 (m, 1H, ciclopropilo), 0,29 (m, 1H,
ciclopropilo), 0,58 (m, 4H, ciclopropilo), 1,01 (s, 3H, 18-CH3), 5,81 (s, 1H, H-4)

Ejemplo 19
17a-Alil-17B-ciano-19-nor-androst-4-en-3-ona

El 17B-ciano-3-metoxi-19-nor-androsta-3,5-dieno se hizo reaccionar de una manera analoga a los métodos indicados
en los Ejemplos 10a (utilizandose bromuro de alilo en lugar de bromuro de metilo) y 10b. Se obtuvo la 17a-alil-173-
ciano-19-nor-androst-4-en-3-ona.

"H-RMN (300 MHz, CDCl3 TMS como patrén interno, sefiales escogidas): 6 = 0,85 (m, 1H), 1,15 (s, 3H, 18-CH3),
5,22 (m, 2H, -CH=CH2), 5,84 (s, 1H, H-4), 5,92 (m, 1H, -CH=CH2)

Ejemplo 20
17B-Ciano-17a-etil-19-nor-androst-4-en-3-ona

El 17B-ciano-3-metoxi-19-nor-androsta-3,5-dieno se hizo reaccionar de una manera analoga a los métodos indicados
en los Ejemplos 10a (utilizandose bromuro de alilo en lugar de bromuro de metilo) y 10b. Se obtuvo la 17-ciano-
170-etil-19-nor-androst-4-en-3-ona.

'H-RMN (DMSO-d6): 0,97 (t, 3H, 17-CH2-CH3), 1,00 (s, 3H, 18-CH3), 5,69 (m, 1H, -CH=CH2)

Ejemplo 21
17B-Ciano-17a-metil-19-nor-androst-4-en-3-ona
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21a.
17B-Ciano-17a-metil-3-metoxi-19-nor-androsta-3,5-dieno

El 17B-ciano-3-metoxi-19-nor-androsta-3,5-dieno se hizo reaccionar de una manera analoga al método indicado en
el Ejemplo 10a. Se obtuvo el 173-ciano-17a-metil-3-metoxi-19-nor-androsta-3,5-dieno.

'H-RMN (DMSO-d6): 0,93 (s, 3H), 1,20 (s, 3H), 3,45 (s, 3H, 3-O-CH3), 5,19 (m, 2H, H4 y H6)

21b.
17B-Ciano-17a-metil-19-nor-androst-4-en-3-ona

El 17B-ciano-17a-metil-3-metoxi-19-nor-androsta-3,5-dieno se hizo reaccionar de una manera analoga al método
indicado en el Ejemplo10b. Se obtuvo la 17B-ciano-17a-metil-19-nor-androst-4-en-3-ona.

'H-RMN (DMSO-d6): 0,97 (s, 3H), 1,19 (s, 3H), 5,69 (s,1H, H-4)

Ejemplo 22
17B-Ciano-6B-hidroximetil-17a-metil-19-nor-androst-4-en-3-ona

La 17B-ciano-17a-metil-19-nor-androst-4-en-3-ona se hizo reaccionar de una manera analoga al modo de proceder
indicado en el Ejemplo 8. Se obtuvo la 17(3-ciano-6B-hidroximetil-17a-metil-19-nor-androst-4-en-3-ona.

"H-RMN (300 MHz, CDCI3; TMS como patrén interno, sefiales escogidas): & = 1,09 (s, 3H), 1,29 (s, 3H), 3,68 (m, 2H,
6-CH2-OH), 5,91 (s, 1H, H-4)

Ejemplo 23
17B-Ciano-6,6-etiliden-17a-metil-19-nor-androst-4-en-3-ona

La 17B-ciano-63-hidroximetil-17a-metil-19-nor-androst-4-en-3-ona se hizo reaccionar de una manera analoga a las
prescripciones indicadas en los Ejemplos 8a y 8b. Se obtuvo la 173-ciano-6,6-etiliden-17a-metil-19-nor-androst-4-en-
3-ona.

"H-RMN (300 MHz, CDCl3 TMS como patrén interno, sefiales escogidas): 6 = 0,40 (m, 1H), 0,54 (m, 1H), 0,68 (m,
1H), 0,94 (m, 2H), 1,11 (s, 3H), 1,29 (s, 3H), 5,68 (s, 1H, H-4)

Ejemplo 24
17B-Ciano-17a-metil-19-nor-androsta-4,6-dien-3-ona

El 17B-ciano-3-metoxi-19-nor-androsta-3.5-dieno se hizo reaccionar de una manera analoga al método indicado en
el Ejemplo 2b. Se obtuvo la 17B-ciano-17a-metil-19-nor-androsta-4,6-dien-3-ona.

'H-RMN (DMSO-d6): 1,04 (s, 3H), 1,25 (s, 3H), 5,73 (s, 1H, H-4), 6,23 (m,1H, H-6), 6,29 (m,1H, H-7)

Ejemplo 25
17B-Ciano-7a,17a-bismetil-19-nor-androst-4-en-3-ona

La 17B-ciano-17a-metil-19-nor-androsta-4,6-dien-3-ona se hizo reaccionar de una manera analoga al método
indicado en el Ejemplo 3. Se obtuvo la 173-ciano-7a,17a-bismetil-19-nor-androst-4-en-3-ona.

"H-RMN (300 MHz, CDCI3; TMS como patrén interno, sefiales escogidas): & = 0,78 (d, 3H, J = 7Hz, 7-CH3), 1,11 (s,
3H), 1,31 (s, 3H), 5,84 (s,1H, H-4)

Ejemplo 26
17B-Ciano-17a-metil-7a-vinil-19-nor-androst-4-en-3-ona y
17B-ciano-17a-metil-7B-vinil-19-nor-androst-4-en-3-ona

La 17B-ciano-17a-metil-19-nor-androsta-4,6-dien-3-ona se hizo reaccionar de una manera analoga al método
indicado en el Ejemplo 3, trabajandose con bromuro de vinil-magnesio en lugar de con bromuro de metil-magnesio.
Se obtuvieron la 17B-ciano-17a-metil-7a-vinil-19-nor-androst-4-en-3-ona y la 17B-ciano-17a-metil-73-vinil-19-nor-
androst-4-en-3-ona.

17B-Ciano-17a-metil-7a-vinil-19-nor-androst-4-en-3-ona:
"H-RMN (300 MHz, CDCI3 TMS como patrén interno, sefiales escogidas): & = 1,11 (s, 3H), 1,24-1,31 (m, 8H), 5,10
(m, 2H, 7-CH=CH2), 5,70 (m, 1H, 7-CH=CH2), 5,89 (s, 1H, H-4)
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17B3-Ciano-17a-metil-7B-vinil-19-nor-androst-4-en-3-ona:

"H-RMN (300 MHz, CDCI3 TMS como patrén interno, sefiales escogidas): & = 1,09 (s, 3H), 1,26 (s, 3H), 4,93 (d
ancho, 1H, J = 10Hz, 7-CH=CH2), 5,03 (d ancho,1 H, J = 17Hz, 7-CH=CH2), 5,71 (m,1H, 7-CH=CH2), 5,83 (s, 1H,
H-4)

Ejemplo 27

17B-Ciano-7a-ciclopropil-17a-metil-19-nor-androst-4-en-3-ona y
17B-ciano-7B-ciclopropil-17a-metil-19-nor-androst-4-en-3-ona

La 17B-ciano-17a-metil-19-nor-androsta-4,6-dien-3-ona se hizo reaccionar de una manera analoga al método
indicado en el Ejemplo 3, trabajandose con bromuro de ciclopropil-magnesio en lugar de con bromuro de metil-
magnesio. Se obtuvieron la 17B-ciano-7a-ciclopropil-17a-metil-19-nor-androst-4-en-3-ona y la 17B-ciano-7(3-
ciclopropil-17a-metil-19-nor-androst-4-en-3-ona.

17B-Ciano-7a-ciclopropil-17a-metil-19-nor-androst-4-en-3-ona:
"H-RMN (300 MHz, CDCI3; TMS como patrén interno, sefiales escogidas): & = 0,05 (m, 1H), 0,26 (m, 1 H), 0,39-0,58
(m, 3H), 1,10 (s, 3H), 1,32 (s, 3H), 5,89 (s, 1H, H-4)

17B-Ciano-7B-ciclopropil-17a-metil-19-nor-androst-4-en-3-ona:
"H-RMN (300 MHz, CDCl3 TMS como patrén interno, sefiales escogidas): 6 = 0,12 (m, 1H), 0,30 (m, 1H), 0,59 (m,
4H), 0,87 (m, 1H), 1,12 (s, 3H), 1,30 (s, 3H), 5,81 (s, 1H, H-4)

Ejemplo 28
17B-Ciano-17a-metil-15B,16-metilen-19-nor-androsta-4,6-dien-3-ona

Una suspension de 3,4 g del 17B-ciano-17a-metil-1583,16p3-metilen-3-metoxi-19-nor-androsta-3,5-dieno en 100 ml de
1-metil-2-pirrolidona se mezclé en porciones consecutivamente a 0°C con 4 ml de una soluciéon al 10 % de acetato
de sodio asi como a esta temperatura con 1,6 g de 1,3-dibromo-5,5-dimetil-hidantoina, se agité durante 0,5 horas a
0°C (bafio de hielo), se mezclé con 1,5 g de bromuro de litio asi como con 1,3 g de carbonato de litio, y se agitd
durante 3,5 horas a 100°C de temperatura del bafio. A continuacién, se introdujo con agitacién en una mezcla de
agua Yy hielo y de una solucién de cloruro de sodio, el precipitado se separd por filtracion y la torta del filtro se
recristalizé a partir de dimetoxietano. Se obtuvo la 17B-ciano-17a-metil-1583,16B-metilen-19-nor-androsta-4,6-dien-3-
ona.

17B-Ciano-17a-metil-158,16B-metilen-19-nor-androsta-4,6-dien-3-ona:
"H-RMN (300 MHz, CDCI3; TMS como patrén interno, sefiales escogidas): & = 0,55 (m, 1H, ciclopropilo), 1,18 (m, 1H,
ciclopropilo), 1,25 (s, 3H, 18-CH3), 1,44 (s, 3H, 17-CH3), 5,85 (s, 1H, H-4), 6,29 (m, 1H, H-6), 6,45 (m, 1H, H-7)

Ejemplo 29
17B-Ciano-17a-etil-153,16B-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona

29a.
17B-Ciano-17a-etil-15B,16B-metilen 3-metoxi-19-nor-androsta-3,5-dieno

El 17B-ciano-153,16B-metilen-3-metoxi-19-nor-androsta-3,5-dieno se hizo reaccionar tal como se ha descrito en el
Ejemplo 10 a. En lugar del yoduro de metilo alli empleado se trabajé en este caso con yoduro de etilo. Se obtuvo
17B-ciano-17a-etil-153,163-metilen-3-metoxi-19-nor-androsta-3,5-dieno.

29b.
17B-Ciano-17a-etil-153,163-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona

El compuesto descrito en el Ejemplo 19a se hizo reaccionar de una manera analoga a la prescripcion indicada en el
Ejemplo 10 b. Se obtuvo la 173-ciano-17a-etil-153,16B-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona.

17B-Ciano-17a-etil-158,16B3-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona:
"H-RMN (CDCI3): 0,46 (m, 1H, ciclopropilo), 0,87 (m, 1H, ciclopropilo), 1,08 (m, 1H, ciclopropilo), 1,21 (m, 7H, 18-
CH3, 17-CH2-CH3, ciclopropilo), 5,86 (s, 1H, H-4)

Ejemplo 30
17B-Ciano-17a-etil-6B-hidroximetil-158,16-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona

La 17B-ciano-170-etil-15(3,16B-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona se hizo reaccionar de una manera andloga al
Ejemplo 7, y se obtuvo la 173-ciano-17a-etil-63-hidroximetil-1583,16B-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona.
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17B-Ciano-17a-etil-6B-hidroximetil-158,16B-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona:
"H-RMN (CDCI3): 0,46 (m, 1H, ciclopropilo), 1,19 (m, 6H, 17-CH2-CH3, 18-CH3), 3,74 (m, 2H, CH20H), 5,94 (s, 1H,
H-4)

Ejemplo 31
17B-Ciano-17a-etil-6,6-etilen-1583,163-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona

La 17B-ciano-17a-etil-6B-hidroximetil-153,16B-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona se hizo reaccionar de una manera
analoga al Ejemplo 8, se obtuvo la 17p-ciano-170-etil-6,6-etilen-153,16p3-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona.

17B-Ciano-170-etil-6,6-etilen-15B,16B-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona:
"H-RMN (CDCI3) : 0,43 (m, 2H, 6,6-etileno/ciclopropilo), 0,59, 0,79, 0,96, 1,08 (4 x m, 4H, 6,6-etileno), 1,22 (m, 6H,
17-CH2-CH3, 18-CH3), 5,70 (s,1H, H-4)

Ejemplo 32
17B-Ciano-17a-etil-15B,16B-metilen-19-nor-androsta-4,6-dien-3-ona

A partir del 17B-ciano-17a-etil-153,163-metilen-3-metoxi-19-nor-androsta-3,5-dieno, de una manera analoga a la
prescripcion indicada en el Ejemplo 2b, se obtuvo la 17B-ciano-17a-etil-158,163-metilen-19-nor-androsta-4,6-dien-3-
ona.

17B-Ciano-17a-etil-158,163-metilen-19-nor-androsta-4,6-dien-3-ona:
"H-RMN (CDCI3): 0,53 (m, 1H, ciclopropilo), 1,09-1,28 (m, 9H, 18-CH3, 17-CH2-CH3 ciclopropil), 5,80 (s, 1H, H-4),
6,25 (m, 1H, H-6), 6,40 (m, 1H, H-7)

Ejemplo 33
17B-Ciano-17a-etil-7a-metil-158,163-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona y
17B-ciano-17a-etil-73-metil-153,163-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona

La 17B-ciano-17a-etil-153,16p-metilen-19-nor-androsta-4,6-dien-3-ona se hizo reaccionar de una manera analoga al
Ejemplo 3, y después de una cromatografia se obtuvieron como fraccion | la 17(3-ciano-17a-etil-7a-metil-153,163-
metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona y como fraccion Il la 17B-ciano-17a-etil-73-metil-158,16B-metilen-19-nor-androst-
4-en-3-ona.

17B-Ciano-17a-etil-7a-metil-158,163-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona:
TH-RMN (CDCI3): 0,45 (m, 1H, ciclopropilo), 0,87 (d, 3H, J = 7,34, 7-CH3), 1,23 (m, 6H, 18-CH3), 17-CH2-CH3),
5,86 (s, 1H, H-4)

17B-Ciano-17a-etil-73-metil-158,163-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona:
"H-RMN (CDCI3): 0,53 (m, 1H, ciclopropilo), 1,22 (m, 9H, 7-CH3, 18-CH3, 17-CH2CH3), 5,82 (s, 1H, H-4)

Ejemplo 34
17B-Ciano-17a,7a-dietil-15B,163-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona y
17B-ciano-17a,7B-dietil-153,16-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona

Segun el método del Ejemplo 3, con bromuro de etil-magnesio en éter en lugar del bromuro de metil-magnesio, a
partir de la 17B-ciano-17a-etil-153,163-metilen-19-nor-androsta-4,6-dien-3-ona, después de una cromatografia se
obtuvieron como fraccién | la 17B-ciano-17a,7a-dietil-158,16B-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona y como fraccion |l
la 17B-ciano-17a,7B-dietil-158,16B-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona

17B-Ciano-17a,7a-dietil-158,163-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona:
TH-RMN (CDCI3): 0,46 (m,1H, ciclopropilo), 0,92 (t, 3H, J = 7,34, 7-CH2-CH3), 1,23 (m, 6H, 18-CH3, 17-CH2-CH3),
5,87 (s, 1H, H-4)

17B-Ciano-17a,7B-dietil-158.163-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona:
"H-RMN (CDCI3): 0,54 (m, 1H, ciclopropilo), 0,94 (t, 3H, J = 7,34, 7-CH2-CH3), 1,21 (t, 3H, J = 7,34, 17-CH2-CH3),
1,24 (s, 3H, 18-CH3), 5,84 (s, 1H, H-4)

Ejemplo 35
17B-Ciano-17a-etil-7a-vinil-15B,163-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona y
17B-ciano-17a-etil-7B-vinil-15B,16-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona

Segun el método del Ejemplo 3, con bromuro de vinil-magnesio en lugar del bromuro de metil-magnesio, a partir de
la 17B-ciano-17a-etil-15B,16p-metilen-19-nor-androsta-4,6-dien-3-ona, después de una cromatografia se obtuvieron
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como fraccion | la 17B-ciano-17a-etil-7a-vinil-153,163-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona y como fraccion Il la 173-
ciano-17a-etil-7B-vinil-158,16B-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona.

17B-Ciano-17a-etil-7a-vinil-158,16B8-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona:
"H-RMN (CDCI3): 0,46 (m, 1H, ciclopropilo), 1,08 (m, 1H, ciclopropilo),1,22 (m, 3H, CH2CH3), 1,27 (s, 3H, 18-CH3),
5,17 (m, 2H, CH2=CH), 5,81 (m, 1H, CH2=CH), 5,87 (s, 1H, H4)

17B-Ciano-17a-etil-7B-vinil-15B,163-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona:
"H-RMN (CDCI3): 0,42 (m, 1H, ciclopropilo), 0,99 (m, 1H, ciclopropilo),1,24 (m, 6H, 18-CH3, CH2-CH3), 5,02 (m, 2H,
CH2=CH), 5,85 (s, 1H, H-4), 5,90 (m, 1H, CH2=CH)

Ejemplo 36
17B-Ciano-17a-etil-7a-ciclopropil-158,16B-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona y
17B-ciano-17a-etil-7B-ciclopropil-15B,16-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona

Segun el método del Ejemplo 3, con bromuro de ciclopropil-magnesio en lugar del bromuro de metil-magnesio, a
partir de la 17B-ciano-17a-etil-153,163-metilen-19-nor-androsta-4,6-dien-3-ona. después de una cromatografia se
obtuvieron como fraccién | la 17B-ciano-17a-etil-7a-ciclopropil-158,16B-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona y como
fraccion 1l la 17B-ciano-17a-etil-7B-ciclopropil-153,163-metilen-19-nor-androst-4-en3-ona.

17B-Ciano-17a-etil-7a-ciclopropil-158,163-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona:
"H-RMN (CDCI3): -0,05 (m, 1H, ciclopropilo), 0,26 (m, 1H, ciclopropilo), 0,42 (m, 3H, ciclopropilo), 1,22 (m, 6H, CH2-
CH3, 18-CH3), 5,90 (s, 1H, H-4)

17B-Ciano-17a-etil-73-ciclopropil-158,16B-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona:
"H-RMN (CDCI3): 0,25 (m,1H, ciclopropilo), 0,33 (m, 1H, ciclopropilo), 0,47 (m, 1H, ciclopropilo), 0,60 (m, 2H,
ciclopropilo), 1,06 (m, 1H, ciclopropilo), 1,22 (m, 3H, CH2-CH3), 1,27 (s, 3H, 18-CH3), 5,81 (s, 1H, H-4)

Ejemplo 37
17B-Ciano-17a-etil-6,7B-metilen-1583,163-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona y
17B-ciano-17a-etil-6a,7a-metilen-15B,16-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona

La 17B-ciano-17a-etil-153,16p3-metilen-19-nor-androsta-4,6-dien-3-ona se hace reaccionar segun el método indicado
en el Ejemplo 9 y, después de una cromatografia, se obtienen como fraccion | la 173-ciano-17a-etil-63,73-metilen-
15B,16B-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona y como fraccién Il la 17B-ciano-17a-etil-6a,7a-metilen-153,163-metilen-
19-nor-androst-4-en-3-ona

17B-Ciano-17a-¢etil-63,7B3-metilen-15B,163-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona:
"H-RMN (CDCl3): 0,49 (m, 1H, ciclopropilo), 0,78 (m, 2H, ciclopropilo), 0,96 (m, 1H, ciclopropilo), 1,13 (m, 1H,
ciclopropilo), 1,23 (m, 6H, CH2-CH3 ,18-CH3), 6,05 (s, 1H, H-4)

17B-Ciano-17a-etil-6a,7a-metilen-158,163-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona:
"H-RMN (CDCl3): 0,52 (m, 1H, ciclopropilo), 0,59 (m,1H, ciclopropilo), 0,97 (m, 1H, ciclopropilo), 1,17 (m, 1H,
ciclopropilo), 1,18 (s, 3H, 18-CH3),1,23 (m, 3H, CH2-CH3), 6,12 (s, 1H, H-4)

Ejemplo 38
17B-Ciano-17a,7a-dimetil-15B,16B-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona y
17B-ciano-17a,7B-dimetil-153,16B-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona

La 17B-ciano-17a-metil-153,163-metilen-19-nor-androsta-4,6-dien-3-ona se hace reaccionar de una manera analoga
al Ejemplo 3 y, después de una cromatografia, se obtienen como fraccién | la 17B-ciano-17a,7a-dimetil-1583,163-
metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona y como fraccién Il la 17B-ciano-17a,73-dimetil-153,16B-metilen-19-nor-androst-4-
en-3-ona.

17B-Ciano-17a,7a-dimetil-1503,163-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona:
"H-RMN (CDCI3): 0,44 (m, 1H, ciclopropilo), 0,88 (d, 3H, J = 6,97Hz, 7-CH3), 1,08 (m, 1H, ciclopropilo),1,20 (s, 3H,
18-CH3), 1,40 (s, 3H, 17-CH3), 5,86 (s, 1H, H-4)

17B-Ciano-174a,7B-dimetil-158,16B-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona:
"H-RMN (CDCI3): 0,51 (m, 1H, ciclopropilo), 0,98 (m, 1H, ciclopropilo), 1,06 (m, 1H, ciclopropilo), 1,20 (s, 3H, 18-
CH3), 1,22 (d, 3H, J = 5,87Hz, 7-CH3), 1,38 (s, 3H, 17-CH3), 5,83 (s, 1H, H-4)

Ejemplo 39
17B-Ciano-17a-metil-7a-etil-1583,163-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona y
17B-ciano-17a-metil-7B-etil-153,163-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona
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La 17B-ciano-17a-metil-153,16B-metilen-19-nor-androsta-4,6-dien-3-ona se hace reaccionar segun el método del
Ejemplo 3 con bromuro de etil-magnesio en éter en lugar del bromuro de metil-magnesio, y, después de una
cromatografia, se obtienen como fraccion | la 17B-ciano-17a-metil-7a-etil-158,163-metilen-1 9-nor-androst-4-en-3-
ona y como fraccion Il la 173-ciano-17a-metil-73-etil-158,163-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona.

17B-Ciano-17a-metil-7a-etil-158,163-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona:
"H-RMN (CDCI3): 0,45 (m, 1H, ciclopropilo), 0,92 (m, 3H, 7-CH3-CH2), 1,20 (s, 3H, 18-CH3),1,39 (s, 3H, 17-CH3),
5,87 (s, 1H, H-4)

17B-Ciano-17a-metil-73-etil-158,163-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona:
"H-RMN (CDCI3): 0,52 (m, 1H, ciclopropilo), 0,94 (m, 3H, 7-CH2-CH3), 1,07 (m, 1H, ciclopropilo),1,21 (s, 3H, 18-
CH3), 1,38 (s, 3H,17-CH3), 5,84 (s, 1H, H-4)

Ejemplo 40
17B-Ciano-17a-metil-7a-vinil-158,163-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona y
17B-ciano-17a-metil-7B-vinil-15B,163-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona

La 17B-ciano-17a-metil-158,16B3-metilen-19-nor-androsta-4,6-dien-3-ona se hace reaccionar segun el método del
Ejemplo 3 con bromuro de vinil-magnesio en lugar del bromuro de metil-magnesio y, después de una cromatografia,
se obtienen como fraccion | la 173-ciano-17a-metil-7a-vinil-153,163-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona y como
fraccion 1l la 17B3-ciano-17a-metil-7(3-vinil-15B,163-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona.

17B-Ciano-17a-metil-7a-vinil-15B,163-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona:
"H-RMN (CDCI3): 0,45 (m, 1H, ciclopropilo), 1,09 (m, 1H, ciclopropilo), 1,19 (s, 3H, 18-CH3), 1,37 (s, 3H, 17-CH3),
5,16 (m, 2H, CH2=CH), 5,82 (m, 1H, CH2=CH), 5,87 (s, 1H, H-4)

17B-Ciano-17a-metil-7B-vinil-158,163-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona:
"H-RMN (CDCI3): 0,40 (m, 1H, ciclopropilo), 0,98 (m, 2H, ciclopropilo), 1,20 (s, 3H, 18-CH3), 1,36 (s, 3H, 17-CH3),
5,03 (m, 2H, CH2=CH), 5,85 (s, 1H, H-4), 5,90 (m,1H, CH2=CH)

Ejemplo 41
17B-Ciano-17a-metil-7a-ciclopropil-158,163-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona y
17B-ciano-17a-metil-73-ciclopropil-1583,16B-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona

La 17B-ciano-17a-metil-158,16B3-metilen-19-nor-androsta-4,6-dien-3-ona se hace reaccionar segun el método del
Ejemplo 3 con bromuro de ciclopropil-magnesio en lugar del bromuro de metil-magnesio y, después de una
cromatografia, se obtienen como fraccion | la 17B-ciano-17a-metil-7a-ciclopropil-1583,163-metilen-19-nor-androst-4-
en-3-ona y como fraccion Il la 173-ciano-17a-metil-73-ciclopropil-158,16B-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona.

17B3-Ciano-17a-metil-7a-ciclopropil-1583,163-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona:
"H-RMN (CDCI3): 0,05 (m, 1H, ciclopropilo), 0,35 (m, 1H, ciclopropilo), 0,41 (m, 1H, ciclopropilo), 0,49 (m, 1H,
ciclopropilo), 0,59 (m, 2H, ciclopropilo), 1,19 (s, 3H, 18-CH3), 1,41 (s, 3H, 17-CH3), 5,90 (s, 1H, H-4)

17B-Ciano-17a-metil-7B3-ciclopropil-1583,16B-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona:

"H-RMN (CDCI3): 0,25 (m, 1H, ciclopropilo), 0,33 (m, 1H, ciclopropilo), 0,45 (m, 1H, ciclopropilo), 0,60 (m, 2H,
ciclopropilo), 0,79 (m, 1H, ciclopropilo), 0,87 (m, 1H, ciclopropilo), 0,94 (m, 1H, ciclopropilo), 1,07 (m, 1H,
ciclopropilo), 1,22 (s, 3H, 18-CH3), 1,39 (s, 3H, 17-CH3), 5,82 (s, 1H, H-4)

Ejemplo 42
17B-Ciano-17a-metil-6B-hidroximetil-158,16-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona

La 17B-ciano-17a-metil-1583,163-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona se hace reaccionar de una manera analoga al
procedimiento indicado en el Ejemplo 7. Se obtiene la 17B-ciano-17a-metil-63-hidroximetil-153,16f3-metilen-19-nor-
androst-4-en-3-ona.

17B-Ciano-17a-metil-6B-hidroximetil-158,16B-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona:
"H-RMN (CDCI3): 0,45 (m, 1H, ciclopropilo), 1,08 (m, 1H, ciclopropilo), 1,18 (s, 3H, 18-CH3), 1,38 (s, 3H, 17-CH3),
3,74 (m, 2H, CH20H), 5,94 (s, 1H, H-4)

Ejemplo 43
17B-Ciano-17a-metil-6,6-etilen-1583,16B-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona

La 17B-Ciano-17a-metil-6B-hidroximetil-158,16B-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona se hace reaccionar de una
manera analoga al procedimiento indicado en los Ejemplos 8a y 8b. Se obtiene la 173-ciano-17a-metil-6,6-etilen-
15B,16B3-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona.
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17B-Ciano-17a-metil-6.6-etilen-158.16B3-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona:
"H-RMN (CDCI3): 0,42-1,08 (m, 6H, 6,6-¢etileno/ciclopropilo), 1,22 (s, 3H, 18-CH3), 1,39 (s, 3H, 17-CH3), 5,70 (s, 1H,
H-4)

Ejemplo 44
17B-Ciano-17a-metil-63,7B-metilen-1583,16B3-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona y
17B-ciano-17a-metil-6a,7a-metilen-15B,16-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona

La 17B-ciano-17a-metil-158,16B-metilen-19-nor-androsta-4,6-dien-3-ona se hace reaccionar segun el método
indicado en el Ejemplo 9, y se obtienen como fraccién | la 17p-ciano-17a-metil-63,73-metilen-1583,163-metilen-19-
nor-androst-4-en-3-ona y como fraccion Il la 17B-ciano-17a-metil-6a,7a-metilen-153,163-metilen-19-nor-androst-4-
en-3-ona

17B-Ciano-17a-metil-63,7B3-metilen-15B,163-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona:
"H-RMN (CDCI3): 0,47(m, 1H, ciclopropilo), 0,80 (m, 2H, ciclopropilo), 0,97 (m, 1H, ciclopropilo), 1,13 (m, 1H,
ciclopropilo), 1,22 (s, 3H, 18-CH3), 1,40 (s, 3H, 17-CH3), 6,05 (s,1H, H-4)

17B-Ciano-17a-metil-6a,7a-metilen-158, 16B-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona:
"H-RMN (CDCI3): 0,50 (m, 1H, ciclopropilo), 0,59 (m, 1H, ciclopropilo), 0,98 (m, 1H, ciclopropilo), 1,16 (s, 3H, 18-
CH3), 1,41 (s, 3H, 17-CH3), 6,12 (s, 1H, H-4)

Ejemplo 45
17B-Ciano-17a-metil-63,73-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona y
17B-ciano-17a-metil-6a, 7a-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona

La 17B-ciano-17a-metil-19-nor-androsta-4,6-dien-3-ona se hace reaccionar seguin el método indicado en el Ejemplo
9y, después de una cromatografia, se obtienen como fraccion | 173-ciano-17a-metil-6a, 7a-metilen-19-nor-androst-
4-en-3-ona y como fraccion Il la 173-ciano-17a-metil-683,73-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona.

17B-Ciano-17a-metil-6a,7a-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona:
"H-RMN (CDCl3): 0,68 (m, 1H), 0,77 (m, 1H), 0,90 (m, 1H), 1,12 (s, 3H, CHz), 1,32 (s, 3H, CH3), 1,68 (m, 1H), 2,02
(m, 1H), 2,17 (m, 1H), 2,40 (m, 1H), 2,51 (m, 1H), 6,03 (s, 1H, H-4)

17B-Ciano-17a-metil-683,73-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona:
TH-RMN (CDCls): 0,52 (m, 1H), 0,93 (m, 1H), 1,08 (s, 3H, CHs), 1,33 (s, 3H, CH3), 1,95 (m, 1H), 2,37-2,48 (m, 2H),
6,11 (s, 1H, H-4)

Ejemplo 46
4-Cloro-17B-ciano-17a-etil-19-nor-androst-4-en-3-ona

100 mg de la 17B-ciano-17a-etil-19-nor-androst-4-en-3-ona se disuelven en 1,1 ml de piridina y se enfrian a 0°C.
Después de la adicion de 42 pl de cloruro de sulfurilo se agita posteriormente durante 1,5 horas a esta temperatura.
Después de haber mezclado con una soluciéon acuosa saturada de hidrégenocarbonato de sodio, con agua y con
acetato de etilo, las fases se separan y la fase organica se lava con agua y con una solucién acuosa saturada de
cloruro de sodio. Después de haber secado la fase organica sobre sulfato de sodio y de una filtracion, se concentra
por evaporacion y el residuo se cromatografia en presencia de gel de silice con una mezcla de acetato de etilo y n-
hexano. Se obtiene la 4-cloro-173-ciano-17a-etil-19-nor-androst-4-en-3-ona.

4-cloro-17B-ciano-17a-etil-19-nor-androst-4-en-3-ona:
"H-RMN (DMSO-d6): 0,97 (t, 3H, J = 7,3, -CH>-CH3), 1,00 (s, 3H, - CH3), 1,99 (m, 1H), 2,08-2,22 (m, 2H), 3,10 (m,
1H)

Ejemplo 47
17B-Ciano-3-hidroxiimino-17a-etil-19-nor-androst-4-en-3-ona

100 mg de la 17B-ciano-17a-etil-19-nor-androst-4-en-3-ona se disuelven en 1 ml de piridina y se mezclan con 34,5
mg de hidrocloruro de hidroxilamina. Después de haber agitado durante una hora a temperatura del bafio de 125°C,
la tanda se distribuye entre agua y acetato de etilo. La fase organica se lava con agua y con una solucién acuosa
saturada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra por evaporacion. Después de
una cromatografia en presencia de gel de silice con una mezcla de acetato de etilo y n-hexano, el material eluido
que contiene el producto se concentra por evaporacion y se recristaliza a partir de una mezcla de acetona y
diisopropil-éter. Se obtiene la 17(-ciano-3-hidroxiimino-17a-etil-19-nor-androst-4-en-3-ona como una mezcla de E/Z
de las oximas.
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17B-Ciano-3-hidroxiimino-17a-etil-19-nor-androst-4-en-3-ona:
"H-RMN (DMSO0-d6): 0,41 (m, 1H), 0,96 (t, 3H, J = 7,3, -CH»-CHj3), 0,99 (s, 3H, -CH3), 2,82 y 2,98 (en cada caso m,
en comun 1H), 5,76 y 6,36 (en cada caso s, en comun 1H, H-4)

Ejemplo 48
17B-Ciano-19-nor-androsta-4,9-dien-3-ona

48a.
17B-Ciano-3,3-dimetoxiestr-5(10)-eno

75 g de la 3,3-dimetoxiestr-5(10)-en-17-ona se hacen reaccionar de una manera analoga al método indicado en el
Ejemplo 1d. El producto asi obtenido se recoge en una mezcla de diisopropil-éter y hexano, el residuo se separa por
filtracion y el material filtrado se concentra por evaporacion. Después de una cristalizacion del residuo de la
concentracion por evaporacion a partir de diisopropil-éter, se obtiene el 17p-ciano-3,3-dimetoxiestr-5(10)-eno

17B-Ciano-3,3-dimetoxiestr-5(10)-eno:
"H-RMN (DMSO-d6): 0,84 (s, 3H, 17-CHa), 1,46 (m, 1H), 1,70 (m, 1H), 2,57 (m, 1H), 3,07 (s, 3H, 3-OCHj3), 3,10 (s,
3H, 3-OCH3)

48b.
17B-Cianoestr-5(10)-en-3-ona

3 g del 17B-ciano-3,3-dimetoxiestr-5(10)-eno se suspenden en una mezcla de 24 ml de diclorometano y 70 ml de
terc.-butanol. Después de la adicién de 28 ml de agua y de 0,11 ml de acido perclérico al 60 %, se agita hasta la
conversion completa, se mezcla con una soluciéon acuosa saturada de hidrégenocarbonato de sodio y se extrae con
acetato de etilo. Después de haber lavado la fase organica con una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio,
de haber secado la fase organica sobre sulfato de sodio y de haber filtrado, como residuo de la concentracién por
evaporacion del material filirado se obtiene la 17B-cianoestr-5(10)-en-3-ona, que se trata ulteriormente sin purificar.

48c.
17B-Ciano-19-nor-androsta-4,9-dien-3-ona

2,4 g de la 17B-cianoestr-5(10)-en-3-ona se mezclan con 35 ml de piridina y con 3,2 g de hidrobromuro-perbromuro
de piridinio. Se agita durante 1 hora a la temperatura ambiente y a continuacién durante 4 horas a 50°C. Después
del enfriamiento, se extrae con 40 ml de acido clorhidrico acuoso 6 N enfriado con hielo, y se extrae con acetato de
etilo. Después de haber lavado la fase organica con acido clorhidrico acuoso 1 N, y con una solucién acuosa
saturada de hidrogenocarbonato de sodio, de haber secado sobre sulfato de sodio y de haber filtrado, se concentra
por evaporacion y el residuo de la concentracion por evaporacién se purifica mediante una cromatografia en
presencia de gel de silice con una mezcla de acetato de etilo y n-hexano. Se obtiene la 173-ciano-19-nor-androsta-
4,9-dien-3-ona

17B-Ciano-19-nor-androsta-4,9-dien-3-ona:
"H-RMN (DMSO0-d6): 0,94 (s, 3H, 17-CH3), 1,09-1,22 (m, 2H), 1,25-1,41 (m, 2H), 1,69 (m, 1H), 2,59 (m, 1H), 2,75-
2,90 (m, 2H), 5,56 (s, 1H, H-4)
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REIVINDICACIONES

1. Derivado de 17B-ciano-19-nor-androst-4-eno con la férmula quimica general (1)

Il

6a 6b

R
(1)

R*R

concretamente
* 17 B-ciano-6B-hidroximetilen-19-nor-androst-4-en-3-ona,
* 17B-ciano-17a-metil-19-nor-androst-4-en-3-ona,
* 17a-alil-17B-ciano-19-nor-androst-4-en-3-ona,
* 17B-ciano-17a-etil-19-nor-androst-4-en-3-ona,
* 17B-ciano-6,6-etanodiil-19-nor-androst-4-en-3-ona,
* 17B-ciano-683,7p3-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona,
* 17B-ciano-6a,7a-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona,
* 17B-ciano-17a-metil-6B-hidroximetilen-19-nor-androst-4-en-3-ona,
* 17B-ciano-15B,163-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona,
* 17B-ciano-6,6-etanodiil-17a-metil-19-nor-androst-4-en-3-ona,
* 17B-ciano-7a-etil-19-nor-androst-4-en-3-ona,
* 17B-ciano-17a-metil-6a,7a-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona,
* 17B-ciano-17a-metil-63,7p3-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona,
* 17B-ciano-7-etil-19-nor-androst-4-en-3-ona,
* 17B-ciano-19-nor-androsta-4,6-dien-3-ona,
* 17B-ciano-17a-metil-19-nor-androsta-4,6-dien-3-ona,
* 17B-ciano-17a-metil-153,163-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona,
* 17B-ciano-17a-etil-153,16-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona,
* 7a,17a-bismetil-173-ciano-19-nor-androst-4-en-3-ona,
 17B-ciano-7a-metil-19-nor-androst-4-en-3-ona,
* 17B-ciano-7p-metil-19-nor-androst-4-en-3-ona,
* 17B-ciano-7a-vinil-19-nor-androst-4-en-3-ona,
* 17B-ciano-7B-vinil-19-nor-androst-4-en-3-ona,
* 17B-ciano-7a-ciclopropil-19-nor-androst-4-en-3-ona,
* 17B-ciano-7-ciclopropil-19-nor-androst-4-en-3-ona,
* 17B-ciano-7a-ciclopropil-17a-metil-19-nor-androst-4-en-3-ona,
* 17B-ciano-7B-ciclopropil-17a-metil-19-nor-androst-4-en-3-ona,
* 17B-ciano-17a-metil-7a-vinil-19-nor-androst-4-en-3-ona,
* 17B-ciano-17a-metil-7B-vinil-19-nor-androst-4-en-3-ona,
* 17B-ciano-158,163-metilen-19-nor-androsta-4,6-dien-3-ona,
* 17B-ciano-153,163-metilen-63-hidroximetilen-19-nor-androst-4-en-3-ona,
* 17a-etil-17B-ciano-158,163-metilen-63-hidroximetil-19-nor-androst-4-en-3-ona,
* 17B-ciano-6R,73-15p3,16B-bismetilen-19-nor-androst-4-en-3-ona,
* 17B-ciano-6a,7a-158,16B-bismetilen-19-nor-androst-4-en-3-ona,
* 17B-ciano-7B-ciclopropil-158,16pB-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona,
* 17B-ciano-7a-ciclopropil-158,163-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona,
* 17B-ciano-7B-etil-15B,16B-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona,
* 17B-ciano-7a-etil-1583,163-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona,
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* 17B-ciano-73-metil-15B,163-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona,

* 17B-ciano-7a-metil-153,163-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona,

* 17B-ciano-17a-metil-153,163-metilen-19-nor-androsta-4,6-dien-3-ona,

* 17B-ciano-17a-etil-15p,163-metilen-19-nor-androsta-4,6-dien-3-ona,

* 17B-ciano-15,163-metilen-7B-vinil-19-nor-androst-4-en-3-ona,

* 17B-ciano-15@3,163-metilen-7a-vinil-19-nor-androst-4-en-3-ona,

* 17B-ciano-6,6-etanodiil-153,16B3-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona,

* 17B-ciano-15a,16a-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona,

* 17B-ciano-17a,7a-dimetil-15p,163-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona,

* 17B-ciano-17a,7B-dimetil-158,163-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona,

* 17B-ciano-17a-metil-7a-etil- 158,16 3-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona,

* 17B-ciano-17a-metil-7-etil- 158,16 3-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona,

* 17R-ciano-17a-metil-7a-vinil- 153,16 3-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona,

* 17B-ciano-17a-metil-7-vinil-153,163-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona,

* 17B-ciano-17a-metil-7a-ciclopropil-158,16B-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona,
* 17B-ciano-17a-metil-7B-ciclopropil-158,16B-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona,
* 17B-ciano-17a-metil-63-hidroximetil-153,16B-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona,
* 17B-ciano-17a-metil-6,6-etilen-153,163-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona,

* 17B-ciano-17a-metil-63,7p3-metilen-158,163-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona,
* 17B-ciano-17a-metil-6a,7a-metilen-158,163-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona,
* 17B-ciano-17a-etil-7a-metil- 153,16 3-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona,

* 17B-ciano-17a-etil-73-metil 158,16B-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona,

* 17R-ciano-17a,7a-dietil-153,16p3-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona,

* 17B-ciano-17a,7B-dietil-158,163-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona,

* 17B-ciano-17a-etil-70-vinil-15B,16p3-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona,

+ 17B-ciano-17a-etil-73-vinil-15B,16p3-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona,

* 17B-ciano-17a-etil-7a-ciclopropil-153,163-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona,

* 17B-ciano-17a-etil-73-ciclopropil-158,163-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona,

* 17B-ciano-170-etil-6,6-etilen-15B,16B-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona,

* 17B-ciano-17a-etil-63,73-metilen-15p3,16B-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona o
« 17B-ciano-17a-etil-6a,7a-metilen-153,163-metilen-19-nor-androst-4-en-3-ona.

2. Utilizacion del derivado de 173-ciano-19-nor-androst-4-eno de acuerdo con la reivindicacion 1 para la preparacion
de un medicamento destinado a la contracepcion oral y al tratamiento de trastornos pre-, peri- y postmenopausicos.

3. Utilizacion de acuerdo con la reivindicacion 2, caracterizada porque el medicamento tiene un efecto gestageno y
antimineralocorticoide.

4. Medicamentos que contienen por lo menos un derivado de 17(-ciano-19-nor-androst-4-eno de acuerdo con la
reivindicaciéon 1, asi como por lo menos una apropiada sustancia aditiva farmacéuticamente inocua.

5. Medicamento de acuerdo con la reivindicacién 4, que contiene ademas por lo menos un estrogeno.

6. Medicamento de acuerdo con la reivindicacion 5, caracterizado porque el estrégeno es el etinilestradiol.

7. Medicamento de acuerdo con la reivindicacion 5, caracterizado porque el estrégeno es un estrégeno natural.
8. Medicamento de acuerdo con la reivindicacion 7, caracterizado porque el estrégeno natural es el estradiol.

9. Medicamento de acuerdo con la reivindicaciéon 7, caracterizado porque el estrégeno natural es el valerato de
estradiol.

10. Medicamento de acuerdo con la reivindicaciéon 7, caracterizado porque el estrégeno natural es un estrogeno
conjugado.
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