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Beschreibung
HINTERGRUND DER ERFINDUNG
Gebiet der Erfindung:

[0001] Diese Erfindung betrifft eine neue Klasse der 173-Acyl-17a-propinylsteroide, von denen vermutet wird,
daf} sie an den Progestativarezeptor binden, und welche potente Antiprogestativaaktivitat aufzeigen: Solche
Verbindungen sind nutzlich fir die Behandlung von Fibroiden, von Endometriose und von gewissen Tumoren
dadurch, daf sie zervikales Reifen vor der Entbindung verursachen, bei der Hormonersatztherapie und bei der
Kontrolle von Fruchtbarkeit und Fortpflanzung.

Diskussion des Hintergrundes:

[0002] Progesteron spielt eine Hauptrolle bei der Fortpflanzungsgesundheit und beim Funktionieren der Fort-
pflanzung. Dessen Auswirkungen beispielsweise auf den Uterus, die Brust, die Cervix und die hypothalami-
sche Hypophyseneinheit sind gut etabliert. Es hat ebenso andere Wirkungen als Fortpflanzungsaktivitaten, die
weniger gut studiert worden sind, so wie Auswirkungen auf das Gehirn, das Immunsystem, das vaskulare En-
dothelialsystem und auf den Lipidstoffwechsel. Unter Berlcksichtigung dieses breiten Gebietes von Auswir-
kungen ist es offensichtlich, da Verbindungen, welche einige der Auswirkungen von Progesteron (Agonisten)
mimen, diese Auswirkungen antagonisieren (Antagonisten) oder gemischte Auswirkungen zeigen (partielle
Agonisten oder gemischte Agonisten/Antagonisten), bei der Behandlung einer Vielfalt von Krankheitsstadien
und -zustanden nutzlich sein kénnen.
[0003] Steroidhormone tben ihre Wirkungen teilweise durch Binden an intrazellularen Rezeptoren aus. Ver-
bindungen, die an die entsprechenden Rezeptoren binden und Antagonisten oder teilweise Agonisten der 6s-
trogenen und der androgenen Hormone sind, sind seit langem bekannt, aber es war nicht vor 1982, als die
Entdeckung von Verbindungen, die an den Progesteronrezeptor binden und die Wirkungen von Progesteron
antagonisieren, bekannt gemacht wurde. Seit diesem Zeitpunkt wurde Utber eine Anzahl dieser Verbindungen
in der wissenschaftlichen und Patentliteratur berichtet, und deren Auswirkungen in vitro in Tieren und in Men-
schen wurden studiert. Auch wenn Verbindungen, so wie Ostrogene und gewisse Enzyminhibitoren, die phy-
siologischen Auswirkungen von endogenem Progesteron verhindern kénnen, ist in dieser Diskussion "Antipro-
gestativa" begrenzt auf diejenigen Verbindungen, die an den Progestativarezeptor binden.
[0004] Informationen, die aufzeigen, dafld Antiprogestativa wirkungsvoll bei einer Anzahl von medizinischen
Zustanden waren, sind nun erhaltlich. Die Informationen wurden in einem Bericht des Institute of Medicine (Do-
naldson, Molly S.; Dorflinger, L.; Brown, Sarah S.; Benet, Leslie Z., Editors, Clinical Applications of Mifepristone
(RU 486) and Other Antiprogestins, Committee on Antiprogestins: Assessing the Science, Institute of Medici-
ne, National Academy Press, 1993) zusammengefalit. Hinsichtlich der zentralen Rolle, die Progesteron bei der
Fortpflanzung spielt, ist es nicht iberraschend, dal Antiprogestativa eine Rolle bei der Fruchtbarkeitskontrolle
einschlieBlich der Empfangnisverhiitung (Langzeit und Notfall oder nach dem Geschlechtsverkehr), bei der In-
duktion der Menses und bei dem medizinischen Abbruch von Schwangerschaft spielen kénnte, aber es gibt
viele andere potentielle Verwendungen, die durch kleine klinische oder vorklinische Studien gestitzt sind. Un-
ter diesen sind die folgenden:

1. Wehen und Entbindung — Antiprogestativa kénnen fur das zervikale Reifen vor der Induktion der Wehen

verwendet werden, so wie zum Zeitpunkt oder wenn die Wehen aufgrund von fétalem Tod induziert werden

mussen. Sie kdnnen ebenfalls verwendet werden, um dabei zu helfen, die Wehen bei rechtzeitigen oder zu

spaten Schwangerschaften einzuleiten.

2. Behandlung von Leiomyoma des Uterus (Fibroiden) — Diese nichtmalignen Tumore kénnen bis zu 20%

der Uber 30 Jahre alten Frauen in Mitleidenschaft ziehen und sind einer der haufigsten Griinde fur chirurgi-

sche Behandlung bei Frauen wahrend ihrer fruchtbaren Jahre. Hysterektomie, die gewdhnliche Behand-

lung fur anhaltende Symptome, resultiert natirlich in der Sterilitat.

3. Behandlung von Endometriose — Dieser gewdhnliche (5 bis 15% Haufigkeit, viel héher bei unfruchtbaren

Frauen) und haufig schmerzvolle Zustand wird gegenwartig mit Medikamenten, so wie Danazol- oder Go-

nadotropinfreisetzenden Hormonanaloga behandelt, die signifikante Nebenwirkungen haben, oder muf}

operativ behandelt werden.

4. Hormonersatztherapie, wo sie verabreicht werden kdnnen, um die Aktivitat von Progestativa zu unterbre-

chen oder einzuschranken.

5. Krebsarten, insbesondere Brustkrebsarten — Die Gegenwart von Progestativarezeptoren in vielen Brust-

krebsen hat die Verwendung von Antiprogestativa bei der Behandlung von metastatischem Krebs oder bei

der Vorbeugung des Wiederauftretens oder der initialen Entwicklung von Krebs nahegelegt.

6. Andere Tumore, so wie Meningioma — Diese Gehirnmembrantumore, auch wenn sie nicht bésartig sind,
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resultieren im Tode des Patienten, und nichtoperative Behandlungen fehlen.

7. Mannliche Empfangnisverhitung — Antiprogestativa knnen mit der Spermalebensfahigkeit interferieren,
auch wenn es bisher kontrovers ist, ob dies ein Antiprogesteroneffekt ist oder nicht, da dies mit der Antig-
lucocorticoidaktivitat solcher Verbindungen in Verbindung stehen kann.

8. Antiéstrogene Wirkungen — Wenigstens einige Antiprogestativa wirken gegen die Wirkung von Ostroge-
nen in gewissen Tests, aber anscheinend durch einen Mechanismus, der die klassischen Hormonrezepto-
ren nicht beinhaltet. Dies erdffnet eine Vielzahl von Méglichkeiten fur deren medizinische Verwendung.

9. Antiglucocorticoidwirkungen — Dies ist eine gewdhnliche Nebenwirkung der Antiprogestativa, welche in
einigen Fallen nitzlich sein kann, so wie bei der Behandlung von Cushing's Syndrom, und er kdnnte eine
Rolle spielen bei beispielsweise Funktionsstérungen des Immunsystems. In anderen Fallen ist es wiin-
schenswert, solche Wirkungen zu minimieren.

[0005] Die Wirkungen und Verwendungen von Progesteronagonisten sind gut dokumentiert. Zusatzlich wurde
kirzlich gezeigt, dal gewisse Verbindungen, die strukturell mit den bekannten Antiprogestativa verwandt sind,
starke agonistische Aktivitat in gewissen biologischen Systemen aufweisen (z. B. die klassischen Progestati-
vawirkungen in dem Ostrogen-verursachten nichtreifen Kaninchenuterus; cf. C. E. Cook et al., Life Sciences,
52, 155-162 (1993)). Solche Verbindungen sind teilweise Agonisten in von humanen Zellen abgeleiteten Re-
zeptorsystemen, wo sie an einen Ort binden, der sich sowohl von dem Progestiva- als auch von dem Antipro-
gestiva-Bindeort unterscheidet (Wagner et al. Proc. Natl. Acad. Sci., 93, 8739-8744 (1996)). Daher kann die
allgemeine Klasse von Antiprogestativa Subklassen haben, welche in ihren klinischen Profilen variieren koén-
nen.

[0006] Im allgemeinen wird Antiprogestativaaktivitat mit der Gegenwart eines 11R3-Arylsubstituenten am Ste-
roidnukleus gemeinsam mit einem A*®-3-Keton- oder A*-3-Ketonrest in Verbindung gebracht. Jedoch wurde
gezeigt, dal® Substituenten an dem D-Ring des Steroids einen bemerkenswerten Einfluf® auf das biologische
Profil dieser Verbindungen haben kénnen (siehe oben). Die ersten Antiprogestativa waren mit einer 173-Hy-
droxylgruppe und verschiedenen 17?-Substituenten substituiert. (Siehe beispielsweise Teusch, Jean G.; Cos-
terousse, Germain; Philibert, Daniel; und Deraedt, Rogen. Novel steroids. U.S. 4,386,085. 1983; Philibert, Da-
niel; Teutsch, Jean G.; Costerousse, German; und Deraedt, Rogen. 3-Keto-19-nor-A-4,9-steroids. U.S.
4,477,445. 1983; Teutsch, Jean G.; Pantin, Germain; Costerousse, Saint-Maurice; Daniel Philibert; La Varenne
Saint Hilaire; Rogen Deraedt, Erfinder. Steroid derivatives. Roussel Uclaf, assignee. U.S. 4,447,424, 1984;
Cook, C. Edgar; Tallent, C. Ray; Reel, Jerry R.; und Wani, Mansukh C. 17a-(substituiertes Methyl)-173-hydro-
xylveresterte Hydroxysteroide und pharmazeutische Zusammensetzungen, die diese enthalten. U.S.
4,774,236 (1988) und 4,861,763 (1989)). Dann wurde entdeckt, dal3 eine 173-Acetyl,17a-acyloxygruppe eben-
so Antiprogestativa-Wirkungen generieren konnte (Cook, C. Edgar; Lee, Y. -W.; Reel, Jerry R.; Wani, Mansukh
C.; Rector, Douglas. 11B-substituierte Progesteronanaloga. U.S. Patent Nrn. 4,954,490 (1990) und 5,073,548
(1991)) und verschiedene Permutationen dieser Entdeckungen wurden ebenso gemacht. Jedoch fiihrt die Ein-
fuhrung einer 16a-Ethylgruppe oder eines Wasserstoffsubstituenten an der 17 a-Position in den 173-Acylseri-
en der Verbindungen zu agonistischer oder teilweise agonistischer Aktivitat (C. E. Cook et al. Life Sciences,
52, 155-162 (1993)). Daher resultieren Anderungen an dem D-Ring des Steroids in einer breiten Vielzahl von
Wirkungen auf die biologische Aktivitat. Dementsprechend verbleibt ein Bedarf fiir Antiprogestativaverbindun-
gen, welche eine hdhere Spezifitat aufzeigen.

[0007] Cook et al. U.S. 5,073,548 berichten Uber 17a-Alkinyl-11B-(substituiertes Phenyl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dionverbindungen, aber fuhren keine 173-Acyl-17 a-propin-1-yl-verbindungen aus.

[0008] Cook et al. in der ebenfalls schwebenden U.S. Seriennr. 09/035,949, eingereicht am 16. Marz 1998,
berichten tber 17B-Acyl-11B-cyclic-aminophenylsteroide.

[0009] Es ist daher der Zweck der vorliegenden Erfindung, neue und potente Progestativaantagonisten (An-
tiprogestativa) und gemischte und teilweise Progestativaagonisten zur Verfligung zu stellen, und Verfahren fur
deren medizinische Verwendung in Saugetieren, einschlieBlich Menschen, zur Verfligung zu stellen und Ver-
fahren fur deren Synthese zur Verfugung zu stellen.

[0010] Obwohl die Antiprogestativa klinisch vielversprechend waren, gab es seit dem 01. November 1998 kei-
ne Antiprogestativamedikamente, die in den Vereinigten Staaten oder in vielen anderen Landern vermarktet
wurden. Nur ein Antiprogestativamedikament ist zugelassen und fir die klinische Verwendung Uberall in der
Welt erhaltlich, und dieses Medikament, Mifepriston, wird hauptsachlich fir die medizinische Beendigung der
Schwangerschaft verwendet. Eine Anzahl von Faktoren sind der Grund flr diese Situation, aber es existiert
sicherlich ein Bedarf flr neue Antiprogestativamedikamente, die fir die Zustéande, die oben beschrieben wor-
den sind, verwendet werden kénnen.

[0011] Es ist daher der Zweck der vorliegenden Erfindung, neue und potente Progestativaantagonisten (An-
tiprogestativa) und gemischte und teilweise Progestativaagonisten zur Verfigung zu stellen und Verfahren fur
deren medizinische Verwendung in Sdugetieren, einschlief3lich Menschen, zur Verfiigung zu stellen.
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ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0012] sDie Erfindung stellt eine Gruppe neuer 173-Acyl-17a-propinylsteroide zur Verfligung, welche durch
eine 11R3-(4-substituiertes Phenyl)substitution gekennzeichnet sind.

[0013] Gemal einer Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung wird eine hormonelle oder antihormonelle
Steroidverbindung der Struktur I,

(1)

zur Verfligung gestellt, wobei

R' (CH,),N-, CH,NH-, NH,- ist;

R? CH,-, CF,-, HOCH,- ist;

R® H-, CH,-, CH,0O-, CH,C??- ist;

R* H-, CH,-, F-, Cl-ist; und

X O, (H, H), NOH, NOCH, ist,

und pharmazeutisch akzeptable Salze davon.

[0014] Gemal einer anderen Ausflihrungsform der vorliegenden Erfindung ist eine hormonelle oder antihor-
monelle Steroidverbindung der Struktur I,

(1)

X

R8

wobei

R°® CH,CO-, CH,S-, CH,S(O)-, CH,S(O),-, CH,O- ist;

R® CH,-, CF,-, HOCH,- ist;

R” H-, CH,-, CH,0O-, CH,COO- ist;

R® H-, CH,-, F-, Cl-ist; und

X O, (H, H), NOH, NOCH, ist,

und pharmazeutisch akzeptable Salze davon.

[0015] Diese und andere Gegenstande der vorliegenden Erfindung wurden durch die Entdeckung, daf
17B-Acyl-17apropinyl-11B-(4-substituiertes Phenyl)steroide aulRergewdhnliche agonistische oder antagonisti-
sche hormonelle Aktivitdten aufzeigen, ermdglicht.
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KURZE BESCHREIBUNG DER ZEICHNUNG

[0016] Eine vollstandigere Wirdigung dieser Erfindung und viele der damit verbundenen Vorteile werden
leicht erhalten werden, wahrend sie unter Bezugnahme auf die folgende detaillierte Beschreibung, wenn sie in
Verbindung mit der begleitenden Zeichnung in Erwagung gezogen wird, besser verstanden werden, wobei:
[0017] Fig. 1 ein Umsetzungsschema zur Herstellung von 173-Acyl-17a-propinylverbindungen gemaR der
vorliegenden Erfindung darstellt.

DETAILLIERTE BESCHREIBUNG DER BEVORZUGTEN AUSFUHRUNGSFORMEN

[0018] Die oben identifizierten Verbindungen der Formel | beinhalten spezifisch Verbindungen, welche an
dem A-Ring an der 3-Position mit zwei Wasserstoffatomen substituiert sind. von diesen Verbindungen wird ver-
mutet, dal sie in vivo zu der entsprechenden Carbonylverbindung oxidiert werden.

[0019] Gemal einer Ausflihrungsform der vorliegenden Erfindung ist eine hormonelle oder antihormonelle
Steroidverbindung der Struktur I,

(1)

X
R

wobei

R" (CH,),N-, CH,NH-, NH,- ist;

R? CH,-, CF,-, HOCH,- ist;

R®H-, CH,-, CH,0-, CH,COO- ist;

R* H-, CH,-, F-, Cl-ist; und

X O, (H,H), NOH, NOCH, ist,

und pharmazeutisch akzeptable Salze davon.

[0020] GemaR einer anderen Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung ist eine hormonelle oder antihor-
monelle Steroidverbindung der Struktur I,

(1I)

X

R8

wobei

R°® CH,CO-, CH,S-, CH,S(O)-, CH,S(O),-, CH,O- ist;
R® CH,-, CF,-, HOCH,- ist;

R’ H-, CH,-, CH,0O-, CH,COO- ist;
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R® H-, CH,-, F-, Cl-ist; und

X O, (H,H), NOH, NOCH, ist,

und pharmazeutisch akzeptable Salze davon.

[0021] Innerhalb des Umfangs der vorliegenden Erfindung sind insbesondere 17a-(1-Propinyl)-113-(4-amino-
phenyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dionverbindungen der Formel (lIl),

0
_c—CH,

L C=

(1)

wobei
R' (CH,),N-, CH,NH-, NH,- ist.
[0022] Eine insbesonders bevorzugte Verbindung hat die Formel (V).

(IV)

O

[0023] Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung kdnnen ebenso ein Salz umfassen, welches mit dem

Amin gebildet ist. Geeignete pharmazeutisch akzeptable Salze sind Fachleuten bekannt und umfassen Carb-

oxylate, Sulfate, Phosphate und Halogenide.

[0024] Innerhalb des Kontextes der vorliegenden Erfindung kann die Gruppe R* in Struktur | und die Gruppe

R® in Struktur Il entweder in der a- oder B-stereochemischen Konfiguration vorliegen.

[0025] Spezifische Verbindungen der Formel | sind:

. 11B-(4-Aminophenyl)-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

. 11B-(4-Aminophenyl)-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

. 11B-(4-Aminophenyl)-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

. 11B-(4-Aminophenyl)-21-methoxy-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

11B-(4-Aminophenyl)-21-methoxy-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

11B-(4-Aminophenyl)-21-methoxy-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

. 11B-(4-Aminophenyl)-21-methoxy-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-(4-Aminophenyl)-21-methoxy-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-

en-3,20-dion;

9. 11B-(4-Aminophenyl)-21-methoxy-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-di-

on;

10. 11B-(4-Aminophenyl)-21-methoxy-6-fluor-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

11. 11B-(4-Aminophenyl)-21-methoxy-6-fluor-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-di-

on;

12. 11B-(4-Aminophenyl)-21-methoxy-6-fluor-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

13. 11B-(4-Aminophenyl)-21-methoxy-6-fluor-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

14. 11B-(4-Aminophenyl)-21-methoxy-6-fluor-3-oximino-17a-(3,3, 3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpreg-

na-4,9-dien-3,20-dion;

15.  11B-(4-Aminophenyl)-21-methoxy-6-fluor-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-

ONOOTAWN
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en-3,20-dion;

16. 11B-(4-Aminophenyl)-21-methoxy-6-methyl-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

17. 11B-(4-Aminophenyl)-21-methoxy-6-methyl-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

18. 11B-(4-Aminophenyl)-21-methoxy-6-methyl-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-di-
on;

19. 11B-(4-Aminophenyl)-21-methoxy-6-methyl-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-di-
on;

20. 11B-(4-Aminophenyl)-21-methoxy-6-methyl-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion;
21. 11B-(4-Aminophenyl)-21-methoxy-6-methyl-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpreg-

na-4,9-dien-3,20-dion;

22. 11B-(4-Aminophenyl)-21-methyl-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

23. 11B-(4-Aminophenyl)-21-methyl-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

24. 11B-(4-Aminophenyl)-21-methyl-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
25.11B-(4-Aminophenyl)-21-methyl-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

26. 1183-(4-Aminophenyl)-21-methyl-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

27. 11B-(4-Aminophenyl)-21-methyl-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-di-
on;

28. 113-(4-Aminophenyl)-21-methyl-6-fluor-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

29.  11B-(4-Aminophenyl)-21-methyl-6-fluor-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-di-
on;

30. 11B-(4-Aminophenyl)-21-methyl-6-fluor-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
31. 11B-(4-Aminophenyl)-21-methyl-6-fluor-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
32. 11B-(4-Aminophenyl)-21-methyl-6-fluor-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

33. 11B-(4-Aminophenyl)-21-methyl-6-fluor-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

34. 11B-(4-Aminophenyl)-6,21-dimethyl-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

35. 11B-(4-Aminophenyl)-6,21-dimethyl-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
36. 11B-(4-Aminophenyl)-6,21-dimethyl-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

37. 11B-(4-Aminophenyl)-6,21-dimethyl-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

38. 11B-(4-Aminophenyl)-6,21-dimethyl-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

39. 11B-(4-Aminophenyl)-6,21-dimethyl-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

40. 11B-(4-Aminophenyl)-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

41. 11B-(4-Aminophenyl)-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

42. 11B-(4-Aminophenyl)-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

43. 11B-(4-Aminophenyl)-6-fluor-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

44. 11B-(4-Aminophenyl)-6-fluor-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

45. 11B-(4-Aminophenyl)-6-fluor-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

46. 11B-(4-Aminophenyl)-6-fluor-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

47.  11B-(4-Aminophenyl)-6-fluor-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-di-
on;

48. 11B-(4-Aminophenyl)-6-fluor-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
49. 11B-(4-Aminophenyl)-6-methyl-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

50. 11B-(4-Aminophenyl)-6-methyl-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

51. 11B-(4-Aminophenyl)-6-methyl-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

52. 11B-(4-Aminophenyl)-6-methyl-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

53. 11B-(4-Aminophenyl)-6-methyl-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-di-
on;

54. 11B-(4-Aminophenyl)-6-methyl-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-di-
on;

55. 11B-[4-(N,N-Dimethylamino)phenyl]-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

56. 11B-[4-(N,N-Dimethylamino)phenyl]-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
57. 11B-[4-(N,N-Dimethylamino)phenyl]-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

58. 11B-[4-(N,N-Dimethylamino)phenyl]-21-methoxy-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
59.  11B-[4-(N,N-Dimethylamino)phenyl]-21-methoxy-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-

~— — ~— ~—
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en-3,20-dion;

60. 11B-[4-(N,N-Dimethylamino)phenyl]-21-methoxy-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

61. 11B-[4-(N,N-Dimethylamino)phenyl]-21-methoxy-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

62. 11B-[4-(N,N-Dimethylamino)phenyl]-21-methoxy-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion;

63. 11B-[4-(N,N-Dimethylamino)phenyl]-21-methoxy-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion;

64. 11B-[4-(N,N-Dimethylamino)phenyl]-21-methoxy-6-fluor-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

65. 11B-[4-(N,N-Dimethylamino)phenyl]-21-methoxy-6-fluor-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion;

66. 11B-[4-(N,N-Dimethylamino)phenyl]-21-methoxy-6-fluor-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion;

67. 11B-[4-(N,N-Dimethylamino)phenyl]-21-methoxy-6-fluor-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion;

68. 11B-[4-(N,N-Dimethylamino)phenyl]-21-methoxy-6-fluor-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpro-
pin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

69. 11B-[4-(N,N-Dimethylamino)phenyl]-21-methoxy-6-fluor-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-nor-
pregna-4,9-dien-3,20-dion;

70. 11B-[4-(N,N-Dimethylamino)phenyl]-21-methoxy-6-methyl-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

71.  11B-[4-(N,N-Dimethylamino)phenyl]-21-methoxy-6-methyl-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion;

72. 11B-[4-(N,N-Dimethylamino)phenyl]-21-methoxy-6-methyl-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion;

73. 11B-[4-(N,N-Dimethylamino)phenyl]-21-methoxy-6-methyl-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion;

74.
11B-[4-(N,N-Dimethylamino)phenyl]-21-methoxy-6-methyl-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-nor
pregna-4,9-dien-3,20-dion;

75. 11B-[4-(N,N-Dimethylamino)phenyl]-21-methoxy-6-methyl-3-oximino-17a-(3-hydroxypro-
pin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

76. 11B-[4-(N,N-Dimethylamino)phenyl]-21-methyl-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

77. 11B-[4-(N,N-Dimethylamino)phenyl]-21-methyl-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

78. 11B-[4-(N,N-Dimethylamino)phenyl]-21-methyl-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

79. 11B-[4-(N,N-Dimethylamino)phenyl]-21-methyl-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

80. 11B-[4-(N,N-Dimethylamino)phenyl]-21-methyl-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion;

81. 11B-[4-(N,N-Dimethylamino)phenyl]-21-methyl-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion;

82. 1183-[4-(N,N-Dimethylamino)phenyl]-21-methyl-6-fluor-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-di-
on;

83. 11B-[4-(N,N-Dimethylamino)phenyl]-21-methyl-6-fluor-17a,-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion;

84. 11B-[4-(N,N-Dimethylamino)phenyl]-21-methyl-6-fluor-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

85. 113-[4-(N,N-Dimethylamino)phenyl]-21-methyl-6-fluor-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

86. 11B-[4-(N,N-Dimethylamino)phenyl]-21-methyl-6-fluor-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-nor-
pregna-4,9-dien-3,20-dion;

87.  11B-[4-(N,N-Dimethylamino)phenyl]-21-methyl-6-fluor-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-nor-
pregna-4,9-dien-3,20-dion;

88. 113-[4-(N,N-Dimethylamino)phenyl]-6,21-dimethyl-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
89. 11B-[4-(N,N-Dimethylamino)phenyl]-6,21-dimethyl-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;
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90. 11B-[4-(N,N-Dimethylamino)phenyl]-6,21-dimethyl-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

91. 11B-[4-(N,N-Dimethylamino)phenyl]-6,21-dimethyl-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

92. 11B-[4-(N,N-Dimethylamino)phenyl]-6,21-dimethyl-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpre-
gna-4,9-dien-3,20-dion;

93. 11B-[4-(N,N-Dimethylamino)phenyl]-6,21-dimethyl-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion;

94. 113-[4-(N,N-Dimethylamino)phenyl]-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

95. 11B-[4-(N,N-Dimethylamino)phenyl]-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

96. 11B-[4-(N,N-Dimethylamino)phenyl]-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

97. 11B-[4-(N,N-Dimethylamino)phenyl]-6-fluor-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

98. 11B-[4-(N,N-Dimethylamino)phenyl]-6-fluor-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

99. 1183-[4-(N,N-Dimethylamino)phenyl]-6-fluor-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-di-
on;

100. 113-[4-(N,N-Dimethylamino)phenyl]-6-fluor-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

101. 11B-[4-(N,N-Dimethylamino)phenyl]-6-fluor-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion;

102. 11B-[4-(N,N-Dimethylamino)phenyl]-6-fluor-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion;

103. 11B-[4-(N,N-Dimethylamino)phenyl]-6-methyl-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

104. 11B-[4-(N,N-Dimethylamino)phenyl]-6-methyl-17a(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

105. 113-[4-(N,N-Dimethylamino)phenyl]-6-methyl-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

106. 11B-[4-(N,N-Dimethylamino)phenyl]-6-methyl-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

107. 11B-[4-(N,N-Dimethylamino)phenyl]-6-methyl-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion;

108. 1183-[4-(N,N-Dimethylamino)phenyl]-6-methyl-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion;

109. 11B-[4-(N-Methylamino)phenyl]-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

110. 11B-[4-(N-Methylamino)phenyl]-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

111. 11B-[4-(N-Methylamino)phenyl]-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

112. 11B-[4-(N-Methylamino)phenyl]-21-methoxy-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

113. 11B-[4-N-methylamino)phenyl]-21-methoxy-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

114. 11B-[4-(N-Methylamino)phenyl]-21-methoxy-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

115. 11B-[4-(N-Methylamino)phenyl]-21-methoxy-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

116. 11B-[4-(N-Methylamino)phenyl]-21-methoxy-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion;

117. 11B-[4-(N-Methylamino)phenyl]-21-methoxy-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion;

118. 11B-[4-(N-Methylamino)phenyl]-21-methoxy-6-fluor-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-di-
on;

119. 11B-[4-(N-Methylamino)phenyl]-21-methoxy-6-fluor-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion;

120. 11B-[4-(N-Methylamino)phenyl]-21-methoxy-6-fluor-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

121. 11B-[4-(N-Methylamino)phenyl]-21-methoxy-6-fluor-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

122.  11B-[4-(N-Methylamino)phenyl]-21-methoxy-6-fluor-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-nor-
pregna-4,9-dien-3,20-dion;

123. 11B-[4-(N-Methylamino)phenyl]-21-methoxy-6-fluor-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpre-
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gna-4,9-dien-3,20-dion;

124. 11B-[4-(N-Methylamino)phenyl]-21-methoxy-6-methyl-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

125. 11B-[4-(N-Methylamino)phenyl]-21-methoxy-6-methyl-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion;

126. 11B-[4-(N-Methylamino)phenyl]-21-methoxy-6-methyl-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion;

127. 113-[4-(N-Methylamino)phenyl]-21-methoxy-6-methyl-3-oximino-17a(1-propinyl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion;

128. 1183-[4-(N-Methylamino)phenyl]-21-methoxy-6-methyl-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpro-

pin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

129. 11B-[4-(N-Methylamino)phenyl]-21-methoxy-6-methyl-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-nor-
pregna-4,9-dien-3,20-dion;

130. 11B-[4-(N-Methylamino)phenyl]-21-methyl-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

131. 11B-[4-(N-Methylamino)phenyl]-21-methyl-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

132. 11B-[4-(N-Methylamino)phenyl]-21-methyl-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-di-
on;

133. 11B-[4-(N-Methylamino)phenyl]-21-methyl-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-di-
on;

134. 11B-[4-(N-Methylamino)phenyl]-21-methyl-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion;

135. 11B-[4-N-Methylamino)phenyl]-21-methyl-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

136. 11B-[4-N-Methylamino)phenyl]-21-methyl-6-fluor-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
137. 11B-[4-N-Methylamino)phenyl]-21-methyl-6-fluor-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

138.  11B-[4-(N-Methylamino)phenyl]-21-methyl-6-fluor-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

139.  11B-[4-(N-Methylamino)phenyl]-21-methyl-6-fluor-3-oximino-17a-(1-propinyA)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

140. 11B-[4-(N-Methylamino)phenyl]-21-methyl-6-fluor-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpre-
gna-4,9-dien-3,20-dion;

141. 11B-[4-(N-Methylamino)phenyl]-21-methyl-6-fluor-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion;

142. 113-[4-(N-Methylamino)phenyl]-6,21-dimethyl-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
143. 11B-[4-(N-Methylamino)phenyl]-6,21-dimethyl-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

144. 11B-[4-(N-Methylamino)phenyl]-6,21-dimethyl-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

145. 113-[4-(N-Methylamino)phenyl]-6,21-dimethyl-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

146.  11B-[4-(N-Methylamino)phenyl]-6,21-dimethyl-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion;

147. 11B-[4-(N-Methylamino)phenyl]-6,21-dimethyl-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion;

148. 11B-[4-(N-Methylamino)phenyl]-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

149. 11B-[4-(N-Methylamino)phenyl]-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

150. 11B-[4-(N-Methylamino)phenyl]-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-di-
on;

151. 11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-6-fluor-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

152. 11B-[4-(N-Methylamino)phenyl]-6-fluor-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-di-
on;

153. 11B-[4-(N-Methylamino)phenyl]-6-fluor-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
154. 113-[4-(N-Methylamino)phenyl]-6-fluor-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-9-dien-3,20-dion;
155. 11B-[4-(N-Methylamino)phenyl]-6-fluor-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

156.  11B-[4-(N-Methylamino)phenyl]-6-fluor-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;
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157. 11B-[4-(N-Methylamino)phenyl]-6-methyl-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

158. 11B-[4-(N-Methylamino)phenyl]-6-methyl-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

159. 11B-[4-(N-Methylamino)phenyl]-6-methyl-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-di-
on;

160. 11B-[4-(N-Methylamino)phenyl]-6-methyl-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-di-
on;

161. 11B-[4-(N-Methylamino)phenyl]-6-methyl-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion;

162. 11B-[4-(N-Methylamino)phenyl]-6-methyl-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

163. 21-Acetoxy-11B-(4-aminophenyl
164. 21-Acetoxy-11B-(4-aminophenyl
165. 21-Acetoxy-11B-(4-aminophenyl
166. 21-Acetoxy-11B-(4-aminophenyl

-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

~— — — —

167. 21-Acetoxy-11B-(4-aminophenyl)-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropyn-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

168. 21-Acetoxy-11B-(4-aminophenyl)-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

169. 21-Acetoxy-11B-(4-aminophenyl)-6-fluor-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

170. 21-Acetoxy-11p3-(4-aminophenyl)-6-fluor-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

171.  21-Acetoxy-1183-(4-aminophenyl)-6-fluor-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-di-
on;

172.  21-Acetoxy-11B-(4-aminophenyl)-6-fluor-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-di-
on;

173. 21-Acetoxy-11B-(4-aminophenyl)-6-fluor-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion;

174. 21-Acetoxy-11B-(4-aminophenyl)-6-fluor-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

175. 21-Acetoxy-11B-(4-aminophenyl)-6-methyl-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

176. 21-Acetoxy-11p-(4-aminophenyl)-6-methyl-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

177. 21-Acetoxy-11B-(4-aminophenyl)-6-methyl-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

178. 21-Acetoxy-11B-(4-aminophenyl)-6-methyl-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

179. 21-Acetoxy-11B-(4-aminophenyl)-6-methyl-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion;

180. 21-Acetoxy-11B-(4-aminophenyl)-6-methyl-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpreg-

na-4,9-dien-3,20-dion;

181. 21-Acetoxy-11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
182.  21-Acetoxy-1183-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

183. 21-Acetoxy-11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

184. 21-Acetoxy-11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

185. 21-acetoxy-11B-[4-(N,N-dimethylanino)phenyl]-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion;

186.  21-Acetoxy-11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion;

187. 21-Acetoxy-11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-6-fluor-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

188. 21-Acetoxy-11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-6-fluor-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion;

189. 21-Acetoxy-11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-6-fluor-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion;
190. 21-Acetoxy-11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-6-fluor-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpreg-

na-4,9-dien-3,20-dion;
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191. 21-Acetoxy-11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-6-fluor-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpro-
pin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

192. 21-Acetoxy-11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-6-fluor-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-nor-
pregna-4,9-dien-3,20-dion;

193. 21-Acetoxy-11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-6-methyl-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

194. 21-Acetoxy-11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-6-methyl-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion;

195. 21-Acetoxy-11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-6-methyl-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion;

196. 21-Acetoxy-11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-6-methyl-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion;

197.
21-Acetoxy-11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-6-methyl-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norp
regna-4,9-dien-3,20-dion;

198. 21-Acetoxy-11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-6-methyl-3-oximino-17a-(3-hydroxypro-
pin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

199. 21-Acetoxy-11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

200. 21-Acetoxy-11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;
201. 21-Acetoxy-11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;
202. 21-Acetoxy-11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

203. 21-Acetoxy-11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion;

204. 21-Acetoxy-11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion;

205. 21-Acetoxy-11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-6-fluor-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-di-
on;

206. 21-Acetoxy-11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-6-fluor-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion;

207. 21-Acetoxy-11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-6-fluor-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

208. 21-Acetoxy-11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-6-fluor-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

209. 21-Acetoxy-11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-6-fluor-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion;

210. 21-Acetoxy-11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-6-fluor-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-nor-
pregna-4,9-dien-3,20-dion;

211. 21-Acetoxy-1183-[4-(N-methylamino)phenyl]-6-methyl-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-di-
on;

212. 21-Acetoxy-11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-6-methyl-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion;

213. 21-Acetoxy-11-[4-(N-methylamino)phenyl]-6-methyl-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

214. 21-Acetoxy-11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-6-methyl-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion;

215.  21-Acetoxy-11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-6-methyl-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-nor-
pregna-4,9-dien-3,20-dion;

216. 21-Acetoxy-11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-6-methyl-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-nor-
pregna-4,9-dien-3,20-dion;

[0026] Spezifische Verbindungen der Formel Il sind:

. 11B-(4-Acetylphenyl)-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

. 11B-(4-Acetylphenyl)-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

. 11B-(4-Acetylphenyl)-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

. 11B-(4-Acetylphenyl)-21-methoxy-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

. 11B-(4-Acetylphenyl)-21-methoxy-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
. 11B-(4-Acetylphenyl)-21-methoxy-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

O WN -
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7. 11B-(4-Acetylphenyl)-21-methyl-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

8. 11B-(4-Acetylphenyl)-21-methyl-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

9. 11B-(4-Acetylphenyl)-21-methyl-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

10. 11B-(4-Methoxyphenyl)-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

11. 11B-(4-Methoxyphenyl)-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

12. 11B-(4-Methoxyphenyl)-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

13. 11B-(4-Methoxyphenyl)-21-methoxy-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

14. 11B-(4-Methoxyphenyl)-21-methoxy-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
15. 11B-(4-Methoxyphenyl)-21-methoxy-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

16. 11B-(4-Methoxyphenyl)-21-methoxy-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

17. 11B-(4-Methoxyphenyl)-21-methoxy-3-oximino-17a(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

18. 11B-(4-Methoxyphenyl)-21-methoxy-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

19. 11B-(4-Methoxyphenyl)-21-methyl-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

20. 11B-(4-Methoxyphenyl)-21-methyl-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

21. 11B-(4-Methoxyphenyl)-21-methyl-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

22. 113-(4-Methoxyphenyl)-21-methyl-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

23. 11B-(4-Methoxyphenyl)-21-methyl-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

24, 1183-(4-Methoxyphenyl)-21-methyl-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

25. 113-(4-Methoxyphenyl)-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

26. 11B-(4-Methoxyphenyl)-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

27. 11B-(4-Methoxyphenyl)-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

28. 113-[4-(Methylsulfinyl)phenyl]-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion

29. 11B-[4-(Methylsulfinyl)phenyl]-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

30. 11B-[4-(Methylsulfinyl)phenyl]-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

31. 11B-[4-(Methylsulfinyl)phenyl]-21-methoxy-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

32. 11B-[4-(Methylsulfinyl)phenyl]-21-methoxy-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

33. 11B-[4-(Methylsulfinyl)phenyl]-21-methoxy-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-di-
on;

34. 11B-[4-(Methylsulfinyl)phenyl]-21-methoxy-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-di-
on

35. 11B-[4-(Methylsulfinyl)phenyl]-21-methoxy-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion

36. 11B-[4-(Methylsulfinyl)phenyl]-21-methoxy-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion

37. 11B-[4-(Methylsulfinyl)phenyl]-21-methyl-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion

38. 11B-[4-(Methylsulfinyl)phenyl]-21-methyl-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-di-
on

39. 11B-[4-(Methylsulfinyl)phenyl]-21-methyl-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion
40. 11B-[4-(Methylsulfinyl)phenyl]-21-methyl-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregila-4,9-dien-3,20-dion
41. 113-[4-(Methylsulfinyl)phenyl]-21-methyl-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion

42.  11B-[4-(Methylsulfinyl)phenyl]-21-methyl-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion

43. 11B-[4-(Methylsulfinyl)phenyl]-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion

44. 11B-[4-(Methylsulfinyl)phenyl]-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-di-
on

45. 113-[4-
46. 113-[4-

Methylsulfinyl)phenyl]-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion
Methylthio)phenyl]-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

47. 11B-[4-(Methylthio)phenyl]-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

48. 11B-[4-(Methylthio)phenyl]-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

49. 11B-[4-(Methylthio)phenyl]-21-methoxy-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

50. 11B-[4-(Methylthio)phenyl]-21-methoxy-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-di-
on;

51. 11B-[4-(Methylthio)phenyl]-21-methoxy-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
52. 11B-[4-(Methylthio)phenyl]-21-methoxy-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

~ o~~~
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53. 11B-[4-(Methylthio)phenyl]-21-methoxy-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

54. 11B-[4-(Methylthio)phenyl]-21-methoxy-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

55. 11B-[4-(Methylthio)phenyl]-21-methyl-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

56. 11B-[4-(Methylthio)phenyl]-21-methyl-170-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
57. 11B-[4-(Methylthio)phenyl]-21-methyl-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

58. 11B-[4-(Methylthio)phenyl]-21-methyl-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

59. 11B-[4-(Methylthio)phenyl]-21-methyl-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

60. 11B-[4-(Methylthio)phenyl]-21-methyl-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

61. 11B-[4-(Methylthio)phenyl]-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

62. 11B-[4-(Methylthio)phenyl]-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
63. 11B-[4-(Methylthio)phenyl]-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
64. 21-Acetoxy-11B-(4-acetylphenyl)-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

65. 21-Acetoxy-11B-(4-acetylphenyl)-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

66. 21-Acetoxy-11B-(4-acetylphenyl)-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

67. 21-Acetoxy-11B-(4-methoxyphenyl)-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

68. 21-Acetoxy-11B-(4-methoxyphenyl)-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
69. 21-Acetoxy-11B-(4-methoxyphenyl)-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

70. 21-Acetoxy-11B-(4-methoxyphenyl)-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

71. 21-Acetoxy-113-(4-methoxyphenyl)-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

72. 21-Acetoxy-11B-(4-methoxyphenyl)-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

73. 21-Acetoxy-11B-[4-(methylsulfinyl)phenyl]-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion

74. 21-Acetoxy-11B-[4-(methylsulfinyl)phenyl]-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion

75.  21-Acetoxy-11B-[4-(methylsulfinyl)phenyl]-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-di-
on

76. 21-Acetoxy-1183-[4-(methylsulfinyl)phenyl]-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion
77. 21-Acetoxy-11B-[4-(methylsulfinyl)phenyl]-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion

78. 21-Acetoxy-11B-[4-(methylsulfinyl)phenyl]-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion

79. 21-Acetoxy-11B-[4-(methylthio)phenyl]-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;

80. 21-Acetoxy-11B-[4-(methylthio)phenyl]-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
81. 21-Acetoxy-11B-[4-(methylthio)phenyl]-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
82. 21-Acetoxy-11B-[4-(methylthio)phenyl]-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
83. 21-Acetoxy-113-[4-(methylthio)phenyl]-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

84. 21-Acetoxy-11B-[4-(methylthio)phenyl]-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

[0027] Erfindungsgemale Verbindungen der kdnnen durch konventionelle Verfahren hergestellt werden, die
dem Fachmann bekannt sind, so wie nach dem Schema, das in Chart 1 gezeigt ist, beginnend mit Ostron, wel-
ches zu seinem Methylether (2)in quantitativer Ausbeute durch Umsetzung mit K,CO, und Mel in Me?H um-
gewandelt wird. Der Methylether des Ostrons wird dann zu der entsprechenden 17-Cyanoverbindung (3)durch
Umsetzung des Ketons mit -BuOK und TosMIC in DME umgewandelt (Oldenziel, O. H. und van Leusne, A. M.
Tetrahedron Lett., 13,1357-1360 (1973); Bull, J. R. und Tuinman, A. Tetrahedron, 31, 2151-2155 (1.975). Das
17-Carbonitril wird in 76%iger Ausbeute als eine Mischung aus 17a- und 173-Isomeren erhalten. Durch die
Verwendung von McMgBr in THF unter Rickflul® wird das 17-Carbonitril zu der entsprechenden 17-Acetylver-
bindung (4)in quantitativer Ausbeute umgewandelt (cf. Bull und Tuinman, 1975). Erhitzen der Verbindung 4 un-
ter Ruckflufd in Toluol mit Essigsaureanhydrid und p-TsOH gibt das Enolacetat 5 als eine Mischung aus E- und
Z-lsomeren in 70%iger Ausbeute.

[0028] Das Enolacetat wird zu der 17B-Acetyl-17ahydroxymethylverbindung (6)in 65%iger Ausbeute unter
Verwendung von frisch eingeschmolzenem ZnCl, und gasférmigem Formaldehyd in trockenem Ether umge-
wandelt [cf. J. R. Reel und C. E. Cook, U.S.-Patent Nr. 4,512,986 (1985)].

[0029] Das 20-Keton wird zu einer entsprechenden Mischung aus 20-Alkoholepimeren in 90%iger Ausbeute
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durch Lithiumaluminiumhydrid (LAH)in trockenem Tetrahydrofuran (THF)reduziert. Diese brauchen nicht ge-
trennt werden, und die Mischung kann durch die nachsten drei Schritte in dem Syntheseschema ohne Aufrei-
nigung der Zwischenprodukte fortgefiihrt werden, Birch-Reduktion mit Lithium und flissigem NH, in THF und
t-BuOH ergibt den Enolether 8, welcher mit Oxalsaure behandelt wird, um das 5(10)-En-3-on (9)zu ergeben.
Eine Behandlung dieser Verbindung mit Pyridiniumtribromid in trockenem Pyridin oxidiert sie zu dem ge-
wiinschten 4,9-Dien-3-on (10)in einer insgesamt 3-schrittigen Ausbeute von 55-60% nach der Aufreinigung.
[0030] Die Oxidation der zwei Alkoholfunktionen zu einem Keton und einem Aldehyd wird erreicht durch die
Umsetzung der Verbindung 10 unter Swern-Bedingungen, um die gewiinschte 173-Acetyl-17a-formylverbin-
dung (11)in 70-75%iger Ausbeute nach der Aufreinigung zu ergeben. Das Aldehyd reagiert (cf. Reel und Cook,
1985)mit dem Seyferth/Gilben-Reagens (Brown, D. G.; Velthuisen, E. J.; Commenford, J. R.; Brisbois, R. G;
und Hoye, T. R. J. Org. Chem., 61, 2540-2541 (1996)), um die 17B-Acetyl-17a-ethinylverbindung (12)in
78%iger Ausbeute zu ergeben.

[0031] Monoketalisierung von 12 wird erreicht in 80%iger Ausbeute durch Behandeln des Diketons in Benzol
und Ethylenglykol und einer katalytischen Menge p-TsOH, um das 3-Ketal-5(10),9(11)-dien-20-on-derivat
(13)zu ergeben. Reduktion des 20-Ketons mit NaBH, und Behandlung des resultierenden Alkohls 14 in trocke-
nem Pyridin mit Trimethylsilylchlorid (TMSCl)ergibt den TMS-Eiher 15 in 80%iger Ausbeute. Behandlung die-
ser Verbindung mit Lithium-N-tert-butyl-N-trimethylsilylamid und Methyliodid flhrt zu der Propinylverbindung
(16)in 80-90%iger Ausbeute.

[0032] Bildung des 5(10)a-Epoxids 17 wird leicht erreicht durch Behandeln der Verbindung 16 mit Hexafluo-
raceton, H,O, und Na,HPO, in CH,CI, bei 0°C lber Nacht. Diese Umsetzung resultiert in beidem, den a- und
den B-Epoxiden, aber nach der Aufreinigung wird das a-Epoxid in etwa 60%iger Ausbeute und 90%iger Rein-
heit isoliert. Umsetzung des Epoxids mit dem Aryl-Grignard-Reagens aus p-N,N-Dimethylaminophenylbromid
und CuCl resultiert in der Arylverbindung 18a in isolierten Ausbeuten von 70-75%.

[0033] Deketalisierung an der 3-Position, Dehydratisierung des C5-Hydroxyls und Entschiitzung des 20-Hy-
droxydienons werden in einem einzigen Schritt durch Behandlung der Verbindung 18a mit walriger Trifluores-
sigsaure in CH,CI, erreicht. Nach der Aufreinigung wird die gewtiinschte 20-Hydroxyverbindung 19a in Ausbeu-
ten bis zu 90% erhalten. Oxidation zu dem 20-Keton A-1 wird dann erreicht durch Behandlung mit o-lodoxy-
benzoesaure (IBX) (cf. Frigerio, M. und Santagostino, M. Tetrahedron Lett., 35(43), 8019-8022 (1994)), auch
wenn berichtet wurde, da® IBX nicht in der Gegenwart von Anilinen arbeitet (Frigerio, M.; Santagostino, M.;
Sputore, S.; und Palmisano, G. J. Org. Chem., 60, 7272-7276 (1995)). Die Verwendung eines groRen Uber-
schusses an IBX resultiert in dem gewtinschten Produkt (A-1)gemeinsam mit 10-20% der entsprechenden
N-Formylverbindung, gebildet durch die Oxidation von einer der Methylgruppen des N,N-Dimethylaminophe-
nylrestes zu Formyl. Durch die Verwendung von Dimethylsulfoxid (DMSQO)als einziges Lésungsmittel und nur
1,52 Aquivalenten von IBX wird A-1 in 43-51%iger Ausbeute bei 20-25%iger Riickgewinnung des Ausgang-
salkohols (19a), welcher recycelt werden kann, um die Gesamtausbeute zu erhéhen, erhalten.

[0034] Die Synthese anderer 17a-Propinylverbindungen kann durch analoge Verfahren erreicht werden (sie-
he Beispiele).

[0035] Steroide mit Progesteron-, Antiprogesteron- und/oder Antiglucocorticoidwirkung finden Verwendung
bei der Kontrolle von Fruchtbarkeit in Menschen und bei nichtmenschlichen Saugetieren, so wie Primaten,
Haustieren und Farmtieren, und bei der Behandlung von medizinischen Zustanden bei Tieren oder Menschen,
bei welchen diese Aktivitdten nitzlich sind. Daher kénnen sie nutzlich bei der Behandlung von Zustédnden wie
Fibroiden, Cushing's Syndrom, griinem Star, Endometriose, zervikalem Reifen vor der Entbindung, Hormoner-
satztherapie, pramenstruellem Syndrom und Krebs zusatzlich zu deren Verwendung bei der Fruchtbarkeits-
kontrolle und bei der Fortpflanzungskontrolle sein.

[0036] Die erfindungsgemafien Verbindungen kénnen durch eine Vielzahl von Verfahren verabreicht werden.
Daher kénnen die erfindungsgemafen Produkte, die auf oralem Wege aktiv sind, in Losungen, Suspensionen,
Emulsionen, Tabletten, einschlielich sublingualer und intrabukkaler Tabletten, weichen Gelatinekapseln, ein-
schlieRlich Lésungen, die in weichen Gelatinekapseln verwendet werden, walrigen oder Olsuspensionen,
Emulsionen, Pillen, Bonbons, Pastillen, Tabletten, Sirupen oder Elixieren und ahnlichem verabreicht werden.
Erfindungsgemafie Produkte, die aktiv bei parenteraler Verabreichung sind, kénnen verabreicht werden ber
Depotinjektion, Implantate einschlieRlich Silastic™ und biologisch abbaubaren Implantaten, intramuskuléren
und intravendsen Injektionen.

[0037] Die Zusammensetzungen kénnen hergestellt werden nach jeglichem Verfahren, das im Stand der
Technik fur die Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen bekannt ist, und solche Zusammen-
setzungen kénnen ein oder mehrere Mittel, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus SutRungsmitteln, Ge-
schmacksmitteln, Farbstoffen und Konservierungsstoffen, enthalten. Tabletten, die den aktiven Inhaltsstoff in
einer Mischung mit nichttoxischen pharmazeutisch akzeptablen Hilfsstoffen, die fur die Herstellung von Tablet-
ten geeignet sind, enthalten, sind akzeptabel. Diese Hilfsstoffe kdnnen beispielsweise inerte Verdiinnungsmit-
tel, so wie Calciumcarbonat, Natriumcarbonat, Lactose, Calciumphosphat oder Natriumphosphat, Granulie-
rungs- und Disinegrationsmittel, so wie Maisstarke, oder Alginsaure; Bindemittel, so wie Starke, Gelatine oder
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Akazienbestandteile (acacia); und Gleitmittel, so wie Magnesiumstearat, Stearinsdure oder Talk, sein. Tablet-
ten kdnnen unbeschichtet sein oder kbnnen durch bekannte Verfahren beschichtet sein, um die Disintegration
und Adsorption im Gastrointestinaltrakt zu verzégern und dabei eine verzogerte Wirkung ber eine langere
Zeitperiode zur Verfligung zu stellen. Beispielsweise kann ein Zeitverzégerungsmaterial, so wie Glycerylmo-
nostearat oder Glyceryldistearat, allein oder gemeinsam mit einem Wachs verwendet werden.

[0038] Formulierungen fiir die orale Verwendung kénnen ebenso als harte Gelatinekapseln prasentiert wer-
den, wobei der aktive Inhaltsstoff mit einem inerten festen Verdlnner, beispielsweise Calciumcarbonat, Calci-
umphosphat oder Kaolin, vermischt ist, oder als weiche Gelatinekapseln, wobei der aktive Inhaltsstoff mit Was-
ser oder einem Olmedium, so wie ErdnufRél, fliissigem Paraffin- oder Olivendl, vermischt ist.

[0039] Walrige Suspensionen der Erfindung enthalten das aktive Material in Vermischung mit Hilfsstoffen,
die fur die Herstellung von wafrigen Suspensionen geeignet sind. Solche Hilfsstoffe beinhalten ein Supensi-
onsmittel, so wie Natriumcarboxymethylcellulose, Methylcellulose, Hydroxypropylethylcellulose, Natriumalgi-
nat, Polyvinylpyrrolidon, Tragantgummi und Akaziengummi (gum acacia)und Dispersions- oder Befeuchtungs-
mittel, so wie ein natlrlich auftretendes Phosphatid (z. B. Lecithin), ein Kondensationsprodukt aus Alkylenoxid
mit einer Fettsaure (z. B. Polyoxyethylenstearat), ein Kondensationsprodukt aus Ethylenoxid mit einem lang-
kettigen aliphatischen Alkohol (z. B. Heptadecaethylenoxycetanol), ein Kondensationsprodukt aus Ethylenoxid
mit einem Partialester, abgeleitet von einer Fettsdure und einem Hexitol (z. B. Polyoxyethylensorbitolmonoo-
leat)oder ein Kondensationsprodukt aus Ethylenoxid mit einem Partialester, abgeleitet von einer Fettsdure und
einem Hexitolanhydrid (z. B. Polyoxyethylensorbitanmonooleat). Die waRrige Suspension kann ebenso ein
oder mehrere Konservierungsstoffe enthalten, so wie Ethyl oder n-Propyl-p-hydroxybenzoat, ein oder mehrere
Farbmittel, ein oder mehrere Geschmacksmittel und ein oder mehrere Sufungsmittel, so wie Sucrose, Aspar-
tam oder Saccharin. Ophthalamische Formulierungen, wie sie im Stand der Technik bekannt sind, werden hin-
sichtlich des osmotischen Drucks angepalt werden.

[0040] Olsuspensionen kénnen formuliert werden durch Suspendieren des aktiven Inhaltsstoffes in Gemiise-
81, so wie ErdnufRél, Olivendl, Sesamél oder KokosnuRdl, oder in Mineralél, so wie flissigem Paraffin. Die OI-
suspensionen kénnen ein Eindickungsmittel enthalten, so wie Bienenwachs, hartes Paraffin oder Cetylalkohol.
SuRungsmittel kdnnen hinzugeflgt werden, um ein gaumenfahiges orales Praparat zur Verfligung zu stellen.
Diese Zusammensetzungen kénnen durch die Hinzufligung einer Antioxidans, so wie Ascorbinsaure, konser-
viert werden.

[0041] Dispergierbare Pulver und Granulate der Erfindung, die fir die Herstellung einer walrigen Suspension
durch die Hinzufiigung von Wasser geeignet sind, kdnnen aus den aktiven Inhaltsstoffen in Vermischung mit
einem Dispersions-, Suspensions- und/oder Benetzungsmittel und einem oder mehreren Konservierungsstof-
fen formuliert werden. Geeignete Dispersions- oder Benetzungsmittel und Suspensionsmittel sind beispielhaft
durch diejenigen, die oben offenbart sind, dargestellt. Zusatzliche Hilfsstoffe, beispielsweise SiBungs-, Ge-
schmacks- und Farbmittel, kénnen ebenso vorhanden sein.

[0042] Die pharmazeutische Zusammensetzung der Erfindung kann ebenso in der Form von Ol-in-Was-
ser-Emulsionen vorliegen. Die 6lige Phase kann ein Gemusedl sein, so wie ein Olivendl oder ein Erdnuf34l, ein
Mineraldl, so wie flissiges Paraffin, oder eine Mischung aus diesen. Geeignete Emulgiermittel beinhalten na-
turlich auftretende Gummis, so wie Akaziengummi und Tragantgummi, naturlich auftretene Phosphatide, so
wie Sojabohnenlecithin, Ester oder Partialester, abgeleitet von Fettsduren und Hexitolanhydriden, so wie Sor-
bitanmonooleat, und Kondensationsprodukte dieser Partialester mit Ethyloxid, so wie Polyoxyethylensorbitan-
monooleat. Die Emulsion kann ebenso Siflungs- und Geschmacksmittel enthalten.

[0043] Sirupe und Elixiere kdnnen mit StlRungsmitteln, so wie Glyerin, Sorbitol oder Sucrose, formuliert wer-
den. Solche Formulierungen kénnen ebenso eine Demulzens, einen Konservierungsstoff, ein Geschmacks-
oder Farbmittel enthalten.

[0044] Die pharmazeutischen Zusammensetzungen der Erfindung kénnen in der Form von sterilen injizierba-
ren Praparationen sein, so wie einer sterilen injizierbaren walrigen oder fettigen Suspension. Diese Suspen-
sion kann gemaf dem Stand der Technik formuliert sein unter Verwendung der geeigneten Dispergier- und Be-
netzungsmittel und Suspensionsmittel, welche oben erwahnt wurden. Die sterile injizierbare Praparation kann
ebenso eine sterile injizierbare Lésung oder Suspension in einem nichttoxischen, parenteral akzeptablen Ver-
dinnungsmittel oder Lésungsmittel, so wie einer Losung aus 1,3-Butandiol, sein. Unter den akzeptablen Vehi-
keln und Lésungsmitteln, die verwendet werden kénnen, sind Wasser und eine Ringer-Lésung, ein isotoni-
sches Natriumchlorid. Zusétzlich kénnen steril fixierte Ole konventional als ein Lésungsmittel oder ein Suspen-
sionsmedium verwendet werden. Zu diesem Zweck kann jedes farblos fixierte Ol (bland fixed oil)verwendet
werden, einschlieRlich synthetischer Mono- oder Diglyceride. Zusatzlich kénnen Fettsauren, so wie Oleinsau-
re, auf gleiche Weise bei der Herstellung von injizierbaren Praparationen verwendet werden. Die Sterilisation
kann ausgefihrt werden durch konventionelle Verfahren, die Fachleuten bekannt sind, so wie aseptische Filt-
ration, Bestrahlung oder terminale Sterilisierung (z. B. Autoklavieren).

[0045] WaRrige Formulierungen (d.h. Ol-in-Wasser-Emulsionen, Sirupe, Elixiere und injizierbare Préparatio-
nen)kénnen so formuliert werden, daf sie den pH mit optimaler Stabilitat erreichen. Die Bestimmung des op-
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timalen pH kann durch konventionelle Verfahren ausgefiihrt werden, die Fachleuten bekannt sind. Geeignete
Puffer kénnen ebenso verwendet werden, um den pH der Formulierung zu erhalten.

[0046] Die erfindungsgemalfien Verbindungen kénnen ebenso in der Form von Zapfchen fir rektale Verabrei-
chung des Medikaments verabreicht werden. Diese Zusammensetzungen kdnnen durch Vermischen des Me-
dikaments mit einem geeigneten nichtirritierenden Hilfsstoff hergestellt werden, welcher bei normalen Tempe-
raturen fest ist, aber flissig bei rektalen Temperaturen ist und daher in dem Rektum schmelzen wird, um das
Medikament freizusetzen. Nichtlimitierende Beispiele solcher Materialien sind Kakaobutter und Polyethyleng-
lykole.

[0047] Sie kdnnen ebenso auf intranasalem, intraokularem, intravaginalem und intrarektalem Wege mit Zapf-
chen, EinfloRung, Pulvern und Aerosolformulierungen, verabreicht werden.

[0048] Erfindungsgemalie Produkte, welche vorzugsweise auf topischem Wege verabreicht werden, kdnnen
als Applikatorstabchen, L6sungen, Suspensionen, Emulsionen, Gele, Cremes, Tinkturen, Pasten, Gelees, Auf-
striche, Pulver und Aerosole verabreicht werden.

[0049] Produkte mit Antiglucocorticoidwirkung sind von besonderem Wert bei pathologischen Zustanden, ge-
kennzeichnet durch einen Uberschu an endogenem Glucocorticoid, so wie Cushing's Syndrom, Hirsutismus,
und insbesondere, wenn sie mit dem Adrenogenitalsyndrom in Verbindung stehen, Okularen Zustanden, die
mit Glucocorticoidiiberschul in Verbindung stehen, so wie griinem Star, StreRBsymptomen, die mit einem Uber-
schuly von Glucocorticoidsekretion in Verbindung stehen, und ahnlichem.

[0050] Produkte mit Progestativaaktivitat sind von besonderem Wert als Progestativamittel, Ovulationsinhibi-
toren, Mensesregulatoren, empfangnisverhiitende Mittel, Mittel fur die Synchronisation von Fruchtbarkeitspe-
rioden bei Rindern und ahnlichem. Wenn sie fiir empfangnisverhitende Zwecke eingesetzt werden, kdnnen
sie bequemerweise mit Ostrogenmitteln vermischt werden, so wie beispielsweise als Ethinyldstradiol oder Os-
tradiolestern.

[0051] Produkte mit Antiprogestativa-Aktivitat sind dadurch gekennzeichnet, daf3 sie die Wirkungen von Pro-
gesteron antagonisieren. Als solche haben sie einen Wert beim Assistieren bei den Wehen und bei der Geburt,
bei der Behandlung von Fibroiden und von Endometriose und bei der Hormonersatztherapie.

[0052] Die erfindungsgemalen Verbindungen kénnen fir die Kontrolle der Fruchtbarkeit wahrend des ge-
samten Fortpflanzungszyklus verwendet werden. Sie sind von besonderem Wert als empfangnisverhiitende
Mittel nach dem Geschlechtsverkehr, um den Uterus unempfanglich fiir die Implantation zu machen, und als
ein "einmal im Monat" empfangnisverhitendes Mittel. Sie kdnnen in Verbindung mit Prostaglandinen, Wehen-
mitteln, Ostrogenen und &hnlichem eingesetzt werden.

[0053] Eine weitere wichtige Verwendungsmaglichkeit fir die erfindungsgemalfen Produkte liegt in deren Fa-
higkeit, das Wachstum der hormonabhangigen Krebse zu verringern. Solche Krebse beinhalten Nieren-,
Brust-, Endometrial-, Eierstockkrebse und Prostatakrebs, welche dadurch gekennzeichnet sind, dal} sie Pro-
gesteronrezeptoren besitzen und dal von ihnen erwartet werden kann, dal} sie auf die erfindungsgemafien
Produkte reagieren. Andere Anwendungsmaoglichkeiten von Antiprogestativamitteln beinhalten die Behand-
lung von fibrozystischen Erkrankungen der Brust. Gewisse Krebse und insbesondere Melanoma kdnnen in
wiinschenswerter Weise auf die Corticoid/Anticorticoidtherapie reagieren,

[0054] Die erfindungsgemalfien Verbindungen kénnen jedem warmblitigen Tier verabreicht werden, so wie
Menschen, Haustieren und Farmtieren. Haustiere beinhalten Hunde, Katzen usw. Farmtiere beinhalten Kiihe,
Pferde, Schweine, Schafe, Ziegen usw.

[0055] Die Menge der aktiven Inhaltsstoffe, die mit einem Tragermaterial kombiniert werden kann, um eine
einzelne Dosierungsform herzustellen, wird abhangig von der zu behandelnden Krankheit, der Saugetierspe-
zies und dem bestimmten Verabreichungsweg variieren. Eine therapeutisch effektive Menge kann durch rou-
tinegemale Experimente und durch Analogie zu den Mengen, die verwendet werden, um die gleichen Krank-
heitsstadien mit analogen Steroidverbindungen zu behandeln, bestimmt werden. Beispielsweise kann eine
Einheitsdosis des Steroids vorzugsweise zwischen 0,1 Milligramm und 1 Gramm des aktiven Inhaltsstoffes ent-
halten. Eine bevorzugte Einheitsdoses liegt zwischen 0,001 und 0,5 Gramm. Fur die spezifische Behandlung
von Endometriose oder Fibroiden kann eine Menge von 0,01 bis 10 mg/kg Kdrpergewicht, vorzugsweise von
0,1 bis 3 mg/kg Kérpergewicht, verabreicht werden. Ahnliche Dosierungen kénnen fiir die anderen therapeu-
tischen Zwecke dieser Verbindungen verwendet werden. Normalerweise kdnnen die Verbindungen taglich 1-
bis 4mal pro Tag, vorzugsweise 1- bis 2mal pro Tag, verabreicht werden, aber fir Verwendungen, so wie bei-
spielsweise bei der Hormonersatztherapie, kdnnen sie im Rahmen einer cyclophasischen Kur verabreicht wer-
den. In jedem Fall werden die Haufigkeit und der Zeitpunkt der Dosierung von Faktoren abhangen, so wie der
Halbwertszeit der bestimmten Verbindung in dem Korper, der Dosierungsformulierung und dem Verabrei-
chungsweg. Es wird jedoch verstanden werden, dal} der spezifische Dosisspiegel flir jeden bestimmten Pati-
enten von einer Vielzahl von Faktoren abhangen wird, einschlieRlich der Aktivitat der spezifischen Verbindung,
die verwendet wird; dem Alter, dem Kdérpergewicht, dem allgemeinen Gesundheitszustand, dem Geschlecht
und der Erndhrung des Individuums, das behandelt wird; der Verabreichungszeit und dem Verabreichungs-
weg; der Exkretionsrate; anderen Medikamenten, welche vorher verabreicht wurden; und der Schwere der be-
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stimmten Krankheit, die die Therapie unterlauft, wie es durch Fachleute gut verstanden wird.

[0056] Solche Verbindungen sind nutzlich bei der Behandlung von Endometriose, Leiomyoma des Uterus {Fi-
broiden)und von gewissen Krebsen und Tumoren, bei der Hormonersatztherapie ebenso wie bei der Kontrolle
von verschiedenen Schritten bei der Fortpflanzung und Fruchtbarkeit, so wie bei der Empfangnisverhitung.
Eine genauere Beschreibung der potentiellen Verwendungen solcher Verbindungen wird in Donaldson, Molly.
S.; Dorflinger, L.; Brown, Sarah S.; Benet, Leslie Z., Editors, Clinical Applications of Mifepristone (RU 486) and
Other Antiprogestins, Committee on Antiprogestis: Assessing the Science, Institute of Medicine, National Aca-
demy Press, 1993 gegeben. Sie sind ebenso nitzlich als Intermediate fiir die Synthese von anderen Steroiden.

Synthetische Verfahren:

[0057] Nachdem die Erfindung im allgemeinen beschrieben wurde, kann ein weiteres Verstandnis erhalten
werden unter Bezugnahme auf gewisse bestimmte Beispiele, welche hierin lediglich zum Zwecke der lllustra-
tion angegeben sind, und welche nicht dafiir vorgesehen sind, limitierend zu sein, es sei denn, es ist anders
angegeben. Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung kénnen auf konventionellen Wegen ohne nicht an-
gemessenes Experimentieren hergestellt werden, die Fachleuten bekannt sind.

Beispiele:

[0058] Allgemeine Verfahren. Es sei denn, es ist anders angegeben, wurden Chemikalien des Reagensgra-
des von kommerziellen Quellen erhalten und wurden ohne weitere Aufreinigung verwendet. Ether und Tetra-
hydrofuran (THF) wurden frisch destilliert aus Natriumbenzophenonketylpaar unter Stickstoff. Sdmtliche feuch-
tigkeits- und luftempfindlichen Reaktionen und Reagenstransfers wurden unter trockenem Stickstoff oder unter
Argon ausgefihrt. Dinnschichtchromatographie (TLC)wurde auf EM Sciencevorbeschichteten Silicalgel 60
F254-Platten ausgefiihrt. Die Verbindungen wurden normalerweise durch UV-Licht (254 nm)oder durch pa-
ra-Anisaldehydspray visualisiert. Praparative Sdulenchromatographie verwendete EM Science-Silicalgel, 60 A
(230400 mesh). Lésungen wurden unter Verwendung eines Rotationsverdampfers unter Wasserstrahldruck
bei Raumtemperatur konzentriert. Schmelzpunkte wurde auf einem Mel-Temp |l gemessen und sind nicht kor-
rigiert. Es sei denn, es ist anders angegeben, wurden die 'H NMR-Spektren bei 250 MHz auf einem Bruker AC
250-Spektrometer in CDCl,-Lésungsmittel mit Tetramethylsilan (TMS)als interner Standard erhalten. Die che-
mischen Verschiebungen sind in ppm-Einheiten feldabwarts von TMS angegeben. Massenspektren wurden
normalerweise durch Elektroneneinwirkung bei 70 eV auf einem Hewlett Packard 5989 A-Instrument erhalten.
Elementaranalysen wurden ausgefiihrt durch Atlantic Microlab Inc., Atlanta, GA.

Beispiel 1
Synthese von 11B-[4-(N,N-Dimethylamino)phenyl]-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion (A-1).
3-Methoxydstra-1,3,5(10)-trien-17-on (2).

[0059] Ostron (1, 100,0 g, 370 mmol)wurde in McOH (1,5 1) geldst, gefolgt durch die Hinzufiigung von K,CO,
(300,0 g, 2,17 mol). Mel (310 ml, 4,98 mol)wurde hinzugeflgt und die Mischung wurde bei Raumtemperatur
70 h lang geruhrt. Die Umsetzungsmischung wurde in vacuo konzentriert, um etwas von dem McOH zu entfer-
nen, und wurde dann in Eiswasser gegossen, wodurch ein Prazipitat gebildet wurde. Der Feststoff wurde durch
Partitionieren in CH,CI, gesammelt. Die organische Phase wurde tber MgSO, getrocknet und das Lésungs-
mittel wurde in vacuo entfernt, um Verbindung 2 (105,0 g)als weil3e Kristalle in quantitativer Ausbeute zu erge-
ben. '"H NMR & 0,91 (s, 3, C-18 H), 3,78 (s, 3,Me0), 6,65 (s, 1, C-4 H), 6,72 (d, 1, J = 8,6 Hz, C-2 H), 7,21 (d,
1,J =8,6 Hz, C-1 H).

17-Cyano-3-methoxyostra-1,3,5(10)-trien (3).

[0060] Verbindung 2 (50,0 g, 176,0 mmol)wurde in Dimethoxyethan (DME, 1,2 1)unter einer inerten Atmos-
phare geldst. t-BuOH (170 ml)wurde hinzugefiigt, gefolgt durch die Hinzufliigung von t-BuOK (197,0 g, 1,76
mol)in DME (50 ml). p-Toluolsulfonylisocyanat (TosMIC, 68,7 g, 352,0 mmol)in DME (600 ml)und t-BuOH (50
ml) wurden langsam Uber 1,5 h hinzugefligt. Die Reaktion wurde nach 1,3 h mit geséattigter NH,CI (2 I)ge-
quencht. Nachdem sie einige Stunden lang gerUhrt worden war, wurde die Umsetzungsmischung mit CH,CI,
extrahiert. Die organischen Phasen wurden kombiniert und mit Lauge gewaschen, Uber MgSO, getrocknet,
und das Ldsungsmittel wurde in vacuo entfernt, was einen braunen éligen Feststoff ergab. Aufreinigung durch
Flashs&ulenchromatographie (SiO,; 3 : 1 EtOAc/Hexane ansteigend auf 5 : 1 EtOAc/Hexane)ergab Verbin-
dung 3 (39,8 g)als eine Mischung aus 17a/B-Isomeren in 76%iger Ausbeute. '"H NMR & 0,86 (s, 3,C-18 H,
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Hauptpeak), 0,96 (s, 3,C-18 H, Nebenpeak), 3,78 (s, 3,Me0), 6,64 (s, 1, C-4 H), 6,71 (d, 1, J = 8,5 Hz, C-2 H),
7,21 (d, 1,J=8,7 Hz, C-1 H).

3-Methoxy-19-norpregna-1,3,5(10)-trien-20-on (4).

[0061] Verbindung 3 (73,0 g, 247 mmol)wurde in trockenem THF (800 ml)unter einer inerten Atmosphére ge-
I6st. McMgBr in THF (800 ml, 1,12 mol)wurde hinzugefigt, und die Umsetzungsmischung wurde unter Riick-
flul 3,5 h lang erhitzt und dann auf Raumtemperatur abgekiihlt. Die Reaktion wurde mit kaltem gesattigtem
NH,CI gequencht und mit HCI angesauert. Die Umsetzungsmischung wurde mit CH,CI, (2 x 300 ml)extrahiert.
Die organischen Phasen wurden kombiniert und mit Lauge gewaschen, tiber MgSO, getrocknet und in vacuo
konzentriert, um Verbindung 4 (77,0 g)als blaRgelben Feststoff in quantitativer Ausbeute zu erhalten. Das Pro-
dukt war eine Mischung aus 17a/B-Isomeren, und keine weitere Aufreinigung wurde durchgefiihrt. '"H NMR &
0,65 (s, 3,C-18 H, Hauptpeak), 0,94 (s, 3,C-18 H, Nebenpeak), 2,16 (s, 3,C-21 H), 3,78 (s, 3,MeO), 6,63 (d, 1,
J=27Hz C4H),6,71(dd, 1,J =8,6, 2,8 Hz, C-2 H), 7,21 (d, 1, J = 8,7 Hz, C-1 H).

20-Acetoxy-3-methoxy-19-norpregna-1,3,5(10),17(20)-tetraen (5).

[0062] Rohverbindung 4 (56,0 g, 179,0 mmol)wurde in Toluol (900 ml)geldst, gefolgt durch die Hinzufligung
von Ac,? (300 ml, 3,17 mol)und p-TsOH (5,0 g, 45 mmol). Die Mischung wurde unter Ruckflu} erhitzt, und 500
ml Toluol wurden abdestilliert. Die Umsetzungsmischung wurde abgekuhlt, und mehr Ac,O (210 ml, 2,22
mol)und p-TsOH (5,0 g, 45 mmol)wurden hinzugefugt. Die Umsetzungsmischung wurde dann unter Ruckfluf
Uber Nacht erhitzt. Die Umsetzungsmischung wurde auf Raumtemperatur abgekihlt und mit einer eiskalten
Mischung aus NaOH und NaHCO, gequencht, bis die Umsetzungsmischung nicht Ianger sauer war. Die waRk-
rigen und organischen Phasen wurden abgetrennt. Die walirige Phase wurde mit CH,ClI, extrahiert. Die orga-
nischen Phasen wurden kombiniert, mit Lauge gewaschen und tber MgOS, getrocknet. Das Ldsungsmittel
wurde in vacuo entfernt, um einen braunen o6ligen Feststoff zu ergeben. Aufreinigung durch Flashsaulenchro-
matographie (SiO,; 4 : 1 CH,Cl/Hexane)ergab Verbindung 5 (44,5 g)als eine Mischung aus E/Z-Isomeren in
70%iger Ausbeute. '"H NMR & 0,87 (s, 3,C-18 H, Hauptpeak), 0,92 (s, 3,C-18 H, Nebenpeak), 2,11 (s, 3, C-21
H, Nebenpeak), 2,14 (s, 3,C-21 H, Hauptpeak), 3,77 (s ,3,Me0), 6,63 (s, 1H, C-4 H), 6,71 (d, 1, J= 8,4 Hz, C-2
H), 7,21 (d, 1,J =8, 5 Hz, C-1 H).

17a-Hydroxymethyl-3-methoxypregna-1,3,5(10)-trien-20-on (6).

[0063] Verbindung 5 (49,0 g, 138,4 mmol)wurde in trockenem Ether (1,3 1)unter einer inerten Atmosphare
gel6st und auf 0°C abgekuihlt. McLi (252 ml, 352,8 mmol)wurde langsam Uber 5 min hinzugefiigt und bei 0°C
20 min lang gerthrt, gefolgt durch die Hinzufiigung von frisch geschmolzenem ZnCl, (39,0 g, 286,1 mmol)in
trockenem Ether (250 ml). Nach zusatzlichem 20 min-langem Ruihren bei 0°C wurde Paraformaldehyd (20, 0
g, 605 mmol)erhitzt und in die Umsetzungsmischung eingeblasen, was sie eine wolkige cremefarbene Farbe
annehmen lief3. Die Umsetzungsmischung wurde auf Raumtemperatur erwarmt, mit NH,CI gequencht und mit
CH,CI, extrahiert. Die organischen Phasen wurden kombiniert, mit Lauge gewaschen und tber MgSO, ge-
trocknet. Das Ldsungsmittel wurde in vacuo entfernt, um einen gelben Feststoff zu ergeben. Aufreinigung
durch Flashs&dulenchromatographie (reines CH,CI, erhéht auf 5% Aceton)ergab Verbindung 6 (32,4 g) als ei-
nen weilen Feststoff in 68%iger Ausbeute. 'HNMR & 7,18 (d, 1, J = 8,5 Hz, C-1 H), 6,70 (d, 1, J = 8,6 Hz, C-2
H), 6,63 (s, 1, C-4 H), 4,24 (dd, 1, J = 4,2, 10,2 Hz, CH2 OH), 3,77 (s, 3,Me0), 3,64 (dd, 1, J = 3,7, 10,4 Hz,
CH2 OH), 2,26 (s, 3,C-21 H), 0,71 (s, 3,C-18 H).

17a-Hydroxymethyl-3-methoxy-19-norpregna-1,3,5(10)-trien-20-ol (7).

[0064] Verbindung 6 (12,0 g, 35,0 mmol)wurde in trockenem THF (300 ml)unter einer inerten Atmosphare ge-
I6st und auf 0°C abgekihlt. LAH (2,7 g, 71,1 mmol)wurde portionsweise tber 10 min hinzugefugt. Die Umset-
zungsmischung wurde bei 0°C 1,5 h lang gertihrt und dann langsam mit einer gesattigten L6sung aus Rochel-
le's Salz (60 ml)gequencht. Die organischen und wafrigen Phasen wurden getrennt. Die walirige Phase wurde
mit Ether (5 x 75 ml)extrahiert. Die organischen Phasen wurden kombiniert und Gber MgSO, getrocknet. Das
Lésungsmittel wurde in vacuo entfernt, um einen festen Feststoff als eine Mischung der C-20-Epimere zu er-
geben. Aufreinigung durch Flashsdulenchromatographie (SiO,; CH,CI, rein bis zu 10% Aceton)ergab drei
Fraktionen [reines weniger polares Isomer (3,7 g, 31%), Mischung von weniger und mehr polaren Isomeren
(3,45 g, 26%)und reines polareres Isomer (3,85 g, 32%)], um Verbindung 7 in einer Gesamtausbeute von 89%
zu ergeben. 'H NMR (weniger polares Isomer)d 1,01 (s, 3,C-18 H), 1,34 (d, 3, J = 6,5 Hz, C-21 H), 3,78 (s,
3,Me0), 6,62 (dd, 1, J =2,7 Hz, C-4 H), 6,75 (d, 1, J = 2,75, 8,6 Hz, C-2 H), 7,21 (d, 1, J = 8,53 Hz, C-1 H).
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17a-Hydroxymethyl-3-methoxy-19-norpregna-2,5(10)-dien-20-ol (8)(weniger polares Isomer).

[0065] Flussiges NH, (250 ml)wurde bei —78°C unter einer inerten Atmosphére kondensiert. Verbindung 7
(reines weniger polares Isomer; 2,75 g, 7,98 mmol)in THF (150 ml)und t-BuOH (30 ml)wurde langsam tber 20
min hinzugegeben, gefolgt durch die Hinzufiigung von Lithiumdraht (1,0 g, 144,0 mmol). Die Umsetzungsmi-
schung verfarbte sich blau und wurde 2 h bei —78°C gerthrt. Der Riickstand wurde langsam mit McOH (30
ml)gequencht und auf Raumtemperatur erwarmt, um NH, zu verdampfen. Die Umsetzungsmischung wurde mit
ungesattigter NH,ClI partitioniert und die walkrige Phase wurde mit EtOAc extrahiert. Die organischen Phasen
wurden kombiniert, mit NH,CI und Lauge gewaschen und Uber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde
in vacuo entfernt, um Verbindung 8 als einen weilRen Feststoff zu erhalten. Dieser wurde direkt ohne weitere
Aufreinigung verwendet.

20-Hydroxy-17a-hydroxymethyl-19-norpregn-5(10)-en-3-on (9)(weniger polares Isomer).

[0066] Rohverbindung 8 (angenommen 7,98 mmol)wurde in einer Mischung aus THF und Dioxan geldst, ge-
folgt durch die Hinzufligung von Hexalsaure (1,8 g, 20,0 mmol)in Wasser (50 ml). Die Mischung wurde bei
Raumtemperatur Gber Nacht geriihrt und langsam mit verdinntem NaHCO, gequencht. Die walrige Phase
wurde mit CH,CI, extrahiert. Die organischen Phasen wurden kombiniert, mit NH,CI, H,O und Lauge gewa-
schen und Uber Na,SO, getrocknet. Das Lésungsmittel wurde in vacuo entfernt, um Verbindung 9 als einen
weillen Feststoff zu ergeben. Dieser wurde ohne weitere Aufreinigung verwendet.

20-Hydroxy-17a-hydroxymethyl-19-norpregna-4,9-dien-3-on (10)(weniger polares Isomer).

[0067] Rohverbindung 9 (angenommen 7,98 mmol)wurde in trockenem Pyridin (75 ml)unter einer inerten At-
mosphare geldst und auf 0°C abgekuhlt. Pyridiniumtribromid (3,11 g, 9,72 mmol)wurde hinzugeflgt, was die
Umsetzungsmischung orange verfarbte. Der Umsetzungsmischung wurde es erlaubt, sich langsam auf Raum-
temperatur Uber Nacht zu erwarmen. Die Umsetzung wurde mit 5%iger Na,SO, (100 ml)gequencht und die
Mischung wurde dreimal mit CH,CI, extrahiert. Die organischen Phasen wurden kombiniert und mit verdiinnter
HCI, verdiinnter CuSO,, H,0 und Lauge gewaschen. Dieses wurde Uber Na,SO, getrocknet und das Lésungs-
mittel wurde in vacuo entfernt, um einen braunen Feststoff zu ergeben. Aufreinigung durch Flashsaulenchro-
matographie (SiO,; 1 : 1 EtOAc/Hexane bis zu 3 : 2 EtOAc/Hexane)ergab Verbindung 10 (1,38 g)als einen wei-
Ren Feststoff in einer Gesamtausbeute Uber die 3 Schritte von 53%.

17a-Hydroxymethyl-3-methoxy-19-norpregna-2,5(10)-dien-20-ol (8)(Isomerenmischung).

[0068] Flussiges NH, (1,5 I) wurde bei —78°C unter einer inerten Atmosphéare kondensiert. Verbindung 7 (Iso-
merenmischung; 39,0 g, 113,2 mmol)in THF (1,1 1)und t-BuOH (400 ml)wurde langsam uber 50 min hinzuge-
fugt, gefolgt durch die Hinzufligung von Lithiumdraht (8,3 g, 1,195 mol). Die blaue Umsetzungsmischung wur-
de 3 h bei -78°C gerlhrt. Die Umsetzung wurde langsam mit McOH (250 ml)gequencht und auf Raumtempe-
ratur erwarmt, um NH; Gber Nacht zu verdampfen. Die Umsetzungsmischung wurde mit walriger NH,Cl par-
titioniert und die waRrige Phase wurde mit EtOAc (3 x 500 ml)extrahiert. Die organischen Phasen wurden kom-
biniert, mit H,O und Lauge gewaschen und ber MgSO, getrocknet. Das Lésungsmittel wurde in vacuo ent-
fernt, um Verbindung 8 als einen weilen Feststoff in quantitativer Rohausbeute zu erhalten. Diese wurde direkt
ohne weitere Aufreinigung verwendet.

20-Hydroxy-17a-hydroxymethyl-19-norpregn-5(10)-en-3-on (9)(Isomerenmischung).

[0069] Rohverbindung 8 (angenommen 113,2 mmol)wurde in einer Mischung aus THF (650 ml)und Dioxan
(800 ml) geldst, gefolgt durch die Hinzufligung von Oxalsaure (22,5 g, 250,0 mmol)in Wasser (500 ml). Die Um-
setzungsmischung wurde bei Raumtemperatur Gber Nacht gerihrt und langsam mit verdiinntem NaHCO, ge-
quencht. Die walrige Phase wurde dreimal mit CH,CI, extrahiert. Die organischen Phasen wurden kombiniert,
mit gesattigter NaHCO, und Lauge gewaschen und tber MgSO, getrocknet. Das Lésungsmittel wurde in vacuo
entfernt, um Verbindung 9 als einen weil3en Feststoff zu erhalten. Aufreinigung durch Flashsaulenchromato-
graphie (1 : 1 EtOAc/Hexane)ergab Verbindung 9 (35,7 g)als einen weillen Feststoff in 95%iger Ausbeute fur
beide Schritte.

20-Hydroxy-17a-hydroxymethyl-19-norpregna-4,9-dien-3-on (10)(Isomerenmischung).

[0070] Rohverbindung 9 (35,5 g, 106,7 mmol)wurde in trockenem Pyridin (600 ml)unter einer inerten Atmos-
phare geldst und auf —20°C abgekuhlt. Pyridiniumtribromid (41,7 g, 117,3 mmol)wurde hinzugefiigt und der
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Umsetzungsmischung wurde es erlaubt, sich langsam auf Raumtemperatur Giber Nacht zu erwarmen. Die Um-
setzung wurde mit Na,SO, gequencht. Der grofite Teil des Lésungsmittels wurde in vacuo entfernt. Der ver-
bleibende Schlamm wurde mit Wasser verdinnt und dreimal mit CH,CI, extrahiert. Die organischen Phasen
wurden kombiniert und mit H,O, verdinnter CuSO,, H,O und Lauge gewaschen, iber Na,SO, getrocknet, und
das Lésungsmittel wurde in vacuo entfernt, um einen orangen Feststoff zu erhalten. Aufreinigung durch Flash-
saulenchromatographie (1 : 1 EtOAc/Hexane bis zu 2 : 1 EtOAc/Hexane)ergab Verbindung 10 (22,32 g, 63%
Ausbeute)als einen weilRen Feststoff. 'H NMR (weniger polares Isomer)d 1,14 (s, 3,C-18 H), 1,33 (d, 3, J =
6,47 Hz, C-21 H), 3,74 (d, 1, J = 9,2 Hz), 3,3, 8,0 Hz), 5,67 (s, 1, C-4 H); (mehr polares Isomer)6 0,93 (s, 3,C-18
H), 1,35 (d, 3, J = 6,42 Hz, C-21 H), 3,52 (t, 1, J = 3,52 Hz), 5,67 (s, 1, C-4 H).

17a-Formyl-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion (11).

[0071] Oxalylchlorid (31, 8 ml, 63,6 mmol)in CH,CI, (10 ml) wurde unter einer inerten Atmosphéare auf 60°C
abgekuihlt. Dimethylsulfoxid (DMSO, 6,0 ml, 84,6 mmol)wurde tropfenweise hinzugefligt; Gasentwicklung wur-
de beobachtet. Die Umsetzungsmischung wurde 30 min lang geruhrt, gefolgt durch die langsame Hinzufligung
von Verbindung 10 (7,0 g, 21,2 mmol; Isomerenmischung)in trockenem CH,CI, (44 ml). Die Umsetzungsmi-
schung wurde 30 min bei 60°C geruhrt. Et;N (19,5 ml, 140,0 mmol)wurde dann hinzugefligt, und die Mischung
wurde 20 min lang bei 60°C gerthrt und dann langsam auf Raumtemperatur Gber 1 h lang erwarmt. Die Um-
setzung wurde mit H,O gequencht, dreimal mit CH,CI, extrahiert und mit H,O und Lauge gewaschen. Die or-
ganische Phase wurde tber MgSO, getrocknet und das Lésungsmittel wurde in vacuo entfernt, um einen brau-
nen oligen Feststoff zu ergeben. Das Produkt wurde direkt im nachsten Schritt verwendet. '"H NMR & 9,84 (s,
1, Formyl H), 5,68 (s, 1, C-4 H), 2,34 (s, 3,C-21 H), 0,96 (s, 3,C-18 H).

17a-Ethinyl-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion (12).

[0072] t-BuOK (3,08 g, 25,2 mmol)in trockenem THF (50 ml) und (CH,0),POPCN, (3,78 g, 25,18 mmol; Sey-
ferth/Gilbert-Reagens)in trockenem THF (25 ml)wurden separat unter einer inerten Atmosphare auf —78°C ab-
gekunhlt. Das Seyferth/Gilbert-Reagens wurde dann langsam mit der t-BuOK-L&sung behandelt und 10 min bei
—78°C gerlhrt. Verbindung 11 aus der obigen Reaktion (angenommen 19,0 mmol)in trockenem THF (80
ml)wurde langsam hinzugefiigt. Die Umsetzungsmischung wurde bei —78°C gerlhrt und langsam Uber Nacht
auf Raumtemperatur erwdrmt. Die Reaktion wurde mit H,0O geequencht und viermal mit CH,CI, extrahiert. Die
organischen Phasen wurden kombiniert, mit Lauge gewaschen und tiber MgSO, getrocknet. Das Lésungsmit-
tel wurde in vacuo entfernt, um einen braunen Feststoff zu ergeben. Aufreinigung durch Flashsaulenchroma-
tographie (1 : 1 EtOAc/Hexane)ergab das gewlinschte Produkt 12 als einen blaflgelben Feststoff (4,98 g)in
73%iger Gesamtausbeute aus Verbindung 10. '"H NMR & 5,70 (s, 1, C-4 H), 2,45 (s, 1, Ethinyl H), 2,32 (s,
3,C-21 H), 0,76 (s, 3,C-18 H).

3,3-[1,2-Ethandiylbis(oxy)]-17a-ethinyl-19-norpregna-5 (10), 9 (11)-dien-20-on (13).

[0073] Verbindung 12 (5,67 g, 17,6 mmol)wurde in Benzol (300 ml)gelést und mit Ethylenglykol (11,8 ml, 211,8
mmol)und p-TsOH (330 mg, 1,74 mmol)behandelt. Die Umsetzungsmischung wurde unter Ruckflu® 1,5 h er-
hitzt, auf Raumtemperatur abgekuihlt und mit waliriger NaHCO, gequencht. Die walrige Phase wurde zweimal
mit EtOAc extrahiert. Die organischen Phasen wurden kombiniert, mit H,O und Lauge gewaschen und Uber
MgSO, getrocknet. Das Lésungsmittel wurde in vacuo entfernt, um einen gelben Feststoff zurlickzulassen.
Aufreinigung durch Flashsaulenchromatographie (1 : 1 EtOAc/Hexane)ergab das gewtinschte Produkt 13 (6,
11 g, 95% Ausbeute). '"H NMR & 5, 60 (br s, 1, C-11 H), 4,04 (s, 4, Ketal), 2,43 (s, 1, Ethinyl H), 2,31 (s, 3,C-21
H), 0,59 (s, 3,C-18 H).

3,3-[1,2-Ethandiylbis(oxy)]-17a-ethinyl-19-norpregna-5 (10), 9 (11)-dien-20-ol (14).

[0074] Verbindung 13 (6,1 g, 16,6 mmol)wurde in trockenem THF (90 ml)und EtOH (50 ml)unter einer inerten
Atmosphére geltst. NaBH, (1,26 g, 33,3 mmol)wurde hinzugefigt und die Umsetzungsmischung wurde 8 h
lang erwarmt. Die Umsetzung wurde mit walriger NH,OH-HCI (angepalt an einen pH von 7)gequencht. Die
Umsetzungsmischung wurde dreimal mit CH,CI, extrahiert. Die organischen Phasen wurden kombiniert, mit
Lauge gewaschen und tber Na,SO, getrocknet. Das Lésungsmittel wurde in vacuo entfernt, um einen weif3en
Feststoff zu ergeben. Die Rohausbeute war quantitativ und das Material wurde ohne weitere Aufreinigung im
nachsten Schritt verwendet. 'H NMR & 5, 59 (br s, 1, C-11 H), 3,99 (s, 4, Ketal), 3,94 (m, 1, C-20 H), 2,29 (s,
1, Ethinyl H), 1,27 (d, 3, J = 6,2 Hz, C-21 H), 0,82 (s, 3,C-18 H).
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3,3-[1,2-Ethandiylbis(oxy)]-17a-ethinyl-20-trimethylsilyloxy-19-norpregna-5(10),9(11)-dien (15).

[0075] Trimethylsilylchlorid (TMSCI, 10,6 ml, 83,5 mmol) wurde tropfenweise zu einer Lésung der Verbindung
14 (16,64 mmol)in trockenem Pyridin (60 ml)unter einer inerten Atmosphare zugefiigt. Die Umsetzungsmi-
schung erwarmte sich langsam auf Raumtemperatur tiber 2 h und wurde mit H,O gequencht. Die walirige Pha-
se wurde dreimal mit EtOAc extrahiert, mit H,O und Lauge gewaschen und Gber Na,SO, getrocknet. Das L6-
sungsmittel wurde in vacuo entfernt. Die Verbindung wurde durch Flashsaulenchromatographie (3 : 1 Hexa-
ne/EtOAc)aufgereinigt, um Verbindung 15 (6,33 g)in 85%iger Gesamtausbeute aus Verbindung 13 zu ergeben.
'H NMR & 5,58 (brs, 1, C-11 H), 3,95 (s, 4, Ketal), 3,85 (q, 1, J = 6,1 Hz, C-20 H), 2,24 (s, 1, Ethinyl H), 1,22
(d, 3,J =6,2 Hz, C-21 H), 0,73 (s, 3,C-18 H), 0,11 (s, 9, (CHj,), Si).

3,3-[1,2-Lthandiylbis(oxy)]-17a-(1-propinyl)-20-trimethylsilyloxy-19-norpregna-5(10),9(11)-dien (16) (Verfah-
ren A).

[0076] Verbindung 15 (280 mg, 0,64 mmol)wurde in trockenem THF (3,5 ml)gel6st und auf —78°C unter Argon
abgekuhlt. Dann wurde 1 ml frisch hergestelltes Lithiumdiisopropylamid (LDA, 0,75 mmol)hinzugefiigt. Die Um-
setzungsmischung wurde bei —-78°C 1,5 h lang geruhrt und dann wurde Mel (0,2 ml, 3,2 mmol)hinzugefigt. Die
Umsetzungsmischung erwarmte sich langsam auf —-40°C Gber 2 h. Die Umsetzung wurde mit gesattigter NH,ClI
gequencht und zweimal mit CH,CI, extrahiert. Die organischen Phasen wurden kombiniert, mit Wasser und
Lauge gewaschen und uber MgSO, getrocknet. Das Lésungsmittel wurde in vacuo entfernt, um ein blaf3gelbes
Ol zu ergeben. GemaR 'H NMR waren 33% der Ethinylverbindung methyliert. Die Produkt/Ausgangsmaterial-
mischung wurde erneut den gleichen Bedingungen wie oben ausgesetzt, um die Menge des erwiinschten Pro-
duktes (16)in der Mischung zu erhdhen.

3,3-[1,2-Ethandiylbis(oxy)]-17a-(1-propinyl)-20-trimethylsilyloxy-19-norpregna-5(10),9(11)-dien (16) (Verfah-
ren B).

[0077] N-tert-Butyltrimethylsilylamin (6,2 ml, 32,6 mmol), gel6st in trockenem THF (31 ml), wurde auf —-78°C
unter einer inerten Atmosphare abgekuhlt. n-BuLi (13,0 ml, 32,5 mmol)wurde tber 3 min hinzugefigt, was die
Lésung blaRgelb werden liel3. Das Anion wurde 20 min bei —78°C gerihrt und dann auf 0°C tber 40 min vor
der Verwendung erwarmt.

[0078] Verbindung 15 (5,7 g, 12,93 mmol)wurde in trockenem THF (40 ml)gelést und wurde auf —78°C unter
einer inerten Atmosphare abgekihlt. Dann wurden 25 ml frisch hergestellte Anionldsung von oben (16,25
mmol) hinzugefugt. Die Umsetzungsmischung wurde bei —=78°C 1,75 h lang geruhrt und dann wurde Mel (5,0
ml, 8034 mmol)zugefigt. Die Umsetzungsmischung wurde langsam wahrend 2,25 h erwarmt. Die Umsetzung
wurde mit geséttigter NH,Cl gequencht und die Mischung wurde viermal mit CH,CI, extrahiert. Die organischen
Phasen wurden kombiniert, mit Wasser und Lauge gewaschen und Gber Na,SO, getrocknet. Das Lésungsmit-
tel wurde in vacuo entfernt, um einen blaflgelben Feststoff zu erhalten. Aufreinigung durch Flashsaulenchro-
matographie (3 : 1 Hexane/EtOAc)ergab Verbindung 16 (5,40 g)in 92%iger Ausbeute. '"H NMR & 5,60 (br s, 1,
C-11 H), 3,97 (s, 4, Ketal), 3,82 (q, 1, J =6,1 Hz, C-20 H), 1,80 (s, 3, Propinyl CH,), 1,19 (d, 3, J =6, 2 Hz, C-21
H), 0,72 (s, 3, C-18 H), 0,12 (s, 9, (CH,),Si), MS (EIl, m/z)454 (M").

3,3-[1,2-Ethandiylbis(oxy)]-5,10a-oxido-17a(1-propinyl)-20-trimethylsilyloxy-19-norpregn-9(11)-en (17).

[0079] Verbindung 16 (3,68 g, 8,1 mmol), gelést in CH,CI, (80 ml), wurde auf 0°C unter einer inerten Atmos-
phare abgekuhlt, gefolgt durch die Hinzufligung von festem Na,HPO, (575 mg, 4,05 mmol). Nach 5 min wurden
Hexafluoraceton (0,63 ml, 4,5 mmol)und 50%iges H,O, (1,10 ml, 16,2 mmol)hinzugefiigt. Die Umsetzungsmi-
schung wurde langsam auf Raumtemperatur Gber Nacht erwarmt. Die Umsetzung wurde mit gesattigter
NaHCO, gequencht und die Mischung wurde dreimal mit CH,CI, extrahiert. Die organischen Phasen wurden
kombiniert, mit gesattigter NaHCO, und Lauge gewaschen und Uber Na,SO, getrocknet. Das Ldsungsmittel
wurde in vacuo entfernt, um eine Mischung der a- und B-Expoxide in einer quantitativen Rohausbeute zu er-
halten. Das Rohprodukt wurde im nachsten Schritt verwendet. '"H NMR & 6,02 (br s, 1, C-11 H), 3,92 (m, 4,
Ketal), 3,82 (d, 1, J = 6,1 Hz, C-20 H), 1,80 (s, 3, Propinyl CH,), 1,18 (d, 3,J =6, 2 Hz, C-21 H), 0,70 (s, 3, C-18
H), 0,10 (s, 9, (CH3),Si).

11B-[4-(N,N-Dimethylamino)phenyl]-3,3-[1,2-ethandiylbis(oxy)]-5a-hydroxy-17a-(1-propinyl)-20-trimethylsily-
loxy-19-norpregn-9-en (18a).

[0080] CuCl (1,45 g, 14,64 mmol)wurde in trockenem THF (30 ml)gel6st und auf 0°C unter einer inerten At-
mosphare abgekuhlt. Eine 2,0 M-Lésung aus frisch hergestelltem Grignard-Reagens aus 4-Brom-N,N-dime-
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thylanilin (36,0 ml, 72 mmol)wurde langsam hinzugefigt. Nach 10 min wurde Verbindung 17 (3,35 g, 7,12
mmol)in trockenem THF (35 ml)iber eine Kantle zugefiihrt. Die Umsetzungsmischung wurde langsam auf
Raumtemperatur tber 1,5 h lang erwarmt und wurde mit gesattigter NH,CI gequencht. Die walrige Phase wur-
de mit dreimal mit EtOAc extrahiert. Die organischen Phasen wurden kombiniert, mit geséttigter NH,Cl und
Lauge gewaschen und uber Na,SO, getrocknet. Das Lésungsmittel wurde in vacuo entfernt, um einen griinen
Feststoff zu ergeben. Aufreinigung durch Flashsaulenchromatographie (3 : 1 Hexane/EtOAc)ergab Verbindung
18a (2,52 g)in 60%iger Ausbeute fiir die zwei Schritte. '"H NMR & 7,04 (d, 2, J = 8,5 Hz, ArH), 6,62 (d, 2, J =
8,8 Hz, ArH), 4,38 (s, 1, C-5 OH), 4,16 (br s, 1, C-11 H), 3,95 (m, 4, Ketal), 3,68 (d, 1, J =6, 1 Hz, C-20 H), 2,89
(s, 6, (CH;),N), 1,86 (s, 3,Propinyl CH,), 1, 14 (d, 3,J =6, 2 Hz, C-21 H), 0,38 (s, 3, C-18 H), 0,11 (s, 9, (CH,),Si).

11B[4-(N,N-Dimethylamino)phenyl]-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-20-ol (19a).

[0081] Verbindung 18a (2,85 g, 4,81 mmol)wurde in CH,Cl, (200 ml)gelést und auf 0°C abgekihlt. Als nachs-
tes wurden H,O (5 ml)und Trifluoressigsaure (TFA, 6 ml) hinzugefugt. Die Umsetzung wurde nach 45 min mit
gesattigter NaHCO, gequencht und die Mischung wurde zweimal mit CH,CI, extrahiert. Die organischen Pha-
sen wurden kombiniert, mit H,O und Lauge gewaschen und tber Na,SO, getrocknet. Das Lésungsmittel wurde
in vacuo entfernt, um einen gelben Feststoff zu ergeben. Aufreinigung durch Flashsaulenchromatographie (1
: 1 EtOAc/Hexane)ergab Verbindung 19a (1,9 g)in 86,4%iger Ausbeute. '"H NMR & 7,02 (d, 2, J = 8,6 Hz, ArH),
6,64 (d, 2, J = 8,8 Hz, ArH), 5,75 (s, 1, C-4 H), 4,29 (brd, 1, J = 6,6 Hz, C-11 H), 3,70 (d, 1, J = 4,2, 6,1 Hzs,
C-20 H), 2,90 (s, 6, (CH,),N), 1,90 (s, 3,Propinyl CH,), 1,19 (d, 3,J = 6,2 Hz, C-21 H), 0,51 (s, 3,C-18 H).

11B-[4-(N,N-Dimethylamino)phenyl]-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion (A-1).

[0082] Verbindung 19a (1,9 g, 4,15 mmol)wurde in DMSO (40 ml)gelést und dann wurde feste o-lodoxyben-
zoesaure (IBX, 1,75 g, 6,25 mmol)hinzugefugt. Die Umsetzungsmischung wurde Gber Nacht bei Raumtempe-
ratur geruhrt. TLC zeigte eine Mischung aus Produkt und Ausgangsmaterial an. Die Umsetzung wurde mit ver-
dinnter NaHCO, (pH = 9)gequencht. Die resultierende Mischung wurde funfmal mit Ether extrahiert. Die orga-
nischen Phasen wurden kombiniert, mit H,O und Lauge gewaschen und Uber Na,SO, getrocknet. Das Lo-
sungsmittel wurde in vacuo entfernt, um eine Rohmischung aus Produkt und Ausgangsmaterial zu erhalten.
Aufreinigung und Auftrennung durch Flashsaulenchromatographie (2 : 1 Hexane/EtOAc)ergab Verbindung A-1
(800 mg)in 43%iger Ausbeute, und Ausgangsmaterial 19a (500 mg, 26% Rickgewinnung)wurde ebenso iso-
liert. Fir A-1: '"H NMR & 7,00 (d, 2, J = 8,6 Hz, ArH), 6,64 (d, 2, J = 8,8Hz, ArH), 5,76 (s, 1, C-4 H), 4,39 (br d,
1,J =6,6Hz, C-11 H), 2,91 (s, 6, (CH,),N), 2,29 (s, 3,C-21 H), 1,89 (s, 3,Propinyl CH,), 0,31 (s, 3,C-18 H).
[0083] Dieses Produkt wurde mit einer vorherigen Charge (insgesamt 900 mg)kombiniert und durch prapara-
tive Umkehrphasen-HPLC (95% McOH: 15% H,O als Eluent auf einer C-18-S&ule auf gereinigt, um 700 mg
A-1 zu erhalten, das iber 97% rein war nach analytischer HPLC. MS (El, m/z) 455 (M"). Anal. berechnet fiir
C;H;;NO,: C, 81, 72; H, 8, 19; N,3,07. Gefunden C, 81,55, H, 8,24, N,3,06.

Beispiel 2. Synthese von 113-(4-Acetylphenyl)-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion (A-16).

3,3-[1,2-Ethandiylbis(oxy)]-11B-{4-{1,1-[1,2-ethandiylbis(oxy)lethyl}phenyl}-5a-hydroxy-17a-(1-propinyl)-20-tri
methylsilyloxy-19-norpregn-9-en (18b).

[0084] CuCl (461 mg, 4,66 mol)wurde in trockenem THF (7 ml) gerthrt und auf 0°C unter einer inerten Atmos-
phare abgekihlt. Eine 0,5 M-Lésung aus frisch hergestelltem Grignard-Reagens aus p-Bromacetophenone-
thylenketal (46,1 ml, 23,0 mmol)wurde langsam hinzugefugt. Nach 10 min wurde Epoxid 17 (1,095 g, 2,33
mol)in trockenem THF (18 ml)iber eine Kanile hinzugefihrt. Die Umsetzungsmischung wurde langsam auf
Raumtemperatur Gber 1,5 h erwarmt und wurde mit gesattigter NH,CI-Lésung gequencht. Die wélrige Phase
wurde dreimal mit EtOAc extrahiert. Die organischen Phasen wurden kombiniert, mit Wasser und Lauge ge-
waschen und Uber Na,SO, getrocknet. Das Ldsungsmittel wurde in vacuo entfernt. Eine Rohaufreinigung
durch Flashsaulenchromatographie (3 : 2 Hexane/EtOAc)ergab Verbindung 18b, welche direkt im nachsten
Schritt verwendet wurde.

11B-(4-Acetylphenyl)-20-hydroxy-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3-on (19b).

[0085] Rohverbindung 18b (angenommen 2,0 mmol)wurde in CH,CI, (100 ml)geldst und auf 0°C abgekhlt.
H,O (4 ml) und Trifluoressigsaure (3,0 ml)wurden hinzugefugt. Die Umsetzung wurde nach 1 h mit gesattigter
NaHCO,-Lésung gequencht und die Mischung wurde zweimal mit CH,CI, extrahiert. Die organischen Phasen
wurden kombiniert, mit Wasser und Lauge gewaschen und uber Na,SO, getrocknet. Das Lésungsmittel wurde
in vacuo entfernt, um einen grunlichgelben Feststoff zu erhalten. Aufreinigung des Feststoffs durch Flashsau-
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lenchromatographie (3 : 2 EtOAc/Hexane)ergab Verbindung 19b (690 mg)in 62%iger Ausbeute fur die drei
Schritte. '"H NMR & 7,87 (d, 2, J = 8,2 Hz, ArH), 7,29 (d, 2, J = 8,0 Hz, ArH), 5,79 (s, 1, C-4 H), 4,40 (d, 1, J =
5,9 Hz, C-11a H), 3,68 (m, 1, C-20 H), 2,57 (s, 3, Arylacetyl CH,), 1,92 (s, 3,Propinyl CH,), 1,20 (d, 3,J = 6,1
Hz, C-21 H), 0,45 (s, 3,C-18 H):

11B-(4-Acetylphenyl)-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion (A-16).

[0086] Verbindung 19b (690 mg, 1,51 mmol)wurde in trockenem DMSO (15 ml)gelést und dann wurde feste
o-lodoxybenzoesaure (IBX)(2,95 g, 10,53 mmol) hinzugefligt. Die Umsetzungsmischung wurde Gber Nacht bei
Raumtemperatur gerthrt. Die Umsetzung verlief nicht vollstdndig. Die Mischung wurde mit H,O verdiinnt und
viermal mit Ether extrahiert. Die organischen Phasen wurden kombiniert, mit Wasser und Lauge gewaschen
und uber Na,SO, getrocknet. Das Lésungsmittel wurde in vacuo entfernt, um einen orangen Feststoff zu erge-
ben. Aufreinigung durch Flashsaulenchromatographie (3 : 2 EtOAc/Hexane)ergab Verbindung A-16 (480 mg)in
70%iger Ausbeute und einiges zuriickgewonnes Ausgangsmaterial. Die Verbindung wurde weiterhin durch
praparative HPLC (80% McOH/20% H,O)aufgereinigt, um Verbindung A-16 als einen weilRen Feststoff zu er-
halten, der Giber 97% rein war: Smp. 113-118°C; '"H NMR & 7,88 (d, 2, J = 8,4Hz, ArH), 7,28 (d, 2, J = 8, 5 Hz,
ArH), 5,80 (s, 1, C-4 H), 4,50 (d, 1, J = 7,7 Hz, C-11a H), 2,57 (s, 3,Arylacetyl CH,), 2,28 (s, 3, C-21 H), 1, 90
(s, 3,Propinyl CH,), 0,25 (s, 3,C-18 H), MS (EI, m/z)454 (M*). Anal. berechnet fur C,,H,,0,:0,25 H,0O: C, 81,10;
H, 7,57. Gefunden C, 81,15; H, 7,60.

Beispiel 3. Synthese von 11B-[4-(Methylthio)phenyl]-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion (A-31).

3,3-[1,2-Ethandiylbis(oxy)]-5a-hydroxy-113-[4-(methylthio)phenyl]-17a-(1-propinyl)-20-trimethylsilylo-
xy-19-norpregn-9-en (18c).

[0087] CuCl (400 mg, 4,0 mmol)wurde in trockenem THF (8 ml) gerGhrt und auf 0°C unter einer inerten At-
mosphare abgekuhlt. Eine 1,0 M-Lésung aus frisch hergestelltem Grignard-Reagens aus 4-Bromthioanisol
(20,0 ml, 20 mmol) wurde langsam hinzugeftigt. Nach 10 Minuten wurde die Rohverbindung 17 (angenommen
2,0 mmol)in trockenem THF (15 ml)iber eine Kanule hinzugefiihrt. Die Umsetzungsmischung wurde langsam
auf Raumtemperatur Gber 1,5 h erwédrmt und mit gesattigter NH,CI-Lésung gequencht. Die walrige Phase wur-
de dreimal mit EtOAc extrahiert. Die organischen Phasen wurden kombiniert, mit gesattigter NH,Cl und Lauge
gewaschen und uber Na,SO, getrocknet. Das Lésungsmittel wurde in vacuo entfernt. Schnelle Aufreinigung
durch Flashsaulenchromatographie (3 : 1 Hexane/EtOAc)ergab Verbindung 18c, welche direkt im nachsten
Schritt verwendet wurde.

11B-[4-(Methylthio)phenyl]-20-hydroxy-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3-on (19c).

[0088] Verbindung 18c (angenommen 2,0 mmol)wurde in CH,CI, (80 ml)geldst und auf 0°C abgekihit. H,O
(8 ml)und Trifluoressigsaure (2,5 ml)wurden hinzugefiigt. Die Umsetzung wurde nach 1 h mit gesattigter
NaHCO,-Lésung gequencht und die Mischung wurde dreimal mit CH,CI, extrahiert. Die organischen Phasen
wurden kombiniert, mit Wasser und Lauge gewaschen und Gber MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde
in vacuo entfernt. Aufreinigung des Rickstandes durch Flashsaulenchromatographie (1 : 2 EtOAc/Hexane)er-
gab Verbindung 19c¢ (495 mg)in 46%iger Ausbeute fir die drei Schritte. 'H NMR & 7,15 (d, 2, J = 8,7 Hz, ArH),
7,09 (d, 2, J = 8,5 Hz, ArH), 5,76 (s, 1 C-4 H), 4,32 (d, 1, J = 6,6 Hz, C-11a H), 3,69 (br t, 1, C-20 H), 2,45 (s,
3, SCH,), 1,91 (s, 3,Propinyl CH,), 1,19 (d, 3, J = 6,15 Hz, C-21 H), 0,48 (s, 3,C-18 H).

11B-[4-(Methylthio)phenyl]-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion (A-31).

[0089] Verbindung 19¢ (495 mg, 1,07 mmol)wurde in trockenem DMSO (15 ml)gelést und dann wurde festes
IBX (1,5 g, 5,36 mmol)hinzugefiigt. Die Umsetzungsmischung wurde tber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt.
Die Umsetzung wurde mit H,O gequencht und die Mischung wurde viermal mit Ether extrahiert. Die organi-
schen Phasen wurden kombiniert, mit Wasser und Lauge gewaschen und tber Na,SO, getrocknet. Das L&-
sungsmittel wurde in vacuo entfernt. Aufreinigung des Riickstandes durch Flashsaulenchromatographie (3 : 2
Hexane/EtOAc)ergab Verbindung A-31, die nach analytischer HPLC weniger als 97% rein war. Weitere Aufrei-
nigung durch praparative HPLC (95% McOH/15% H,QO) ergab die reine Verbindung A-31 (340 mg)in 69%iger
Ausbeute: Smp. 164-167,5°C; '"H NMR & 7,16 (d, 2, J = 8,5 Hz, ArH), 7,08 (d, 2, J = 8, 5 Hz, ArH), 5, 78 (s, 1,
C-4H),4,35(,1,J=7,3 Hz, C-11a H), 2, (s, 3,SCH,), 2, 28 (s, 3,C-21 H), 1,89 (s, 3,Propinyl CH,), 0,28 (s,
3,C-18 H), MS (El, m/z)458 (M*). Anal. berechnet fur C,,H,,0,S: C, 78,56; H, 7,47; S, 6,99. Gefunden C, 78,48;
H, 7,50, S, 6,91.

[0090] Die biologische Aktivitat der Verbindungen dieser Erfindung wurde mittels in vitro- und in vivo-Tests
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untersucht.

[0091] Binden an den Rezeptor. Die Affinitat der Verbindungen fir Hormonrezeptoren wurde durch Standard-
verfahren untersucht, die ahnlich zu denen sind, die in der Zwischenzeit durch Wagner et al. Proc. Natl. Acad.
Sci., 93,8739-8744 (1996)fir COS-1-Zellen beschriecben wurden. Die menschliche Brustkarzinom
(T-47D)-Zellinie wurde verwendet, um RBA fur den Progestativarezeptor zu ermitteln. Die verwendete Zellinie
wurde von ATCC (American Type Culture Collection)erhalten und gefroren bei —135°C gelagert bis eine Wo-
che, bevor die Assays ausgefiihrt wurden. Die Zellen wurden getaut und kultiviert, um die gewlinschte Zellzahl
(5 bis 7 Tage im Durchschnitt)zu erreichen. Sie wurden bei 37°C in einem Wachstumsmedium behalten, bis sie
90-100% konfluent waren, zu welcher Zeit sie aus den Wachstumsflaschen gewonnen wurden und in indivi-
duelle Wells einer 12 Well-Gewebekulturplatte in einer Zellzahl von 4,0 x 105 Zellen pro ml Medium pro Well
dispergiert wurden. Nach 24 Stunden hafteten die Zellen am Boden der 12 Well-Platten an. Zu diesem Zeit-
punkt wurde das Rezeptorbindeassayverfahren initiiert durch die Hinzufligung von Test- oder Standardverbin-
dungen mit *H-R5020 (Promegeston). Nach Inkubation iber Nacht wurde das Medium entfernt, die Zellen wur-
den gewaschen und solubilisiert, und die Radioaktivitat wurde durch flissige Szintillationsspektrometrie ge-
messen. Nichtspezifisches Binden wurde durch Inkubation mit einem Uberschuf an unmarkiertem R5020 be-
stimmt und von dem Gesamtbinden substrahiert, um das spezifische Binden zu errechnen.

[0092] Der Progesteronbindeassay wurde ausgefiihrt mit verschiedenen Konzentrationen des Referenzstan-
dards (Promegeston, R5020)und einem internen Standard (Progesteron). Diesen Hormonen wurde es erlaubt,
mit dem tritummarkierten Wettbewerber (*H-Promegeston, *H-R5020) in Wettbewerb zu treten, um das relati-
ve Binden einzuschatzen. Teststeroide wurden bei drei oder mehr Konzentrationen getestet. Wenn 50% Ver-
dréangung des *H-R5020 von dem Rezeptor durch die Unbekannte nicht erreicht wurden, wurden hdhere oder
niedrigere Konzentrationen getestet wie benétigt, um dieses Ziel zu erreichen. Alle Verbindungen wurden zwei-
fach durch wenigstens zwei Assays getestet.

[0093] Die Prozentzahl des spezifisch gebundenen *H-R5020 fiir jede getestete Konzentration wurde errech-
net und Bindekurven wurden durch Auftragen der Prozentzahl des spezifisch gebundenen *H-R5020 gegen
die Konzentration des Wettbewerbers generiert. Die relative Bindeaktivitat (RBA)der Testverbindungen relativ
zum Referenzstandard (R5020)ebenso wie der interne Standard wurde aus dem Verhaltnis der Konzentratio-
nen bestimmt, die eine 50%ige Verdrangung fir jede Unbekannte und fir jeden Standard verursachen, und als
Prozentwert ausgedrickt. Diese Konzentrationen wurden durch graphische Interpolation der Graphen erhal-
ten. Als dieses ausgefiuhrt wurde, wurde gefunden, dall die Verbindung 1183-[4-(N,N-Dimethylamino)phe-
nyl]-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion (A-1)einen RBA von 313% dessen des R5020 hatte.
Die analoge Verbindung 113-[4-Acetylphenyl]-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion (A-16) hatte
einen RBA von 439% dessen des R5020.

[0094] In vivo-Test. Antiprogestative Aktivitat wurde in vivo bestimmt durch Dosisantwortstudien in Ostrogen-
geprimten, Progesteron-stimulierten unreifen weiblichen Kaninchen und die Resultate wurden gemaf McPhail
(McPhail, J. Physiol., 83: 146 (1934))bewertet. Dieses sind Standardverfahren, die dem Fachmann wohlbe-
kannt sind. Zum Bestimmen von antiprogestativer (antagonistischer)Aktivitdt wurde die Testverbindung oral
gemeinsam mit einer subkutanen Verabreichung von Progesteron gegeben. Sie wurde oral bei 0,5, 1 und 2 mg
Gesamtdosis in Ostrogen-geprimten unreifen weiblichen Kaninchen, denen simultan Progesteron subkutan
verabreicht wurde, getestet. Die Kaninchen, die etwa 1,5 kg wogen, wurden mit Ostrogen einmal am Tag 6
Tage lang geprimt und dann einmal am Tag 5 Tage lang mit 0, 8 mg Gesamtdosis Progesteron — d. h. 160
pg/Tag — behandelt, wahrend ihnen gleichzeitig die Testverbindung oral einmal am Tag in einem Vehikel aus
10% Etanol/Sesamél (0,5 ml Volumen)verabreicht wurde. Eine Autopsie wurde einen Tag nach der letzten Do-
sis ausgefihrt. Endometriale Wirkungen im Uterus wurden gemall McPhail bewertet und die Potenz wurde
durch statistischen Vergleich mit der Standardverbindung 17a-Acetoxy-11B-[4-(N,N-Dimethylamino)phe-
nyl]-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion bewertet.

[0095] Uberraschenderweise resultierte die Einfiihrung des 17 a-Propinylrestes in einer auRergewdhnlich po-
tenten antiprogestativen Antwort, da die Verbindung 11B-[4-(N,N-Dimethylamino)phenyl]-17a-(1-propi-
nyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion (A-1)nach oraler Verabreichung 5fach so potent war wie die Standard-
verbindung. Wiederum (siehe C. E. Cook et al. Human Reproduction, 9, Supplement 1, 32-30, Juni 1994)ist
die Standardverbindung etwa 3fach so potent wie das Medikament Mifepriston, welches gegenwartig bei Men-
schen aufgrund seiner antiprogestativen Aktivitat verwendet wird, was die Propinylverbindung dieser Erfindung
15mal so potent sein l1aRt wie Mifepriston.

[0096] Die analoge Verbindung 1183-(4-Acetylphenyl)-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion
(A-16)hatte ebenso antiprogestative Aktivitat und war 0,15- bis 0,23fach so potent wie die Standardverbindung.
Die viel niedrigere Potenz verglichen mit der des Standards und insbesondere die des Dimethylaminoanalogs
hinsichtlich der hohen Bindeaffinitat fir den Progestativarezeptor suggeriert, dal® Verbindung A-16 agonisti-
sche Aktivitat aufweist ebenso wie eine bescheidene antagonistische Aktivitat.

[0097] Offensichtlich kénnen vielfaltige Modifikationen und Abwandlungen der vorliegenden Erfindung im
Lichte der obigen Lehre gemacht werden. Es mul daher verstanden werden, daf} innerhalb des Umfangs der
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angehangten Anspriche die Erfindung anders ausgefihrt werden kann als spezifisch hierin beschrieben.

Patentanspriiche

1. Eine Verbindung mit der Struktur I,

(1)

R‘

wobei

R" (CH,), N-, CH,NH-, NH,- ist;

R? CH,-, CF,-, HOCH,- ist;

R® H-, CH,-, CH,0-, CH,COO- ist;

R* H-, CH,-, F-, Cl-ist; und

X O, (H,H), NOH, NOCH,;, ist, und pharmazeutisch akzeptable Salze davon.

2. Die Verbindung nach Anspruch 1 der Formel IlI

Rl

0

wobei
R’ (CH,),N-, CH;NH-, NH,- ist.

3. Die Verbindung nach Anspruch 1 der Formel IV

c |
N H,C o
D W
0

4. Die Verbindung nach Anspruch 1 ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus:
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11B-(4-Aminophenyl)-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-(4-Aminophenyl)-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-(4-Aminophenyl)-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-diene-3,20-dion;
11B-(4-Aminophenyl)-21-methoxy-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-(4-Aminophenyl)-21-methoxy-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-(4-Aminophenyl)-21-methoxy-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-(4-Aminophenyl)-21-methoxy-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-(4-Aminophenyl)-21-methoxy-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-(4-Aminophenyl)-21-methoxy-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-(4-Aminophenyl)-21-methoxy-6-fluor-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-(4-Aminophenyl)-21-methoxy-6-fluor-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-(4-Aminophenyl)-21-methoxy-6-fluor-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-(4-Aminophenyl)-21-methoxy-6-fluor-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-(4-Aminophenyl)-21-methoxy-6-fluor-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;
11B-(4-Aminophenyl)-21-methoxy-6-fluor-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;
11B-(4-Aminophenyl)-21-methoxy-6-methyl-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-(4-Aminophenyl)-21-methoxy-6-methyl-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-(4-Aminophenyl)-21-methoxy-6-methyl-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-(4-Aminophenyl)-21-methoxy-6-methyl-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-(4-Aminophenyl)-21-methoxy-6-methyl-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;
11B-(4-Aminophenyl)-21-methoxy-6-methyl-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

11B-(4-Aminophenyl)-21-methyl-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-(4-Aminophenyl)-21-methyl-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-(4-Aminophenyl)-21-methyl-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-(4-Aminophenyl)-21-methyl-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-(4-Aminophenyl)-21-methyl-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-(4-Aminophenyl)-21-methyl-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-(4-Aminophenyl)-21-methyl-6-fluor-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-(4-Aminophenyl)-21-methyl-6-fluor-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-(4-Aminophenyl)-21-methyl-6-fluor-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-(4-Aminophenyl)-21-methyl-6-fluor-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-(4-Aminophenyl)-21-methyl-6-fluor-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;
11B-(4-Aminophenyl)-21-methyl-6-fluor-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-di-
on;

11B-(4-Aminophenyl)-6,21-dimethyl-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-(4-Aminophenyl)-6,21-dimethyl-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-(4-Aminophenyl)-6,21-dimethyl-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-(4-Aminophenyl)-6,21-dimethyl-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-(4-Aminophenyl)-6,21-dimethyl-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-di-
on;
11B-(4-Aminophenyl)-6,21-dimethyl-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-(4-Aminophenyl)-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-(4-Aminophenyl)-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-(4-Aminophenyl)-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-(4-Aminophenyl)-6-fluor-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-(4-Aminophenyl)-6-fluor-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-(4-Aminophenyl)-6-fluor-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-(4-Aminophenyl)-6-fluor-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-(4-Aminophenyl)-6-fluor-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-(4-Aminophenyl)-6-fluor-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-(4-Aminophenyl)-6-methyl-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-(4-Aminophenyl)-6-methyl-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-(4-Aminophenyl)-6-methyl-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-(4-Aminophenyl)-6-methyl-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-(4-Aminophenyl)-6-methyl-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
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11B-(4-Aminophenyl)-6-methyl-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-21-methoxy-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-21-methoxy-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-di-
on;

11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-21-methoxy-17a-(3-hydroxypropy n-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-di-
on;
11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-21-methoxy-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-21-methoxy-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-21-methoxy-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;
11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-21-methoxy-6-fluor-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-21-methoxy-6-fluor-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;
11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-21-methoxy-6-fluor-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;
11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-21-methoxy-6-fluor-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;
11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-21-methoxy-6-fluor-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-21-methoxy-6-fluor-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-21-methoxy-6-methyl-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-21-methoxy-6-methyl-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;
11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl)-21-methoxy-6-methyl-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;
11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-21-methoxy-6-methyl-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;
11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-21-methoxy-6-methyl-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpreg
na-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-21-methoxy-6-methyl-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-21-methyl-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-21-methyl-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-di-
on;
11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-21-methyl-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-21-methyl-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-21-methyl-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;
11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-21-methyl-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;
11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-21-methyl-6-fluor-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-21-methyl-6-fluor-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;
11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-21-methyl-6-fluor-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;
11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-21-methyl-6-fluor-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;
11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-21-methyl-6-fluor-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-21-methyl-6-fluor-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-6,21-dimethyl-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-6,21-dimethyl-17a-(3,3,3-trifluoropropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;
11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-6,21-dimethyl-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-di-
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on;
11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-6,21-dimethyl-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-di-
on;

11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-6,21-dimethyl-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-6,21-dimethyl-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;
11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-di-
on;
11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-6-fluor-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-6-fluor-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-6-fluor-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-6-fluor-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-6-fluor-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;
11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-6-fluor-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;
11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-6-methyl-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-6-methyl-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-6-methyl-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-6-methyl-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-6-methyl-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;
11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-6-methyl-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-21-methoxy-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-21-methoxy-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-21-methoxy-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-21-methoxy-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-21-methoxy-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;
11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-21-methoxy-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;
11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-21-methoxy-6-fluor-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-21-methoxy-6-fluor-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;
11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-21-methoxy-6-fluor-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;
11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-21-methoxy-6-fluor-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;
11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-21-methoxy-6-fluor-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-21-methoxy-6-fluor-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-21-methoxy-6-methyl-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-21-methoxy-6-methyl-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;
11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-21-methoxy-6-methyl-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;
11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-21-methoxy-6-methyl-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;
11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-21-methoxy-6-methyl-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-21-methoxy-6-methyl-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion;
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11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-21-methyl-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-21-methyl-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-21-methyl-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-21-methyl-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-21-methyl-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;
11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-21-methyl-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;
11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-21-methyl-6-fluor-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-21-methyl-6-fluor-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;
11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-21-methyl-6-fluor-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-di-
on;
11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-21-methyl-6-fluor-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-di-
on;

11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-21-methyl-6-fluor-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-21-methyl-6-fluor-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;
11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-6,21-dimethyl-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-6,21-dimethyl-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-6,21-dimethyl-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-6,21-dimethyl-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-6,21-dimethyl-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;
11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-6,21-dimethyl-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-6-fluor-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-6-fluor-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-6-fluor-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-6-fluor-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-6-fluor-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;
11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-6-fluor-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-di-
on;

11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-6-methyl-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-6-methyl-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-6-methyl-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-6-methyl-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-6-methyl-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;
11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-6-methyl-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;

21-Acetoxy-11B-(4-aminophenyl)-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
21-Acetoxy-11B-(4-aminophenyl)-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
21-Acetoxy-11B-(4-aminophenyl)-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
21-Acetoxy-11B-(4-aminophenyl)-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
21-Acetoxy-11B-(4-aminophenyl)-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
21-Acetoxy-11B-(4-aminophenyl)-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-1:5 norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
21-Acetoxy-11B-(4-aminophenyl)-6-fluor-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
21-Acetoxy-11B-(4-aminophenyl)-6-fluor-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
21-Acetoxy-11B-(4-aminophenyl)-6-fluor-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
21-Acetoxy-11B-(4-aminophenyl)-6-fluor-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
21-Acetoxy-11B-(4-aminophenyl)-6-fluor-3-oxi,mino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;
21-Acetoxy-11B-(4-aminophenyl)-6-fluor-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;
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21-Acetoxy-11B-(4-aminophenyl)-6-methyl-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
21-Acetoxy-11B-(4-aminophenyl)-6-methyl-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
21-Acetoxy-11B-(4-aminophenyl)-6-methyl-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
21-Acetoxy-11B-(4-aminophenyl)-6-methyl-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
21-Acetoxy-11B-(4-aminophenyl)-6-methyl-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;
21-Acetoxy-11B-(4-aminophenyl)-6-methyl-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;
21-Acetoxy-11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
21-Acetoxy-11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-17a-(3,3,3-trifluorprapin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-di-
on;
21-Acetoxy-11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
21-Acetoxy-11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
21-Acetoxy-11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;
21-Acetoxy-11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;
21-Acetoxy-11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-6-fluor-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
21-Acetoxy-11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-6-fluor-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;
21-Acetoxy-11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-6-fluor-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;
21-Acetoxy-11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-6-fluor-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;
21-Acetoxy-11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-6-fluor-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion;
21-Acetoxy-11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-6-fluor-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion;
21-Acetoxy-11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-6-methyl-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
21-Acetoxy-11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-6-methyl-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;
21-Acetoxy-11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-6-methyl-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;
21-Acetoxy-11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-6-methyl-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;
21-Acetoxy-11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-6-methyl-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpreg
na-4,9-dien-3,20-dion;
21-Acetoxy-11B-[4-(N,N-dimethylamino)phenyl]-6-methyl-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion;
21-Acetoxy-11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
21-Acetoxy-11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
21-Acetoxy-11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
21-Acetoxy-11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
21-Acetoxy-11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;
21-Acetoxy-1B-[4-(N-methylamino)phenyl]-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;
21-Acetoxy-11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-6-fluor-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
21-Acetoxy-11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-6-fluor-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;
21-Acetoxy-11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-6-fluor-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;
21-Acetoxy-11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-6-fluor-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;
21-Acetoxy-11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-6-fluor-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion;
21-Acetoxy-11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-6-fluor-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion;
21-Acetoxy-11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-6-methyl-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
21-Acetoxy-11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-6-methyl-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
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en-3,20-dion;
21-Acetoxy-11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-6-methyl-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;
21-Acetoxy-11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-6-methyl-3-oximino-17a-(1-propinyl)-19-norpregna-4,9-di-
en-3,20-dion;
21-Acetoxy-11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-6-methyl-3-oximino-17a-(3-hydroxypropin-1-yl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion; und
21-Acetoxy-11B-[4-(N-methylamino)phenyl]-6-methyl-3-oximino-17a-(3,3,3-trifluorpropin-1-yl)-19-norpreg-
na-4,9-dien-3,20-dion.

5. Verwendung einer therapeutisch effektiven Menge der Verbindung nach Anspruch 1 fiir die Herstellung
eines Medikamentes zur Behandlung der Progesteronaktivitat.

6. Verwendung nach Anspruch 5, wobei das Medikament fiir die Behandlung von Endometriose oder Ute-
rusfibroiden ist.

7. Verwendung nach Anspruch 5, wobei das Medikament fur die zervikale Reifung zur Vorbereitung der
Wehen und der Geburt des Nachwuchses ist.

8. Verwendung nach Anspruch 5, wobei das Medikament fiir die Kontrolle oder Regulierung der Fruchtbar-
keit ist.

9. Verwendung nach Anspruch 5, wobei das Medikament fir die Behandlung von Krebstumoren ist.
10. Verwendung nach Anspruch 7, wobei das Medikament fur eine Hormonersatztherapie ist.

11. Verwendung nach Anspruch 5, wobei das Medikament weiterhin eine oder mehrere pharmakologisch
aktive Verbindungen umfaf3t.

12. Eine Verbindung mit der Struktur I|

RS

()

Ra

, wobei

R® H-, CH,-, CH,0O-, CH,COO- ist;

R® CH,-, CF,-, HOCH, - ist;

R® H-, CH,-, CH,O-, CH,COO- ist;

R® H-, CH,-, F-, Cl-ist; und

X O, (H,H), NOH, NOCH;, ist, und pharmazeutisch akzeptable Salze davon. Chart I, Teil |
Synthese von 17a-Propinylverbindungen
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Chart I, Teil ll
Synthese von 17a-Propinylverbindungen

33/34



DE 699 10 068 T2 2004.04.15

0 o]
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S 18 A R' = MexN
18 : A-16 R'= CH,CO
a. R' = MeN- a. R' =MeN . A-31 R'=MeS
b. R' = CH,yC(-OCHLHLO- - b. R' = CH,CO
c. R'=MeS— c. R'=MeS-
‘ l) CICOCOCI, DMSO, EtN, CH,Cly, -60°C
2) Q'AeIMTéCSg&gA;CZﬁBuOH DME m) (CH30)2POCHNp, t-BuOK, THF, -78°C
) TosMIC, ' n) HOCHoCHoOH, p-TsOH, Benzol, Riickflu®
c¢) MeMgBr, THF, Rickflul ) o) NaBHj, THF, EXOH
d) Acz0, p-TsOH, Toluol, Rilcidlu® 0) TMSCI, Pyridin, O°C bis RT
e) MeLi, Ether, 0°C . q) (CH3)3CNHSI(CHz)3, n-BuLi
f) ZnCl, (geschmolzen), Ether, 0°C ) Mel
E) Ezhmz%ldHT:hyodGéGas), Ether, 0°C * s) Hexafluoraceton, HpOo, NagHPQO4, 0°C
. ) o ’ o t) R"-CgH4MgBr, CuCl, THF, 0°C
i) Li, NH3(fL.), THF, +-BUOH, -78 TR GGy, FiO, 0°C
i) (COOH),, THF, Dioxan, HoO o B DMSO T2

k) Pyridiniumtribromid, Pyridin -78°C

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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