(19) % Deutsches
Patent- und Markenamt

(19 DE 10 2009 034 367 A1 2011.01.27

(12) Offenlegungsschrift

(21) Aktenzeichen: 10 2009 034 367.9
(22) Anmeldetag: 20.07.2009
(43) Offenlegungstag: 27.01.2011

shymtc: €07J 7700 (2006.01)
AG1K 31/57(2006.01)
A61P 15/00 (2006.01)

(71) Anmelder:
Bayer Schering Pharma Aktiengesellschaft, 13353
Berlin, DE

(72) Erfinder:
Klar, Ulrich, 13503 Berlin, DE; Schwede, Wolfgang,
16548 Glienicke, DE; Moeller, Carsten, 10115
Berlin, DE; Rotgeri, Andrea, 13503 Berlin, DE;
Bone, Wilhelm, 13467 Berlin, DE

Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen

(54) Bezeichnung: 17-Hydroxy-17-pentafluorethyl-estra-4,9(10)-dien-11-benzyliden-Derivate, Verfahren zu deren
Herstellung und deren Verwendung zur Behandlung von Krankheiten

(57) Zusammenfassung: Die  Erfindung  betrifft
17-Hydroxy-17-pentafluorethyl-estra-4,9(10)-dien-11-ethi-
nylphenyl-Derivate der Formel |, worin Y und X die in den
Anspriichen und der Beschreibung angegebene Bedeu-
tung haben

M

X

ein Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung
als Arzneimittel.



DE 10 2009 034 367 A1 2011.01.27

Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft den in den Ansprichen beschriebenen Gegenstand, d. h. neue 17-Hydro-
xy-13-methyl-17-pentafluorethyl-11-phenyl-dodecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-3-on-Derivate  mit Pro-
gesteron antagonisierender Wirkung, Verfahren zu deren Herstellung, ihre Verwendung zur Behandlung
und/oder Prophylaxe von Krankheiten sowie ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behand-
lung und/oder Prophylaxe von Krankheiten.

[0002] Verbindungen mit antagonistischer Wirkung am Progesteronrezeptor (kompetitive Progesteronrezep-
torantagonisten) sind erstmals 1982 bekannt geworden (RU 486; EP 0 057 115) und seither zahlreich beschrie-
ben worden.

[0003] Progesteronrezeptorantagonisten mit fluorierter 17a-Seitenkette wurden von U. Fuhrmann et al. be-
schrieben und sind im J. Med. Chem. 43, 5010-5016 (2000) bzw. in der WO 98/134947 veroffentlicht. Eine
besonders aktive Verbindung, die dort offenbart wird, ist das 11-pB-(4-Acetylphenyl)-20,20,21,21,21,-pentaflu-
or-17-hydroxynor-17a-pregna-4,9,-dien-3-on. Diese Substanz zeigt jedoch im Vergleich zu den strukturell &hn-
lichen Verbindungen der vorliegenden Erfindung eine relative kurze in-vivo Halbwertszeit und dartber hinaus
eine schlechte Wasserl6slichkeit.

[0004] Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, hoch potente kompetitive Progesteronrezeptorantagonis-
ten zur Verfigung zu stellen und damit alternative Behandlungsmaéglichkeiten gynakologischer Erkrankungen
zu schaffen.

[0005] Es wurde gefunden, dass die erfindungsgemafien Verbindungen der allgemeinen Formel (I) beson-
ders geeignet sind, um diese Aufgabe zu Iésen.

[0006] Die vorliegende Erfindung betrifft 17-Hydroxy-17-pentafluorethyl-estra-4,9(10)-dien-11-benzyli-
den-Derivate der allgemeinen Formel (I)

Y

m

)

X

worin

Y fir eine -CR'=CHR? oder eine -CR'=NR?® Gruppe steht, die jeweils in der meta (m) oder para (p) Position am
Phenylring angeknipft ist,

worin

R' Wasserstoff oder ein C,-C,,-Alkylrest,

R? fur Wasserstoff, einen C,-C,,-Alkyl, C,-C,,-Alkenyl, Aryl, C,-C,,-Aralkyl, C,-C,,-Acyl, CO,R*, CN,
CH=CH-CO,R*, CH,CH(CO,R*),, CH,CH(CN), oder einen CH,NHCONHR?® Rest steht und

R® fur einen C,-C,,-Alkyl, O-Alkyl, O-(CH,),-COOR*, O-CH,-Aryl, Aryl, C,-C,-Aralkyl oder einen
CH,CO,R*-Rest steht, worin

R* fur Wasserstoff oder eine C,-C,,-Alkylgruppe und

R® fur eine C,-C,,-Alkyl-, C,-C,,-Alkenyl-, Aryl-, C,-C,,-Aralkyl-, (CH,),CO,R*-Gruppe mit n = 1 oder 2 und R*
in der angegebenen Bedeutung oder flr eine

~O-0

Gruppe steht und

X Sauerstoff, eine NOR® oder eine NNHSO,R® Gruppe bedeutet,

worin

R® fur Wasserstoff, einen C,-C,,-Alkyl, Aryl oder C,-C,,-Aralkyl-Rest steht.
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[0007] Sofern R® fir

OO
steht, kennzeichnet der Pfeil die Stelle an der die Bindung an die Aminogruppe des benachbarten Restes
-CH,NHCONHR? erfolgt.

[0008] Gemal einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung steht X fiir Sauerstoff.

[0009] Erfindungsgemal bevorzugt sind weiterhin die Verbindungen der Formel (1) bei denen der Substituent
(Rest) Y in para Position an den Phenylring gebunden ist.

[0010] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten, soweit nicht anders spezifiziert, die
folgende Bedeutung:

Unter Alkyl in R', R?, R%, R*, R® und R® sowie in anderen Fallen sind gerad- oder verzweigtkettige Alkylgruppen
mit der angegebenen Anzahl an Kohlenstoffatomen oder gegebenenfalls 1-10 Kohlenstoffatomen zu verste-
hen, wie beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, Pentyl, Isopentyl, Neopen-
tyl, Hexyl, Heptyl, Octyl, Nonyl oder Decyl. Die Alkylgruppen R', R?, R%, R*, R® und R® kénnen ferner perfluoriert
oder durch 1-5 Halogenatome, Hydroxygruppen, C,-C,-Alkoxygruppen, C,-C,,-Arylgruppen (die wiederum
durch 1-3 Halogenatome substituiert sein kdnnen) substituiert sein. Insbesondere kann Alkyl daher auch fir
Hydroxymethylen (HO-CH,), Hydroxyethylen (HO-C,H,), Hydroxypropylen (HO-C,H;) und Hydroxybutylen
(HO-C,H,) sowie deren Isomere stehen.

[0011] Unter Alkenyl in R* und R® sind gerad- oder verzweigtkettige Alkenylgruppen mit 2-10 Kohlenstoffato-
men zu verstehen, wie beispielsweise Vinyl, Propenyl, Butenyl, Pentenyl, Isobutenyl oder Isopentenyl.

[0012] Die Alkenylgruppen R* und R® konnen durch 1-5 Halogenatome, Hydroxygruppen, C,-C,-Alkoxygrup-
pen oder C,-C,,-Arylgruppen (die wiederum durch 1-3 Halogenatome substituiert sein kdnnen) substituiert
sein.

[0013] Unter Aryl in R R?, R® und R® sowie in anderen Fallen sind substituierte und unsubstituierte carbocy-
clische oder heterocyclische Reste mit einem oder mehreren Heteroatomen zu verstehen, wie zum Beispiel
Phenyl, Naphthyl, Furyl, Thienyl, Pyridyl, Pyrazolyl, Pyrimidinyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl,
Chinolyl, Thiazolyl oder Tetrazolyl, die einfach oder mehrfach mit Halogen, OH, O-Alkyl, S-Alkyl, S(O)Alkyl und
SO,Alkyl, CO,H, CO,-Alkyl, NH,, NO,, N;, CN, C,-C,,-Alkyl, C,-C,,-Acyl, C,-C,,-Acyloxy-Gruppen, substituiert
sein kdnnen. Soweit ansonsten Aryl als Substituent an Alkyl, Alkenyl oder Alkinyl erwahnt wird, handelt es sich
insbesondere um Arylgruppen mit 6-12 Ringkohlenstoffatomen.

[0014] Unter Aralkyl in R?, R% R°® und R® sind Aralkylgruppen zu verstehen, die im Ring bis zu 14 Kohlenstoff-
atome, bevorzugt 6 bis 10 C-Atome, und in der Alkylkette 1 bis 8, bevorzugt 1 bis 4, Kohlenstoffatome enthalten
kdnnen. Als Aralkylreste kommen beispielsweise Benzyl, Phenylethyl, Naphthylmethyl, Naphthylethyl, Furyl-
methyl, Thienylethyl oder Pyridylpropyl in Betracht. Die Ringe kdnnen einfach oder mehrfach durch Halogen,
OH, O-Alkyl, CO,H, CO,-Alkyl, NO,, N;, CN, C,-C,,-Alkyl, C,-C,,-Acyl, C,-C,,-Acyloxy-Gruppen substituiert
sein.

[0015] Als Heteroatome kommen Schwefel, Sauerstoff oder Stickstoff in Frage, wobei Stickstoff bevorzugt ist.
Als Beispiel sei der Pyridylpropyl-Rest genannt.

[0016] Soweit Alkoxy (O-Alkyl) erwahnt wird, handelt es sich um Alkoxygruppen mit 1-4 Kohlenstoffatomen.
Alkoxy kann insbesondere Methoxy, Ethoxy und Propoxy sein.

[0017] Soweit Acyl (CO-Alkyl) erwahnt wird, handelt es sich um Acylgruppen mit 1-20 Kohlenstoffatomen.
Acyl kann insbesondere Formyl, Acetyl, Propionyl und Butyryl sein.

[0018] Soweit Acyloxy (O-CO-Alkyl) erwahnt wird, handelt es sich um Acyloxygruppen mit 1-20 Kohlenstoff-
atomen. Acyloxy kann insbesondere Formyloxy, Acetyloxy, Propionyloxy und Butyryloxy sein.

[0019] Halogen bedeutet Fluor, Chlor oder Brom. Unter diesen sind Fluor und Chlor bevorzugt.

[0020] Die erfindungsgemafRen Verbindungen der allgemeinen Formel | kénnen in Abhangigkeit von ihrer
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Struktur in stereocisomeren Formen (Enantiomere, Diastereomere) existieren. Die Erfindung umfasst deshalb
auch die Enantiomeren oder Diastereomeren und ihre jeweiligen Mischungen einschlie8lich der Racemate.
Aus solchen Mischungen von Enantiomeren und/oder Diastereomeren lassen sich die stereoisomer einheitli-
chen Bestandteile in bekannter Weise isolieren.

[0021] Jeder der genannten Substituenten am Steroid-Grundgerist kann sowohl in einer a- als auch in einer
B-Stellung vorliegen. AuRerdem kénnen auch die Substituenten am Steroid-Grundgertust, die eine Doppelbin-
dung enthalten und in denen die Doppelbindung an jedem Atom mindestens einen Substituenten, der nicht
Wasserstoff ist, tragt, sowohl E- als auch Z-konfiguriert vorliegen.

[0022] Sofern die erfindungsgemalfen Verbindungen in tautomeren Formen vorkommen kénnen, umfasst die
vorliegenden Erfindung samtliche tautomere Formen.

[0023] Die erfindungsgemafien Verbindungen der allgemeinen Formel | kdnnen auch als Solvate, Hydrate
und Salze vorliegen, wobei auch unterschiedliche Kristallmodifikationen, sowie a-, - oder y-Cyclodextrincla-
thrate oder mit Liposomen verkapselten Verbindungen der Formel | umfasst sind.

[0024] Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Formen der erfindungsgemafRen Verbindungen
bezeichnet, welche in festem oder flissigem Zustand eine Adduktbildung mit L6sungsmittelmolekilen zeigen.
Liegen die Derivate der Formel | als Solvat vor, kann das enthaltene Solvens in einem stdchiometrischen oder
auch nichtstéchiometrischen Verhaltnis vorliegen. Bei stdchiometrischen Solvaten, spricht man auch von He-
mi-, (Semi-), Mono-, Sesqui-, Di-, Tri-, Tetra-, Penta-, usw. Solvaten.

[0025] Hydrate sind eine spezielle Form der Solvate, bei denen die Koordination mit Wasser erfolgt.
[0026] Unter den Sovaten bevorzugt sind die Hydrate, d. h. Koordinationsverbindungen mit Wasser.

[0027] Als Salze sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der erfin-
dungsgemalen Verbindungen bevorzugt. Umfasst sind aber auch Salze, die flir pharmazeutische Anwendun-
gen selbst nicht geeignet sind aber beispielsweise flir die Isolierung oder Reinigung der erfindungsgemafen
Verbindungen verwendet werden kénnen.

[0028] Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemalen Verbindungen umfassen — wenn eine ba-
sische Funktion enthalten ist — Salze mit anorganischen oder organischen Sauren, insbesondere von Mineral-
sauren, Carbonsauren und Sulfonsauren, z. B. Salze der Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure,
Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsdure, Ethansulfonsaure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsau-
re, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, Trifluoressigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsau-
re, Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure oder Benzoesaure.

[0029] Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemaRen Verbindungen umfassen — wenn eine
saure Funktion enthaltend ist — Alkalimetallsalze, Erdalkalimetallsalze oder Ammoniumsalze, wie sie durch
Umsetzung mit entsprechenden anorganischen oder organischen Basen erhalten werden kénnen. Beispielhaft
und vorzugsweise seien genannt Alkalimetallsalze (z. B. Natrium- und Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z. B. Cal-
cium- und Magnesiumsalze) und Ammoniumsalze, abgeleitet von Ammoniak oder organischen Aminen mit 1
bis 16 C-Atomen, wie beispielhaft und vorzugsweise Ethylamin, Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropyla-
min, Monoethanolamin, Diethanolamin, Triethanolamin, Dicyclo-hexylamin, Dimethylaminoethanol, Prokain,
Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, Arginin, Lysin, Ethylendiamin, N-Methylpiperidin, N-Methyl-glukamin,
D-Methyl-glukamin, Ethyl-glukamin, 1,6-Hexadiamin, Glukosamin, N-Methylglycin, 2-Amino-1,3-propandiol,
Tris-hydroxy-methyl-aminomethan oder 1-Amino-2,3,4-butantriol.

[0030] Auferdem umfasst die vorliegende Erfindung auch Prodrugs der erfindungsgemafen Verbindungen.
Der Begriff ,Prodrugs” umfasst Verbindungen, welche wahrend ihrer Verweilzeit im Koérper zu erfindungsgema-
Ren Verbindungen beispielsweise durch enzymatische oder hydrolytische Prozesse umgesetzt werden.

[0031] Die in den jeweiligen Kombinationen bzw. bevorzugten Kombinationen von Resten im einzelnen an-
gegebenen Restedefinitionen werden unabhangig von den jeweiligen angegebenen Kombinationen der Reste
beliebig auch durch Restedefinitionen anderer Kombination ersetzt.

[0032] Ganz besonders bevorzugt sind Kombinationen von zwei oder mehreren der oben genannten Vor-
zugsbereiche.
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[0033] Es wurde gefunden, dass die erfindungsgemafien Verbindungen der Formel () Gberraschenderweise
eine gute, das Progesteron antagonisierende Wirkung, aufweisen, ohne die Nachteile der Verbindungen des
Standes der Technik zu haben.

[0034] So zeigen die meisten erfindungsgemafien Verbindungen, eine liberraschend hohe metabolische Sta-
bilitat in vitro, in Lebermikrosomen von Ratte und Mensch. Gleichzeitig ist es gelungen, die Wasserldslichkeit
fur einige Verbindungen deutlich zu verbessern (siehe Beispiel 60)

[0035] Diese Verbindungen sind wertvolle pharmazeutische Wirkstoffe. Sie kdbnnen unter anderem zur Her-
stellung pharmazeutischer Praparate zur Behandlung von Uterusfibroiden oder der Endometriose, schweren
Menstruationsblutungen, Meningiomen, hormonabhangigen Mammakarzinomen und von mit der Menopause
assoziierten Beschwerden oder zur Fertilitdtskontrolle und Notfallkontrazeption verwendet werden.

[0036] Zur Behandlung von Uterusfibroiden oder der Endometriose kénnen die erfindungemafien Verbindun-
gen gleichzeitig oder sequentiell mit Gestagenen oder Kombinationen aus Ostrogenen und Gestagenen kom-
biniert werden.

[0037] In WO 96/15794 (Spicer et al., Balance Pharm. Inc.), WO 96/03130 (Stéckemann et al., Schering AG)
und PCT/EP2009/003249 (Mdller et al., Bayer Schering Pharma AG) sind Progesteronerezeptorantagonis-
ten/Gestagen-Regime offenbart. Fur die Behandlung von Uterusfibroiden und der Endometriose gut geeignet
sind — sich gegebenenfalls wiederholende — Regime in denen der Progesteronrezeptorantagonist liber einen
Zeitraum von zwei bis vier Monaten gegeben wird, gefolgt von der Gabe des Gestagens uber einen Zeitraum
von ein bis vier Wochen. Besonders gut geeignet ist die — sich gegebenenfalls wiederholende — 84-tagige Gabe
des Progesteronrezeptorantagonisten gefolgt von der 14-tagigen Gabe des Gestagens.

[0038] Zur Behandlung von Tumor-Erkrankungen kénnen z. B. die folgenden Wirkstoffe/Wirkstoffklassen ent-
weder gleichzeitig oder sequentiell verabreicht werden: SERMs, SERDs, Antiéstrogene, Aromataseinhibito-
ren, Kinaseinhibitoren, Angiogeneseinhibitoren und/oder Cytostatika.

[0039] Zur Behandlung von Uterusfibroiden oder der Endometriose kénnen die erfindungemafien Verbindun-
gen gleichzeitig oder sequentiell mit Gestagenen oder Kombinationen aus Ostrogenen und Gestagenen kom-
biniert werden.

[0040] Zur Behandlung von mit der Menopause assoziierten Beschwerden kommt eine gleichzeitige oder se-
quentielle Verabreichung der erfindungsemaRen Verbindungen z. B. mit SERMs, SERDs und Ostrogenen in
Betracht.

[0041] SERMs (Selective Estrogen Receptor Modulators) sind erfindungsgemaf solche Verbindungen, die
gewebeseletiv entweder eine antiestrogene bzw. estrogene Wirkung haben, beispielsweise am Uterus die Wir-
kung des Ostrogens inhibieren, am Knochen aber eine neutrale oder dem Ostrogen &hnliche Wirkung haben.
Beispiele sind Clomifen, Raloxifen, Tamoxifen, Torimifen, Bazedoxifen, Lasofoxifen und Ormeloxifen.

[0042] Selektive Estrogenrezeptordestabilisatoren (SERD) sind Arzneistoffe, die den Estrogenrezeptor voll-
standig antagonisieren und zu einem Abbau des Rezeptors fihren.

[0043] Antidstrogene sind Verbindungen die den Estrogenrezeptor vollstandig antagonisieren, beispielsweise
Fulvestrant.

[0044] Aromataseinhibitoren inhibieren das Enzym Aromatase und somit die Aromatisierung von Androgenen
in Estrogene. Dazu gehoren u. a. Anastrozole, Letrozole, Exemestane, Vorozole, Formestane and Fadrozole.

[0045] Kinaseinhibitoren hemmen Enzyme, die einen Phosphatrest von ATP auf andere Substrate, dort ins-
besondere auf Hydroxygruppen, Ubertragen, z. B. Sorafenib (Nexavar) oder Imatinib (Gleevec).

[0046] Angiogenesehemmer, z. B. Avastin, reduzieren bzw. blockieren die GefalRneubildung und damit die
Durchblutung eines Tumors.

[0047] Zytostatika, z. B. cis-Platin, Taxol, Taxotere, Sagopilon, Ixabepilon sind nattrliche oder synthetische
Substanzen, die Tumorzellen in die Apoptose treiben.
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[0048] Als Gestagene werden im Sinne vorliegender Erfindung entweder das natiirliche Progesteron selbst
verstanden oder synthetische Derivate, die wie das Progesteron selbst an den Progesteronrezeptor binden
und in Dosierungen, die Uber der Ovulationshemmdosis liegen, die Ovulation hemmen. Als Beispiele fiir die
synthetischen Derivate seien das Drospirenon, Gestoden, Levonorgestrel, Cyproteronacetat, Desogestrel und
3-Ketodesogestrel, Norethisteron, Norethisteronacetat und das Dienogest genannt.

[0049] Bei Kombinationen aus Gestagenen und Ostrogenen handelt es sich um die Wirkstoffkombinationen,
die in den an sich bekannten oralen Kontrazeptiva, beispielsweise Yasmin, Femovan, Triquilar, Marvelon, YAZ
etc., enthalten sind.

[0050] Die erfindungsgemalien Verbindungen kénnen systemisch und/oder lokal wirken. Zu diesem Zweck
kdnnen sie auf geeignete Weise, wie z. B. oral, intrauterinar, intravaginal, parenteral, pulmonal, nasal, sublin-
gual, lingual, buccal, rectal, dermal, transdermal, conjunctival, otisch oder als Implantat bzw. Stent appliziert
werden.

[0051] Intrauterindr bedeutet dabei insbesondere die Applikation mittels IUS (intrauterine system) oder IUD
(intrauterine device). Die intravaginale Applikation kann u. a. mittels IVR (Vaginalring) erfolgen.

[0052] Intrauterine oder intravaginale Applikationsformen (vergl. z. B. WO 01/47490, insbesondere Seite 1,
Zeile 10 bis Seite 5, Zeile 13 und Seite 7, Zeile 19 bis Seite 58, Zeile 6, oder fir Vaginalringe: WO 06/010097,
insbesondere Seite 10, Zeile 22 bis Seite 14, Zeile 28) kénnen dabei die erfindungsgemalen Verbindungen
und Nichtsilikon- und/oder Silikonpolymere, insbesondere auch siloxanebasierte Elastomere (vergl. WO
01/47490, insbesondere Seite 7, Zeile 19 — Seite 15, Zeile 15), enthalten.

[0053] Fur diese Applikationswege kdnnen die erfindungsgemafien Verbindungen in geeigneten Applikati-
onsformen verabreicht werden.

[0054] Fur die orale Applikation eignen sich nach dem Stand der Technik funktionierende schnell und/oder
modifiziert die erfindungsgemafien Verbindungen abgebende Applikationsformen, die die erfindungsgemalen
Verbindungen in kristalliner und/oder amorphisierter und/oder geldster Form enthalten, wie z. B. Tabletten
(nichtliberzogene oder Uberzogene Tabletten, beispielsweise mit magensaftresistenten oder sich verzogert
aufldsenden oder unléslichen Uberziigen, die die Freisetzung der erfindungsgeméRen Verbindung kontrollie-
ren), in der Mundhoéhle schnell zerfallende Tabletten oder Filme/Oblaten, Filme/Lyophylisate, Kapseln (bei-
spielsweise Hart- oder Weichgelatinekapseln), Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, Emulsionen, Suspensio-
nen, Aerosole oder Lésungen.

[0055] Die parenterale Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes geschehen (z. B. intra-
vends, intraarteriell, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder unter Einschaltung einer Resorption (z. B.
intramuskular, subcutan, intracutan, percutan oder intraperitoneal). Fur die parenterale Applikation eignen sich
als Applikationsformen u. a. Injektions- und Infusionszubereitungen in Form von Lésungen, Suspensionen,
Emulsionen, Lyophilisaten oder sterilen Pulvern.

[0056] Fur die sonstigen Applikationswege eignen sich z. B. Inhalationsarzneiformen (u. a. Pulverinhalatoren,
Nebulizer), Nasentropfen, -l6sungen, -sprays; lingual, sublingual oder buccal zu applizierende Tabletten, Fil-
me/Oblaten oder Kapseln, Suppositorien, Ohren- oder Augenpraparationen, Vaginalkapseln, wassrige Sus-
pensionen (Lotionen, Schittelmixturen), lipophile Suspensionen, Salben, Cremes, transdermale therapeuti-
sche Systeme (wie beispielsweise Pflaster), Milch, Pasten, Schaume, Streupuder, Implantate oder Stents.

[0057] Die erfindungsgemafen Verbindungen kénnen in die angeflihrten Applikationsformen tberfihrt wer-
den. Dies kann in an sich bekannter Weise durch Mischen mit inerten, nichttoxischen, pharmazeutisch geeig-
neten Hilfsstoffen geschehen. Zu diesen Hilfsstoffen zahlen u. a. Tragerstoffe (beispielsweise mikrokristalline
Cellulose, Laktose, Mannitol), Losungsmittel (z. B. flissige Polyethylenglycole), Emulgatoren und Dispergier-
oder Netzmittel (beispielsweise Natriumdodecylsulfat, Polyoxysorbitanoleat), Bindemittel (beispielsweise Po-
lyvinylpyrrolidon), synthetische und natirliche Polymere (beispielsweise Albumin), Stabilisatoren (z. B. Antio-
xidantien wie beispielsweise Ascorbinsaure), Farbstoffe (z. B. anorganische Pigmente wie beispielsweise Ei-
senoxide) und Geschmacks- und/oder Geruchskorrigentien.

[0058] Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, die mindestens eine erfindungs-

gemale Verbindung, tblicherweise zusammen mit einem oder mehreren inerten, nichttoxischen, pharmazeu-
tisch geeigneten Hilfsstoffen enthalten, sowie deren Verwendung zu den zuvor genannten Zwecken.
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[0059] Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und
zwar in Abhangigkeit von Kdrpergewicht, Applikationsweg, individuellem Verhalten gegentiber dem Wirkstoff,
Art der Zubereitung und Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Applikation erfolgt. So kann es in einigen Fal-
len ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen
Fallen die genannte obere Grenze Uberschritten werden muss. Im Falle der Applikation gréerer Mengen kann
es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben Uber den Tag zu verteilen.

[0060] Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofern nicht anders angegeben, Ge-
wichtsprozente; Teile sind Gewichtsteile. Lésungsmittelverhaltnisse, Verdiinnungsverhaltnisse und Konzentra-
tionsangaben von flissig/flissig-LOsungen beziehen sich jeweils auf das Volumen.

[0061] Die Wirksamkeit der erfindungsgemaflen Verbindungen als Progesteronrezeptorantagonist wurde in
vitro in Transaktivierungstests und in vivo an der Ratte (Terminierung der friihen Schwangerschaft) gezeigt.

[0062] Erfindungsgemal bevorzugt sind die nachfolgenden Verbindungen, deren Synthese in den Beispielen
beschrieben ist:
- (8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-17-pentafluorethyl-11-(4-vinyl-phe-
nyl)-1,2,6,7,8,11,12,13,14,15,16, 17-dodecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-3-on (Beispiel 1)

(8S,11R,13S5,14S,17S)-17-Hydroxy-11-[4-((E)-3-hydroxy-propenyl)-phenyl]-13-methyl-17-pentafluorethyl-
1,2,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-3-on (Beispiel 2)

(8S,11R,13S5,14S,17S)-17-Hydroxy-11-{4-[(E)-3-(4-methoxy-phenyl)-propenyl]-phenyl}-13-methyl-17-pent
afluorethyl-1,2,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-3-on (Beispiel 3)

2-{(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,
15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-allyl}-malonsauredimethylester  (Bei-
spiel 4)

2-{(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,
15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-allyl}-malonsaure (Beispiel 5)

(8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-17-pentafluorethyl-11-[4-((E)-2-pyridin-2-yl-vinyl)-phenyl]-1,
2,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-3-on (Beispiel 6)

(8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-17-pentafluorethyl-11-[4-((E)-2-pyridin-3-yl-vinyl)-phenyl]-1,
2,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-3-on (Beispiel 7)

(8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-17-pentafluorethyl-11-[4-((E)-2-pyridin-4-yl-vinyl)-phenyl]-1,
2,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-3-on (Beispiel 8)

(8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-11-{4-[(E)-2-(2-methyl-thiazol-4-yl)-vinyl]-phenyl}-17-pentafl
uorethyl-1,2,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-3-on (Beispiel 9)

(8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-11-{4-[(E)-2-(2-methyl-benzothiazol-5-yl)-vinyl]-phenyl}-17-
pentafluorethyl-1,2,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-3-on (Beispiel 10)

(8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-11-(4-isopropenyl-phenyl)-13-methyl-17-pentafluorethyl-1,2,6,7,8,11,1
2,13,14,15,16,17-dodecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-3-on (Beispiel 11)

(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,15
,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-acrylsaureethylester (Beispiel 12)

(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,15
,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-acrylsaure (Beispiel 13)

(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,15
,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-acrylnitril (Beispiel 14)

(2E,4E)-5-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,1
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4,15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-penta-2,4-diensaureethylester (Bei-
spiel 15)

(8S,11R,13S,14S5,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-1-[4-((E)-3-oxo-but-1-enyl)-phenyl]-17-pentafluorethyl-1,2,6
,7,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-3-on (Beispiel 16)

(2E,4E)-5-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,1
4,15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-penta-2,4-diensaure (Beispiel 17)

(8S,11R,13S,14S,17S)-11-[((E/Z)-4-Buta-1,3-dienyl)-phenyl]-17-hydroxy-13-methyl-17-pentafluorethyl-1,2
,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-3-on (Beispiel 18)

(8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-17-pentafluorethyl-11-(3-vinyl-phenyl)-1,2,6,7,8,11,12,13,1
4,15,16,17-dodecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-3-on (Beispiel 19)

(8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-11-(3-isopropenyl-phenyl)-13-methyl-17-pentafluorethyl-1,2,6,7,8,11,1
2,13,14,15,16,17-dodecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-3-on (Beispiel 20)

(8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-17-pentafluorethyl-11-[3-((E)-2-pyridin-2-yl-vinyl)-phenyl]-1,
2,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-3-on (Beispiel 21)

(8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-17-pentafluorethyl-11-[3-((E)-2-pyridin-3-yl-vinyl)-phenyl]-1,
2,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-3-on (Beispiel 22)

(8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-17-pentafluorethyl-11-[3-((E)-2-pyridin-4-yl-vinyl)-phenyl]-1,
2,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-3-on (Beispiel 23)

(8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-11-{3-[(E)-2-(2-methyl-thiazol-4-yl)-vinyl]-phenyl}-17-pentafl
uorethyl-1,2,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-3-on (Beispiel 24)

(8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-11-{3-[(E)-2-(2-methyl-benzothiazol-5-yl)-vinyl]-phenyl}-17-
pentafluorethyl-1,2,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-3-on (Beispiel 25)

(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,15
,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-acrylsaureethylester (Beispiel 26)

2-{(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo0-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,
15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-allyl}-malonitril (Beispiel 27)

3-{(E)-2-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,
15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-vinyl}-benzoesaure (Beispiel 28)

4-{(E)-2-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,
15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-vinyl}-benzoesaure (Beispiel 29)

3-{(E)-2-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,
15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-vinyl}-benzoesauremethylester (Bei-
spiel 30)

4-{(E)-2-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,
15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-vinyl}-benzoesauremethylester (Bei-
spiel 31)

(8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-11-{4-[(E)-2-(4-methansulfonyl-phenyl)-vinyl]-phenyl}-13-methyl-17-pe
ntafluorethyl-1,2,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-3-on (Beispiel 32)

(8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-11-{4-[(E)-2-(4-methylsulfanyl-phenyl)-vinyl]-phenyl}-17-pe
ntafluorethyl-1,2,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-3-on (Beispiel 33)

[1-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,15,16
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,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-meth-(E)-ylidenaminooxy]-essigsaure (Bei-
spiel 34)

4-((8S,11R,13s,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-
dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-benzaldehyd O-benzyl-oxim (Beispiel 35)

4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17
-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-benzaldehyd O-ethyl-oxim (Beispiel 36)

4-((8S,11R,13S,148S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17
-dodecahydro-1H-cyclopenta[alphenanthren-11-yl)-benzaldehyd O-(3,4-dichloro-benzyl)-oxim (Beispiel
37)

4-((8S,11R,138,148S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17
-dodecahydro-1H-cyclopenta[alphenanthren-11-yl)-benzaldehyd O-isobutyl-oxim (Beispiel 38)

1-Ethyl-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,1
4,15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-benzyl]-harnstoff (Beispiel 39)

1-[4-((8S,11R,13S,148S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,15,16,
17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-benzyl]-3-isopropyl-harnstoff (Beispiel 40)

1-tert-Butyl-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,1
3,14,15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-benzyl]-harnstoff (Beispiel 41)

1-{(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,
15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-allyl}-3-phenyl-harnstoff (Beispiel 42)

1-(4-Cyano-phenyl)-3-{(E)-3-[4-((8S,11R,135,14S,17S)-17-hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,
3,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-allyl}-harnstoff
(Beispiel 43)

1-(4-Fluor-phenyl)-3-{(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3
,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-allyl}-harnstoff
(Beispiel 44)

1-{(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,
15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-allyl}-3-p-tolyl-harnstoff (Beispiel 45)

1-Benzyl-3-{(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,
12,13,14,15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-allyl}-harnstoff (Beispiel 46)

1-tert-Butyl-3-{(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,
11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopental[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-allyl}-harnstoff  (Beispiel
47)

1-(3,5-Dimethyl-isoxazol-4-yl)-3-{(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafl
uorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-al-
lyl}-harnstoff (Beispiel 48)

3-(3-{(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,
14,15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-allyl}-ureido)-propionsaureethyles-
ter (Beispiel 49)

3-(3-{(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,
14,15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-allyl}-ureido)-propionsadure  (Bei-
spiel 50)

(3-{(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14
,15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-allyl}-ureido)-essigsaureethylester
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(Beispiel 51)

(3-{(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14
,15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-allyl}-ureido)-essigsaure (Beispiel 52)

1-(4-Chlor-phenyl)-3-{(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3
,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-allyl}-harnstoff
(Beispiel 53)

1-{(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,
15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-allyl}-3-(4-methoxy-phenyl)-harnstoff
(Beispiel 54)

4-(3-{(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,
14,15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-allyl}-ureido)-benzoesaureethyles-
ter (Beispiel 55)

4-(3-{(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,
14,15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-allyl}-ureido)-benzoesaure  (Bei-
spiel 56)
1-Allyl-3-{(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12
,13,14,15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-allyl}-harnstoff (Beispiel 57)

1-{(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,
15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-allyl}-3-(4-piperidin-1-yl-phenyl)-harn-
stoff (Beispiel 58)

[0063] Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zu Herstellung der erfindungsgemafen Derivate der For-
mel |. Derartige Derivate lassen sich wie in Schema 1 dargestellt, herstellen, indem man ein Epoxid der allge-
meinen Formel Il, worin

X' ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR’, eine C,-C,,-Alkylen-a,w-dioxygruppe, die geradkettig oder
verzweigt sein kann,

R’ C,-C,-Alkyl,

darstellen durch metallorganische Kupplungsreaktionen, vorzugsweise durch Kupfer katalysierte Grignardre-
aktionen, in eine Verbindung der allgemeinen Formel Ill, worin R" und X' die oben genannten Bedeutungen
haben und

R® Wasserstoff,

R® eine Hydroxylgruppe, oder

R, R® gemeinsam eine Bindung

darstellen, umsetzt und gegebenenfalls in R' vorhandene Funktionalitadten umwandelt und/oder weitere Folge-
reaktionen zu Verbindungen der allgemeinen Formel I' durchfihrt und gebenenfalls die Gruppe X in der Be-
deutung von Sauerstoff aus der Gruppe X' freisetzt und/oder eine Doppelbindung (R8, R® gemeinsam eine Bin-
dung) durch Eliminierung von Wasser (R® = Wasserstoff, R® = Hydroxylgruppe) erzeugt und gegebenenfalls die
Carbonylgruppe (X = Sauerstoff) weiter funktionalisiert (X = NOR® oder eine NNHSO,R® Gruppe).
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Schema 1

[0064] Typische Ausfiihrungen fir die Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel lll finden sich
in den Beispielen 1a, 11a, 19a und 20a.

[0065] Stellen R® und R® gemeinsam eine Bindung in der Struktur der allgemeinen Formel I' dar, so steht diese
stellvertretend fur die drei méglichen Doppelbindungsisomeren I'-A, I'-B und I'-C, die wahrend der beschriebe-
nen Umsetzungen in unterschiedlichsten Verhaltnissen zueinander entstehen kdnnen.

[0066] Einige mogliche Umsetzungssequenzen zu Verbindungen der allgemeinen Formel I' sind exempla-
risch in Schema 2 naher ausgefihrt.
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Schema 2

[0067] Die Umsetzung von Verbindungen der allgemeinen Formel Il zu Verbindungen der allgemeinen For-
meln IV erfolgt durch Metall katalysierte Kupplungsreaktionen mit Olefinen nach den, dem Fachmann bekann-
ten Methoden. Als Katalysatoren bevorzugt sind Komplexe mit Ruthenium. Typische Ausfiihrungen finden sich
in den Beispielen 2a, 3a, 4a und 27a.

[0068] Die Umsetzung von Verbindungen der allgemeinen Formel Il zu Verbindungen der allgemeinen For-
mel V erfolgt durch oxidative Spaltung der Doppelbindung nach den, dem Fachmann bekannten Methoden.
Typische Ausflihrungen finden sich in den Beispielen 21b und 28b.

[0069] Die Umsetzung von Verbindungen der allgemeinen Formel V zu Verbindungen der allgemeinen For-
meln 1V erfolgt in einer Horner-Wittig- oder Wittig-Reaktion nach den, dem Fachmann bekannten Methoden.
Typische Ausfuhrungen finden sich in den Beispielen 6a-10a, 12a, 14a-16a, 18a, 21a-26a, 28a, 29, 32a und
33a.

[0070] Die Umsetzung von Verbindungen der allgemeinen Formel V zu Verbindungen der allgemeinen For-
meln VI erfolgt durch Umsetzung mit Oximen oder Oximethern nach den, dem Fachmann bekannten Metho-
den. Typische Ausflhrungen finden sich in den Beispielen 34a-38a.

[0071] In R', R? oder R® enthaltene funktionelle Gruppen in Verbindungen der allgemeinen Formeln Ill, IV, V,
VI und I' lassen sich nach den, dem Fachmann bekannten Methoden weiter abwandeln. Genannt sei beispiels-
weise die Esterspaltung wie diese in den Beispielen 5, 13, 17, 50, 52 und 56 beschrieben ist, die Veresterung
von Carbonsauren wie dies exemplarisch in den Beispielen 30 und 31 beschrieben ist, die Umwandlung einer
Hydroxylgruppe in eine Azidgruppe, deren Reduktion zu einer Aminogruppe wie dies exemplarisch in den Bei-
spielen 39b und 39a beschrieben ist, sowie deren weitere funktionelle Transformation beispielsweise zu Harn-
stoffen wie dies exemplarisch in den Beispielen 39, 40-48, 49a, 51a, 53, 54,55a, 57 und 58 beschrieben ist.

[0072] Soweit durch die beschriebenen Umsetzungen noch nicht geschehen, werden in den Verbindungen
der allgemeinen Formeln I', IV, VI, gegebenenfalls vorhandene Ketale in X' gespalten und/oder, falls R® die Be-
deutung Wasserstoff und R® die Bedeutung Hydroxyl besitzt, Wasser eliminiert. Typische Ausfihrung finden
sich in den Beispielen 1-4, 6-12, 14-16, 18-28, 32-38, 49, 51 und 55.

[0073] Soweit die Herstellung der Ausgangsverbindungen hier nicht beschrieben ist, sind diese dem Fach-
mann bekannt oder analog zu bekannten Verbindungen oder hier beschriebenen Verfahren herstellbar.

[0074] Die Herstellung der Salze erfolgt in tGblicher Weise, indem man eine Lésung der Verbindungen mit der
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allgemeinen chemischen Formel | mit der quivalenten Menge oder einem Uberschuss einer Base oder Saure,
die sich gegebenenfalls in Lésung befindet, versetzt, gegebenenfalls den Niederschlag abtrennt oder in Gbli-
cher Weise die Lésung aufarbeitet.

[0075] Die folgenden Beispiele dienen der Erlauterung der Erfindung ohne diese zu beschranken.

Beispiel 1

(8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-17-pentafluorethyl-11-(4-vinyl-phenyl)-1,2,6,7,8,11,12,13,14,1
5,16,17-dodecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-3-on

0  OH

[0076] Die Lésung von 5,0 g (8,38 mmol) der nach Beispiel 1a dargestellten Verbindung in 250 ml Aceton ver-
setzte man mit 12 ml einer 4 N Salzsaure und rihrte 30 Minuten bei 23°C. Man goss in eine gesattigte Natri-
umhydrogencarbonatlésung, extrahierte mehrfach mit Dichlormethan, trocknete die vereinigten organischen
Extrakte Uber Natriumsulfat und reinigte den nach Filtration und Lésungsmittelabzug erhaltenen Rickstand
durch Kristallisation aus Diisopropylether. Isoliert wurden 3,92 g (95%) der Titelverbindung als kristalliner Fest-
stoff.

'H-NMR (CDCl,): & = 0,66 (3H), 1,45-1,60 (2H), 1,76-2,68 (14H), 2,77 (1H), 4,48 (1H), 5,27 (1H), 5,77 (1H),
5,83 (1H), 6,73 (1H), 7,18 (2H), 7,38 (2H) ppm.

Beispiel 1a

(5R,8S,11R,13S,14S,17S)-11-(4-Ethenylphenyl)-5',5',13-trimethyl-17-(pentafluorethyl)-1,2,3,4,6,7,8,11,12,13,
14,15,16,17-tetradecahydro-spiro[cyclopenta[a]phenanthren-3,2'-[1,3]dioxan]-5,17-diol

[0077] Aus 2,22 g Magnesiumspane und einer Losung von 11,95 ml 4-Bromstyrol in 75 ml Tetrahydrofuran
stellte man unter leichtem Erwarmen auf 30-50°C und gegebenenfalls unter Zusatz eines Jodkristalls das Gri-
gnard-Reagenz her. Man kihlte auf 5°C, versetzte mit 117 mg Kupfer(l)chlorid und tropfte die Losung von 15
g (30,5 mmol)
(5R,8S,10R,13S,14S,17S)-17-Pentafluorethyl-5,10-epoxy-5',5',13-trimethyl-1,2,3,4,6,7,8,12,13,14,15,16,17-t
ridecahydro-spiro[cyclopenta[a]phenanthren-3,2'-[1,3]dioxan]-17-ol in 150 ml Tetrahydrofuran zu. Man rihrte
noch 1 Stunde bei 23°C, verdiinnte mit Essigsaureethylester und goss in eine gesattigte Ammoniumchloridlo-
sung. Die waldrige Phase extrahierte man noch mehrfach mit Essigsaureethylester, wusch die vereinigten or-
ganischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloridlésung und trocknete Giber Natriumsulfat. Den nach Filtration
und Lésungsmittelabzug erhaltenen Feststoff kristallisierte man aus Hexan um und isolierte 16,6 g (91%) der
Titelverbindung als farblosen Feststoff.

Beispiel 2

(8S,11R,13S,14S,178S)-17-Hydroxy-11-[4-((E)-3-hydroxy-propenyl)-phenyl]-13-methyl-17-pentafluorethyl-1,2,
6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-3-on
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[0078] In Analogie zu Beispiel 1 setzte man 7,9 mg (13 pymol) der nach Beispiel 2a dargestellten Verbindung
um und isolierte nach Aufarbeitung und Reinigung 4,5 mg (68%) der Titelverbindung als farblosen Schaum.
'H-NMR (CDCl,): & = 0,65 (3H), 1,42-1,64 (3H), 1,78-1,91 (3H), 2,04-2,69 (11H), 2,78 (1H), 4,37 (2H), 4,49
(1H), 5,83 (1H), 6,38 (1H), 6,63 (1H), 7,17 (2H), 7,36 (2H) ppm.

Beispiel 2a
(5R,8S8,11R,13S,14S,17S)-11-{4-[(1E)-3-Hydroxyprop-1-en-1-yl]phenyl}-5',5',13-trimethyl-17-(pentafluorethyl)

-1,2,3,4,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahydro-spiro[cyclopenta[a]phenanthren-3,2'-[1,3]dioxan]-5,17-di-
ol

wCFg

o NG
[0079] Die Losung von 1,0 g (1,68 mmol) der nach Beispiel 1a dargestellten Verbindung in 16,5 ml Dichlor-
methan versetzte man mit 0,57 ml Allylalkohol, 145 mg [[1,3-bis(2,4,6-trimethylphenyl)-2-imidazolidinyllme-
thyl]ldichloro(phenylmethylen)(tricyclohexylphosphoranyl)-ruthenium und erhitzt 4,5 Stunden unter RuckfluB3.
Man reinigte durch Chromatographie und isolierte 163 mg (16%) der Titelverbindung als farblosen Schaum.

Beispiel 3

(8S,11R,135,14S,17S)-17-Hydroxy-11-{4-[(E)-3-(4-methoxy-phenyl)-propenyl]-phenyl}-13-methyl-17-pentaflu
orethyl-1,2,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-3-on

[0080] In Analogie zu Beispiel 1 setzte man 15 mg (21 pmol) der nach Beispiel 3a dargestellten Verbindung
um und isolierte nach Aufarbeitung und Reinigung 7,3 mg (57%) der Titelverbindung als farblosen Schaum.
'H-NMR (CDCl,): & = 0,65 (3H), 1,44-1,60 (2H), 1,76-1,90 (3H), 2,07 (1H), 2,10 (1H), 2,26-2,68 (9H), 2,77 (1H),
3,52 (2H), 3,84 (3H), 4,46 (1H), 5,82 (1H), 6,30-6,47 (2H), 6,89 (2H), 7,13 (2H), 7,20 (2H), 7,31 (2H) ppm.

Beispiel 3a
(5R,8S,11R,13S,14S,17S)-11-{4-[(1E)-3-(4-methoxyphenyl)prop-1-en-1-yl]phenyl}-5',5',13-trimethyl-17-(pent

afluorethyl)-1,2,3,4,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahydro-spiro[cyclopenta[a]phenanthren-3,2'-[1,3]dio-
xan]-5,17-diol

0 OH

[0081] In Analogie zu Beispiel 2a setzte man 50 mg (84 pmol) der nach Beispiel 1a dargestellten Verbindung
um und isolierte nach Aufarbeitung und Reinigung 15 mg (25%) der Titelverbindung als farblosen Schaum.
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Beispiel 4

2-{(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,15,
16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-allyl}-malonsauredimethylester

[0082] In Analogie zu Beispiel 1 setzte man 51 mg (69 pmol) der nach Beispiel 4a dargestellten Verbindung
um und isolierte nach Aufarbeitung und Reinigung 15,2 mg (35%) der Titelverbindung als farblosen Schaum.
'H-NMR (CDCl,): & = 0,60 (3H), 1,40-1,54 (2H), 1,73-1,87 (3H), 2,05 (1H), 2,20 (1H), 2,24-2,63 (9H), 2,72 (1H),
2,79 (2H), 3,51 (1H), 3,74 (6H), 4,41 (1H), 5,78 (1H), 6,10 (1H), 6,43 (1H), 7,09 (2H), 7,24 (2H) ppm.

Beispiel 4a
Dimethyl-[(2E)-3-{4-[(5R,8S,11R,13S,14S,17S)-5,17-dihydroxy-5',5',13-trimethyl-17-(pentafluorethyl)-1,2,4,5,

6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahydro-spiro[cyclopenta[a]phenanthren-3,2'-[1,3]dioxan]-11-yl]phenyl}pro
p-2-en-1-yl]propandioat

[0083] In Analogie zu Beispiel 2a setzte man 200 mg (340 pmol) der nach Beispiel 1a dargestellten Verbin-
dung um und isolierte nach Aufarbeitung und Reinigung 42 mg (20%) der Titelverbindung als farblosen
Schaum.

Beispiel 5

2-{(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,15,
16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-allyl}-malonsaure

[0084] Die Losung von 323 mg (0,51 mmol) der nach Beispiel 4 dargestellten Verbindung in 5,4 ml Tetrahy-
drofuran versetzte man mit 2,3 ml einer 5%igen wafrigen Lithiumhydroxidlésung und rihrte 3 Stunden bei
23°C. Man sauerte durch Zugabe einer 1 molaren Salzsaure an, sattigte mit Natriumchlorid, extrahierte mehr-
fach mit Ethylacetat und trocknete die vereinigten organischen Extrakte tGber Natriumsulfat. Den nach Filtration
und Lésungsmittelabzug erhaltenen Riickstand reinigte man durch Chromatographie. Isoliert wurden 146 mg
(47%) der Titelverbindung.

'H-NMR (CD,0D): & = 0,59 (3H), 1,33-1,55 (2H), 1,68-1,83 (3H), 2,08 (1H), 2,16-2,47 (5H), 2,54-2,84 (7H),
3,39 (1H), 4,48 (1H), 5,73 (1H), 6,17 (1H), 6,44 (1H), 7,15 (2H), 7,26 (2H) ppm.
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Beispiel 6

(8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-17-pentafluorethyl-11-[4-((E)-2-pyridin-2-yl-vinyl)-phenyl]-1,2,6
,7,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-3-on

[0085] In Analogie zu Beispiel 1 setzte man 67 mg (99 umol) eines Gemisches der nach Beispiel 6a darge-
stellten Verbindung A und B um und isolierte nach Aufarbeitung und Reinigung 42 mg (74%) der Titelverbin-
dung als farblosen Schaum.

'H-NMR (CDCl,): 8 = 0,67 (3H), 1,44-1,62 (2H), 1,79-1,92 (3H), 2,12 (1H), 2,24 (1H), 2,30-2,71 (9H), 2,79 (1H),
4,51 (1H), 5,84 (1H), 7,13-7,26 (4H), 7,43 (1H), 7,54 (2H), 7,62 (1H), 7,71 (1H), 8,64 (1H) ppm.

Beispiel 6a

(5R,8S,11R,13S,14S,17S)-5',5',13-Trimethyl-17-(pentafluorethyl)-11-{4-[(E)-2-(pyridin-2-yl)ethenyl]phenyl}-1,
2,3,4,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahydro-spiro[cyclopenta[a]phenanthren-3,2'-[1,3]dioxan]-5,17-diol

[0086] Die Losung von 345 mg Pyridin-2-ylmethyl-phosphonsaurediethylester in 10 ml Tetrahydrofuran ver-
setzte man bei —10°C mit 0,6 ml einer 1,6 molaren Lésung von n-Butyllithium in Hexan und rihrte 1,5 Stunden
bei 23°C. Anschlielend kiihlte man auf —-70°C, tropfte die Lésung von 300 mg (0,5 mmol) der nach Beispiel
28b dargestellten Verbindung in 5 ml Tetrahydrofuran zu, entfernte das Kiihibad und lieR 1,5 Stunden reagie-
ren. Man goss in eine gesattigte Ammoniumchloridlésung, extrahierte mehrfach mit Ethylacetat und trocknete
die vereinigten organischen Extrakte Gber Natriumsulfat. Den nach Filtration und Lésungsmittelabzug erhalte-
nen Ruckstand reinigte man durch Chromatographie. Isoliert wurden 302 mg (89%) der Titelverbindung als
farbloser Schaum.

Beispiel 7

(8S,11R,13S,14S,178S)-17-Hydroxy-13-methyl-17-pentafluorethyl-11-[4-((E)-2-pyridin-3-yl-vinyl)-phenyl]-1,2,6
,7,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-3-on

[0087] In Analogie zu Beispiel 1 setzte man 100 mg (0,15 mmol) eines Gemisches der nach Beispiel 7a dar-
gestellten Verbindung A und B um und isolierte nach Aufarbeitung und Reinigung 61,4 mg (73%) der Titelver-
bindung als farblosen Schaum.

'H-NMR (CDCl,): & = 0,66 (3H), 1,41-1,48 (2H), 1,75-1,91 (3H), 2,08 (1H), 2,22-2,65 (9H), 2,74 (1H), 3,97 (1H),
4,43 (1H), 5,80 (1H), 7,04 (1H), 7,09-7,18 (3H), 7,33 (1H), 7,43 (2H), 7,86 (1H), 8,46 (1H), 8,63 (1H) ppm.
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Beispiel 7a

(5R,8S,11R,13S,14S,17S)-5',5',13-Trimethyl-17-(pentafluorethyl)-11-{4-[(E/Z)-2-(pyridin-3-yl)ethenyl]phenyl}-
1,2,3,4,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahydro-spiro[cyclopenta[a]phenanthren-3,2'-[1,3]dioxan]-5,17-diol

[0088] In Analogie zu Beispiel 6a setzte man 250 mg (0,42 mmol) der nach Beispiel 28b dargestellten Verbin-
dung unter Verwendung von Pyridin-3-ylmethyl-phosphonsaurediethylester um und isolierte nach Aufarbeitung
und Reinigung 170 mg (60%) eines Gemisches der beiden Titelverbindungen als farblosen Schaum.

Beispiel 8

(8S,11R,138S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-17-pentafluorethyl-11-[4-((E)-2-pyridin-4-yl-vinyl)-phenyl]-1,2,6
,7,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-3-on

[0089] In Analogie zu Beispiel 1 setzte man 100 mg (0,15 mmol) eines Gemisches der nach Beispiel 8a dar-
gestellten Verbindung A und B um und isolierte nach Aufarbeitung und Reinigung 57,2 mg (68%) der Titelver-
bindung als farblosen Schaum.

'H-NMR (CDCl,): & = 0,63 (3H), 1,41-1,58 (2H), 1,74-1,89 (3H), 2,08 (1H), 2,22-2,68 (10H), 2,74 (1H), 4,46
(1H), 5,79 (1H), 6,98 (1H), 7,19 (2H), 7,27 (1H), 7,35 (2H), 7,45 (2H), 8,55 (2H) ppm.

Beispiel 8a

(5R,8S,11R,13S,14S,17S)-5',5',13-Trimethyl-17-(pentafluorethyl)-11-{4-[(E/Z)-2-(pyridin-4-yl)ethenyl]phenyl}-
1,2,3,4,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahydro-spiro[cyclopenta[a]phenanthren-3,2'-[1,3]dioxan]-5,17-diol

[0090] In Analogie zu Beispiel 6a setzte man 200 mg (0,33 mmol) der nach Beispiel 28b dargestellten Verbin-
dung unter Verwendung von Pyridin-4-ylmethyl-phosphonsaurediethylester um und isolierte nach Aufarbeitung
und Reinigung 182 mg (81%) eines Gemisches der beiden Titelverbindungen als farblosen Schaum.
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Beispiel 9

(8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-11-{4-[(E)-2-(2-methyl-thiazol-4-yl)-vinyl]-phenyl}-17-pentafluor
ethyl-1,2,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-3-on

0  OH

[0091] In Analogie zu Beispiel 1 setzte man 200 mg (0,29 mmol) des nach Beispiel 9a dargestellten Isomer-
engemisches um und isolierte nach Aufarbeitung und Reinigung 129 mg (76%) der Titelverbindung als farblo-
sen Schaum.

'H-NMR (CDCl,): 5 = 0,63 (3H), 1,41-1,55 (2H), 1,75-1,85 (3H), 2,06 (1H), 2,08 (1H), 2,27-2,65 (9H), 2,74 (1H),
2,75 (3H), 4,45 (1H), 5,79 (1H), 6,99 (1H), 7,01 (1H), 7,15 (2H), 7,38 (1H), 7,42 (2H) ppm.

Beispiel 9a
(5R,8S,11R,13S,14S,17S)-5',5',13-Trimethyl-11-{4-[(E/Z)-2-(2-methyl-1,3-thiazol-4-yl)ethenyl]phenyl}-17-(pen

tafluorethyl)-1,2,3,4,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahydro-spiro[cyclopenta[a]phenanthren-3,2'-[1,3]dio-
xan]-5,17-diol

0 OH

[0092] In Analogie zu Beispiel 6a setzte man 500 mg (0,84 mmol) der nach Beispiel 28b dargestellten Verbin-
dung unter Verwendung von (2-Methyl-thiazol-4-ylmethyl)-phosphonsaurediethylester um und isolierte nach
Aufarbeitung und Reinigung 479 mg (83%) eines Gemisches der beiden Titelverbindungen als farblosen
Schaum.

Beispiel 10

(8S,11R,13S,14S,178S)-17-Hydroxy-13-methyl-11-{4-[(E)-2-(2-methyl-benzothiazol-5-yl)-vinyl]-phenyl}-17-pen
tafluorethyl-1,2,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-3-on

[0093] In Analogie zu Beispiel 1 setzte man 84 mg (0,11 mmol) der nach Beispiel 10a dargestellten Verbin-
dung um und isolierte nach Aufarbeitung und Reinigung 44 mg (61%) der Titelverbindung als farblosen
Schaum.

'H-NMR (CDCl,): & = 0,64 (3H), 1,41-1,57 (2H), 1,75-1,88 (3H), 2,07 (1H), 2,17 (1H), 2,24-2,67 (9H), 2,75 (1H),
2,84 (3H), 4,46 (1H), 5,79 (1H), 7,09-7,22 (4H), 7,45 (2H), 7,53 (1H), 7,78 (1H), 8,02 (1H) ppm.
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Beispiel 10a

(5R,8S,11R,13S,14S,17S)-5',5',13-Trimethyl-11-{4-[(E)-2-(2-methyl-1,3-benzothiazol-5-yl)ethenyl]phenyl}-17-
(pentafluorethyl)-1,2,3,4,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahydro-spiro[cyclopenta[a]phen-
anthren-3,2'-[1,3]dioxan]-5,17-diol

[0094] In Analogie zu Beispiel 6a setzte man 196 mg (0,33 mmol) der nach Beispiel 28b dargestellten Verbin-
dung unter Verwendung von (2-Methyl-benzothiazol-5-ylmethyl)-phosphonsaurediethylester um und isolierte
nach Aufarbeitung und Reinigung 98 mg (40%) der Titelverbindungen als farblosen Schaum.

Beispiel 11

(8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-11-(4-isopropenyl-phenyl)-13-methyl-17-pentafluorethyl-1,2,6,7,8,11,12,1
3,14,15,16,17-dodecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-3-on

[0095] In Analogie zu Beispiel 1 setzte man 21,4 mg (35 pmol) der nach Beispiel 11a dargestellten Verbindung
um und isolierte nach Aufarbeitung und Reinigung 11,1 mg (63%) der Titelverbindung als farblosen Schaum.
'H-NMR (CDCl,): & = 0,62 (3H), 1,37-1,57 (2H), 1,73-1,88 (3H), 2,01-2,65 (11H), 2,13 (3H), 2,74 (1H), 4,44
(1H), 5,06 (1H), 5,37 (1H), 5,78 (1H), 7,13 (2H), 7,40 (2H) ppm.

Beispiel 11a

(5R,8S,11R,13S,14S,17S)-5',5',13-Trimethyl-17-(pentafluorethyl)-11-[4-(prop-1-en-2-yl)phenyl]-1,2,3,4,6,7,8,
11,12,13,14,15,16,17-tetradecahydro-spiro[cyclopenta[a]phenanthren-3,2'-[1,3]dioxan]-5,17-diol

[0096] In Analogie zu Beispiel 1a setzte man 5 g (10,2 mmol)
(5R,8S,10R,13S,14S,17S)-17-(Pentafluorethyl)-5,10-epoxy-5',5',13-trimethyl-1,2,3,4,6,7,8,12,13,14,15,16,17
-tridecahydro-spiro[cyclopenta[alphenanthren-3,2'-[1,3]dioxan]-17-ol mit dem aus 10 g 1-Brom-4-isoprope-
nyl-benzol hergestellten Grignard-Reagenz um und isolierte nach Aufarbeitung und Reinigung 4,01 g (65%)
der Titelverbindung als farblosen Schaum.
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Beispiel 12

(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,15,16
,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-acrylsdureethylester

0 OH

[0097] In Analogie zu Beispiel 1 setzte man 50 mg (75 umol) der nach Beispiel 12a dargestellten Verbindung
um und isolierte nach Aufarbeitung und Reinigung 25,2 mg (60%) der Titelverbindung als farblosen Schaum.
'H-NMR (CDCl,): = 0,60 (3H), 1,33 (3H), 1,42-1,54 (2H), 1,76-1,86 (3H), 2,07 (1H), 2,13 (1H), 2,23-2,64 (9H),
2,73 (1H), 4,26 (2H), 4,46 (1H), 5,79 (1H), 6,40 (1H), 7,21 (2H), 7,45 (2H), 7,64 (1H) ppm.

Beispiel 12a
Ethyl-(2E)-3-{4-[(5R,8S,11R,13S,14S,17S)-5,17-dihydroxy-5',5',13-trimethyl-17-(pentafluorethyl)-1,2,4,5,6,7,8

,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahydro-spiro[cyclopenta[a]phenanthren-3,2'-[1,3]dioxan]-11-yl]phe-
nyl}prop-2-enoat

CoFs

0 OH

[0098] In Analogie zu Beispiel 6a setzte man 250 mg (0,42 mmol) der nach Beispiel 28b dargestellten Verbin-
dung unter Verwendung von (Diethoxy-phosphoryl)-essigsaureethylester um und isolierte nach Aufarbeitung
und Reinigung 230 mg (82%) der Titelverbindung als farblosen Schaum.

Beispiel 13

(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,15,16
,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-acrylsaure

[0099] In Analogie zu Beispiel 5 setzte man 20 mg (35 pymol) der nach Beispiel 12 dargestellten Verbindung
um und isolierte nach Aufarbeitung und Reinigung 5,2 mg (28%) der Titelverbindung als farblosen Schaum.
'H-NMR (CD,0D): & = 0,59 (3H), 1,37-1,55 (2H), 1,71-1,82 (3H), 2,10 (1H), 2,18-2,46 (5H), 2,56-2,73 (4H),
2,81 (1H), 4,54 (1H), 5,74 (1H), 6,44 (1H), 7,27 (2H), 7,46-7,52 (3H) ppm.
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Beispiel 14

(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,15,16
,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-acrylnitril

0 OH

[0100] In Analogie zu Beispiel 1 setzte man 50 mg (80 pymol) der nach Beispiel 14a dargestellten Verbindung
um und isolierte nach Aufarbeitung und Reinigung 21,2 mg (51%) der Titelverbindung als farblosen Schaum.
'H-NMR (CDCl,): & = 0,58 (3H), 1,40-1,56 (2H), 1,74-1,87 (3H), 2,03-2,13 (2H), 2,18-2,65 (9H), 2,72 (1H), 4,47
(1H), 5,80 (1H), 5,84 (1H), 7,24 (2H), 7,36 (1H), 7,38 (2H) ppm.

Beispiel 14a
(2E/2)-3-{4-[(5R,8S,11R,13S,14S,17S)-5,17-Dihydroxy-5',5',13-trimethyl-17-(pentafluorethyl)-1,2,4,5,6,7,8,11

,12,13,14,15,16,17-tetradecahydro-spiro[cyclopenta[a]phenanthren-3,2'-[1,3]dioxan]-11-yl]phe-
nyl}prop-2-enonitril

o-CoFs

0 OH
[0101] In Analogie zu Beispiel 6a setzte man 1,0 g (1,67 mmol) der nach Beispiel 28b dargestellten Verbin-
dung unter Verwendung von Cyanomethyl-phosphonsaurediethylester um und isolierte nach Aufarbeitung und
Reinigung 961 mg (93%) der Titelverbindung als farblosen Schaum.

Beispiel 15

(2E,4E)-5-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-13-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,
15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-penta-2,4-diensaureethylester

0 OH

[0102] In Analogie zu Beispiel 1 setzte man 50 mg (72 pymol) eines Gemisches der nach Beispiel 15a darge-
stellten Verbindungen um und isolierte nach Aufarbeitung und Reinigung 27,7 mg (65%) der Titelverbindung
als gelben Schaum.

'H-NMR (CDCl,): 5 = 0,61 (3H), 1,31 (3H), 1,40-1,56 (2H), 1,73-1,87 (3H), 2,07 (1H), 2,11 (1H), 2,21-2,65 (9H),
2,73 (1H), 4,22 (2H), 4,45 (1H), 5,79 (1H), 5,98 (1H), 6,77-6,91 (2H), 7,17 (2H), 7,38 (2H), 7,44 (1H) ppm.

21/54



DE 10 2009 034 367 A1 2011.01.27
Beispiel 15a

Ethyl-(2E/Z,4E/Z)-5-{4-[(5R,8S,11R,13S,14S,17S)-5,17-dihydroxy-5',5',13-trimethyl-17-(pentafluorethyl)-1,2,4
,5,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahydro-spiro[cyclopenta[a]phenanthren-3,2'-[1,3]dioxan]-11-yl]phe-
nyl}penta-2,4-dienoat

0 on
[0103] In Analogie zu Beispiel 6a setzte man 180 mg (0,3 mmol) der nach Beispiel 28b dargestellten Verbin-
dung unter Verwendung von (E)-4-(Diethoxy-phosphoryl)-but-2-ensaureethylester um und isolierte nach Auf-
arbeitung und Reinigung 170 mg (81%) der Titelverbindung als farblosen Schaum.

Beispiel 16

(8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-11-[4-((E)-3-oxo-but-1-enyl)-phenyl]-17-pentafluorethyl-1,2,6,7
,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-3-on

\1;0' OH

[0104] In Analogie zu Beispiel 1 setzte man 33 mg (52 pmol) eines Gemisches der nach Beispiel 16a darge-
stellten Verbindungen um und isolierte nach Aufarbeitung und Reinigung 6,7 mg (24%) der Titelverbindung als
blass gelben Schaum.

'H-NMR (CDCl,): & = 0,60 (3H), 1,41-1,56 (2H), 1,74-1,87 (3H), 2,03-2,15 (2H), 2,21-2,65 (9H), 2,38 (3H), 2,73
(1H), 4,46 (1H), 5,80 (1H), 6,68 (1H), 7,23 (2H), 7,43-7,51 (3H) ppm.

Beispiel 16a
(3E/Z)-4-{4-[(5R,8S,11R,13S5,14S5,17S)-5,17-Dihydroxy-5',5',13-trimethyl-17-(pentafluorethyl)-1,2,4,5,6,7,8,11

,12,13,14,15,16,17-tetradecahydro-spiro[cyclopenta[a]phenanthren-3,2'-[1,3]dioxan]-11-yl]phe-
nyl}but-3-en-2-on

~CFs

0 OH
[0105] In Analogie zu Beispiel 6a setzte man 180 mg (0,3 mmol) der nach Beispiel 28b dargestellten Verbin-

dung unter Verwendung von (2-Oxopropyl)-phosphonsauredimethylester um und isolierte nach Aufarbeitung
und Reinigung 33 mg (17%) der Titelverbindungen als farblosen Schaum.
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Beispiel 17

(2E,4E)-5-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,1
5,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-penta-2,4-diensaure

[0106] In Analogie zu Beispiel 5 setzte man 20 mg (35 pmol) der nach Beispiel 15 dargestellten Verbindung
um und isolierte nach Aufarbeitung und Reinigung 3,1 mg (16%) der Titelverbindung als farblosen Schaum.
'H-NMR (CD,0D): & = 0,60 (3H), 1,35-1,59 (2H), 1,69-1,83 (3H), 2,09 (1H), 2,17-2,46 (5H), 2,54-2,74 (4H),
2,80 (1H), 4,51 (1H), 5,73 (1H), 5,99 (1H), 6,78-6,97 (2H), 7,19-7,32 (3H), 7,42 (2H) ppm.

Beispiel 18

(8S,11R,13S,14S,17S)-11-[((E/Z)-4-Buta-1,3-dienyl)-phenyl]-17-hydroxy-13-methyl-17-pentafluorethyl-1,2,6,7
,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-3-on

[0107] In Analogie zu Beispiel 1 setzte man 39 mg (63 pmol) eines Gemisches der nach Beispiel 18a darge-
stellten Verbindungen um und isolierte nach Aufarbeitung und Reinigung 12,9 mg (40%) der Titelverbindungen
als blass gelben Schaum.

'H-NMR (CDCl,): & = 0,62 (3H), 1,36-1,58 (2H), 1,73-1,88 (3H), 2,01-2,15 (2H), 2,22-2,65 (9H), 2,74 (1H), 4,44
(1H), 5,13-5,43 (2H), 5,79 (1H), 6,19-6,56 (2H), 6,69-6,95 (1H), 7,08-7,19 (2H), 7,21-7,36 (2H) ppm.

Beispiel 18a

(5R,8S,11R,13S,14S,17S)-11-[((E/Z)-4-Buta-13-dienyl)-phenyl]-5',5',13-trimethyl-17-pentafluorethyl-1,2,3,4,6,
7,8,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahydro-spiro[cyclopenta[a]phenanthren-3,2'-[1,3]dioxan]-5,17-diol

[0108] In Analogie zu Beispiel 6a setzte man 180 mg (0,3 mmol) der nach Beispiel 28b dargestellten Verbin-
dung unter Verwendung von Cyclopropyl(triphenylphosphonium)bromid um und isolierte nach Aufarbeitung
und Reinigung 89 mg (48%) der Titelverbindungen als farblosen Schaum.
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Beispiel 19

(8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-17-pentafluorethyl-11-(3-vinyl-phenyl)-1,2,6,7,8,11,12,13,14,1
5,16,17-dodecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-3-on

O OH

[0109] In Analogie zu Beispiel 1 setzte man 300 mg (0,5 mmol) der nach Beispiel 19a dargestellten Verbin-
dung um und isolierte nach Aufarbeitung und Reinigung 165 mg (67%) der Titelverbindung als farblosen
Schaum.

'H-NMR (CDCl,): = 0,62 (3H), 1,41-1,55 (2H), 1,75-1,86 (3H), 2,07 (1H), 2,10 (1H), 2,24-2,65 (9H), 2,74 (1H),
4,45 (1H), 5,25 (1H), 5,71 (1H), 5,79 (1H), 6,68 (1H), 7,05 (1H), 7,20-7,26 (3H) ppm.

Beispiel 19a

(5R,8S,11R,13S,14S,17S)-11-(3-Ethenylphenyl)-5',5',13-trimethyl-17-(pentafluorethyl)-1,2,3,4,6,7,8,11,12,13,
14,15,16,17-tetradecahydro-spiro[cyclopenta[a]phenanthren-3,2'-[1,3]dioxan]-5,17-diol

OH
I ﬂ‘
—
o Yo
@ :

[0110] In Analogie zu Beispiel 1a setzte man 15 g (30,5 mmol)
(5R,8S,10R,13S,14S,17S)-17-(Pentafluorethyl)-5,10-epoxy-5',5',13-trimethyl-1,2,3,4,6,7,8,12,13,14,15,16,17
-tridecahydro-spiro[cyclopenta[a]phenanthren-3,2'-[1,3]dioxan]-17-ol mit dem aus 12 ml 3-Bromstyrol herge-
stellten Grignard-Reagenz um und isolierte nach Aufarbeitung und Reinigung 16,6 g (92%) der Titelverbindung
als farblosen Schaum.

O OH

Beispiel 20

(8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-11-(3-isopropenyl-phenyl)-13-methyl-17-pentafluorethyl-1,2,6,7,8,11,12,1
3,14,15,16,17-dodecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-3-on

\L/O OoH

[0111] In Analogie zu Beispiel 1 setzte man 250 mg (0,41 mmol) der nach Beispiel 20a dargestellten Verbin-
dung um und isolierte nach Aufarbeitung und Reinigung 164 mg (79%) der Titelverbindung als farblosen
Schaum.

'H-NMR (CDCl,): = 0,62 (3H), 1,41-1,56 (2H), 1,74-1,87 (3H), 2,05 (1H), 2,09 (1H), 2,13 (3H), 2,23-2,65 (9H),
2,75 (1H), 4,46 (1H), 5,08 (1H), 5,32 (1H), 5,79 (1H), 7,07 (1H), 7,20-7,31 (3H) ppm.

24/54



DE 10 2009 034 367 A1 2011.01.27
Beispiel 20a

(5R,8S,11R,13S,14S,17S)-11-(3-Isopropenylphenyl)-5',5',13-trimethyl-17-(pentafluorethyl)-1,2,3,4,6,7,8,11,1
2,13,14,15,16,17-tetradecahydro-spiro[cyclopenta[a]phenanthren-3,2'-[1,3]dioxan]-5,17-diol

OH
ool
o) —
\K o 0

[0112] In Analogie zu Beispiel 1a setzte man 59 g (12,0 mmol)
(5R,8S,10R,13S,14S,17S)-17-(Pentafluorethyl)-5,10-epoxy-5',5',13-trimethyl-1,2,3,4,6,7,8,12,13,14,15,16,17
-tridecahydro-spiro[cyclopenta[a]phenanthren-3,2'-[1,3]dioxan]-17-ol mit dem aus 11,9 g 1-Brom-3-isoprope-
nyl-benzol hergestellten Grignard-Reagenz um und isolierte nach Aufarbeitung und Reinigung 5,36 g (73%)
der Titelverbindung als farblosen Schaum.

0 OH

Beispiel 21

(8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-17-pentafluorethyl-11-(3-((E)-2-pyridin-2-yl-vinyl)-phenyl]-1,2,6
,7,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-3-on

[0113] In Analogie zu Beispiel 1 setzte man 70 mg (0,1 mmol) der nach Beispiel 21a dargestellten Verbindung
um und isolierte nach Aufarbeitung und Reinigung 45,4 mg (77%) der Titelverbindung als blass gelben
Schaum.

'H-NMR (CDCl,): = 0,63 (3H), 1,42-1,56 (2H), 1,76-1,87 (3H), 2,08 (1H), 2,21 (1H), 2,26-2,67 (9H), 2,75 (1H),
4,47 (1H), 5,80 (1H), 7,10 (1H), 7,14 (1H), 7,17 (1H), 7,29 (1H), 7,36 (1H), 7,39 (1H), 7,43 (1H), 7,58 (1H), 7,68
(1H), 8,60 1(H) ppm.

Beispiel 21a

(5R,8S,11R,13S,14S,17S)-5',5',13-Trimethyl-17-(pentafluorethyl)-11-{3-[(E)-2-(pyridin-2-yl)ethenyl]phenyl}-1,
2,3,4,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahydro-spiro[cyclopenta[a]phenanthren-3,2'-[1,3]dioxan]-5,17-diol

O OH

[0114] In Analogie zu Beispiel 6a setzte man 200 mg (0,33 mmol) der nach Beispiel 21 b dargestellten Ver-
bindung unter Verwendung von Pyridin-2-ylmethyl-phosphonséaurediethylester um und isolierte nach Aufarbei-
tung und Reinigung 172 mg (76%) der Titelverbindung als gelben Schaum.
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Beispiel 21b

3-((5R,8S,11R,13S,14S,17S)-5,17-Dihydroxy-5',5',13-trimethyl-17-pentafluorethyl-2,3,4,5,6,7,8,11,12,13,14,1
5,16,17-tetradecahydro-1H-spiro[cyclopenta[a]phenanthren-3,2'-[1,3]dioxan]-11-yl)-benzaldehyd

[0115] Die Losung von 5,0 g (8,38 mmol) der nach Beispiel 19a dargestellten Verbindung in 250 ml Tetrahy-
drofuran versetzte man mit 20 ml Wasser, 1,25 ml Triethylamin, 5 ml einer gesattigten Natriumhydrogencarbo-
natlésung, 4,1 g Natriumperiodat, 2,7 ml einer 40 mmolaren Losung von Osmiumtetroxid in tert.-Butanol und
rihrte bei 23°C. Nach 5 Stunden wurde die Zugabe an Oxidationsmitteln wiederholt und nach weiteren 16
Stunden von festen Anteilen filtriert. Man splilte mit Ethylacetat nach und wusch die vereinigten organischen
Phasen mit halbgesattigter Natriumthiosulfatldsung und gesattigter Natriumchlorididsung. Den nach Filtration
und Lésungsmittelabzug erhaltenen Riickstand reinigte man durch Kristallisation aus Diisopropylether. Isoliert
wurden 3,67 g (73%) der Titelverbindung als farblosen Schaum.

Beispiel 22

(8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-17-pentafluorethyl-11-(3-((E)-2-pyridin-3-yl-vinyl)-phenyl]-1,2,6
,7,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-3-on

[0116] In Analogie zu Beispiel 1 setzte man 60 mg (89 ymol) der nach Beispiel 22a dargestellten Verbindung
um und isolierte nach Aufarbeitung und Reinigung 34,6 mg (68%) der Titelverbindung als blass gelben
Schaum.

'H-NMR (CDCl,): = 0,72 (3H), 1,44-1,59 (2H), 1,79-1,91 (3H), 2,10 (1H), 2,24-2,67 (9H), 2,73 (1H), 4,44 (1H),
4,55 (1H), 5,80 (1H), 6,79 (1H), 6,86 (1H), 7,01 (1H), 7,20 (1H), 7,24-7,33 (2H), 7,36 (1H), 7,69 (1H), 8,49 (1H),
8,52 (1H) ppm.

Beispiel 22a

(5R,8S,11R,13S,14S,17S)-5',5',13-Trimethyl-17-(pentafluorethyl)-11-{3-[(E)-2-(pyridin-3-yl)ethenyl]phenyl}-1,
2,3,4,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahydro-spiro[cyclopenta[a]phenanthren-3,2'-[1,3]dioxan]-5,17-diol

O OH

[0117] In Analogie zu Beispiel 6a setzte man 120 mg (0,2 mmol) der nach Beispiel 21b dargestellten Verbin-
dung unter Verwendung von Pyridin-3-ylmethyl-phosphonsaurediethylester um und isolierte nach Aufarbeitung
und Reinigung 68 mg (50%) der Titelverbindung als blass gelben Schaum.
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Beispiel 23

(8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-17-pentafluorethyl-11-[3-((E)-2-pyridin-4-yl-vinyl)-phenyl]-1,2,6
,7,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-3-on

[0118] In Analogie zu Beispiel 1 setzte man 70 mg (0,1 mmol) eines Gemisches der nach Beispiel 23a dar-
gestellten Verbindungen um und isolierte nach Aufarbeitung und Reinigung 38,4 mg (65%) der Titelverbindung
als blass gelben Schaum.

'H-NMR (CDCl,): 8 = 0,70 (3H), 1,45-1,57 (2H), 1,78-1,92 (3H), 2,10 (1H), 2,26-2,67 (8H), 2,70-2,80 (2H), 4,48
(1H), 5,80 (1H), 6,85 (1H), 7,03 (2H), 7,16 (1H), 7,28 (2H), 7,32 (2H), 7,40 (1H), 8,49 (2H) ppm.

Beispiel 23a

(5R,8S,11R,13S,14S,17S)-5',5",13-Trimethyl-17-(pentafluorethyl)-11-{3-[(E/Z)-2-(pyridin-4-yl)ethenyl]phenyl}-
1,2,3,4,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahydro-spiro[cyclopenta[a]phenanthren-3,2'-[1,3]dioxan]-5,17-diol

O oH

[0119] In Analogie zu Beispiel 6a setzte man 120 mg (0,2 mmol) der nach Beispiel 21b dargestellten Verbin-
dung unter Verwendung von Pyridin-4-ylmethyl-phosphonsaurediethylester um und isolierte nach Aufarbeitung
und Reinigung 78 mg (58%) der Titelverbindung als blass gelben Schaum.

Beispiel 24

(8S,11R,135,14S5,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-11-{3-[(E)-2-(2-methyl-thiazol-4-yl)-vinyl]-phenyl}-17-pentafluor
ethyl-1,2,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-3-on

O OH

[0120] In Analogie zu Beispiel 1 setzte man 62 mg (89 pmol) der nach Beispiel 24a dargestellten Verbindung
um und isolierte nach Aufarbeitung und Reinigung 37,6 mg (71%) der Titelverbindung als blass gelben
Schaum.

'H-NMR (CDCl,): = 0,62 (3H), 1,42-1,55 (2H), 1,76-1,87 (3H), 2,06 (1H), 2,09 (1H), 2,25-2,66 (9H), 2,75 (4H),
4,46 (1H), 5,79 (1H), 6,99-7,09 (3H), 7,23-7,31 (2H), 7,35-7,41 (2H) ppm.
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Beispiel 24a

(5R,8S,11R,13S,14S,17S)-5',5',13-Trimethyl-11-{3-[(E)-2-(2-methyl-1,3-thiazol-4-yl)ethenyllphenyl}-17-(penta
fluorethyl)-1,2,3,4,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahydro-spiro[cyclopenta[a]phenanthren-3,2'-[1,3]dio-
xan]-5,17-diol

[0121] In Analogie zu Beispiel 6a setzte man 120 mg (0,2 mmol) der nach Beispiel 21b dargestellten Verbin-
dung unter Verwendung von (2-Methyl-thiazol-4-ylmethyl)-phosphonsaurediethylester um und isolierte nach
Aufarbeitung und Reinigung 70 mg (50%) der Titelverbindung als blassgelben Schaum.

Beispiel 25

(8S,11R,13S,148S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-11-(3-[(E)-2-(2-methyl-benzothiazol-5-yl)-vinyl]-phenyl}-17-pen
tafluorethyl-1,2,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-3-on

[0122] In Analogie zu Beispiel 1 setzte man 51 mg (69 pmol) der nach Beispiel 25a dargestellten Verbindung
um und isolierte nach Aufarbeitung und Reinigung 23 mg (52%) der Titelverbindung als blass gelben Schaum.
'H-NMR (CDCl,): & = 0,66 (3H), 1,43-1,57 (2H), 1,76-1,88 (3H), 2,09 (1H), 2,20 (1H), 2,27-2,67 (9H), 2,76 (1H),
2,85 (3H), 4,48 (1H), 5,80 (1H), 7,06 (1H), 7,12 (1H), 7,19 (1H), 7,29 (1H), 7,34 (1H), 7,39 (1H), 7,54 (1H), 7,79
(1H), 8,04 (1H) ppm.

Beispiel 25a

(5R,8S,11R,13S,14S,17S)-5',5',13-Trimethyl-11-{3-[(E)-2-(2-methyl-1,3-benzothiazol-5-yl)ethenyl]phenyl}-17-
(pentafluorethyl)-1,2,3,4,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahydro-spiro[cyclopenta[a]phen-
anthren-3,2'-[1,3]dioxan]-5,17-diol

[0123] In Analogie zu Beispiel 6a setzte man 120 mg (0,2 mmol) der nach Beispiel 21b dargestellten Verbin-
dung unter Verwendung von (2-Methyl-benzothiazol-5-ylmethyl)-phosphonsaurediethylester um und isolierte
nach Aufarbeitung und Reinigung 70 mg (50%) der Titelverbindung als blass gelben Schaum.
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Beispiel 26

(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,15,16
,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-acrylsdureethylester

[0124] In Analogie zu Beispiel 1 setzte man 163 mg (240 pymol) der nach Beispiel 26a dargestellten Verbin-
dung um und isolierte nach Aufarbeitung und Reinigung 101 mg (73%) der Titelverbindung als farblosen
Schaum.

'"H-NMR (CDCl,): = 0,59 (3H), 1,34 (3H), 1,40-1,57 (2H), 1,74-1,87 (3H), 2,08 (1H), 2,16 (1H), 2,20-2,65 (9H),
2,74 (1H), 4,26 (2H), 4,46 (1H), 5,80 (1H), 6,40 (1H), 7,18 (1H), 7,27-7,39 (3H), 7,64 (1H) ppm.

Beispiel 26a
(E)-3-[4-((5R,8S5,11R,13S,14S,17S)-5,17-Dihydroxy-5',5',13-trimethyl-17-pentafluorethyl-2,3,4,5,6,7,8,11,12,1

3,14,15,16,17-tetradecahydro-1H-spiro[cyclopenta[a]phenanthren-3,2'-[1,3]dioxan]-11-yl)-phenyl]-acrylic acid
ethyl ester

O on

£

[0125] In Analogie zu Beispiel 6a setzte man 200 mg (0,33 mmol) der nach Beispiel 21b dargestellten Verbin-
dung unter Verwendung von (Diethoxy-phosphoryl)-essigsaureethylester um und isolierte nach Aufarbeitung
und Reinigung 171 mg (77%) der Titelverbindung als farblosen Schaum.

Beispiel 27

2-{(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,15,
16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-allyl}-malonitril

NC

\j’/\/o OH

[0126] In Analogie zu Beispiel 1 setzte man 27 mg (40 umol) der nach Beispiel 27a dargestellten Verbindung
um und isolierte nach Aufarbeitung und Reinigung 14 mg (59%) der Titelverbindung als farblosen Schaum.
'H-NMR (CDCl,): 8 = 0,61 (3H), 1,42-1,55 (2H), 1,75-1,86 (3H), 2,03-2,11 (2H), 2,22-2,64 (9H), 2,73 (1H), 2,92
(2H), 3,84 (1H), 4,44 (1H), 5,79 (1H), 6,15 (1H), 6,67 (1H), 7,16 (2H), 7,32 (2H) ppm.
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Beispiel 27a

2-{(E)-3-[4-((5R,8S,11R,13S,148S,17S)-5,17-Dihydroxy-5',5',13-trimethyl-17-pentafluorethyl-2,3,4,5,6,7,8,11,1
2,13,14,15,16,17-tetradecahydro-1H-spiro[cyclopenta[a]phenanthren-3,2'-[1,3]dioxan]-11-yl)-phenyl]-al-
lyl}-malonitril

NC

0 OH

\Ko OH

[0127] In Analogie zu Beispiel 2a setzte man 500 mg (0,84 mmol) der nach Beispiel 1a dargestellten Verbin-
dung unter Verwendung von Allylmalonitril um und isolierte nach Aufarbeitung und Reinigung 93 mg (16%) der
Titelverbindung als farblosen Schaum.

Beispiel 28

3-{(E)-2-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,15,
16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-vinyl}-benzoesaure

[0128] In Analogie zu Beispiel 1 setzte man 1,36 g (1,67 mmol) der nach Beispiel 28a dargestellten Verbin-
dung um und isolierte nach Aufarbeitung und Reinigung 480 mg (47%) der Titelverbindung als farblosen
Schaum.

'H-NMR (CD,0D): & = 0,61 (3H), 1,34-1,56 (2H), 1,69-1,83 (3H), 2,07 (1H), 2,18-2,46 (5H), 2,52-2,70 (4H),
2,80 (1H), 4,47 (1H), 5,71 (1H), 6,60 (2H), 7,06-7,30 (6H), 7,76 (1H), 7,84 (1H) ppm.

Beispiel 28a
3-{(E)-2-[4-((5R,8S,11R,13S,148,17S)-5,17-Dihydroxy-5',5',13-trimethyl-17-pentafluorethyl-2,3,4,5,6,7,8,11,1

2,13,14,15,16,17-tetradecahydro-1H-spiro[cyclopenta[a]phenanthren-3,2'-[1,3]dioxan]-11-yl)-phenyl]-vi-
nyl}-benzoesaure

[0129] In Analogie zu Beispiel 6a setzte man 500 mg (0,84 mmol) der nach Beispiel 28b dargestellten Verbin-
dung unter Verwendung von 3-(Diethoxy-phosphorylmethyl)-benzoesaure um und isolierte nach Aufarbeitung
und Reinigung 48 mg (9%) der Titelverbindung als farblosen Schaum.
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Beispiel 28b

4-((5R,8S,11R,13S,14S,17S)-5,17-Dihydroxy-5',5',13-trimethyl-17-pentafluorethyl-2,3,4,5,6,7,8,11,12,13,14,1
5,16,17-tetradecahydro-1H-spiro[cyclopenta[a]phenanthren-3,2'-[1,3]dioxan]-11-yl)-benzaldehyde

[0130] In Analogie zu Beispiel 21b setzte man 3,99 g (6,69 mmol) der nach Beispiel 1a dargestellten Verbin-
dung um und isolierte nach Aufarbeitung und Reinigung 3,56 g (89%) der Titelverbindung als farblosen
Schaum.

Beispiel 29

4-{(E)-2-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,15,
16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-vinyl}-benzoesaure

[0131] In Analogie zu Beispiel 6a setzte man 500 mg (0,84 mmol) der nach Beispiel 28b dargestellten Verbin-
dung unter Verwendung von 4-(Diethoxy-phosphorylmethyl)-benzoesaure um und isolierte nach Aufarbeitung
und Reinigung 105 mg (21%) der Titelverbindung als farblosen Schaum.

'H-NMR (CDCl,): & = 0,63 (3H), 1,22-1,33 (2H), 1,40-1,58 (2H), 1,73-1,88 (3H), 2,08 (1H), 2,24-2,66 (9H), 2,75
(1H), 4,46 (1H), 5,81 (1H), 7,09 (1H), 7,16-7,24 (3H), 7,46 (2H), 7,58 (2H), 8,09 (2H) ppm.

Beispiel 30

3-{(E)-2-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,15,
16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-vinyl}-benzoesauremethylester

[0132] Die Lésung von 24 mg (39 pmol) der nach Beispiel 28 dargestellten Verbindung in 1 ml Tetrahydrofuran
versetzte man bei 3°C mit 0,8 ml einer etherischen L&sung von Diazomethan und riihrte 30 Minuten. Den nach
Lésungsmittelabzug erhaltenen Rickstand reinigte man durch Chromatographie und isolierte 18 mg (75%) der
Titelverbindung als farblosen Schaum.

'H-NMR (CDCl,): & = 0,64 (3H), 1,41-1,56 (2H), 1,75-1,87 (3H), 2,07 (1H), 2,26-2,69 (10H), 2,75 (1H), 3,94
(3H), 4,46 (1H), 5,79 (1H), 7,11 (211), 7,18 (2H), 7,39-7,46 (3H), 7,67 (1H), 7,91 (1H), 8,18 (1H) ppm.
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Beispiel 31

4-{(E)-2-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,15,
16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-vinyl}-benzoesauremethylester

[0133] In Analogie zu Beispiel 30 setzte man 13 mg (21 umol) der nach Beispiel 29 dargestellten Verbindung
um und isolierte nach Aufarbeitung und Reinigung 12 mg (90%) der Titelverbindung als farblosen Schaum.
'H-NMR (CDCl,): 5 = 0,63 (3H), 1,44-1,56 (2H), 1,74-1,87 (3H), 2,07 (1H), 2,17 (1H), 2,25-2,66 (9H), 2,75 (1H),
3,92 (3H), 4,46 (1H), 5,80 (1H), 7,09 (1H), 7,17 (1H), 7,19 (2H), 7,45 (2H), 7,55 (2H), 8,01 (2H) ppm.

Beispiel 32

(8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-11-{4-[(E)-2-(4-methansulfonyl-phenyl)-vinyl]-phenyl}-13-methyl-17-penta
fluorethyl-1,2,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-3-on

[0134] In Analogie zu Beispiel 1 setzte man 25 mg (33 umol) der nach Beispiel 32a dargestellten Verbindung
um und isolierte nach Aufarbeitung und Reinigung 11 mg (52%) der Titelverbindung als farblosen Schaum.
'H-NMR (CDCl,): & = 0,63 (3H), 1,42-1,56 (2H), 1,75-1,87 (3H), 2,08 (1H), 2,21-2,68 (10H), 2,75 (1H), 3,07
(3H), 4,47 (1H), 5,80 (1H), 7,09 (1H), 7,16-7,24 (3H), 7,45 (2H), 7,66 (2H), 7,90 (2H) ppm.

Beispiel 32a
(5R,8S,11R,13S,148S,17S)-11-{4-[(E)-2-(4-Methansulfonyl-phenyl)-vinyl]-phenyl}-5',5',13-trimethyl-17-pentaflu

orethyl-1,2,3,4,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahydro-spiro[cyclopenta[a]phenanthren-3,2'-[1,3]dio-
xan]-5,17-diol

[0135] In Analogie zu Beispiel 6a setzte man 200 mg (0,33 mmol) der nach Beispiel 28b dargestellten Verbin-
dung unter Verwendung von (4-Methansulfonyl-benzyl)-phosphonsaurediethylester um und isolierte nach Auf-
arbeitung und Reinigung 198 mg (79%) der Titelverbindung als farblosen Schaum.
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Beispiel 33

(8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-11-{4-[(E)-2-(4-methylsulfanyl-phenyl)-vinyl]-phenyl}-17-pentafl
uorethyl-1,2,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-3-on

[0136] In Analogie zu Beispiel 1 setzte man 25 mg (35 pmol) der nach Beispiel 33a dargestellten Verbindung
um und isolierte nach Aufarbeitung und Reinigung 10 mg (48%) der Titelverbindung als farblosen Schaum.
'H-NMR (CDCl,): = 0,63 (3H), 1,41-1,56 (2H), 1,74-1,87 (3H), 2,07 (1H), 2,10 (1H), 2,25-2,65 (9H), 2,50 (3H),
2,75 (1H), 4,45 (1H), 5,79 (1H), 7,02 (2H), 7,16 (2H), 7,23 (2H), 7,42 (4H) ppm.

Beispiel 33a
(5R,8S,11R,13S,14S,17S)-11-{4-[(E)-2-(4-Methylsulfanyl-phenyl)-vinyl]-phenyl}-5',5',13-trimethyl-17-pentaflu

orethyl-1,2,3,4,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahydro-spiro[cyclopenta[a]phenanthren-3,2'-[1,3]dio-
xan]-5,17-diol

(o] OH
[0137] In Analogie zu Beispiel 6a setzte man 200 mg (0,33 mmol) der nach Beispiel 28b dargestellten Verbin-
dung unter Verwendung von (4-Methylsulfanyl-benzyl)-phosphonsaurediethylester um und isolierte nach Auf-
arbeitung und Reinigung 175 mg (73%) der Titelverbindung als farblosen Schaum.

Beispiel 34

[1-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17
-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-meth-(E)-ylidenaminooxy]-essigsaure

[0138] In Analogie zu Beispiel 1 setzte man 59,6 mg (89 ymol) der nach Beispiel 34a dargestellten Verbin-
dung um und isolierte nach Aufarbeitung und Reinigung 39 mg (77%) der Titelverbindung als farblosen
Schaum.

'H-NMR (CD,0D): & = 0,59 (3H), 1,35-1,59 (2H), 1,69-1,85 (3H), 2,10 (1H), 2,16-2,48 (5H), 2,55-2,74 (4H),
2,81 (1H), 4,55 (1H), 4,65 (2H), 5,75 (1H), 7,29 (2H), 7,54 (2H), 8,16 (1H) ppm.
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Beispiel 34a

[1-[4-((5R,8S,11R,13S,14S,17S)-5,17-Dihydroxy-5',5',13-trimethyl-17-pentafluoroethyl-2,3,4,5,6,7,8,11,12,13,
14,15,16,17-tetradecahydro-1H-spiro[cyclopenta[a]phenanthren-3,2'-[1,3]dioxan]-11-yl)-phenyl]-meth-(E/Z)-yI
idenaminooxy]-essigsaure

[0139] Die Suspension von 31,7 mg Aminooxyessigsaure Hydrochlorid in 2,5 ml Tetrahydrofuran versetzte
man bei 23°C mit 230 pl einer 2,5 molaren Lésung von n-Butyllithium in Hexan und nach 20 Minuten mit der
Lésung von 100 mg (0,17 mmol) der nach Beispiel 28b dargestellten Verbindung in 1 ml Tetrahydrofuran. Man
erwarmte 2,5 Stunden auf 55°C und lie® weitere 16 Stunden bei 23°C reagieren. Man goss in Wasser, sauerte
durch Zugabe einer 1 molaren Salzsdure an und extrahierte mehrfach mit Ethylacetat. Die vereinigten organi-
schen Extrakte wusch man mit Wasser, gesattigter Natriumchloridlésung, geséattigter Natriumhydrogencarbo-
natldésung und trocknete Uber Natriumsulfat. Den nach Filtration und Lésungsmittelabzug erhaltenen Rick-
stand reinigte man durch Chromatographie. Isoliert wurden 60 mg (53%) der Titelverbindung als farblosen
Schaum.

Beispiel 35

4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-do
decahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-benzaldehyd O-benzyl-oxim

[0140] In Analogie zu Beispiel 1 setzte man 86,9 mg (0,12 mmol) der nach Beispiel 35a dargestellten Verbin-
dung um und isolierte nach Aufarbeitung und Reinigung 51 mg (69%) der Titelverbindung als farblosen
Schaum.

'H-NMR (CDCl,): & = 0,59 (3H), 1,42-1,54 (2H), 1,74-1,86 (3H), 2,06 (2H), 2,21-2,63 (9H), 2,72 (1H), 4,44 (1H),
5,19 (2H), 5,79 (1H), 8,18 (2H), 7,29-7,44 (5H), 7,50 (2H), 8,10 (1H) ppm.

Beispiel 35a
4-((5R,8S,11R,138,14S,17S)-5,17-Dihydroxy-5',5',13-trimethyl-17-pentafluorethyl-2,3,4,5,6,7,8,11,12,13,14,1

5,16,17-tetradecahydro-1H-spiro[cyclopenta[a]phenanthren-3,2'-[1,3]dioxan]-11-yl)-benzaldehyd O-ben-
zyl-oxim

-CoFs

\’/\,o OH

[0141] In Analogie zu Beispiel 34a setzte man 100 mg (0,17 mmol) der nach Beispiel 28b dargestellten Ver-
bindung unter Verwendung von O-Benzyl-hydroxylamin Hydrochlorid um und isolierte nach Aufarbeitung und
Reinigung 87 mg (94%) der Titelverbindung als farblosen Schaum.
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Beispiel 36

4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-do
decahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-benzaldehyd O-ethyl-oxim

0 OH

[0142] In Analogie zu Beispiel 1 setzte man 40 mg (62 pmol) der nach Beispiel 36a dargestellten Verbindung
um und isolierte nach Aufarbeitung und Reinigung 19,7 mg (59%) der Titelverbindung als farblosen Schaum.
'H-NMR (CDCl,): & = 0,59 (3H), 1,31 (3H), 1,38-1,58 (2H), 1,71-1,88 (3H), 2,07 (1H), 2,18-2,65 (10H), 2,72
(1H), 4,20 (2H), 4,44 (1H), 5,78 (1H), 7,17 (2H), 7,50 (2H), 8,03 (1H) ppm.

Beispiel 36a
4-((5R,8S,11R,13S,14S,17S)-5,17-Dihydroxy-5',5',13-trimethyl-17-pentafluorethyl-2,3,4,5,6,7,8,11,12,13,14,1

5,16,17-tetradecahydro-1H-spiro[cyclopenta[a]phenanthren-3,2'-[1,3]dioxan]-11-yl)-benzaldehyd
O-ethyl-oxim

0 on
[0143] In Analogie zu Beispiel 34a setzte man 100 mg (0,17 mmol) der nach Beispiel 28b dargestellten Ver-
bindung unter Verwendung von O-Ethyl-hydroxylamin Hydrochlorid um und isolierte nach Aufarbeitung und
Reinigung 40 mg (37%) der Titelverbindung als farblosen Schaum.

Beispiel 37

4-((8S,11R,138,148S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-do
decahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-benzaldehyd O-(3,4-dichloro-benzyl)-oxim

[0144] In Analogie zu Beispiel 1 setzte man 105 mg (0,14 mmol) der nach Beispiel 37a dargestellten Verbin-
dung um und isolierte nach Aufarbeitung und Reinigung 50 mg (55%) der Titelverbindung als farblosen
Schaum.

"H-NMR (CDCl,): = 0,59 (3H), 1,39-1,55 (2H), 1,74-1,88 (3H), 2,04 (1H), 2,06 (1H), 2,21-2,63 (9H), 2,72 (1H),
4,45 (1H), 5,12 (2H), 5,79 (1H), 7,14-7,25 (3H), 7,43 (1H), 7,45-7,55 (3H), 8,09 (1H) ppm.
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Beispiel 37a

4-((5R,8S,11R,13S,14S,17S)-5,17-Dihydroxy-5',5',13-trimethyl-17-pentafluorethyl-2,3,4,5,6,7,8,11,12,13,14,1
5,16,17-tetradecahydro-1H-spiro[cyclopenta[a]phenanthren-3,2'-[1,3]dioxan]-11-yl)-benzaldehyd O-(3,4-di-
chlor-benzyl)-oxim

0 OH
[0145] In Analogie zu Beispiel 34a setzte man 100 mg (0,17 mmol) der nach Beispiel 28b dargestellten Ver-
bindung unter Verwendung von O-(3,4-Dichlor-benzyl)-hydroxylamin Hydrochlorid um und isolierte nach Auf-
arbeitung und Reinigung 105 mg (81%) der Titelverbindung als farblosen Schaum.

Beispiel 38

4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-do
decahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-benzaldehyd O-isobutyl-oxim

0 OH

[0146] In Analogie zu Beispiel 1 setzte man 58 mg (86 pmol) der nach Beispiel 38a dargestellten Verbindung
um und isolierte nach Aufarbeitung und Reinigung 28 mg (58%) der Titelverbindung als farblosen Schaum.
'H-NMR (CDCl,): & = 0,59 (3H), 0,95 (6H), 1,41-1,54 (2H), 1,74-1,86 (3H), 1,99-2,10 (3H), 2,22-2,65 (9H), 2,72
(1H), 3,93 (2H), 4,45 (1H), 5,79 (1H), 7,18 (2H), 7,50 (2H), 8,06 (1H) ppm.

Beispiel 38a
4-((5R,8S,11R,135,14S,17S)-5,17-Dihydroxy-5',5',13-trimethyl-17-pentafluorethyl-2,3,4,5,6,7,8,11,12,13,14,1

5,16,17-tetradecahydro-1H-spiro[cyclopenta[a]phenanthren-3,2'-[1,3]dioxan]-11-yl)-benzaldehyd O-isobu-
tyl-oxim

CoFs

0 OH

[0147] In Analogie zu Beispiel 34a setzte man 100 mg (0,17 mmol) der nach Beispiel 28b dargestellten Ver-
bindung unter Verwendung von O-lsobutyl-hydroxylamine Hydrochlorid um und isolierte nach Aufarbeitung
und Reinigung 58 mg (52%) der Titelverbindung als farblosen Schaum.
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Beispiel 39

1-Ethyl-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,15
,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-benzyl]-harnstoff

[0148] Die Lésung aus 40 mg (53 umol) der nach Beispiel 39a dargestellten Verbindung in 1 ml Dichlormethan
versetzte man mit 5 pl Ethylisocyanat und riihrte 1 Stunde bei 23°C. Man engte ein und I6ste in 1 ml Aceton,
versetzte mit 70 pl einer 4 molaren Salzsaure und ruhrte 1 Stunde. Man versetzte mit gesattigter Natriumhyd-
rogencarbonatlésung, extrahierte mit Dichlormethan und trocknete tiber Natriumsulfat. Den nach Filtration und
Lésungsmittelabzug erhalten Rickstand reinigte man durch Chromatographie. Isoliert wurden 17 mg (54%)
der Titelverbindung als farbloser Schaum.

'H-NMR (CDCl,): = 0,60 (3H), 1,09 (3H), 1,39-1,55 (2H), 1,69-1,89 (3H), 2,05 (1H), 2,19-2,65 (9H), 2,72 (1H),
3,09-3,27 (3H), 3,89 (2H), 4,41 (1H), 4,68 (1H), 4,80 (1H), 5,76 (1H), 6,12 (1H), 6,42 (1H), 7,10 (2H), 7,22 (2H)
ppm.

Beispiel 39a

(5R,8S,11R,13S,14S,17S)-11-[4-((E)-3-Amino-propenyl)-phenyl]-5',5',13-trimethyl-17-pentafluoroethyl-1,2,3,4
,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahydro-spiro[cyclopenta[a]phenanthren-3,2'-[1,3]dioxan]-5,17-diol

(o] OH
[0149] Die Lésung von 778 g (1,19 mmol) der nach Beispiel 39b dargestellten Verbindung in 20 ml Tetrahy-
drofuran versetzte man mit 3,3 ml Wasser, 0,24 ml Trimethylphosphin und riihrte 4 Stunden bei 23°C. Man ver-
setzte mit 2,5 ml einer 25%igen Ammoniaklésung, rihrte weitere 16 Stunden bei 23°C und engte ein. Die als
Rohprodukt erhaltene Titelverbindung setzte man ohne Reinigung weiter um.

Beispiel 39b

(5R,8S,11R,13S,14S,17S)-11-[4-((E)-3-Azido-propenyl)-phenyl]-5',5',13-trimethyl-17-pentafluoroethyl-1,2,3 4,
6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahydro-spiro[cyclopenta[a]phenanthren-3,2'-[1,3]dioxan]-5,17-diol

«C,Fg

\Lo OH »\‘,/\/o OH

[0150] Die Lésung von 800 mg (1,28 mmol) der nach Beispiel 2a dargestellten Verbindung in 20 ml Tetrahy-
drofuran versetzte man bei 3°C mit 0,38 ml Diphenylphosphorylazid, 0,22 ml 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]un-
dec-7-en und lief3 4 Stunden bei 23°C sowie weitere 16 Stunden bei 23°C reagieren. Man versetzte mit Wasser,
extrahierte mehrfach mit Ethylacetat, wusch die vereinigten organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchlo-
ridldsung und trocknete Gber Natriumsulfat. Den nach Filtration und Lésungsmittelabzug erhaltenen Rickstand
reinigte man durch Chromatographie. Isoliert wurden 785 mg (94%) der Titelverbindung als farbloser Schaum.
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Beispiel 40

1-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-
dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-benzyl]-3-isopropyl-harnstoff

[0151] In Analogie zu Beispiel 39 setzte man 40 mg (53 pmol) der nach Beispiel 39a dargestellten Verbindung
unter Verwendung von Isopropylisocyanat um und isolierte nach Aufarbeitung und Reinigung 16 mg (50%) der
Titelverbindung als farblosen Schaum.

'H-NMR (CDCl,): = 0,60 (3H), 1,12 (6H), 1,40-1,55 (2H), 1,73
3,00 (1H), 3,86 (1H), 3,89 (2H), 4,41 (1H), 4,46 (1H), 4,68 (1H)
(2H) ppm.

-1,88 (3H), 2,05 (1H), 2,21-2,64 (9H), 2,72 (1H),
,5,77 (1H), 6,13 (1H), 6,42 (1H), 7,11 (2H), 7,23

Beispiel 41

1-tert-Butyl-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,1
4,15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-benzyl]-harnstoff

[0152] In Analogie zu Beispiel 39 setzte man 40 mg (53 pmol) der nach Beispiel 39a dargestellten Verbindung
unter Verwendung von tert-Butylisocyanat um und isolierte nach Aufarbeitung und Reinigung 16,3 mg (49%)
der Titelverbindung als farblosen Schaum.

'H-NMR (CDCl,): & = 0,60 (3H), 1,32 (9H), 1,40-1,55 (2H), 1,73-1,87 (3H), 2,05 (1H), 2,21-2,63 (9H), 2,65 (1H),
2,73 (1H), 3,88 (2H), 4,41 (1H), 4,42 (1H), 4,47 (1H), 5,77 (1H), 6,15 (1H), 6,44 (1H), 7,10 (2H), 7,24 (2H) ppm.

Beispiel 42

1-{(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,15,
16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-allyl}-3-phenyl-harnstoff

[0153] In Analogie zu Beispiel 39 setzte man 40 mg (53 pmol) der nach Beispiel 39a dargestellten Verbindung
unter Verwendung von Phenylisocyanat um und isolierte nach Aufarbeitung und Reinigung 10,2 mg (30%) der
Titelverbindung als farblosen Schaum.

'"H-NMR (CDCl,): = 0,58 (3H), 1,38-1,53 (2H), 1,72-1,87 (3H), 2,04 (1H), 2,18-2,63 (9H), 2,70 (1H), 2,85 (1H),
3,93 (2H), 4,39 (1H), 5,48 (1H), 5,77 (1H), 6,11 (1H), 6,40 (1H), 6,99-7,11 (3H), 7,12-7,35 (7H) ppm.
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Beispiel 43

1-(4-Cyano-phenyl)-3-{(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6
,7,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-allyl}-harnstoff

RGB

x

[0154] In Analogie zu Beispiel 39 setzte man 40 mg (53 pmol) der nach Beispiel 39a dargestellten Verbindung
unter Verwendung von 4-Isocyanato-benzonitril um und isolierte nach Aufarbeitung und Reinigung 19 mg
(54%) der Titelverbindung als farblosen Schaum.

'H-NMR (CDCl,): = 0,63 (3H), 1,40-1,55 (2H), 1,73-1,87 (3H), 2,05 (1H), 219-2,65 (9H), 2,72 (1H), 2,96 (1H),
4,01 (2H), 4,41 (1H), 5,77 (1H), 5,90 (1H), 6,13 (1H), 6,45 (1H), 7,09 (2H), 7,17 (2H), 7,38 (2H), 7,46 (2H), 8,07
(1H) ppm.

Beispiel 44

1-(4-Fluor-phenyl)-3-{(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,
7,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-allyl}-harnstoff

[0155] In Analogie zu Beispiel 39 setzte man 40 mg (53 pmol) der nach Beispiel 39a dargestellten Verbindung
unter Verwendung von 4-Fluorphenylisocyanat um und isolierte nach Aufarbeitung und Reinigung 21 mg (60%)
der Titelverbindung als farblosen Schaum.

'H-NMR (CDCl,): 8 = 0,58 (3H), 1,38-1,54 (2H), 1,73-1,87 (3H), 2,04 (1H), 2,18-2,62 (9H), 2,70 (1H), 2,95 (1H),
3,92 (2H), 4,39 (1H), 5,50 (1H), 5,76 (1H), 6,10 (1H), 6,39 (1H), 6,88 (2H), 7,06 (2H), 7,15-7,23 (4H), 7,26 (1H)
ppm.

Beispiel 45

1-{(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,15,
16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-allyl}-3-p-tolyl-harnstoff

[0156] In Analogie zu Beispiel 39 setzte man 40 mg (53 pmol) der nach Beispiel 39a dargestellten Verbindung
unter Verwendung von 4-Tolylisocyanat um und isolierte nach Aufarbeitung und Reinigung 20,2 mg (58%) der
Titelverbindung als farblosen Schaum.

'H-NMR (CDCl,): & = 0,58 (3H), 1,39-1,54 (2H), 1,73-1,87 (3H), 2,05 (1H), 2,18-2,63 (9H), 2,27 (3H), 2,71 (1H),
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2,90 (1H), 3,93 (2H), 4,40 (1H), 5,32 (1H), 5,77 (1H), 6,11 (1H), 6,40 (1H), 6,89 (1H), 7,06 (2H), 7,08 (2H), 7,15
(2H), 7,20 (2H) ppm.

Beispiel 46

1-Benzyl-3-{(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,
13,14,15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-allyl}-harnstoff

[0157] In Analogie zu Beispiel 39 setzte man 40 mg (53 pmol) der nach Beispiel 39a dargestellten Verbindung
unter Verwendung von Benzylisocyanat um und isolierte nach Aufarbeitung und Reinigung 18,2 mg (52%) der
Titelverbindung als farblosen Schaum.

'H-NMR (CDCl,): = 0,60 (3H), 1,38-1,54 (2H), 1,73-1,88 (3H), 2,05 (1H), 2,18-2,64 (9H), 2,70 (1H), 2,97 (1H),
3,87 (2H), 4,31 (2H), 4,40 (1H), 4,90 (1H), 5,11 (1H), 5,75 (1H), 6,10 (1H), 6,38 (1H), 7,09 (2H), 7,17-7,32 (7H)
ppm.

Beispiel 47

1-tert-Butyl-3-{(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,1
2,13,14,15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-allyl}-harnstoff

[0158] In Analogie zu Beispiel 39 setzte man 40 mg (53 pmol) der nach Beispiel 39a dargestellten Verbindung
unter Verwendung von 4-tert-Butylphenylisocyanat um und isolierte nach Aufarbeitung und Reinigung 18,6 mg
(50%) der Titelverbindung als farblosen Schaum.

'H-NMR (CDCl,): = 0,58 (3H), 1,27 (9H), 1,39-1,55 (2H), 1,72-1,89 (3H), 2,05 (1H), 2,19-2,65 (9H), 2,71 (1H),
2,80 (1H), 3,95 (2H), 4,40 (1H), 5,32 (1H), 5,77 (1H), 6,13 (1H), 6,41 (1H), 6,85 (1H), 7,08 (2H), 7,17-7,33 (6H)
ppm.

Beispiel 48

1-(3,5-Dimethyl-isoxazol-4-yl)-3-{(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluor
ethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-allyl}-harn-
stoff

[0159] In Analogie zu Beispiel 39 setzte man 40 mg (53 pmol) der nach Beispiel 39a dargestellten Verbindung
unter Verwendung von 3,5-Dimethyl-isoxazol-4-yl-isocyanat um und isolierte nach Aufarbeitung und Reinigung
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9,1 mg (26%) der Titelverbindung als farblosen Schaum.

'H-NMR (CDCl,): & = 0,59 (3H), 1,40-1,53 (2H), 1,74-1,86 (3H), 2,06 (1H), 2,18 (3H), 2,21-2,62 (9H), 2,33 (3H),
2,65 (1H), 2,72 (1H), 3,97 (2H), 4,42 (1H), 4,84 (1H), 5,77 (1H), 5,80 (1H), 6,11 (1H), 6,42 (1H), 7,11 (2H), 7,23
(2H) ppm.

Beispiel 49

(3-{(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,15
,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-allyl}-ureido)-propionsaureethylester

0 o]
LOJLV/\”JLNH

0  OH

[0160] In Analogie zu Beispiel 1 setzte man 40 mg des nach Beispiel 49a dargestellten Rohproduktes um und
isolierte nach Aufarbeitung und Reinigung 16 mg (47%) der Titelverbindung als farblosen Schaum.

'H-NMR (CDCl,): & = 0,60 (3H), 1,23 (3H), 1,38-1,56 (2H), 1,72-1,87 (3H), 2,05 (1H), 2,19-2,64 (12H), 2,72
(1H), 3,44 (1H), 3,48 (1H), 3,91 (2H), 4,08 (1H), 4,13 (1H), 4,42 (1H), 4,64 (1H), 5,06 (1H), 5,78 (1H), 6,14 (1H),
6,45 (1H), 7,11 (2H), 7,25 (2H) ppm.

Beispiel 49a
3-(3-{(E)-3-[4-((5R,8S,11R,135,145,17S)-5,17-Dihydroxy-5',5',13-trimethyl-17-pentafluorethyl-2,3,4,5,6,7,8,1

1,12,13,14,15,16,17-tetradecahydro-1H-spiro[cyclopenta[a]phenanthren-3,2'-[1,3]dioxan]-11-yl)-phenyl]-allyl}
-ureido)-propionsaureethylester

«CFs

0 OH

[0161] Die Lésung aus 100 mg (0,13 mmol) der nach Beispiel 39a dargestellten Verbindung in 2,5 ml Dichlor-

methan versetzte man mit 21 pl 3-Isocyanatopropionsaureethylester und rithrte 1 Stunde bei 23°C. Man engte

ein und isolierte 104 mg der Titelverbindung als Rohprodukt, das man ohne Reinigung weiter umsetzte.
Beispiel 50

(3-{(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,15
,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-allyl}-ureido)-propionsaure

o} o}
LOJLY/\uJLNH

0  OH

[0162] Die Lésung von 64 mg (83 pmol) der nach Beispiel 49a dargestellten Verbindung in 0,8 ml Tetrahydro-
furan und 0,8 ml Ethanol versetzte man mit 0,8 ml einer 5%igen walrigen Lésung von Lithiumhydroxid und
rihrte 4 Stunden bei 23°C. Man verdiinnte mit Wasser, sauerte durch Zugabe einer 1 molaren Salzsaure an,
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extrahierte mehrfach mit Dichlormethan, wusch die vereinigten organischen Extrakte mit gesattigter Natrium-
chloridldsung und trocknete tber Natriumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Riick-
stand |6ste man in in 1,2 ml Aceton, versetzte mit 90 ul einer 4 N Salzsaure und rihrte 2 Stunden bei 23°C.
Man goss in eine gesattigte Natriumhydrogencarbonatldsung, extrahierte mehrfach mit Dichlormethan, trock-
nete die vereinigten organischen Extrakte Uber Natriumsulfat und reinigte den nach Filtration und Lésungsmit-
telabzug erhaltenen Rickstand durch Chromatographie. Isoliert wurden 16 mg (30%) der Titelverbindung als
farbloser Schaum.

'H-NMR (CD,0D): & = 0,60 (3H), 1,35-1,55 (2H), 1,68-1,85 (3H), 2,09 (1H), 2,17-2,48 (7H), 2,54-2,72 (4H),
2,80 (1H), 3,35 (2H), 3,85 (2H), 4,50 (1H), 5,74 (1H), 6,19 (1H), 6,46 (1H), 7,17 (2H), 7,31 (2H) ppm.

Beispiel 51

3-(3-{(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,
15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-allyl}-ureido)-essigsauresaureethylester

0
0 M
I

0 OH

[0163] In Analogie zu Beispiel 1 setzte man 40 mg des nach Beispiel 51a dargestellten Rohproduktes um und
isolierte nach Aufarbeitung und Reinigung 12,4 mg (36%) der Titelverbindung als farblosen Schaum.
'H-NMR (CDCl,): & = 0,59 (3H), 1,25 (3H), 1,38-1,56 (2H), 1,72-1,87 (3H), 2,05 (1H), 2,19-2,64 (10H), 2,72
(1H), 3,93 (2H), 3,99 (2H), 4,18 (2H), 4,41 (1H), 4,90 (1H), 5,13 (1H), 5,77 (1H), 6,14 (1H), 6,46 (1H), 7,10 (2H),
7,25 (2H) ppm.

Beispiel 51a
3-(3-{(E)-3-[4-((5R,8S,11R,135,145,17S)-5,17-Dihydroxy-5',5',13-trimethyl-17-pentafluorethyl-2,3,4,5,6,7,8,1

1,12,13,14,15,16,17-tetradecahydro-1H-spiro[cyclopenta[a]phenanthren-3,2'-[1,3]dioxan]-11-yl)-phenyl]-allyl}
-ureido)-essigsaureethylester

o]
\/O\H/\N/U\NH
° H

- CFs

0 OH

[0164] In Analogie zu Beispiel 49a setzte man 100 mg (0,13 mmol) der nach Beispiel 39a dargestellten Ver-
bindung unter Verwendung von Isocyanatoessigsaureethylester um und isolierte nach Aufarbeitung 101 mg
der Titelverbindung als Rohprodukt.
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Beispiel 52

3-(3-{(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,
15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-allyl}-ureido)-essigsaure

0
~_O A
Y

0 OH

[0165] In Analogie zu Beispiel 50 setzte man 60 mg (79 pmol) der nach Beispiel 51a dargestellten Verbindung
um und isolierte nach Aufarbeitung und Reinigung 21 mg (42%) der Titelverbindung als farblosen Schaum.
'"H-NMR (CD,OD): & = 0,60 (3H), 1,36-1,57 (2H), 1,68-1,84 (3H), 2,09 (1H), 2,17-2,48 (5H), 2,54-2,72 (4H),
2,80 (1H), 3,71 (2H), 3,87 (2H), 4,50 (1H), 5,74 (1H), 6,21 (1H), 6,49 (1H), 7,17 (2H), 7,31 (2H) ppm.

Beispiel 53

1-(4-Chlor-phenyl)-3-{(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,
7,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-allyl}-harnstoff

[0166] In Analogie zu Beispiel 39 setzte man 40 mg (53 pmol) der nach Beispiel 39a dargestellten Verbindung
unter Verwendung von 4-Chlorphenyl-isocyanat um und isolierte nach Aufarbeitung und Reinigung 23,5 mg
(66%) der Titelverbindung als farblosen Schaum.

'H-NMR (CDCl,): 8 = 0,58 (3H), 1,36-1,56 (2H), 1,70-1,90 (3H), 2,04 (1H), 2,15-2,63 (9H), 2,70 (1H), 3,00 (1H),
3,91 (2H), 4,39 (1H), 5,70 (1H), 5,76 (1H), 6,07 (1H), 6,38 (1H), 7,01-7,25 (8H), 7,53 (1H) ppm.

Beispiel 54

1-{(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,15,
16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-allyl}-3-(4-methoxy-phenyl)-harnstoff

[0167] In Analogie zu Beispiel 39 setzte man 40 mg (53 pmol) der nach Beispiel 39a dargestellten Verbindung
unter Verwendung von 4-Methoxyphenyl-isocyanat um und isolierte nach Aufarbeitung und Reinigung 22,2 mg
(62%) der Titelverbindung als farblosen Schaum.

'H-NMR (CDCl,): & = 0,58 (3H), 1,37-1,55 (2H), 1,72-1,88 (3H), 2,04 (1H), 2,17-2,63 (9H), 2,71 (1H), 2,95 (1H),
3,75 (3H), 3,93 (2H), 4,39 (1H), 5,22 (1H), 5,76 (1H), 6,11 (1H), 6,40 (1H), 6,75-6,84 (3H), 7,07 (2H), 7,16 (2H),
7,20 (2H) ppm.
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Beispiel 55

4-(3-{(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,
15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-allyl}-ureido)-benzoesaureethylester

o]

~08
NJ\NH

X

[0168] In Analogie zu Beispiel 1 setzte man 41 mg des nach Beispiel 55a dargestellten Rohproduktes um und
isolierte nach Aufarbeitung und Reinigung 18,7 mg (50%) der Titelverbindung als farblosen Schaum.
'H-NMR (CDCl,): 8= 0,61 (3H), 1,35 (3H), 1,39-1,54 (2H), 1,71-1,88 (3H), 2,04 (1H), 2,16-2,64 (9H), 2,70 (1H),
3,55 (1H), 3,98 (2H), 4,30 (2H), 4,38 (1H), 5,77 (1H), 6,11 (1H), 6,15 (1H), 6,43 (1H), 7,04 (2H), 7,11 (2H), 7,39
(2H), 7,82 (2H), 8,09 (1H) ppm.

Beispiel 55a
4-[3-(3-{(E)-3-[4-((5R,8S,11R,13S,14S,17S)-5,17-Dihydroxy-5',5',13-trimethyl-17-pentafluorethyl-2,3,4,5,6,7,8

,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahydro-1H-spiro[cyclopenta[a]phenanthren-3,2'-[1,3]dioxan]-11-yl)-phenyl]-ally
[}-ureido)]-benzoesaureethylester

wCyFs

0 OH

[0169] In Analogie zu Beispiel 49a setzte man 120 mg (0,16 mmol) der nach Beispiel 39a dargestellten Ver-
bindung unter Verwendung von 4-Isocyanato-benzoesaureethylester um und isolierte nach Aufarbeitung 121
mg der Titelverbindung als Rohprodukt.

Beispiel 56

4-(3-{(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,
15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-allyl}-ureido)-benzoesaure

[0170] In Analogie zu Beispiel 50 setzte man 80 mg der nach Beispiel 55a dargestellten Verbindung um und
isolierte nach Aufarbeitung und Reinigung 35 mg (52%) der Titelverbindung als farblosen Schaum.

'"H-NMR (CD,0D): & = 0,58 (3H), 1,35-1,54 (2H), 1,69-1,82 (3H), 2,08 (1H), 2,17-2,46 (5H), 2,55-2,71 (4H),
2,80 (1H), 3,95 (2H), 4,49 (1H), 5,73 (1H), 6,24 (1H), 6,52 (1H), 7,17 (2H), 7,32 (2H), 7,42 (2H), 7,87 (2H) ppm.
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Beispiel 57

1-Allyl-3-{(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,
14,15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-allyl}-harnstoff

[0171] In Analogie zu Beispiel 39 setzte man 20 mg (27 pmol) der nach Beispiel 39a dargestellten Verbindung
unter Verwendung von Allylisocyanat um und isolierte nach Aufarbeitung und Reinigung 10 mg (62%) der Ti-
telverbindung als farblosen Schaum.

'H-NMR (CD,0D): & = 0,60 (3H), 1,40-1,55 (2H), 1,74-1,87 (3H), 2,06 (1H), 2,21-2,64 (10H), 2,73 (1H), 3,80
(2H), 3,94 (2H), 4,42 (1H), 4,61 (1H), 4,66 (1H), 5,11 (1H), 5,19 (1H), 5,78 (1H), 5,84 (1H), 6,16 (1H), 6,46 (1H),
7,11 (2H), 7,25 (2H) ppm.

Beispiel 58

1-{(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,15,
16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-allyl}-3-(4-piperidin-1-yl-phenyl)-harnstoff

[0172] In Analogie zu Beispiel 39 setzte man 40 mg (53 pmol) der nach Beispiel 39a dargestellten Verbindung
unter Verwendung von 4-Piperidin-phenylisocyanat um und isolierte nach Aufarbeitung und Reinigung 17 mg
(43%) der Titelverbindung als farblosen Schaum.

'H-NMR (CD,0D): & = 0,58 (3H), 1,39-1,61 (4H), 1,63-1,87 (7H), 2,05 (1H), 2,20-2,63 (9H), 2,71 (1H), 2,73
(1H), 3,11 (4H), 3,95 (2H), 4,40 (1H), 4,95 (1H), 5,77 (1H), 6,13 (1H), 6,37 (1H), 6,41 (1H), 6,87 (2H), 7,09 (2H),
7,12 (2H), 7,23 (2H) ppm.

Beispiel 59

Bestimmung der Progesteronerezeptor-antagonistische Wirkung in stabilen Transfektanten humaner Neuro-
blastoma-Zellen (SK-N-MC Zellen) mit dem humanem Progesteron A- oder Progesteron B-Rezeptor und ei-
nem MN-LUC Reporter Konstrukt

[0173] SK-N-MC Zellen (humane Neuroblastoma Zellen), die stabil mit Plasmiden transfiziert sind, welche
den humanen Progesteronrezeptor-B (pPRChPR-B-neo) oder den humanen Progesteronrezeptor-A (pRCh-
PR-A-neo) und ein Reporterkonstrukt (pMMTV-LUC) exprimieren, wurden 24 Stunden entweder in Abwesen-
heit (Negativkontrolle) oder in Gegenwart von steigenden Mengen der jeweiligen Testverbindung (0,01 nmol/l,
0,1 nmol/l, 1 nmol/l, 10 nmol/l, 100 nmol/l und 1 pmol/l) inkubiert, um die agonistische Wirksamkeit zu bestim-
men. Als Positivkontrolle der Reportergeninduktion wurden die Zellen mit dem synthetischen Gestagen Pro-
megeston (0,01 nmol/l, 0,1 nmol/l, 1 nmol/l, 10 nmol/l, 100 nmol/l and 1 pmol/l) behandelt. Zur Bestimmung der
antagonistischen Aktivitat wurden die Zellen mit 0,1 nmol/l Promegeston und zusatzlich mit steigenden Men-
gen der jeweiligen Testverbindung (0,01 nmol/l, 0,1 nmol/l, 1 nmol/l, 10 nmol/l, 100 nmol/l and 1 pmol/l) behan-
delt. Die Aktivitat des Reportergens LUC (LUC = Luciferase) wurde in den Zellysaten bestimmt und als RLU
(relative light units) gemessen. Alle MelRwerte werden angegeben als % Wirksamkeit und als EC,, bzw. IC,,
Konzentrationen.
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a) agonistische Aktivitat:
[0174] Keine der genannten Verbindungen zeigt eine agonistische Aktivitat.
b) antagonistische Aktivitat:
[0175] Alle genannten Verbindungen zeigen eine 100%ige antagonistische Wirksamkeit.

[0176] Die antagonistische Wirkstarke der Verbindungen ist in Tabelle 1 zusammengefasst. Erfindungsge-
mal bevorzugt sind Verbindungen deren PR-A oder PR-B Wert < 0,2 nM ist.

Tabelle 1

Bsp. PR-A PR-B Bsp. PR-A PR-B Bsp. PR-A PR-B

ICso [NM] | 1Cy, [NM] ICso [NM] | 1C4, [NM] ICs [NM] | 1C5, [NM]
1 0,011 0,012 21 0,9 1 41 0,1 0,1
2 0,14 0,25 22 0,3 1 42 0,1 nn
3 1,5 1,8 23 0,2 0,2 43 nn nn
4 1,0 1,1 24 1 1 44 0,1 0,1
5 0,4 0,13 25 1 2 45 0,1 0,1
6 0,16 0,12 26 0,9 1 46 0,07 0,09
7 0,012 0,011 27 0,2 0,1 47 0,8 0,3
8 0,012 0,077 28 0,06 0,1 48 0,09 0,03
9 0,055 0,09 29 0,08 0,09 49 0,1 0,3
10 0,2 0,86 30 0,09 0,08 50 8 3
11 0,011 0,012 31 0,09 0,1 51 0,1 0,1
12 0,13 0,26 32 0,01 0,01 52 3 2
13 0,1 0,3 33 0,1 0,8 53 0,1 0,2
14 0,011 0,011 34 3,9 2,8 54 0,1 nn
15 0,011 <0,01 35 0,1 0,09 55 0,1 0,09
16 0,1 0,3 36 0,08 0,08 56 0,9 1,9
17 0,1 0,7 37 0,4 0,5 57 0,09 0,1
18 0,01 0,02 38 0,09 0,1 58 0,5 nn
19 3 3 39 0,09 0,1 Ref. 1* 0,7 0,8
20 9 11 40 0,1 0,1

nn = nicht gemessen

* Ref. 1 Tabelle 1: Als Vergleichsverbindung (Referenzsubstanz) dient die in Beispiel 10 der WO 1998/34947
beschriebene Verbindung
(8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-11-[4-(hydroxymethyl)-phenyl]-13-methyl-17-pentafluorethyl-1,2,6,7,8,11,
12,13,14,15,16,17-dodecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-3-on.

Beispiel 60
Bestimmung der metabolischen Stabilitat in humanen und Ratten-Lebermikrosomen

[0177] Es wurden isolierte humane Lebermikrosomen (HLM) zur Beurteilung der metabolischen Stabilitat von
Verbindungen der allgemeinen Formel | eingesetzt.

[0178] Die Inkubationen wurden mit 2.4 ml HLM-I6sung (0.5 mg/ml Proteingehalt), 30 ul der Testverbindung
(finale Konzentration 1 yM) und 0.6 ml des Cofaktorgemisches (= NADPH-generierendem System aus 3 U
Glucose-6-phosphatdehydrogenase, 14.6 mg Glucose-6-phosphat, 1.2 mg NADP) bei 37°C in 100 mM Phos-
phatpuffer bei pH 7.4 durchgefiihrt. Es wurden zu 6 Zeitpunkten (2-60 min) Proben entnommen, mit gleichem
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Volumen Methanol gefallt und der Wiederfund der eingesetzten Testsubstanzen im Uberstand mittels
LC-MS/MS-Analytik ermittelt. Aus der daraus ermittelten Halbwertzeit des Substanzabbaus wurde die soge-
nannte intrinsische Clearance der Substanz im Lebermikrosomenansatz berechnet. Mit Hilfe dieser wurde un-
ter Zuhilfenahme verschiedener physiologischer KenngréRen (humaner Leberblutfluss: 1.3 L-kg/h; spezifi-
sches Lebergewicht (pro kg Kérpergewicht): 21 g/kg; mikrosomaler Proteingehalt: 40 mg/g Leber) nach dem
well-stirred Modell eine (metabolische) in vivo Clearance in Bezug auf Phase | Reaktionen vorhersagt. Weiter-
hin wurde unter den Annahmen, dass (i) die Absorption der Prifsubstanz 100% betragt, und (ii) der First pass
vollstandig vom Lebermikrosomenmetabolismus abgebildet wird, eine maximale orale Bioverfligbarkeit (Fmax)
errechnet.

[0179] Die getesteten Verbindungen weisen eine iberraschend hohe metabolische Stabilitat (kleine auf Basis
der in vitro Daten vorhergesagte ,Clearance”-Rate) und eine gute vorhergesagte maximale orale Bioverflgbar-
keit F,,, auf (Tabelle 2).

[0180] Zusatzlich weisen einige Verbindungen eine fiir diese Wirkstoffklasse ungewohnlich gute Léslichkeit
in wassrigem Medium unter physiologischen Bedingungen auf (Tabelle 2).

Tabelle 2
Bsp. vorhergesagte Clearance [L/h/kg] | vorhergesagte F, . [%] (maximale | Ldslichkeit bei
orale Bioverfiigbarkeit) pH 7,4 [mg/l]
Human Ratte Human Ratte
Ref. 1* 0,7 0,8 42 80 17
1 0,90 1,9 31 54 6
2 0,41 1,3 69 69 11
5 0,00 0,5 100 88 203
6 0,21 0,7 84 83 9
7 0,38 0,9 71 79 6
8 0,18 0,3 87 92 7
9 0,43 1,0 68 76 8
10 0,36 1,0 73 76 8
13 0,63 0,1 52 97 >179
14 0,9 1.1 31 75 9
16 1,02 2,0 23 52 10
17 0,89 0,4 33 91 > 188
18 0,84 1,8 36 57 6
21 0,7 0,5 48 88 7
22 0,8 1,0 41 77 6
23 0,4 0,2 67 95 8
27 0,98 0,9 26 79 10
28 0,35 0,1 74 97 120
29 0,08 0,0 94 100 102
36 0,36 0,8 72 82 5

* Ref. 1 Tabelle 2: Als Vergleichsverbindung (Referenzsubstanz) dient die in Beispiel 10 der WO 1998/34947
beschriebene Verbindung
(8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-11-[4-(hydroxymethyl)-phenyl]-13-methyl-17-pentafluorethyl-1,2,6,7,8,11,
12,13,14,15,16,17-dodecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-3-on.

[0181] Diese Verbindung weist eine gute vorhergesagte maximale Bioverfigbarkeit in der Ratte, nicht aber
im Menschen auf.
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[0182] Besonders bevorzugt sind daher solche Verbindungen, die eine vorhergesagte maximale orale Biover-
flgbarkeit bei unterschiedlichen Spezies (Ratte, Mensch) aufweisen, die jeweils groRer 50% ist.

[0183] Ganz besonders bevorzugt sind solche Verbindungen, die eine vorhergesagte maximale orale Biover-
fugbarkeit bei unterschiedlichen Spezies (Ratte, Mensch) aufweisen, die jeweils grofier 70% ist. Beispielswei-
se genannt seien Verbindungen der Beispiele 5, 6, 7, 8, 10, 28, 29 und 36.

[0184] Ebenfalls besonders bevorzugt sind Verbindungen mit einer verbesserten Loslichkeit. Beispielsweise
genannt seien Verbindungen der Beispiele 5, 13, 17, 28 und 29.

Beispiel 61
Abortivtest an weiblichen Raten

[0185] Die Wirkung von Progesteron und des Progesteron Rezeptors sind fir eine erfolgreiche Schwanger-
schaft bzw. Trachtigkeit bei Sdugetieren grundlegende Voraussetzung. Die Progesteron-antagonistische Wir-
kung der erfindungsgemafRen Verbindungen wurde an trachtigen Ratten (6 Ratten pro Gruppe) an Tag 5 bis 7
post coitum unter herkdbmmlichen Haltungs- und Fitterungsbedingungen getestet.

[0186] Nach erfolgreicher Anpaarung, wurden die trachtigen Tiere (Vorhandensein von Spermien im Vaginal-
abstrich an Tag 1 der Schwangerschaft = d1 p. ¢.) randomisiert und auf die Behandlungs- und Kontrollgruppe
aufgeteilt. Die Tiere erhielten dann subkutan oder oral je 0,15; 0,5; 1,5 oder 5 mg/kg der Testverbindung oder
1,0 ml/kg Vehikel (Benzylbenzoat/Rhizinusol: 1 + 4 [v/v]) taglich von Tag 5 bis Tag 7 (d5-d7 p. c.). Die Autopsie
wurde an Tag 9 (d9 p. c.) durchgefuihrt. Als Kenngréfle der Progesteronrezeptor-antagonistischen Wirkung
wurde der Uterus auf das Vorhandensein von Nidationsstellen untersucht. Dabei wurde das véllige Fehlen,
aber auch das Vorhandensein pathologischer, hAmorrhagischer oder sonst abnormer Nidationsstellen an Tag
9 (d9 p. ¢.) als Abort gewertet. Die Ergebnisse der Tests sind in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3

Testverbindung Tagesdosis [mg/kg] p. o. Abortrate [%]
Vehikel 0
Beispiel 17 0,5 0

1,5 16,7

50 100,0
Beispiel 29 0,5 0

1,5 16,7

50 100,0
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Patentanspriiche

1. 7-Hydroxy-17-pentafluorethyl-estra-4,9(10)-dien-11-benzyliden-Derivate der allgemeinen Formel (1)
Y

m

()

X

worin

Y fir eine -CR'=CHR? oder eine -CR'=NR?® Gruppe steht, die jeweils in der meta (m) oder para (p) Position am
Phenylring angekniipft ist,

worin

R' Wasserstoff oder ein C,-C,,-Alkylrest,

R? fur Wasserstoff, einen C,-C,,-Alkyl, C,-C,,-Alkenyl, Aryl, C,-C,,-Aralkyl, C,-C,,-Acyl, CO,R*, CN,
CH=CH-CO,R*, CH,CH(CO,R*),, CH,CH(CN), oder einen CH,NHCONHR?® Rest steht und

R® fur einen C,-C,,-Alkyl, O-Alkyl, O-(CH,),-COOR*, O-CH,-Aryl, Aryl, C,-C,-Aralkyl oder einen
CH,CO,R*-Rest steht, worin

R* fur Wasserstoff, oder eine C,-C,,-Alkylgruppe und

R® fur eine C,-C,,-Alkyl-, C,-C,,-Alkenyl-, Aryl-, C,-C,,-Aralkyl-, (CH,).CO,R*-Gruppe mit n = 1 oder 2 und
R*in der angegebenen Bedeutung oder fiir eine

OO
Gruppe steht und
X Sauerstoff, eine NOR® oder eine NNHSO,R® Gruppe bedeutet,
worin
R® fur Wasserstoff, einen C,-C,,-Alkyl, Aryl oder C,-C,,-Aralkyl-Rest steht,
sowie ihre Salze, Solvate oder Solvate der Salze, einschliellich aller Kristallmodifikationen, die a-, 3- oder
y-Cyclodextrinclathrate, sowie die mit Liposomen verkapselten Verbindungen.
2. Verbindungen nach Anspruch 1 worin X fiir Sauerstoff steht.
3. Verbindungen nach Anspruch 1 worin die Gruppe Y in para Position an den Phenylring geknipft ist.

4. Verbindungen nach einem der Anspruch 1-3 vorliegend als Solvat.

5. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, worin Y fiir eine -CR'=CHR? Gruppe mit R' in der Bedeutung
von Wasserstoff und R? in der genannten Bedeutung steht.

6. Verbindungen nach Anspruch 1, namlich

(8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-17-pentafluorethyl-11-(4-vinylphenyl)-1,2,6,7,8,11,12,13,14,15,
16,17-dodecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-3-on

(8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-11-[4-((E)-3-hydroxy-propenyl)-phenyl]-13-methyl-17-pentafluorethyl-1,2,
6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-3-on

2-{(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,15,
16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-allyl}-malonsaure

(8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-17-pentafluorethyl-11-[4-((E)-2-pyridin-2-yl-vinyl)-phenyl]-1,2,6
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,7,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-3-on

(8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-17-pentafluorethyl-11-[4-((E)-2-pyridin-3-yl-vinyl)-phenyl]-1,2,6
,7,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-3-on

(8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-17-pentafluorethyl-11-[4-((E)-2-pyridin-4-yl-vinyl)-phenyl]-1,2,6
,7,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-3-on

(8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-11-{4-[(E)-2-(2-methyl-thiazol-4-yl)-vinyl]-phenyl}-17-pentafluor
ethyl-1,2,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-3-on

(8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-11-{4-[(E)-2-(2-methyl-benzothiazol-5-yl)-vinyl]-phenyl}-17-pen
tafluorethyl-1,2,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-3-on

(8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-11-(4-isopropenyl-phenyl)-13-methyl-17-pentafluorethyl-1,2,6,7,8,11,12,1
3,14,15,16,17-dodecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-3-on

(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,15,16
,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-acrylsdureethylester

(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,15,16
,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-acrylsaure

(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,15,16
,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-acrylnitril

(2E,4E)-5-[4-((8S,11R,13S,148S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,1
5,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-penta-2,4-diensaureethylester)

(8S,11R,13S,148S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-11-[4-((E)-3-oxo-but-1-enyl)-phenyl]-17-pentafluorethyl-1,2,6,7
,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-3-on

(2E,4E)-5-[4-((8S,11R,13S,148S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,1
5,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-penta-2,4-diensaure

(8S,11R,13S,14S,17S)-11-[((E/Z)-4-Buta-1,3-dienyl)-phenyl]-17-hydroxy-13-methyl-17-pentafluorethyl-1,2,6,7
,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-3-on

(8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-17-pentafluorethyl-11-[3-((E)-2-pyridin-4-yl-vinyl)-phenyl]-1,2,6
,7,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-3-on

2-{(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,15,
16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-allyl}-malonitril

3-{(E)-2-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,15,
16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-vinyl}-benzoesaure

4-{(E)-2-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,15,
16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-vinyl}-benzoesaure

3-{(E)-2-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,15,
16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-vinyl}-benzoesduremethylester

4-{(E)-2-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,15,
16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-vinyl}-benzoesduremethylester

(8S,11R,13S,14S5,17S)-17-Hydroxy-11-{4-[(E)-2-(4-methansulfonyl-phenyl)-vinyl]-phenyl}-13-methyl-17-penta
fluorethyl-1,2,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-3-on

(8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-11-{4-[(E)-2-(4-methylsulfanyl-phenyl)-vinyl]-phenyl}-17-pentafi
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uorethyl-1,2,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-3-on

4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-do
decahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-benzaldehyd O-benzyl-oxim

4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-do
decahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-benzaldehyd O-ethyl-oxim

4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-do
decahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-benzaldehyd O-isobutyl-oxim

1-Ethyl-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,15
,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-benzyl]-harnstoff

1-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-
dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-benzyl]-3-isopropyl-harnstoff

1-tert-Butyl-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,1
4,15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-benzyl]-harnstoff

1-{(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,15,
16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-allyl}-3-phenyl-harnstoff

1-(4-Fluor-phenyl)-3-{(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,
7,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-allyl}-harnstoff

1-{(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,15,
16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-allyl}-3-p-tolyl-harnstoff

1-Benzyl-3-{(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,
13,14,15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-allyl}-harnstoff

1-tert-Butyl-3-{(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,1
2,13,14,15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-allyl}-harnstoff

1-(3,5-Dimethyl-isoxazol-4-yl)-3-{(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluor

ethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-allyl}-harn-
stoff

3-(3-{(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,
15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-allyl}-ureido)-propionsaureethylester

(3-{(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,15
,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[alphenanthren-11-yl)-phenyl]-allyl}-ureido)-essigsaureethylester

1-(4-Chlor-phenyl)-3-{(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,
7,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-allyl}-harnstoff

1-{(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,15,
16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)phenyl]-allyl}-3-(4-methoxy-Phenyl)-harnstoff

4-(3-{(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-Hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,14,
15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-allyl}-ureido)-benzoesaureethylester

1-Allyl-3-{(E)-3-[4-((8S,11R,13S,14S,17S)-17-hydroxy-13-methyl-3-oxo-17-pentafluorethyl-2,3,6,7,8,11,12,13,
14,15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-11-yl)-phenyl]-allyl}-harnstoff

7. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel |, dadurch gekennzeichnet, dass
ein Epoxid der allgemeinen Formel I,
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F
F
OH F

(1

worin

X' ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR’, eine C,-C,,-Alkylen-a,w-dioxygruppe, die geradkettig oder
verzweigt sein kann und R’ eine C,-C,-Alkylgruppe bedeutet,

durch metallorganische Kupplungsreaktionen, vorzugsweise durch Kupfer katalysierte Grignardreaktionen, in
eine Verbindung der allgemeinen Formel I,

o R ()

worin

R und X' die genannten Bedeutungen haben und

R® Wasserstoff,

R?® eine Hydroxylgruppe, oder

R, R® gemeinsam eine Bindung darstellen,

umsetzt und gegebenenfalls in R' vorhandene Funktionalitadten umwandelt und/oder weitere Folgereaktionen
zu Verbindungen der allgemeinen Formel I' durchfihrt

und anschlieRend aus der Gruppe X' eine Gruppe X mit X in der Bedeutung von Sauerstoff freisetzt und diese
Carbonylgruppe (X = Sauerstoff) gegebenenfalls weiter funktionalisiert und zu einer Gruppe mit X in der Be-
deutung von NOR® oder NNHSO,R® umsetzt und/oder fiir den Fall das R® fur Wasserstoff und R? fir eine Hy-
droxylgruppe steht, durch Eliminierung von Wasser eine Doppelbindung erzeugt und R® und R® somit eine ge-
meinsam Bindung darstellen.

8. Verbindungen einem der Anspriiche 1-6, die eine Progesteronerezeptorantagonistische Wirkung in sta-
bilen Transfektanten humaner Neuroblastoma-Zellen zeigen.

9. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1-6, die in vitro in stabilen Transfektanten humaner Neuro-
blastoma-Zellen am Progesteronrezeptor eine antagonistische Wirkstarke mit IC50-Werten von 1 nM oder we-
niger zeigen.

10. Verbindungen nach einem der Anspruche 1-6, die eine vergleichbare maximale orale Bioverfugbarkeit
bei unterschiedlichen Spezies (Ratte, Mensch) aufweisen, die jeweils gréler 50% ist und bei denen die spezi-
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esspezifischen Unterschiede in der Bioverfligbarkeit nicht grofer als 20% sind.

11. Verbindungen nach nach einem der Anspriiche 1-6, die eine vorhergesagte maximale orale Bioverfug-
barkeit bei unterschiedlichen Spezies (Ratte, Mensch) aufweisen, die jeweils grofer 70% ist und bei denen die
speziesspezifischen Unterschiede in der Bioverfligbarkeit nicht gréofer als 15% sind.

12. Pharmazeutische Praparate enthaltend mindestens eine Verbindung nach einem der Anspriiche 1-6
oder 8-11 oder deren Gemische sowie pharmazeutisch vertragliche Trager.

13. Verwendung der Verbindungen gemafR Anspruch 1-6 oder 8-11 zur Herstellung eines Arzneimittels.

14. Verwendung der Verbindungen gemaf Anspruch 1 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung
und/oder Prophylaxe von Uterusfibroiden (Myomen, uterine Leinmyome), der Endometriose, schweren Mens-
truationsblutungen, Meningiomen, hormonabhangigen Mammakarzinomen und von mit der Menopause asso-

ziierten Beschwerden oder zur Fertilitatskontrolle und Notfallkontrazeption.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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