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(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstel-
lung neuer Verbindungen (I), wobei als Ausgangsprodukt
eine Verbindung II, worin K eine in Form eines Ketals,
Thioketals, Oxims oder Methyloxims geschiitzte Ketogrup-
pe ist, eingesetzt wird und durch Dehydratation in eine
Verbindungn?l A) tibergefiihrt wird, welche nach mehreren

Varianten zur Verbindung (I) umgesetzt wird.

Die Verbindungen (I) besitzen eine ausgeprigte Af-
finitdt fir die glucocorticoiden und progestogenen Re-
zeptoren.
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Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer Verbindungen der allgemeinen Formel

D

worin Ry entweder eine gegebenenfalls durch Halogen substituierte Thienylgruppe, eine Furylgruppe, eine
Cycloalkylgruppe mit 3 - 6 C-Atomen, eine Phenylgruppe, die gegebenenfalls durch eine oder mehrere Gruppe(n),
ausgewihlt unter den Gruppen Hydroxy, Halogen, Trifluormethyl, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, gegebenenfalls
oxydiert in Form des Sulfoxids oder des Sulfons, substituiert ist, Alkenyloxy mit hochstens 6 C-Atomen und
Phenyloxy bedeutet, oder fiir eine Naphthyl- oder Phenyl-Phenyl-Gruppe oder eine Alkyl- oder Alkenylgruppe steht,
die gegebenenfalls mehrere Unsittigungen und 2 - 6 C-Atome aufweist;

R cine Methylgruppe,

R3 einc Hydroxylgruppe, eine Acetyl-, Hydroxyacetyl-, Carboxyalkoxy-Gruppe mit 2 -4 C-Atomen, gegebenen-
falls verestert oder in Salzform, oder eine Acyloxyalkylgruppe,

R4 Propinyl, gegebenenfalls substituiert durch eine Dialkylamino-Gruppe,

R ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe,

X ein Sauerstoffatom oder eine Hydroxyimino- oder Alkoxyiminogruppe mit 1 -4 C-Atomen in syn- oder anti-
Stellung
bedeuten,

Aund B fiir eine o-Epoxyfunktion oder die Gegenwart einer zweiten Bindung zwischen den Kohlenstoffatomen
9 und 10 stehen, sowie der Salze dieser Verbindungen mit Séuren, falls R4 eine Gruppe mit einer Aminofunktion
bedeutet.

Unter den Substituenten der Thienylgruppe kann man Fluor, Chlor und Brom nennen. Die Cycloalkylgruppen

konnen Cyclopropyl-, Cyclobutyl-, Cyclopentyl- oder Cyclohexylgruppen scin,
_ Unter den mglichen Substituenten fiir die Phenylgruppe, die R darstellenkann, sind Alkylgruppen wie Methyl,
Athyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, Pentyl, Isopentyl und Hexyl zu nennen. Die
Alkoxy- und Alkylthio-Gruppen leiten sich von den vorstehend genannten Alkylgruppen ab. Man bevorzugt die
Alkoxy- und Alkylthio-Gruppen.

Die Alkenyloxygruppen sind vorzugsweise die Vinyl- und Allyloxy-Gruppen.

Unter den Alkylgruppen, die Ry darstellen kénnen, sind die vorstehend genannten Alkylgruppen zu nennen.

Unter den Alkenylgruppen kann man die Vinyl- und Allyl-Gruppen nennen. Zu nennen sind auch Gruppen,
welche mehrere Unsiittigungen aufweisen, wie z. B. die 1,2-Propadienylgruppe.

Unter den Bedeutungen fiir R3, die anders als die vorstehend genannten sind, bevorzugt man tert.-
Butoxycarbonylmethoxy, Carboxymethoxy, gegebenenfalls in Salzform, wie z. B. in Form von Salzen der Alkali-
und Erdalkalimetalle, von Magnesium, Ammonium oder von organischen Aminen.

Zunennen sind beispielsweise die Salze von Natrium, Kalium, Lithium, Calcium, Magnesium oder Ammonium.
Unter den organischen Basen kann man Methylamin, Propylamin, Trimethylamin, Dizithylamin, Trifithylamin, N,N-
dimethylsithanolamin, Tris(hydroxymethyl)aminomethan, Athanolamin, Pyridin, Picolin, Dicyclohexylamin,
Morpholin, Benzylamin, Procain, Lysin, Arginin, Histidin und N-methylglucamin nennen.

Man bevorzugt das Natriumsalz.

Unter den Bedeutungen fiir Ry ist besonders Prop-1-inyl zu nennen. Zu nennen ist auch 3-Dimethylaminoprop-
1-inyl.

Unter den Alkyloximen, die X darstellen kénnen, bevorzugt man Methyloxim.

Als Additionssalze mit Siuren kann man jene Salze nennen, die mittels Salz-, Essig-, Trifluoressig-, Malein-,
Wein-, Methansulfon-, Benzolsulfon-, p-Toluolsulfon-, Phosphor-, Schwefel- oder Bromwasserstoff-Saure gebildet
sind.

Die Erfindung betrifft insbesondere ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (T), in welcher
R; eine Cycloalkylgruppe mit 3 - 6 C-Atomen oder eine Halogen-substituierte Thienylgruppe ist, wobei X entweder
eine Hydroxyimino- oder Alkoxyimino-Gruppe mit 1 - 4 C-Atomen in syn- oder anti-Stellung bedeuten, oder die
Buchstaben A und B stellen eine a-Epoxyfunktion dar, oder R bedeutet eine Methylgruppe.
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Die Erfindung betrifft ganz besonders ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I), worin R3
eine Hydroxylgruppe, R4 eine Propinylgruppe, Ry eine Methylgruppe und Rg ein Wasserstoffatom bedeuten.

Unterden erfindungsgeméB erhaltenen Verbindungenkann man jenenennen, indenenR ; eine Cyclopropylgruppe,
eine Phenylgruppe, allenfalls substituiert durch Chlor, Fluor, Methylthio, Methylsulfonyl, Methoxy, Hydroxy und
Allyloxy, oder eine Chlorthienylgruppe und R4 eine Propinylgruppe bedeuten.

Eine bevorzugte Verbindungsklasse wird ebenfalls von Verbindun gen der Formel (I) gebildet, worin A und B eine
Epoxygruppe darstellen.

Die nachfolgend in den Beispielen beschriebenen Verbindungen sind besonders bevorzugt. Dies gilt insbeson-
dere fiir die folgenden Verbindungen:

- 11B-[(4-Chlor)pheny1]17B-hydroxy 170-(prop-1-inyl)estra 4,9-dien-3-on;

- 11B-{(5-Chlor)thienyl]17B-hydroxy 170-(prop-1 -inyl)estra 4,9-dien-3-on;

- 11B-[(3-Chlor)phenyl]17B-hydroxy 170~(prop-1-inyl)estra 4,9-dien-3-on;

- 11B-[(4-Methylthio)phenyI}17B-hydroxy 170-(prop-1-inyl)estra 4,9-dien-3-on;

- 11B-[(3-Fluor)phenyl] 17B-hydroxy 17a-(prop-1-inyl)estra 4,9-dien-3-on;

- 11B-Cyclopropyl 17B-hydroxy 170-(prop-1-inyl)estra 4,9-dien-3-on;

- 11B-[3(2-propenyloxy)phenyl] 17B-hydroxy 17a-prop-1-inyl)estra 4,9-dien-3-on;

- 90, 10a Epoxy 17B-hydroxy 11B-(4-methoxyphenyl) 17 o-(prop-1-inyl)estra 4-en 3-on;

- 90, 100 Epoxy 17B-hydroxy 11B-[(4-methylsulfonyl)phenyl] 17a.-(prop-1-inyl)estra 4-en 3-on;
- 11B-[(3-Fluor)phenyl]3-hydoxyimino 170~(prop-1-inyl)estra 4,9-dien 17B-ol; anti-Isomere;

- 17B-Hydroxy 17a-(prop-1-inyl) 11B-(4-hydroxyphenyl)estra 4,9-dien-3-on; und besonders fiir das
- 11B-[(4-Methylthio)phenyl]17B-hydroxy 170.-(prop-1-inyl)estra 4,9-dien-3-on.

DaserfindungsgemiiBe Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung derallgemeinen Formel

worin K eine in Form eines Ketals, Thioketals, Oxims oder Methyloxims geschiitzte Ketogruppe ist, R'3 die oben
fiirR3 angegebenen Bedeutungen hat und auch geschiitztes Acetyl seinkann, R'q, die fiir Ry angegebene Bedeutung
hat und auBerdem Phenyl, substituiert durch eine geschiitzte Hydroxylgruppe sein kann, Ry, R4 und R die oben
angegebenen Bedeutungen haben, der Einwirkung eines Dehydratationsmittels unterwirft, das fihig ist, geschiitzte
Gruppen freizusetzen, damit man eine Verbindung der Formel

R, 3
"“34 (I
7\ Va "
P 3

0

erhiilt, entsprechend einer Verbindung der Formel I, worin X ein Sauerstoffatom darstellt und A und B miteinander
eine zweite Bindung zwischen den sie tragenden C-Atomen bilden, welche Verbindung der Formel I 5 in beliebiger
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Reihenfolge einer oder mehreren der folgenden Reaktionen unterzogen werden kann:

a) Oxydation in solcher Weise, daB man Verbindungen erhlt, in denen A und B eine Epoxydfunktion bilden
und, falls R; ein Schwefelatom enthilt, die Oxydation dieses Schwefelatoms in Sulfoxid oder Sulfon

b) Einwirkung von Hydroxylamin oder einem alkylierten Hydroxylaminderivat zwecks Erhalt von Verbindun-
gen, in denen X eine Hydroxyimino- oder Alkoxyimino-Gruppe darstellt;

¢) Hydrolyse und allfillige Salzbildung von Verbindungen, in denen R3 eine veresterte Carboxyalkoxygruppe
darstellt;

d) Salzbildung von Verbindungen, in denen R4 eine Propinyl-Gruppe bedeutet, die durch eine Dialkylamino-
Gruppe substituiert ist.

Besonders bevorzugt ist die Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I unter Einsatz einer
Verbindung der allgemeinen Formel I1, worin

R'; fiir gegebenenfalls durch Chlor substituiertes Thienyl, fiir Furyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, fiir gegebenen-
falls ein- oder mehrfach durch Fluor, Brom, Trifluormethyl, Methyl, Methoxy, Methylthio, 3-Methylbutylthio,
Methylsulfoxy, 3-Methylbutylsulfoxy, Allyloxy, Hydroxy, geschiitztes Hydroxyl, Phenyloxy substituiertes Phenyl,
fiir Phenyl-Phenyl, Naphthyl, Methyl, Ethyl oder Ethenyl steht, oder

Ro Methyl bedeutet,

R3 Hydroxyl, Acetyl, geschiitztes Acetyl, Carboxymethyloxy, Hydroxyacetyl, 1-Acetyloxyethyl,

R4 Propinyl, oder Dimethylaminopropinyl,

Rg Wasserstoff oder Methyl,

X Sauerstoff, Hydroxyimino oder Methoxyimino, und

A und B Epoxy oder eine Doppelbindung bedeuten.

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform dieses Verfahrens ist das zur Freisetzung von geschiitzten Keto- oder
Hydroxyfunktionen fihige Dehydratationsmittel ein Sulfonharz (Siureform), z. B. ein handelsiibliches Sulfonharz
auf Basis von Polystyrol oder einem Styrol-Divinylbenzol-Harz, aber man kann auch eine Mineralsiiure wie Salz-
oder Schwefelsiure in einem niederen Alkanol, oder Perchlorséiure in Essigsdure, oder eine Sulfonsiure wie
p-Toluolsulfonsiure verwenden.

Das Oxidationsmittel ist vorzugsweise eine Persiure, wie meta-Chlorperbenzoesiure, Peressigsiure oder
Perphthalsiure. Man kann aber auch Wasserstoffsuperoxid allein oder in Gegenwart von Hexachlor- oder
Hexafluoraceton verwenden.

Es sei festgestellt, daB je nach der Anzahl der Funktionen, die oxidiert werden kdnnen, man ein oder mehrere
Aquivalente an Oxydationsmittel verwenden kann.

Dies geschieht z. B. dann, wenn man das Schwefelatom, das R aufweist, in ein Sulfon und die Doppelbindung
in ein Epoxyd umwandeln méchte, in welchem Falle man mindestens 3 Aquivalente Oxidationsmittel verwendet.

Die Einwirkung von Hydroxylamin oder einem alkylierten Hydroxylaminderivat, vorzugsweise von
Methylhydroxylamin, erfolgt vorzugsweise in einem Alkohol wie Athanol. Man verwendet ebenfalls vorzugsweise
ein Salz, insbesondere das Chlorhydrat.

Die eventuelle Hydrolyse und Salzbildung bei Produkten, in denen R4 eine veresterte Carboxyl-Alkoxygruppe
aufweist, erfolgt nach den iiblichen Bedingungen.

Die Hydrolyse kann am RiickfluB in einem organischen Losungsmittel, wie Benzol, in Gegenwart einer Siure
wie p-Toluolsulfonsiure ausgefiihrt werden.

Man kann aber auch eine basische Hydrolyse in Gegenwart einer Base ausfiihren, gefolgt von Anséuerung.

Die Salzbildung erfolgt gemiB iiblichen Bedingungen. Man kann beispielsweise in Gegenwart 4thanolischer
Kalilauge arbeiten. Gleichfalls verwenden kann man ein Natriumsalz wie das Carbonat oder saure Carbonat von
Kalium oder Natrium.

Die Salzbildung mittels einer Siure wird ebenfalls nach iiblichen Methoden vollzogen. Man arbeitet vorzugs-
weise mit Salzsiure, beispielsweise in #therischer Losung.

Gemi8 einer bevorzugten Ausfithrungsform des obgenannten Verfahrens verwendet man Verbindungen der
Formel II, worin R'3 eine Hydroxylgruppe, R4 eine Propinylgruppe, Ry eine Methylgruppe und Ry ein
Wasserstoffatom bedeutet, oder jene, in denen R'; eine Cyclopropylgruppe, oder eine Chlorthienylgruppe und Ry
eine Propinylgruppe bedeutet.

Die Verbindungen gem4B8 Formel I sowie ihre Additionsalze mit pharmazeutisch annehmbaren Séuren sind
Produkte, die besonders vom Blickpunkt der Pharmakologie interessant sind; sie besitzen insbesondere eine
antiglucocorticoide Aktivitit, wie dies die Ergebnisse der spéter beschriebenen Tests zeigen werden.

Die Untersuchung von Verbindungen an hormonellen Rezeptoren zeigten das Vorhandensein von
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progestomimetischen oder antiprogestomimetischen, androgenen oder antiandrogenen Aktivitiiten.

Die Verbindungen der Formel I sowie ilre Additionssalze mit pharmazeutisch annehmbaren Siuren kénnen
daher als Medikamente prinzipiell zur Bekampfung von Sekundireffekten von Glucocorticoiden verwendet werden,
und sie kénnen auch gegen Stérungen aufgrund einer Hypersekretion von Glucocorticoiden und insbesondere aus
Altersgriinden verwendet werden und ganz besonders gegen Bluthochdruck, Arteriosklerose, Osteoporose, Diabe-
tes, Fettleibigkeit sowie gegen Immunodepression und Schiaflosigkeit.

Die Verbindungen der Formel I sowie ihre Additionssalze mit pharmazeutisch annehmbaren Siuren, die
antiprogestomimetische Eigenschaften besitzen, konnen als Kontrazeptiva verwendet werden; sie kénnen gegen
hormonelle Unregelm4Bigkeiten verwendet werden; iiberdies kénnen sie bei der Behandlung von hormonab-
hiingigen Krebserkrankungen von Interesse sein.

Bestimmte Verbindungen der Formel I sowie ihre Additionssalze mit pharmazeutisch annehmbaren Sauren
kénnen auch progestomimetische Eigenschaften besitzen und zur Behandlung von Menstruationsstérungen und
lutealen Insuffizienzen verwendet werden.

Die Verbindungen der Formel I sowie ihre Additionssalze mit pharmazeutisch annehmbaren S#uren, die
antiandrogene Eigenschaften besitzen, konnen zur Behandlung von Hypertrophien und Krebs der Prostata, der
Hyperandrogenie, der Anéimie, des Hirsutismus und der Akne verwendet werden.

Unter den gemdB der Erfindung hergestellten Verbindungen sind besonders die folgenden Produkte als
Medikamente zu nennen:

- 11B-[(4-Chlor)phenyl]17B-hydroxy 17a.-(prop-1-inyl)estra 4,9-dien-3-on;

- 11B-[(5-Chlor)thienyl]17B-hydroxy 17a:-( prop-1-inyl)estra 4,9-dien-3-on;

- 11B-[(3-Chlor)phenyl]17B-hydroxy 170-(prop-1-inyl)estra 4,9-dien-3-on;

- 11B-[(4-Methylthio)phenyl]17B-hydroxy 17c-prop-1-inyl)estra 4,9-dien-3-on;

- 11B-[(3-Fluor)phenyl}17B-hydroxy 170-(prop-1-inyl)estra 4,9-dien-3-on;

- 11B-Cyclopropy! 17B-hydroxy 170.-(prop-1-inyl)estra 4,9-dien-3-on;

- 11B-[3(2-Propenyloxy)phenyl]17B-hydroxy 170.-(prop-1-inyl)estra 4,9-dien-3-on;

- 9a, 10a-Epoxy 17B-hydroxy 11B-(4-methoxyphenyl) 170-(prop-1-inyl)estra-4-en-3-on;

- 9a, 100-Epoxy 17B-hydroxy 11B-[(4-methylsulfony!)phenyl] 17a.-(prop-1-inyl)estra-4-en 3-on;
- 11B-[(3-Fluor)phenyl]3-hydroxyimino 17a-(prop-1-inyl)estra 4,9-dien 178-ol; anti-Isomere;

- 17B-hydroxy 17a-(prop-1-inyl) 118-(4-hydroxyphenyl)estra 4,9-dien-3-on; und besonders das
- 11B-[(4-Methylthio)phenyl]17B-hydroxy 170-(prop-1-inyl)estra 4,9-dien-3-on.

Die Medikation variiert je nach der zu behandelnden Krankheit und dem Verabreichungsweg: sie variiert z. B.
von 10 mg bis zu 1 g pro Tag beim Erwachsenen auf oralem Wege.

Dieneuen Verbindungen der Formel Iund ihre Salze konnen zur Herstellung von pharmazeutischen Zubereitungen
dienen, welche als Wirkstoff mindestens eines dieser Produkte enthalten.

Die Verbindungen der Formel I und ihre Salze werden iiber den Verdauungstrakt, parenteral oder lokal
verabreicht. Sie kdnnen als einfache oder umhiillte Tabletten, Kapseln, Granalien, Suppositorien, injizierbare
Zubereitungen, Pomaden, Cremen, Gele usw. vorliegen und werden nach iiblichen Methoden zubereitet.

Der oder die Wirkstoff(e) konnen in iibliche Exzipienten fiir pharmazeutische Zubereitungen, wie Talk, Gummi
arabicum, Milchzucker, Stirke, Magnesiumstearat, Kakaobutter, wisserige oder nichtwisserige Vehikel, Fette
tierischer oder pflanzlicher Herkunft, Paraffinderivate, Glykole, verschiedene Netz-, Dispergier-, Emulgier- und
Konservierungsmittel einverleibt werden.

Das erfindungsgemiBe Verfahren erlaubt die Herstellung neuer Zwischenprodukte der allgemeinen Formel

R
' 2 "
\‘Pn'
4
» ()
Rg
K i
:
OH

worin Ry, entweder eine gegebenenfalls durch Chlor substitutierte Thienylgruppe, eine Furylgruppe, eine
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Cycloalkylgruppe mit 3 - 6 C-Atomen, eine Phenylgruppe, die gegebenenfalls durch eine oder mehrere Gruppen,
ausgewdhlt unter Halogenen, Hydroxy, gegebenenfalls geschiitzt, Trifluormethyl, Alkyl, Alkoxy, Alkyithio,
gegebenenfalls oxydiert in Form des Sulfoxids oder des Sulfons, Alkenyloxy mit héchstens 6 C-Atomen und
Phenyloxy, substituiert ist, bedeutet, oder R'y eine Naphthyl- oder Phenyl-Phenyl-Gruppe oder eine Alkyl- oder
Alkenylgruppe, gegebenenfalls mit mehreren Unsittigungen und mit hdchstens 6 C-Atomen, Ry eine Methyl- oder
Athylgruppe und R"3 eine Hydroxylgruppe, Acetyl, gegebenenfalls in Form eines Ketals geschiitzt, Hydroxyacetyl,
Carboxyalkoxy mit 2 - 4 C-Atomen, verestert, oder Acyloxyalkyl und R4 eine Propinylgruppe, gegebenenfalls
substituiert durch eine Dialkylaminogruppe, R 5 ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe in o oder -Stellung
bedeutenund K fiireine in Form des Ketals, des Thioketals, des Oxims oder des Methyloxims geschiitzte Ketogruppe
steht, ausgenommen jene Verbindungen, in denen K eine (1,2-Athandiyl)acetalgrappe ist.

Unter diesen Verbindungen kann der Substituent der Thienylgruppe Chlor sein, wie oben beschriecben wurde,
Dies trifft auch bei den Cycloalkylgruppen zu und den Bedentungen von R';, die identisch jenen von Ry sind.

Die Hydroxylgruppe kann durch eine in der organischen Chemie klassische Schutzgruppe geschiitzt sein. Man
kann z, B. die Acylgruppen wie Acetyl, Chloracetyl, Trifluoracetyl und Phenoxyacety! nennen.

Gleichfalls zu nennen sind Gruppen wie Tetrahydropyranyl, Trityl, Benzyl, Benzhydryl oder Trimethylsilyl.

Die Acyloxyalkylgruppe, die R"3 darstellen kann, ist vorzugsweise die 1-Acetoxythylgruppe.

Der leicht spaltbare Ather, der R'4 darstellen kann, ist vorzugsweise mit Trimethylsilyl gebildet.

Die Ketogruppe ist vorzugsweise in Form des Athandilyls geschiitzt.

Unter den Verbindungen der Formel ITa bevorzugt man jene, in denen R"3 eine Hydroxylgruppe, R'4 eine
Propinylgruppe, R4 ein Wasserstoffatom und Ry eine Methylgruppe bedeutet.

‘Was die Bedeutung von R'; betrifft, so bevorzugt man die Bedeutungen Cycloalkyl, insbesondere Cyclopentyl,
die Bedeutung Phenyl, gegebenenfalls substituiert durch eine Gruppe ausgewiihlt unter Chlor, Fluor, Methylthio,
Methylsulfonyl, Hydroxymethoxy und Allyloxy und schlieBlich die Bedeutung Chlorthienyl.

Die Verbindungen der Formel IIa konnen hergestellt werden, indem man auf eine Verbindung der Formel

worin K, R, R"3, R'4 und R die obige Bedeutung haben, eine Verbindung der Formel:
(R'1)2CuLi oder R'1Mg Hal oder R'jLi,

worin R’} die obige Bedeutng hat und Hal ein Halogenatom darstellt, gegebenenfalls in Anwesenheit einer
katalytischen Menge an Kupferhalogenid, einwirken 14Bt, damit man eine Verbindung der Formel Ila erhilt.

‘Wenn man die Verbindung der Formel (R'1)oCuLi verwendet, arbeitet man vorzugsweise bei einer Temperatur
zwischen -100 und 0 °C .

Wenn man die Verbindung der Formel R'{Mg Hal verwendet - Hal bedeutet vorzugsweise ein Brom- oder,
Chloratom - dann arbeitet man in Anwesenheit einer katalytischen Menge von Kupferchlorid oder -bromid,
vorzugsweise bei einer Temperatur zwischen 40 und 0 °C..

Falls man die Verbindung der Formel R'1Li verwendet, dann arbeitet man in Gegenwart einer katalytischen
Menge Kupferchlorid oder -bromid bei einer Temperatur zwischen -40 °C und 0 °C.

Das Kupferhalogenid wird eventuell in Form des Komplexes mit einem Dialkylsulfid eingesetzt.

In allen Fillen arbeitet man vorzugsweise in einem organischen Lsungsmittel oder einer Lsungsmittel-
mischung wie z. B. Athylither, Isopropykither oder Tetrahydrofuran. Bei einer besonderen Ausfithrungsform des
erfindungsgemiiBen Verfahrens - falls R'; eine von der Allylgruppe verschiedene Gruppe ist - verwendet man zur
Einfijhrung des Substituenten 11 B die Verbindung der Formel R'yMgBr in Gegenwart einer katalytischen Menge
Kupferchlorid, wobei man bei einer Temperatur zwischen -40 und -20 °C in Athylther und/oder Tetrahydrofuran
arbeitet, und falls R'y die Allylgruppe darstellt, verwendet man zur Einfijhrung des Substituenten in 11B die Ver-
bindung der Formel (R'),CuLi, wobei man bei einer Temperatur zwischen -90 und -10 °C arbeitet.
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Die Verbindungen der Formel IIa, in denen R"3 eine Hydroxylgruppe und R'4 eine Propinyl-Gruppe bedeutet,
konnen ebenfalls durch Einwirkung eines Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinylmagnesiumhalogenids auf eine Verbindung
der Formel

R
R' 2
o

v

OH

erhalten werden, worin K, R'j, Ry und R5 die obige Bedeutung haben. Die Verbindungen der Formel IV kénnen
hergestellt werden, indem man eine Verbindung der Formel (R'; ),CuLi, R'y MgHal oder R'yLi unter den vorstehend
angegebenen Bedingungen auf eine Verbindung der Formel

einwirken I4Bt.

Die Verbindungen der Formeln III oder V sind vielfach in der Literatur beschrieben oder konnen leicht aus
literaturbekannten Verbindungen hergestellt werden.

Diese Verbindungen werden im allgemeinen hergestellt durch Einwirkung eines Oxydationsmittels wie
Wasserstoffsuperoxid in Gegenwart eines Katalysators oder einer organischen Persiure auf eine Verbindung der
Formel

“Ri

worin Riz und Ri4 die Bedeutung haben, die zuvor fiir R"3 undR'4 angegeben worden sind oder Ri3 und Riy bilden
miteinander eine Ketogruppe.
Im folgenden experimentellen Teil findet man Beispiele zur Herstellung von Ausgangsprodukten III oder V.
AuBer den folgenden nichteinschriéinkenden, die Erfindung erléuternden Beispielen, sind die folgenden Verbin-
dungen solche, die im Rahmen vorliegender Erfindung erhalten werden kénnen.
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Ry Ry R3 R4
E0—{/ __\/ CH3 OH -CHy-C=C-H
OH

D._ CHy OH -C=C-CH3

" " “ -CH)-C=C-H

CH35'©_‘ CH; OH CHy-C=C-H

/ __\ CH3 OH -CHy-C=C-H

CE /_\ CHs OH -CH)-C=C-H
/ _\ / _\ CH; OH -CHy-C=C-H

Manfugtbel -25 °C unter Suckstoff 0,82 g Kupferchlorid zu 162 cm> Thienylmagnesiumbromid in Tetrahydrofuran
(1,05 M/1).

Manriihrt 15 min und setzt tropfenwelse eine Losung von 15 g 3,3-Athylen bis (oxy) 5o, 100--epoxy 17a(prop-

1-ynyl) estr 9 (11) en 17B-ol in 80 cm3 Tetrahydrofuran derart zu, daB die Temperatur -20 °C nicht iiberschreitet.

Man beliBt unter Stickstoff, rithrt 17 Standen bei -25 °C und sodann 2 Stunden bei 0 °C. Hierauf gieBt man in
eine wisserige eisgekiihlte AmmonchloridlGsung.

Man riihrt, extrahiert mit Ather, wischt die organische Phase mit Wasser, trocknet und konzentriert im Vakuum,
wobei man 18,8 g Rohprodukt erhilt. Man reinigt durch Chromatographie an Siliziumdioxid (Eluiermittel:
Chloroform-Athylacetat 9 - 1) und isoliert dabei 9,85 g des Produktes mit F = 250 °C.
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n k

Das 3,3-Athylen bis (oxy) S, 100-epoxy 170(prop-1-ynyl) estr9 (11)en 17B-0l, das man als Ausgangsmaterial
bei der Herstellung 1 verwendete, wurde wie folgt erhalten:

X - -1-ynyl 1 11) dien-1703-
) Propinmagnesiymbromid;
Man bringt unter Stickstoff 350 cm3 Losung von Athylmagnesiumbromid in Tetrahydrofuran (1,1 M/l) ein. Man
kiihlt auf 0 °C und leitet wihrend 2 Stunden Propin hindurch, wobei man die Temperatur mittels eines Eisbades auf
+10 °C hilt,

Dann LiBt man die Temperatur auf 20 °C ansteigen, wobei man mit dem Durchleiten von Propin fortfihrt.

Kondensation:

In die erhaltene Lsung bringt man bei 20 °C innerhalb von 50 min eine Lésung von 50 g 3,3-bis Methoxy estra
5(10) 9(11) dien-17-on in 240 cm3 Tetrahydrofuran und 2 Tropfen Tritithylamin ein, riihrt 75 min und gieBt dann
in eine wiisserige eisgekiihlte Ammonchloridlssung.

Manriihrt 15 min, extrahiert dann mit Ather und wiischt miteiner gestittigten L8sung von saurem Natriumcarbonat
in Wasser, welches 2 Tropfen Pyridin enthalt. Man trocknet, konzentriert im Vakuum und erhlt 62,4 g Rohprodukt;
974 mg dieses Produktes chromatographiert man an Siliziumdioxid [Eluiermittel: Athylither - Petrolither (Sp.
60 - 80 °C) 3 - 1] und erhilt so 744 mg gereinigtes Produkt, welches man in der Wirme aus einer 5,5 cm3
Isopropylither, 0,4 cm3 Methylenchlorid und Spuren von Pyridin enthaltenden Lésung umkristallisiert. Man filtriert,

konzentriert, 18st die Kristallisation aus, wascht mit Isopropyldther, trocknet und erhilt 444 mg Reinprodukt vom
F=138°C.

-Athylen bis oxy 170-(prop-1-ynyl) estra 5(10) 9(11) dien-17B-ol:

Man fiigt unter Stickstoff 88,5 g des in a) erhaltenen Produktes zu 442,5cm3 Glykol. Man erhitzt unter Riihren
unter Stickstoff und fiigt 4,425 g Pyridin-Chlorhydrat zu. Man rithrt dann 15 min bei 60 °C, kiihlt dann auf 20 °C und
im Verlauf der Abkiihlung (bei 40 °C) setzt man 17,7 cm3 Tridthylamin zu. Die Suspension wird bei 20 °C in 3 1
Eiswasser gegossen.

Man beldBt 1 Stunde bei 0 °C, saugt ab, wischt mit Wasser, trocknet und erhilt 754 g Produkt vom
F=135-140°C.

-A is (ox 100-epoxy 170-(prop-1-ynyl 11) en 1780l
Mankiihlt 30 g des unter b) erhaltenen Produktes in 150 cm Methylenchlorid, enthaltend 2 Tropfen Pyridin, auf
0°Cundsetzt 1,8 cm3 Hexafluoraceton-Sesquihydrat zu, fiigt sodann tropfenweise 4,35 cm3 Wasserstoffsuneroxid
(85 %ig) zu, rithrt 72 Stunden bei 0 °C und gieBt dann in eine Mischung aus 250 g Eis in 500 cm3 02 N
Natriumthiosulfonat. Man riihrt und extrahiert sodann mittels Methylenchlorid. Man wiischt die organische Phase,
trocknet sie, konzentriert im Vakuum und erhiilt 31,6 g des erwarteten Produkies.

Man 148t unter den gleichen Bedingungen wie bei der Herstellung 1 p-Fluorphenylmagnesiumbromid auf
dasselbe Produkt 3,3- Athylen bis (oxy) 50, 10a-epoxy 170(prop-1-ynyl) estra 9(11) en 17B-ol in Gegenwart von
Kupferchlorid in Tetrahydrofuran einwirken,

Nach Chromatographie erhilt man das erwartete Produkt [@lp=-575°+t1,5°(c=1% CHCL).

- ~(p-triflyormethylphenyl) 178-(prop-1-ynyl -9-en iol:
Manarbeitet wie bei den Herstellungen 1 und 2 unter Verwendung von p-Trifluormethylphenylmagnesiumbromid,
das man auf selbiges Produkt einwirken 1i8t. Man erhiilt das erwartete Produkt.

[a]p =-56°+2,5° (c = 04 % CHCg).

Herstellung 4;
-bis-Methoxy 118-methyl 17q.- -1-ynyl) estr-9-en 5, 17B-diol
Auf 0 °Ckiihlt man unter Stickstoff eine Mischung aus 11,4 g Kupferjodid in 120 cm3 Ather und fiigt in 30 min
69 cm3 Lithiummethyl zu 1,74 M in Ather hinzu. Man riihrt noch 10 min bei 0 °C und setzt dann tropfenweise in
30 min 5,5 g 3,3-bis-Methoxy 5a, 10a-epoxy 170-(prop-1-ynyl) estra 9(11) en 17B-ol in 50 cm3 Tetrahydrofuran
zu. Man riihrt noch 2 Stunden bei 0 °C und gieBt sodann in eine wasserige, eisgekiihlte Losung von Ammonchlorid.
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Manriihrt 1 Stunde bei Raumtemperatur, extrahiert mit Ather, wischt, trocknet, dampft im Vakuum zur Trockne ein
und erhiilt 5,7 g Rohprodukt.
Das erhaltene Produkt chromatographiert man wie angegeben an Siliziumdioxid ((Eluiermittel: Methylen-
chlorid - Aceton 9 - 1) mit 1 %o Tri#ithylamin). Man erhilt 4,05 g erwartetes Produkt F = 155 °C
[oJp=80°+2°(c =1 % CHCly).

1 in rde wie folgt her 11¢:

Man fiigt unter Stickstoff 62,4 g 3,3-bis Methoxy 170.-(prop-1-ynyl) estr 5(10) 9 (11)-dien-17B-ol, zubereitet bei
der Herstellung 1, zu 280 cm3 Methylenchlorid. Man kiihlt unter Riihren auf 0 °C und setzt in einem GuB 8,5 cm3
Hexafluoraceton-Sesquihydrat zu und dann tropfenweise 10,1 cm3 85 %iges Wasserstoffsuperoxid. Man riihrt
41 Stunden bei 0 °C, gieBt dann in eine Mischung aus 1,4 10,5 M/l Natriumbisulfitlsung, 200 g Eis und 5 Tropfen
Pyridin, Man rithrt 15 min und extrahiert dann mit 2 Tropfen Pyridin enthaltendem Methylenchlorid. Man wischt
die organische Phase mit Spuren Pyridin enthaltendem Wasser, trocknet, dampft im Vakuum zur Trockne ein und
erhilt so 63,8 g erwartetes Produkt.

o) Allenyllithiym (§ "H HLi

Man kiihlt 300 cm® trockenes Tetrahydrofuran auf 0 °C und leitet Allengas hindurch, bis etwa 18 - 20 g gelost
sind. Man kiihlt dann auf -70 °C und setzt tropfenweise in 30 min 180 cm3 n-Butyllithium in n-Hexan (1,35 N) zu.
Man riihrt 1 Stunde bei -70 °C.

8) Diallenylkupferlithium [(CHy=C=CH3)>CuLil
Zur vorstehend erhaltenen Suspension fiigt manin kleinen Fraktionen in 15 min etwa 24,66 g des Dimethylsulfid-
Kupferbromid Komplexes. Man riihrt noch 1 Stunde 30 bei -70 °C.

) Kondensation am Epoxid

_Man fiigt tropfenweise bei -70 °C in 10 min eine Losung von 11 g 3,3 bis Methoxy 5a., 10a-epoxy 17o-(prop-
1-ynyl) estr 9(11) en 17B-ol in 60 cm3 trockenem Tetrahydrofuran zu und Lt langsam auf -20 °C gelangen (etwa
+ 5 °C). Man riihrt unter Stickstoff 18 Stunden bei dieser Temperatur.

Man gieBt sodann unter Riihren in eine wisserige, eisgekiihlte Ammonchloridlosung. Nach 1stiindigem Riihren
bei Raumtemperatur extrahiert man mit Ather, wischt, trocknet und dampft im Vakuum zur Trockne ein.

Man erhilt so 11,2 g erwartetes Rohprodukt.

Man chromatographiert an Siliziumdioxid (Eluiermittel: Methylenchlorid - Aceton 9 - 1) mit 1 %o Triithylamin).
Man erhiilt 6,6 g erwartetes Produkt.

[oJp=-25°£1° (c=1 % CHCl3)

Man arbextet wie bex Herstellung 1, ausgehend von 13 8 cm tert.-Butylmagnesmmbromld 0,65 M) in
Tetrahydrofuran und 1,1 g 3,3-bis Methoxy 5o, 100-epoxy 17a-(prop-1-ynyl) estra 9(11) en 17B-ol. Nach
dreistiindigem Riihren bei -20 °C erhilt man das erwartete Produkt F = 148 - 150 °C,

Herstellyng 7:
-bis M 11B-(2-furyl) 17¢-(prop-1-ynyl) estr-9-en 17B-diol:
Manarbeitet wie bei Herstellung 5, wobei man das Difurylkupferlithium mit demselben Produkt 3,3-bis Methoxy
5a., 10a-epoxy 170-~(prop-1-ynyl) estra 9(11) en 17B-ol kondensiert.
Man erhilt das erwartete Produkt [o]p = -62° £1,5° (¢ = 1 % CHClg).

Herstellungen 8 - 28:
Man arbeitet wie bei Herstellung 1 und erhilt die folgenden Verbindungen: siehe die folgende Tabelle

-10-



AT 396 109 B

CIOHD ‘% §'0="9) oT F obL- =[]

Do 02129 Do 827 =4 ‘I0IP-gL1 ‘0S uR-6-0sd (JAuA-1-doxd)-0L1 10-gLT Ul (11) 6 B0S? (JAuk-1-doxd)-0L] Pprwoxq winispugews
opums | (1Aupyd-Axoyrow-€)-g1 1 (Ax0) s1q udlApy-¢°¢ Axody 001 ‘S (£x0) s1q UAPY-E'E JAupyd AxodON-¢
TT SunEIsisH

CIOHD ‘% 1 =D) ST F o§'L9-=0]
D, 0Z- 19 Do 161 =4 ‘1OIP-gL1 “0G u-6-1s9 (jAuk-1-doxd)-0LY 10-gLT uq (11) 6 enss (JAuk-1-daxd)-0LY prwioxq wnrspuSew
spumsg | (1Aupyd-101yo-¢)-g 11 (Ax0) 51q USJAYIY-€°E £xody-001 “0S (£x0) SIq UAYIY-E'E AugydropyD-¢
T SUn[IsisH

CIDHD ‘% 1 =9) oI F o£Z- = "[0]
D, 01-13q Do 0T =4 ‘I0IP-gL1 0G UR-6-1159 (JAuL-1-doad)-0LY 10-gLT U (11) 6 B1sd (JAuk-1-doad)-0L] Pprwoiq wnisyugew
uopums 81 (1Auary1-101y2-)-g1 1 (£%0) S1q USAYPY-€°E Axody-001 “0¢ (£x0) s1q UIAPY-E'E 1A-G-uomuIoyD-7
TT Sun[RISIoH

CIDHD ‘% 1 =9) oT F 079~ = 0]
Do 01-19 Do 081 =4 ‘101p-gL1 ‘DG uR-6-153 (JAuk-1-doxd)-0LT 10-gL1 uQ (11) 6 eHS? (JAuk-1-doxd)-10/ 1 prwoiq
opums | [1Augyd(10[yo-p)]-g1 1 (Ax0) S1q USIAPY-E°'E Axodp-001 ‘0§ (£x0) S1q UAYIY-€'E wnispuSew [Augydioy)-y
01 SUN[AISISH

CIOHD ‘% 1=9) o§°T F oS'TL- = [0]
D0 0T- 199 Do 90T =4 ‘101p-¢L1 “0G uR-6-1s ([Au-1-doad)-0LT 10-gL1 uR (11) 6 ©asa (jAuk-1-doad)-0.] pruIoxq wispugew
0g opums | [1Aupyd(1yrow-€)]-g1 1 (£x0) S1q USIAYPY-E°E £xody-001 ‘06 (£x0) siq uSAYIY-£'E Aupyd JAgION-¢
6 SUnIsISH

CIDHD ‘% 6°0 =9) oS'T F o0L- =[]
Do 0T-1q Do TLT =4 ‘IOIP-gLT “06-Uu-6 13 (JAuk-1-doud)-0/ T 10-gJL1 U3 (1T) 6 BNs? (JAuk-[-doad)-0L] Ppruroiq wnyspugews
uspums 7 [1Aupud(1&yrow-))-g1 1 (Ax0) s1q UdIAYPIY-¢'E Axodg-001 ‘¢ (Ax0) sIq WIAYIY-E'E 1Aupyd [AyloN-§
g SUNSISISH

uoBun3upagsieqry uoBunpurqisapug us3unpuigroasueSsny

19

0¢

%4

0¢

St

01

-11-



AT 396 109 B

CIDHD ‘% 1 =9) oS'1 F -89~ = “[0]

Do 01-12q Do €91 =4 “[01P-gLT “0¢ UR-6-1159 (jAuk-[-doxd)-0L] 10-gLT U (11) 6 NSO (jAuk-1-doud)-0L | piwoIq wnispugew
USInUIN S [(1Augyd-Axousyd-)]-g1 1 (Kx0) s1q uSIAIy-¢'E Axody 001 "0g (Ax0) siq USIAYIY-¢'E 1Aupyd Axousyd-{
R QIR NE 2

CIOHD ‘% §'0="9) oT F obI- = [0]
Do ST-10q Do S'9LT = A ‘[OP-gLT ‘DS Up-6-152 (JAuk-1-doxd)-0L | 10-gLT U (11) 6 Bnso (1Auk-1-doad)-0/ | prworq wnispugew
udNUIN OF (ihwdeu-z)-g11 (Ax0) s1q usiAyqry-¢*c Axodp 001 “0¢ (Ax0) s1q UAYIY-€'E AydeN-z
.m_ N—a:ﬂwﬂu—l._
CIDHD ‘% 6'0=9) oS‘T F oS'Lt- = 0] prutoiq
Do 01-1q [0rp-gL1 “0¢ uR-6-1s3 (JAuk-1-doxd)-0. | [jAuayd 10-gL1 U (11) 6 €OSd (JAuk-y-doad)-0L1 | wnispuBeus [Kupydororyo-y
udINUIA O o1y~ ‘[Arow-oronpyin-¢)}-g1 1 (Ax0) s1q uofhyry-¢*¢ £xo0dp 001 “0g (Ax0) s1q USIAYIY-£'E Aypuuongyuy-¢
AR TGN ]

CIOHD ‘% 80 =9) oT F 086~ = [0]
Do 0Z- 199 Do 6LT = ‘[OIP-gL1 “0S ua-6-ns9 (JAuk-1-doxd)-0. ] 10-gL1 uQ (11) 6 ©BS? (Auk-1-doxd)-10/ 1 PrwoIq wnisgugew
unuIN O ~ [1Aupyd(1Ayrowr-ronyn-¢)}-g11 (Ax0) s1q udjAyiy-¢¢ Axodg 001 ‘06 (Ax0) s1q USAPY-¢°E TAugyd (AyipworonpirL-¢
o1 sun[aIsIvg

CIOHD ‘% $8'0 =9) oT F o9~ = “[10]
Do ST-19q Do 0ET = A ‘[01P-gLT “0S uR-6-1so (1Auk-1-doxd)-0.| 10-gL1 uR (11) 6 BNSa (JAuk-y-dosd)-0/ | prwoIq wmispugeuws
uopumg g~ [1Aupyd(Axorowr-s1q-4*¢)]-g11 (£x0) s1q ualApy-€'s Axody 001 “0¢ (Ax0) 519 USAYPIY-€°E JAupyd AXOyI9IN SIq-p°E
..w _ M-—ﬁ——ﬂmgm

CIDHD ‘% 1=9) ST F 089~ = 0]
Do 0T~ 10 Do 922 =4 ‘[OIP-gL1 ‘0G uR-6-1s3 (JAuk-1-doxd)-0/ | 10-gL1 uQ (11) 6 BNS9 (Auk-1-doxd)-0L | prwoiq wnispudew
uopums 7 (1Aupyd-Axoyow-y)-g1 | (£x0) SIq USIAPIY-€‘€ Axody 001 “0g (Ax0) s1q ualAyIy-£*¢ TAugyd AxoyioN-4

H ]
udSunSurpagsieqry us3unpurIqIaApuy uounpuiqraas3uedsny

13

0e

154

174

Sl

o1

-12-




AT 396 109 B

CIOHD ‘% 1 =9) of F 05801~ = “[0]

prwoiq wnispuseus

D0 02-1q Do T6T = A “[0IP-gLT “0G UR-6-1sd (JAuk-1-doad)-n/ | 10-gLT uR (11) 6 Bnsa (jAuk-1-doad)-0L1
opumsg | 14doxd-g1| (Ax0) s1q uolAyry-¢‘¢ £xody 001 “0¢ (£x0) s1q UAPIY-E'E Adoig
! i
CIDHD ‘% 1 =9) o§'T F o8¢~ = 0]
Do 0T- 199 Do OVT = A ‘10IP-gL1 “OS uR-6-183 (JAuk-1-doxd)-0L | 10-gL1 uQ (T1) 6 BnS? (JAuk-g-daad)-0 pruroiq wnispuSeur
opumg | (14uaryi-¢)-g11 (£x0) s1q uorAyy-£'s Axod9 001 “0¢ (£x0) 519 UAPY-E'E [Auoryy,
P SunTISIIoH
CIOHD ‘% 1 =) oS'I F oLS- = “[0] Do +17 Sind
D002~ 19 Do 061 = ‘IOIP-gLT OGS ul-6-083 (JAuk-1-doxd)-0/ 10-gL1 uQ (11) 6 BBSo ([Auk-1-doxd)-0L T prwoiq wnispusew
uopumg 7 [1Aupyd(o1y-1Ayipuw-1)]-g 11 (Ax0) S1q usS[AYIy-¢°¢ Axodp 001 “0¢ (£x0) S1q USTAYIY-E'E HAugydonp [AyIoN-+
T SUN[SISISH
CIDHD ‘% 8'0 = 9) oT F oSS~ = 0]
Do, SI-19q 101p-gL 1 “0S uQ-6-1s9 (jAuk-1-doxd)-0L1 10-gLT U (11) 6 ©nsa (jAuk-1-doxd)-0LT prwioiq wispuews
uMUIN 0 [1Aupyd(woig-1)]-g11 (Ax0) siq usllypy-¢°¢ Axody 001 ‘G (Ax0) S1q UAYIY-E'E [1Aupyd(worg-1)]
TTT SUNSISPH
CIOHD ‘% 1=9) o§'1 Fo19- = 0]
D0 0Z- 199 To1p-gL1 “0S uR-6-189 (JAuk-1-dord)-0. | 10-gLT U (T1) 6 ensd (1Auk-1-doad)-0LT prwosq wmispuew
WoeN [ [1Augyd(woiq-¢)}-g1 1 (Ax0) siq uolAyiy-¢'¢ Axodg 001 “0¢ (£x0) s1q UAYIY-€‘E [1Aupyd(worg-¢)]
T _ N u:::ﬂﬂam
Do 0 19q Uopums 97 + CIOHD ‘% §°0=9) o§‘T F oS'pL- = 0]
Do ST-1q Do VET = ‘TOIP-gLI ‘0S uR-6-0s9 (JAuk-1-dord)-0LT 10-gLT Ul (11) 6 BASO (JAuL-1-doxd)-0L prwoiq wnispuew
uweryg 1Aupyd-g1 1 (Ax0) s19 wAyy-£°¢ Axodp 001 06 (Ax0) S1q USIAPIY-E°E TAugyd
¢ SUNSiSRH

uw3unIurpaqgsiteqry

uoSunpuigioapug

uoSunpuiqraas3uedsny

11

o€

1Y

0c

ST

o1

-13-



AT 396109 B

Do OV-1q0E Y E

(9L61) 629€ 'S ‘T¥ "wayd

pun D, OL- 1oq [01p-gL1 “0G UQ-6-1s59 (1Auk-[-doxd)-0L] 10-gLT UR (11)6 Bs? (1Auk-1-doxd)-0LT "810 [ yoeu wnnprordnd
UIRUTIA] O€ £xo0 s1q woldyip-¢‘¢ fdoadoofD-d11 Axodg 001 “0g £x0 S1q USIAYPIY-¢°E 14doxdopos)
SUNEISI H

CIOHD ‘% 1 =9) oT F o¢S- =[]
00219 Do ST =4 ‘[0IP-gLT “0G uR-6-nso (jAuk-[-daxd)-0/1 10-gL1 R (11) 6 ensa (JAuk-1-doxd)-0/ | prwoxq wnispusews
opumg | [1Augyd(1Augyd-)I-g 11 (£x0) S1q USAYIY-€'E Axodg QT “0G (Ax0) S1q USFAYIY-€'E Augyd [Aupyd-y
BT SUMISISH

CIOHD ‘% 1=9) o§'T F +5°65- = [0]
D0 0Z- 19 Do 061 =4 ‘[OIP-gLT “0G UR-6-1so ([Auk-1-doid)-0/ | 10-gL1 uQ (11) 6 ense (JAuA-1-doxd)-0L{ prwoiq wnispuew
uLINUIA Sy [1Aupyd(Axo-1Augyd-€)]-g1 1 (Ax0) s1q UslAipy-¢'c Axodp 001 “0G (Ax0) sIq USIAPY-¢'E TAupyd AxojAuoyd-¢
..N N u:::qhgm

CIOHD ‘% 1 =9) o§'T F 0586~ =[]
0. ST-1q Do 8TT = ‘TOIP-GLT “0G UQ-6-1s9 (JAuk-1-doxd)-0. 1 10-gL1 Ul (1) 6 BOSA (jAuk-f-doxd)-oL 1 Pprwoxq wnispudew
spumg | [1Augyd(zong-£)]-g1 1 (Ax0) s1q uSIAIY-€'€ Axod9 001 "0G (Ax0) S1q UANY-E'E TAugyd sonpq
OT SUNSISISH

ud3unBurpaqsIeqry usFunpurqoApuy uoSunpurqroas3uedsny

ST

0T

ST

ot

-14-




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

AT 396 109 B

Mankiihlteine Losung von 960 mg 3,3-Athylen bis oxy 11B-(3-methoxyphenyl) 17a-(prop-1-ynyl) estr-9-en 50Lj
17B-diol (hergestellt in Herstellung 13) in 30 cm3 Tetrahydrofuran auf 40 °C und setzt tropfenweise 3,2 cm
Lithiumbutyl inn-Hexan (1,25 M/1) zu. Man 18t auf Raumtemperatur erwirmen und setzt dann tropfenweise 1,3 cm3

Bromessigséure-tert.butylester zu,

Nach 1 1/2 Stunden gieBt man in eine wisserige Ammonchloridlsung, extrahiert mit Ather, wéscht, trocknet,
dampft zur Trockne ein und erhilt so das erwartete Produkt.

(Es folgt eine Quertabelle)
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AT 396 109 B

Herstellyng 36:
i -(4- xyphenyl) 17¢-(prop-1-vn 9. -di

1lun 4-Trim Isilyloxyphenyim i mids:

Man fiigt 7,8 g p-Bromphenol, geltist in 15 cm> Tetrahydrofuran und sodann 5,75 cm3 Trimethylsilylchlorid zu
50 cm3 einer 0,9 M Losung von Isopropylmagnesiumchlorid in Tetrahydrofuran. Man gie8t die Losung auf 1,2 g
Magnesiumspine. Man setzt ein wenig 1,2-Dibrométhan und dann 2cm3 Hexamethylphosphortriamid zu und erhitzt
2 1/2 Stunden am Riickflu8.

Man fiigt 350 mg Kupferchlorid und dann 1,45 g 3,3-Ath3v
9 (11) en 17B-ol, gelost in 15 cm3 Tetrahydrofuran zu 75 cm
magnesiumverbindung.

Man gieft in eine wiisserige Ammonchloridltsung, extrahiert mit Ather, wischt die organische Phase mit
Inormaler Natronlauge, dann trocknet man und verdampft das L&sungsmittel im Vakuum.

Nach Chromatographie an Siliziumdioxid (Eluiermittel: Benzol - Athylacetat 7 - 3) isoliert man 207 mg gesuchte
Verbindung.

-1- -9- -di
len bis oxy Sa, 10a-epoxy 17a-(prop-1-ynyl) estr
der Losung der vorstehend beschriebenen Organo-

Analyse: CygH3405
Berechnet: C%: 74,97 H%: 1781
Gefunden: 75,0 79

[o]p =-58,5°+2,5° (¢ = 0,5 %, CHCl3)
- -1- 113-(2-thienyl 4 9-dien-3-on

Man fiigt 9,85 g der in Herstellung 1 erhaltenen Verbindung zu 330 cm3 95%igem Athanol. Man erhitzt am
RiickfluB und gibtin einem GuB 9,85 g Redex CFHarz zu. Man beliit am RiickfluB unter Riihren und unter Stickstoff
wihrend 4 Stunden. Man filtriert sodann, spiilt mit Athanol und dampft im Vakuum ein. So erhilt man 9 g
Rohprodukt, das man an Siliziumdioxid chromatographiert (Eluiermittel: Chloroform - Athylacetat 9 - 1). Man
isoliert s0 6,5 g der erwarteten Verbindung, die man aus Isopropylither umkristallisiert, Man saugt ab, spiilt mit
Isopropylither, trocknet und erhilt 5,315 g reine Verbindung.

F=192°C

Analyse: Cy5Hyg0,S

Berechnet: C%: 76,5 H%: 7,18 S%: 8,16
Gefunden: 76,4 75 8,0
[a]p = +83°£2° (1 %, CHCl3).

(Es folgen Quertabellen)
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AT 396 109 B

=(prop-1-ynyl) (17 -4.9-dien-17-yllox i
Man nimmt mit 40 cm Methanol und 4 cm> 2N Salzsiure den in Herstellung 30 erhaltenen [[3,3-Athylen bis
oxy 11B-(3-methoxy-phenyl) 170-(prop-1-ynyl) (17B) estr-9-en So-hydroxy 17-yljoxylessigsture-tert. Butylester
auf. Nach einstiindigem Rihren bei Raumtemperatur gieBt man in eine halbgesittigte, wiisserige
Natriumbicarbonsatldsung, riihrt 5 min, extrahiert mit Ather, waischt mit gesattigter Kochsalzl6sung, trocknet und
dampft im Vakuum zur Trockne ein.
Man chromatographiert den Riickstand an Siliziumdioxid (Eluiermittel: Petrolzither Sp. 60 - 80 °C - Athylacetat
7 - 3). So erh#lt man 720 mg erwartete Verbindung, die man als solche verwendet.

Beispiel 31:
-(3-] X 13-0x0 17¢- -1-ynyl -4.9-dien-17-y1 i
Man erhitzt 5 Stunden am RiickfluB eine Mischung aus 5 g des in Beispiel 30 erhaltenen Produktes, 500 mg
p-Toluolsulfonsiure und 100 cm3 Benzol. Man dampft das erhaltene Harz zur Trockne ein und chromatographiert
an Siliziumdioxid (Eluiermittel: Methylenchlorid - Methanol 92,5 -7.5). Man erhiilt 886 mg erwartete Verbindung.
[@120p, = +50,5°, ¢ = 0,3 % in CHCly

T ien-17-yl]ox i
Man riihrt eine Mischung aus 305 mg der in Beispiel 31 erhaltenen S#ure und 3 cm athanolische Natronlauge
(0.2 M/1) bis zur Aufldsung und filtriert Unlésliches ab. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, verreibt den
Riickstand mit Isopropylither bis zum Festwerden. Man riihrt, saugt ab und spiilt mit Isopropykither. Man trocknet
und erhiilt 280 mg erwartete Verbindungen F > 270 °C.
% Na berechnet: 4,63
gefunden: 445,

(Es folgt eine Quertabelle)
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AT 396109 B
-Epoxy 178- xy 11P-(4-methoxyphenyl)-17¢- -1-ynyl -4-¢n-3-on

Man fiigt unter Rihren in Fraktionen 700 mg 85%ige m-Chlorperbenzoesiure zu einer auf 0 °C gehaltenen
Losung von 1,3 g 11B-(4-Methoxy)phenyl 173-hydroxy 17a-(prop-1-ynyl) estra-4,9-dien-3-on, hergestellt gemiB
Beispiel 14, in 25 cm3 Methylenchlorid.

Nach 1 Stunde bei0 °C LiiBt man Raumtemperatur annehmen, wischt mit 0,5 N wisseriger Natriumthiosulfatlsung
und dann mit geséttigter Natriumbicarbonatlosung. Man trocknet und verdampft sodann das Lisungsmittel. Man
chromatographiert den Riickstand an Siliziumdioxid (Eluiermittel: Methylenchlorid - Aceton 95 - 5) und erhilt
1,075 g erwartete Verbindung, die man aus einer Mischung Methanol, Isopropylither umkristallisiert.

F=185-189°C.

-E - xy 11B-(4-methylsulfonyl)-phenyl 17¢- -1-ynyl -4-en 3-

Man fiigtin 5 min in kleinen Portionen 960 mg 85%ige m-Chlorperbenzoesiiure zu einer Losung von 570 mg 11p-
[(4-Methyl-thio)phenyl] 17B-hydroxy 17a-(prop-1-ynyl) estra-4,9-dien 3-on, erhalten gemi8 Beispiel 23,in 13 cm3
Methylenchlorid bei 0 °C zu.

Man riihrt 1 1/2 Stunden bei 0 °C unter Stickstoff, gieBt dann unter Riihren in 100 cm?3 einer 0,5 M wiisserigen
Natriumthiosulfatlésung und riihrt einige Augenblicke bei Raumtemperatur.

Man extrahiert mit Methylenchlorid, wischt mittels Natriumbicarbonatlésung, trocknet und dampft zur Trockne
ein.

Das erhaltene Produkt chromatographiert man an Siliziumdioxid (Eluiermittel: Benzol - Athylacetat 1 ; 1). Man
erhiilt 750 mg erwartete Verbindung, die man aus einer Mischung Isopropylither und Methylenchlorid umkristallisiert.

F=205-208 °C.

[odp =+67,5°+1,5° (¢ =1 %, CHCl3)

Man fiigt 170 mg Methylhydroxylamin-Chlorhydrat zu einer Losung von 700 mg 118-[(4-Brom)phenyl] 178-
hydroxy 17a-(prop-1-ynyl) estra-4,9-dien-3-on, erhalten gem#B Beispiel 22, in 10 cm> Athanol und riihrt 2 Stunden
bei Raumtemperatur. Man gieBt in Wasser, extrahiert mit Ather und dann mit Methylenchlorid. Man trocknet die
organische Phase, verdampft das Lisungsmittel und chromatographiert den Riickstand an Siliziumdioxid (Eluiermittel:
Benzol - Athylacetat 9 - 1),

(Es folgt eine Quertabelle)

-25.
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Man erhilt so 408 mg anti Isomer (E) F = 185 °C und dann 200 mg syn Isomer z. F = 217 °C

Analyse der anti-Verbindung:
Berechnet: C%: 68,01 H%: 6,52 N%: 2,83 Br%: 16,16
Gefunden: 68,3 6,6 29 16,0

Manfiigtineinem GuB 1,27 g Hydroxylamm-Chlorhydrat zueiner Lisung von 3 7g11 [(3-Fluor)phenyl] 17[3
hydroxy 170-(prop-1-ynyl) estra-4,9-dien-3-on, erhalten gem#8 Beispiel 26, in 44,4 cm? absolutem Athanol und
7,6 cm? Pyridin.

Man erhitzt 1 Stunde am RiickfluB, kiihlt dann auf 0 °C und gieBt unter Riihren in 450 cm3 einer Eis-Wasser-
Mischung. Man extrahiert mit Methylenchlorid, wischt die organischen Phasen mit Wasser, trocknet und dampfi sie
im Vakuum ein,

Das Rohprodukt chromatographiert man unter Druck (Eluiermittel: Cyclohexan - Athylacetat 7 - 3). Ab-
schlieBend erh#lt man 2,7 g anti Isomer (E) und 857 mg syn Isomer (Z).

Die anti Verbindung wird aus einer Mischung von 20 cm3 Isopropyléther und 10 cm3 Methylenchlorid
umkristallisiert. Man erhilt 2,145 g reine Verbindung. F = 210 °C.

[odp =+35°£2,5° (¢ = 0,5 %, CHCl3)

Analyse:
Berechnet: C%: 773 H%: 17,21 N%: 3,34
Gefunden: 77,3 7.5 33
Beispiel 42:
-tert, Butyl -epoxy 178-h xy 170-(prop-1-ynyl -4-en-3-on;

Man arbeitet wie in Beispiel 37, ausgehend von 2,11 g 11B-tert. Butyl 178-hydroxy 170-(prop-1-ynyl) estra-4,9-
dien-3-on, erhalten wie in Beispiel 6, und 2,92 g m-Chlorperbenzoesiure, wobei man nach Chromatographie
0,55 g erwartete Verbindung erhilt, F = 186 - 187 °C.

Analyse:
Berechnet: C%: 78,49 H%: 8,96
Gefunden: 784 9,0
[olp=+38°%1°(c=1%, CHCl3)
-Cyclopentyl -epoxy 178-hvdroxy 17g-(prop-1-ynyl -4-en 3-on;

Manarbeitet wie in Beispiel 37, ausgehend von 1,5 g 118-Cyclopentyl 17B-hydroxy 170~ (prop-1-ynyl) estra-4,9-
dien-3-on, wie erhalten in Beispiel 36, und 0,8 g m-Chlorperbenzoesiure. Man erhiilt nach Chromatographie 0,7 g
erwartete Verbindung.

F=170°C.

Analyse:

Berechnet: C%: 79,15 H%: 8,68
Gefunden: 79,6 8,7
[olp=+6,5°+1° (c=1%, CHCl3)

Beispiel 44:
hoxvphenyl 100-epoxy 17B-hydroxy 170.- -1-ynyl -4-en 3-on;

Man arbeitet wie in Beispiel 37, ausgehend von 1,05 g 11B-(3-Methoxyphenyl) 17B-hydroxy 170-(prop-1-ynyl)
estra-4,9-dien 3-on, wie erhalten in Beispiel 13, und 0,608 g m-Chlorperbenzoeséiure. Man erhiilt nach Chromatographie
0,65 g erwartete Verbindung.

[alp =+43°£2,5° (¢ = 0,6 %, CHCl3).

ispie] 45;
xy 173-h xy 170-(prop-1-ynyl -4-en-3-on;
Manarbextethe in BelsplCl 37, ausgehend von 1,15 g 11B-Phenyl 17B-hydroxy 170-(prop-1-ynyl) estr-4,9-dien
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3-on, wie erhalten in Beispiel 20, und 0,608 g m-Chlorperbenzoesiure. Man erhiilt nach Chromatographie 0,85 g
Kristalle. F = 186 - 187 °C.

Analyse:
Berechnet: C%: 80,56 H%: 751
Gefunden: 80,6 73
[o]p =+47,5°+1,5° (c =1 %, CHCly)
-[4(3-M: 1sulfonyliphenyl 100-epoxy 17B8-h X - -1 -4 -

Man arbeitet wie in Beispiel 38, ausgehend von 113-[4-[(3-Methyl-butylthio]phenyl] 17B-hydroxy 17a.-(prop-
1-ynyl) estra-4,9-dien 9-on wie erhalten in Beispiel 35. Man erhilt das erwartete Produkt. F = 174 °C
[a]p =+62°£2,5° (¢ = 0,6 %, CHCl3)

Beispiel 47;
-Hydrox - -1-ynyl) 118-(4-hydroxyphenyl -4 9-dien
Man riihrt 2 Stunden bei Raumtemperatur eine Losung von 90 mg 3,3-Ath grlen bis oxy 118-(4-h gdroxyphenyl)
17a-(prop-1-ynyl) estr-9-en 50, 17f-diol (wie erhalten in Herstellung 36) in 2cm> Methanolund 0,3 cm> 2N Salzsiure.

Man gieBtin eine halbgesittigte eisgekiihlte Losung von saurem Natriumcarbonat, extrahiert mit Atherund dann mit
Methylenchlorid.

Man wiischt die organische Phase mit gesittigter Kochsalzlosung, dampft im Vakuum zur Trockne ein und
chromatographiert den Riickstand an Siliziumdioxid (Eluiermittel: Methylenchlorid - Aceton 92,5 - 7,5). Man erhiilt
71 mg der erwarteten Verbindung,

[odp = +67° (c = 0,25 %, CHCl3).

lyng der Gri verbindun
Man mischt umer Stickstoff 20,6 g Tetrahydropyranylather des m-Bromphenols und 160 cm3 Tetrahydrofuran.
Man giefit 10 cm3 der Losung auf 2,2 g Magnesiumspine, dann, nach dem Starten der Reaktion, gieBt man langsam
den Rest der Losung zu, wobei man die Temperatur bei 52 + 2 °C hélt. Dann erhitzt man 30 min lang am RiickfluB
und kiihlt sodann auf 20 °C.

b) Zusatz der Grignardverbindung
Man I6st unter inertem Gas, 5,55 g 3,3-Athylendioxy 5o, 100-epoxy 17a-(prop-1-ynyl) estr 9 (11) en 17B-olin

55cm3 Tetrahydrofuran und fiigt 0,36 g wasserfreies Kupferchlorid und 0,18 g Lithiumchlorid zu. Man fiigt zu der
Losung in 30 minbei 0,3 °C 102 cmé der vorstehend erhaltenen Losung der Grignardverbindung. Man rithrt 1 Stunde
bei 0 °C und setzt dann 50 cm3 wiisserige Ammonchloridlosung zu. Man dekantiert, extrahiert mit Athylacetat,
wischt die organische Phase mit Wasser, trocknet und verdampft das Losungsmittel. Man chromatographiert den
Riickstand an Siliziumdioxid unter Eluierung mittels einer Mischung aus Methylenchlorid-Aceton (95 - 5) mit 1 %
Tri4thylamin. Man erhilt 6,3 g erwartetes Produkt, das man aus Athykither umkristallisiert. F = 216 °C.

Stufe B:

118-(3-Hydroxyphenyl) 178-hydroxy 17¢-(prop-1-ynyl) estra-4.9-dien-3-on

Man suspendiertunter Inertgasbei 20°C 5,42 g desin Stufe A erhaltenen Produktesin 100cm395 %igem Athanol.
Man fiigt 5,5 g Redex CF Harz zu und erhitzt 1 1/2 Stunden am RiickfluB. Man filtriert, verdampft das Losungsmiteel
und chromatographiert den Riickstand an Siliziumdioxid unter Eluierung mit einer Mischung aus Cyclohexan -
Athylacetat (1 - 1). Man erhiilt 3,8 g erwartetes Produkt, das man aus Athylacetat und dann aus Aceton kristallisiert.
F=215°C.

[alp=+34,5°£1° (¢ =1 %, CHCl3).

Analyse: Co7Hz3(03 (402,51)

Berechnet: C%: 80,56 H%: 751

Gefunden: 80,3 715
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Pharmakologische Untersuchung erfindungsgemi8 erhaltener Verbindungen.
D) Untersuchung der Aktivitit erfindungsgemB erhaltener Verbindungen an hormonellen Rezeptoren:

Mingralocorticoider Rezeptor der Rattenniere:

Mannliche Sprague-Dawley EOPS Ratten miteinem Gewicht von 140- 160 g, die iiber den Nieren seit4 - 8 Tagen
ectomisiert wurden, wurden gettet und ihre Nieren werden in situ mit 50 ml eines 10 mM Puffers Saccharose
0,25 M, HClpH 7 perfundiert. Die Nieren werden sodann entnommen, von den Kapseln befreitund bei 0 °C mit Hilfe
eines Potter Teflon-Glases (1 g Gewebe pro 3 ml Puffer) homogenisiert. Das Homogenisat wird 10 min bei 800 g
und 0 °C zentrifugiert.

Zwecks Eliminierung der Bindung des verriebenen Aldosterons an den glucocorticoiden Rezeptor, wird das 11,
17B-Dihydroxy-21-methyl pregna 1,4,6-trien 20-yn 3-on Steroid, das sich nur an den glucocorticoiden Rezeptor
bindet, zum Uberstehenden bis zu einer Endkonzentration von 10"0M gefiigt. Dieses Uberstehende wird bei
105 000 g wihrend 60 min bei 0 °C ultrazentrifugiert. Aliquote Mengen des so erhaltenen Uberstehenden werden
bei 0 °C mit einer konstanten Konzentration (T) an tritiiertem Aldosteron in Gegenwart zunehmender Konzentra-
tionen (0-2500. 10'9M) gefrorenem Aldosteron oder gefrorenem, zu untersuchendem Produkt inkubiert. Nacheiner
Inkubationszeit (t) wird die Konzentration des gebundenen, tritiierten Aldosterons (B) gemessen und zwar nach der
Adsorptionstechnik an Kohle-Dextran.

n ner Rezeptor r Rattenprostata

Miinnliche Sprague Dawley EOPS Ratten mit einem Gewicht von 160 - 200 mg werden kastriert. 24 Stunden nach
derKastration werden die Tiere getiitet, die Prostata werden entnommen, gewogen und bei 0 °C mit Hilfe eines Potter
Teflon-Glases in einer gepufferten TS Losung (Tris 10 mM, Saccharose 0,25 M, HC1 pH 7,4) homogenisiert (1 g
Gewebe pro 5 m1 TS). Das Homogenisat wird sodann bei 0 °C ultrazentrifugiert (105000 g wihrend 60 min). Aliquote
Mengen des so erhaltenen Uberstehenden werden bei 0 °C wihrend einer Inkubationszeit E inkubiert, u. zw. miteiner
konstanten Konzentration (T) an tritiiertem Testosteron in Gegenwart zunehmender Konzentrationen (0 -
1000.109 M), entweder an gefrorenem Testosteron oder dem zu priifenden, gefrorenen Produkt. Die Konzentration
destritiierten, gebundenen Testosterons (B) wird dann an jedem Inkubat gemessen, u. zw. nach der Adsoptionstechnik
an Kohle-Dextran,

ner Rezeptor des Kaninchenuterus

Unreife Kaninchen von etwa 1 kg erhielten eine cutane Verabreichung von 25 pg Ostradiol. 5 Tage nach dieser
Behandlung wurden die Tiere getétet, die Uteri entnommen, gewogen und bei 0 °C mit Hilfe eines Potter Teflon-
Glases in einer gepufferten TS Lésung (Tris 10 mM, Saccharose 0,25 M, HCl pH 7.4) homogenisiert (1 g Gewebe
pro 50 ml TS). Das Homogenisat wird dann bei 0 °C ultrazentrifugiert (105 000 g 90 Minuten). Aliquote Mengen
des so erhaltenen Uberstehenden werden bei 0 °C wihrend einer Zeit (t) mit einer konstanten Konzentration (T) des
tritiierten Produktes R (17,21-Dimethyl 19-nor-4,9-pregnadien-3,20-dion) in Gegenwart zunchmender Konzentra-
tionen (0-2500. 10- M), entweder an gefrorenem Progesteron oder an gefrorenem, zu priifenden Produkt inkubiert.
Die Konzentration des gebundenen, tritiierten Produktes R (B) wird sodann an jedem Inkubat gemessen u. zw. nach
der Adsorptionstechnik an Kohle-Dextran,

1 icoider Rezeptor der Thymusdriise der Ratte

Miinnliche Sprague Dawley OPS Ratten im Gewicht von 160 - 200 g werden iiber der Niere ektomisiert. 4 - 8 Tage
nach dieser Abtragung werden die Tiere getttet und die Thymusdriisen entnommen und bei 0 °C in einem Puffer aus
Tris 10mM, Saccharose 0,25 M, Dithiothreitol 2 mM, HC1 pH 7,4 mit Hilfe eines Potter-Teflon-Glaseshomogenisiert
(1 g Gewebe pro 10 ml TS). Das Homogenisat wird dann bei 0 °C ultrazentrifugiert (105 000 g x 90 mn). Aliquote
Mengen des so erhaltenen Uberstehenden werden bei 0 °C wihrend einer Zeit (t) bei konstanter Konzentranon (T
von verriebenem Dexamethason in Gegenwart zunehmender Konzentrationen (0 - 2500 . 10°M) gefrorenem
Dexamethason oder an gefrorenem, zu priifenden Produkt inkubiert. Die Konzentration des tritiierten, gebundenen
Dexamethasons (B) wird sodann an jedem Inkubat gemessen, u. zw. nach der Adsorptionstechnik an Kohle-Dextran.

zeptor des M
Unreife weibliche Miuse im Alter von 18 -21 Tagen werden getitet, die Uteri entnommen und dann bei 0 °C
mit Hilfe eines Potter-Teflon Glases in einer gepufferten TS Losung (Tris 10 mM, Saccharose 0,25 M, HC1pH 7,4)
homogenisiert (1 g Gewebe pro 25 ml TS). Sodann wird das Homogenisat bei 0 °C ultrazentrifugiert
(105 000 g x 90 mn). Aliquote Mengen des so erhaltenen Uberstehenden werden bei 0 °C oder bei 25 °C wihrend
einer Zeit (t) mit einer konstanten Konzentration (T) an tritiiertem Ostradiol in Gegenwart zunchmender Konzen-
trationen (0 - 1000 . 109 M) entweder an gefrorenem Ostradiol oder zu priifendem Produkt inkubiert. Die
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Konzentration an tritiiertem, gebundenem Ostradiol (B) wird dann an jedem Inkubat gemessen, u. zw. nach der
Adsorptionstechnik an Kohle-Dextran.

rechnyng der relativen Bindyngsaffini
Die Berechnung der relativen Bindungsaffinitiit (ARL) ist bei allen Rezeptoren gleich.
B
Man zeichnet die folgenden 2 Kurven auf: den Prozentsatz des tritiierten gebundenen Hormons — als Funktion
B T
des Logarithmus der Konzentration des gefrorenen Bezugshormons und — als Funktion des Logarithmus der
T
Konzentration des zu priifenden gefrorenen Produktes.
B B
Man bestimmt die Gerade der Gleichung I5p = (— max + — min)/2.
B T T
——max =Prozentsatz des tritiierten gebundenen Hormons fiir eine Inkubation dieses tritiierten Hormons bei der
T
Konzentration (T).
B
——min=Prozentsatz des tritiierten gebundenen Hormons fiir eine Inkubation dieses tritiierten Hormons bei der
T
Konzentration (T) in Gegenwart eines groBen Uberschusses an gefrorenem Hormon (2500 . 10'9M).

Die Kreuzungspunkte der Geraden I5( und der Kurven ermoglichen die Bestimmung der Konzentrationen des
gefrorenen Bezugshormons (CH) und des zu priifenden gefrorenen Produktes (CX), die 50 % der Bindung des
tritiierten Hormons am Rezeptor inhibieren.

Die relative Bindungsaffinitit (ARL) des gepriiften Produktes ist durch die Gleichung

(CH)
CX)

Man erhielt folgende Ergebnisse:

ARL =100 bestimmt.

Inkubations-
zeit bei Mineralo Pro- Gluco-
Ver- 0°C corticoid Androgen gestogen corticoid Ostrogen
bindungen
der Beispiele 1H | 24dH|(12H | 24H| 2H | 24H| 4H | 24dH| 2H SH
(25°C)
28 <0,01 <0,1 | 06 | 108 | 513 164 | 204 <0,01
29 0,02 0,02 06 | 04 11 9 186 | 128 <0,01
35 03 | 01 18 64 8,2 361 171 | 117 <0,01
37 14 | 0,1 13 5,6 41 67 136 | 140 <0,01
38 05 | 007 83 | 24 24 62 40 64 <0,01
40 035] 004 013§ 005} 19 16 160 | 100 3.5 0,80
SchiyBfolgeryng: -

Dieuntersuchten Verbindungenbesitzen eine sehrausgeprigte Affinitéit fiir die glucocorticoiden und progestogenen
Rezeptoren, sowie eine méBige Affinitiit fiir den androgenen Rezeptor.

Aus den erhaltenen Ergebnissen kann man schliefen, daB die Verbindungen agonistische und antagonistische
glucocorticoide, progestogene und androgene Aktivititen bieten kénnen.

igl icoi ivitiiten:
Die verwendete Technologie leitet sich von jener Methode ab, die von Dausse und Mitarbeiter in ,,Molecular
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Pharmacology* 13, 948 - 955 (1977) (.the relationship between glucocorticoid structure and effects upon
Thymoxytes") fiir die Thymozyten von Miusen beschrieben worden ist.

Thymozyten von Ratten, die iiber den Nieren ektomisiert worden sind, werden bei 37 °C wihrend 3 Stunden in
einem Nhrmedium inkubiert, das 5 . 10-8M Dexamethason in Gegenwart oder Abwesenheit eines zu untersuchen-
den Produktes bei verschiedenen Konzentrationen enthslt. Man fiigt tritiiertes Uridin zu und fihrt mit der
Inkubierung 1 Stunde fort. Man kiihlt die Inkubate, behandelt sie mit 5%iger Trichloressigsiureldsung, filtriert iiber

Whatman GF/A Papier, wischt dreimal mit 5%iger Trichloressigsiurelosung und bestimmt die am Filter zuriickge-

haltene Radioaktivitiit.

Die Glucocorticoide und insbesonders das Dexamethason bewirken eine Verminderung des Einbaues von

AT 396 109 B

tritiiertem Uridin. Die Verbindungen der Beispiele 29, 35, 37, 38 und 40 wirken gegen diesen Effekt.

Verbindung von 5.10-8 Dexamethason % Inhibierung des
Beispiel + zu priifende Verbindung Effekts von
bei der Konzentration von; Dexamethason

29 10-8M 7

10°'M 22

10°0M 61

35 10-8Mm 15

107M 21

106M 100

37 10-8M 0

10°'M 23
10"6M 65,5

38 10-%M 13

10°'M 17

10°M 49

40 10-3Mm 26

1007M 76

10°6M 72

PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung neuer Verbindungen der allgemeinen Formel
(D
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worin

R entwedereine gegebenenfalls durch Halogen substituierte Thienylgruppe, eine Furylgruppe, eine Cycloalkylgruppe
mit 3 - 6 C-Atomen, eine Phenylgruppe, die gegebenenfalls durch eine oder mehrere Gruppe(n), ausgewzhlt unter
den Gruppen Hydroxy, Halogen, Trifluormethyl, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, gegebenenfalls oxydiert in Form des
Sulfoxidsoder des Sulfons, substituiert ist, Alkenyloxy mit htchstens 6 C-Atomen und Phenyloxy bedeutet, oder fiir
eine Naphthyl- oder Phenyl-Phenyl-Gruppe oder eine Alkyl- oder Alkenylgruppe steht, die gegebenenfalls mehrere
Unsittigungen und 2 - 6 C-Atome aufweist,

R eine Methylgruppe,

R3 eine Hydroxylgruppe, eine Acetyl-, Hydroxyacetyl-, Carboxyalkoxy-Gruppe mit 2 -4 C-Atomen, gegebenenfalls
verestert oder in Salzform, oder eine Acyloxyalkylgruppe,

R4 Propinyl, gegebenenfalls substituiert durch eine Dialkylamino-Gruppe,

R4 ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe,

X ein Sauerstoffatom oder eine Hydroxyimino- oder Alkoxyiminogruppe mit 1 - 4 C-Atomen in syn- oder anti-
Stellung bedeuten,

A und B fiir eine o-Epoxyfunktion oder die Gegenwart einer zweiten Bindung zwischen den Kohlenstoffatomen 9
und 10 stehen, sowie der Salze dieser Verbindungen mit Séuren, falls R4 eine Gruppe mit einer Aminofunktion
bedeutet, dadurch gekennzeichnet, dal man eine Verbindung der allgemeinen Formel

worin

K eine in Form eines eines Ketals, Thioketals, Oxims oder Methyloxims geschiitzte Ketogruppe ist, R'3 die oben fiir
R3 angegebenen Bedeutungen hat und auch geschiitztes Acetyl sein kann, R'; die fiir Ry angegebene Bedeutung
hat und auBerdem Phenyl, substitutiert durch eine geschiitzte Hydroxylgruppe sein kann, Ry, R4 und Ry die oben
angegebenen Bedeutungen haben, der Einwirkung eines Dehydratationsmittels unterwirft, das fihig ist, geschiitzte
Gruppen freizusetzen, wobei man eine Verbindung der Formel

R1 x
SR
R

erhilt, entsprechend einer Verbindung der Formel I, worin X ein Sauerstoffatom darstellt und A und B miteinander
eine zweite Bindung zwischen den sie tragenden C-Atomen bilden, welche Verbindung der Formel 1 in beliebiger
Reihenfolge einer oder mehreren der folgenden Reaktionen unterzogen werden kann:

a) Oxydation in solcher Weise, daB man Verbindungen erhilt, in denen A und B eine Epoxydfunktion bilden und,

falls Ry ein Schwefelatom enthilt, die Oxydation dieses Schwefelatoms in Sulfoxid oder Sulfon iiberfiihrt,
b) Einwirkung von Hydroxylamin oder einem alkylierten Hydroxylaminderivat zwecks Erhalt von Verbindungen,
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in denen X eine Hydroxyimino- oder Alkoxyimino-Gruppe darstellt,

) Hydrolyse und allfdllige Salzbildung von Verbindungen, in denen R3 eine veresterte Carboxyalkoxygruppe
darstellt,

d) Salzbildung von Verbindungen, in denen Ry eine Propinyl-Gruppe bedeutet, die durch eine Dialkylamino-
Gruppe substituiert ist.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB eine Verbindung der Formel I eingesetzt wird, worin
R'; fiir gegebenenfalls durch Chlor substituiertes Thienyl, fiir Furyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, fiir gegebenenfalls
ein- oder mehrfach durch Fluor, Brom, Trifluormethyl, Methyl, Methoxy, Methylthio, 3-Methylbutylthio,
Methylsulfoxy, 3-Methylbutylsulfoxy, Allyloxy, Hydroxy, geschiitztes Hydroxyl, Phenyloxy substituiertes Phenyl,
fiir Phenyl-Phenyl, Naphthyl, Methyl, Ethyl oder Ethenyl steht, oder

Ry Methyl bedeutet,

Rz Hydroxyl, Acetyl, geschiitztes Acetyl, Carboxymethyloxy, Hydroxyacetyl, 1-Acetyloxyethyl,

R4 Propinyl oder Dimethylaminopropinyl,

Rg Wasserstoff oder Methyl,

X Sauerstoff, Hydroxyimino oder Methoxyimino, und

A und B Epoxy oder eine Doppelbindung bedeuten.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dal man Verbindungen der Formel (II) einsetat,
worin R'3 eine Hydroxylgruppe, R4 eine Propinylgruppe, Ry eine Methylgruppe und Rg ein Wasserstoffatom
bedeuten.

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da man Verbindungen der Formel (II) einsetzt, worinR'y
eine Cyclopropylgruppe oder eine Chlorthienylgruppe und R4 eine Propinylgruppe bedeutet.
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