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Patentanspriche:

1. Verfahren zur Herstellung der Ausgangsprodukte der allgemeinen Formel Il

— 37 r1.

A N J, NS (),

worin
R' entweder fiir

a)

b)

c)
d)

einen Heteroarylrest der Formel la

B £ : (la),

wobei A = N, O oder S und

B-D-E die Elementenfolge

C—C—C, N-C—C oder C—N—-C bedeuten oder
far einen Heteroarylrest der Formel Ib

IS

PN
~—
| (Ib)
A L
o /’/
g~

wobei A = Nund

B-D-E die Elementenfolge

C—LC-C, N-C—C, C—N-C oder C-C~N bedeuten oder

fir einen Cycloalkyl-, Cycloalkenyl- oder Aryirest | c oder

fir einen geradkettigen oder verzweigten, eine oder mehrere Doppelbindungen aufweisenden
Alkenylrest Id mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen stehen

und wobei gegebenenfalls

der Heteroarylrest der Formel la durch einen oder mehrere Halogenreste und/oder einen oder
mehrere Alkylreste mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen

und der Cycloalkyl-, Cycloalkenyl- oder Arylrest Id durch eine oder mehrere Halogen-,
gegebenenfalls geschiitzte Hydroxy-, Alkoxy-, gegebenenfalls in Form des Sulfoxids oder

Sulfons und/oder des N-Oxids oxidierte Alkylthio- und/oder Dialkylaminoreste
substituiert ist/sind, und

R? fiir einen a- oder B-standigen Methy!- oder Ethylrest steht, wobei wenn R? a-standig ist
R" zusatzlich fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen
steht und

R3/R*
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wenn R? B-standig ist
R zusétzlich fiir einen Ethylrest steht, R' aber nicht der Alkenylrest [sopropenyl sein kann und
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mit Ry in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms oder Acylrestes mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,
Y in der Bedeutung eines Wasserstoff-, Chlor-, Fluor- lod- oder Bromatoms, einer Alkyl-,
Hydroxyalkyl-, Alkoxyalkyl- oder Acyloxyalkylgruppe mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im
Alkyl- bzw. Acylrest,

Rs in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms, einer Hydroxygruppe, einer Alkyl-, O-Alkyl- oder
O-Acylgruppe mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,

o in der Bedeutung 0, 1, 2 oder 3,

Ry in der Bedeutung eines Hydroxy- oder Cyanidrestes, einer O-Alkyl- oder O-Acylgruppe mit jeweils
1 bis 4 Kohlenstoffatomen und

kin der Bedeutung 0, 1 oder 2,

bedeuten,

dadurch gekennzeichnet, daf? eine Verbindung der allgemeinen Formel lll

2 0

~ pE—

N % (iny,

- s
I‘:' O
AN \\/‘ 1/,» < A\\\\/,/

worin K und R? die angegebene Bedeutung haben, nach an sich bekannten Verfahren des C-17-
Seitenkettenaufbaues in eine Verbindung der allgemeinen Formel IV

N—————
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2 R R
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X \/ \/
worin K, R% R¥ und R* die bereits angegebene Bedeutung haben, iiberfiihrt wird, und diese

Verbindung derallgemeinen Formel IV anschlieRend entweder durch Grighard-Reaktion miteinem
entsprechenden Arylmagnesiumhalogenid

RL,_/ \\__ng (X = Br, 1)ineineVerbindungderallgemeinen Formelll

Uberfihrt oder



~-4- 295638
durch Alkylierung mit einer Verbindung des Typs

{H C Y.5n /T—_\\ W
N/

C G
2m+ 1 m 3

worin W = MgX (X = Br, I) oder vorzugsweise Liund m = 1, 2, 3, 4, vorzugsweise 1 oder 4
bedeuten,

in eine Verbindung der aligemeinen Formel V

/\

(CmHLmM 3 /\

/ . Y
worin alle Substituenten die bereits angegebene Bedeutung haben, umgewandelt,
diese anschlieBend in einer ibergangsmetall-, vorzugsweise Pd(O)-katalysierten Reaktion in
Gegenwart einer Verbindung R'-Y, worin R' den im Ausgangsprodukt der allgemeinen Formel Il
gewlnschten Substituenten R' und Y Halogen, vorzugsweise Brom, bedeuten, zu einer Verbindung
der allgemeinen Formel Il umgesetzt oder

wenn R%a-standig durch Grignard-Reaktion mit einem entsprechenden
Halogenarylmagnesiumhalogenid

V),

R‘_// \\__“ng (x = Br, I)ineineVerbindung der allgemeinen Formel VI

worin K, R% R¥ und R* die oben angegebene Bedeutung haben, umgewandelt und dann die
Verbindung der allgemeinen Formel VI zur Einflihrung des R'-Substituenten in die 4-Position des
11B-konfiguierten Phenylringes tibergangsmetallkatalysiert, vorzugsweise Pd(0)-katalysiert mit
einer zinnorganischen Verbindung der allgemeinen Formel R'Sn(C,,Hyn, + 1)5 reagieren gelassen
wird, wobei eine Verbindung der aligemeinen Formel il entsteht oder aber eine Verbindung der
allgemeinen Formel VI zunéchst (ibergangsmetallkatalysiert, vorzugsweise Pd(O)-katalysiert, mit
einem Hexaalkyldistannan [(CHom + 1)3Snlz2 (m = 1, 2, 3, 4; vorzugsweise 1 oder 4) zu einer
Verbindung der allgemeinen Formel V und diese anschlieBend — wie bereits angegeben —zu einer
Verbindung der allgemeinen Formel Il weiterverarbeitet wird.
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2. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I

L b .
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(1),

worin K, R', Rz, R¥ und R" die bereits angegebene Bedeutung haben, dadurch gekennzeichnet, dafl
zunéachst eine Verbindung der allgemeinen Formel VI

OH
RZ

. . -~ v (VIE),
SR _
s

worin K und R? die bereits angegebene Bedeutung haben, mit einer Verbindung der Formel

(H2m+lcm)35nh Q—W'

worin W = MgX (X = Br, 1) oder vorzugsweise Li und
m = 1, 2, 3, 4, vorzugsweise 1 oder 4 bedeuten,
in 11-Position unter Bildung einer Verbindung der allgemeinen Formel VIl

(v,

-—/
\

alkyliert wird,

diese durch ibergangsmetalikatalysierte, vorzugsweise Pd{O)-katalysierte Kupplung mit einer
Verbindung R'-Y (Y = Br, I) zu einer Verbindung der allgemeinen Formel I1X
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(lX)I

K S :OH S

umgesetzt und anschlieBend durch Oxidation der 17--OH-Funktion und gegebenenfalls
nachfolgender Bestrahlung mit ultraviolettem Licht in eine Verbindung der allgemeinen Formel X

S (X)l
| f
AN /L\ s
N IS S

o OH e

worin die Substituenten die bereits angegebene Bedeutung haben und R? sowohl a- als auch
B-standig sein kann, tiberfiihrt und dannin X der R®- und R*- bzw. R¥- und/oder R¥-Substituent durch

nucleophile Addition {Seitenkettenaufbau) unter Bildung einer Verbindung der allgemeinen
Formel Il

ol o AKX

N \{/————— (1),

eingebaut wird

oder eine Verbindung der alilgemeinen Formel Vil in {17-Position) zuerst zu einer Verbindung der
allgemeinen Formel Xl

{ C 1,Sn-

H2m+1 m 3

(X1)

oxidiert
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und dann diese durch nucleophile Addition (Seitenkettenaufbau), gegebenenfalls nach
ultravioletter Bestrahlung, tiber eine Verbindung der allgemeinen Formel V und durch
ibergangsmetallkatalysierte, vorzugsweise Pd(O)-katalysierte Kopplung mit R'=Y (Y = Br, |) zu
einer Verbindung der aligemeinen Formel Il weiterverarbeitet wird.

Verfahren zur Herstellung von Ausgangsprodukten

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Ausgangsprodukten der nachfolgend genannten allgemeinen Formel 1.
Durch die Erfindung werden wertvolle Ausgangsprodukte der nachfolgend genannten allgemeinen Formel I zur Verfligung
gestellt.

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel il zur
Verfliigung zu stellen.

In der Stammanmeldung bezieht sich die vorliegende Erfindung auf 13-Alkyi-11B-phenyl-gonane der aligemeinen Formel |

R3

N
N

.

worin

Z fir ein Sauerstoffatom oder die Hydroxyiminogruppierung
R' entweder fiir
a) einen Heteroarylrest der Formel la

1=
B E
\D/
wobei A = N, Ooder Sund
B-D-E die Elementenfolge

C-C-C, N~C—C oder C-N-C bedeuten oder
fur einen Heteroarylrest der Formel 1b

AN
~

g

wobei A = N und
B-D-E die Elementenfolge
C-C-C, N-C-C, C-N-C oder C-C~N bedeuten oder
c) fiir einen Cycloalkyl-, Cycloalkenyi- oder Arylrest |c oder
d) fiir einen geradkettigen oder verzweigten, eine oder mehrere Doppelbindungen aufweisenden Alkenylrest id mit 2 bis
10 Kohlenstoffatomen stehen
und wobei gegebenenfalls
der Heteroarylrest der Formel la durch einen oder mehrere Halogenreste und/oder einen oder mehrere Alkylreste mit 1 bis
3 Kohienstoffatomen
und der Cycloalkyl-, Cycloalkenyl- oder Arylrest |d durch eine oder mehrere Halogen-, gegebenenfalls geschiitzte Hydroxy-,
Alkoxy-, gegebenenfalls in Form des Sulfoxids oder Sulfons und/oder des N-Oxids oxidierte Alkylthio- und/oder
Dialkylaminoreste
substituiert ist/sind, und
R? fur einen a- oder B-standigen Methyl- oder Ethylrest steht, wobei wenn R? a-stindig ist
R' zusétzlich fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen steht und

{ta),

b

| (Ib),
D
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mit Rs in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms oder Acylrestes mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,
Y in der Bedeutung eines Wasserstoff-, Chlor-, Fluor-, lod- oder Bromatoms, einer Alkyl-, Hydroxyalkyl-, Atkoxyalkyl- oder
Acyloxyalkylgruppe mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkyl- bzw. Acylrest,
Rsin der Bedeutung eines Wasserstoffatoms, einer Hydroxygruppe, einer Alkyl-, O-Alkyl- oder O-Acylgruppe mit jeweils 1 bis
4 Kohlenstoffatomen,
oinder Bedeutung 0, 1, 2 oder 3,
R; in der Bedeutung eines Hydroxy- oder Cyanidrestes, einer O-Alkyl- oder O-Acylgruppe mit jeweils 1 bis
4 Kohlenstoffatomen und
kin der Bedeutung 0, 1 oder 2,
bedeuten,
Verfahren zu deren Herstellung, diese Verbindungen enthaltende pharmazeutische Préparate sowie die neuen Ausgangs- und
Zwischenprodukte und Verfahren zu deren Herstellung.
Von den gemaR Formel |a méglichen Heteroarylresten sind der 3-Thienyl-, 3-Furyl-, und 3-Pyrrolrest bevorzugt.
Als Heteroarylreste der Formel | bkommen erfindungsgemiR insbesondere der 3- oder 4-Pyridyl-, der 5-Pyrimidin-, 4-Pyridazin-
oder Pyrazinrest in Frage.
Als Cycloalkyl-, Cycloalkenyl- oder Arylrest ic sind der Cyclohexyl-, der Cyclohex-1-enyl-, Cyclohex-2-enyl-, Cyclohex-3-enyl-
sowie der Phenylrest besonders hervorzuheben.
Der Alkenylrest 1d soll vorzugsweise bis zu 3 Doppelbindungen aufweisen.
Als Halogensubstituenten, die am Heteroarylrest der Formel la moglich sind, sind insbesondere ein Chlor- oder Bromatom zu
nennen.
Ist der Heteroarylrest der Formel la alkylsubstituiert, so ist die Monosubstitution bevorzugt.
Der Cycloalkyl-, Cycloalkenyl- oder Arylrest ¢ kann durch ein oder zwei Chlor- und/oder Bromatom(e) substituiert sein. Die
genannten Reste kénnen auch durch ein oder zwei, gegebenenfalls geschiitzte Hydroxy- und/oder Alkoxyreste mit 1 bis
8 Kohlenstoffatomen substituiert sein.
Die Verbindungen der aligemeinen Formel | besitzen eine starke Affinitat zum Gestagenrezeptor, ohne selbst gestagene Aktivitat
zu entfalten. Sie sind kompetitive Antagonisten des Progestgerons (Antigestagene); da sie das zur Aufrechterhaltung der
Schwangerschaft erforderliche Progesteron vom Rezeptor verdrangen, sind sie zur Auslésung von Aborten und zur Einleitung
der Geburt geeignet.
Neben den genannten Indikationen kdnnen die erfindungsgemalen Verbindungen auch zur Behandiung der Endometriose,
Dysmenorrhoe und hormonabhingiger Tumore, wie z. B. Mamma-Carcinom und Meningeom verwendet werden.
Zur Kennzeichnung der antigestagenen Wirkung der erfindungsgemafien Verbindungen wurde die abortive Wirksamkeit
bestimmt. Die Versuche wurden an weiblichen Ratten mit einem Gewicht von ca. 200g durchgefiihrt. Nach erfolgter Anpaarung
wurde der Schwangerschaftsbeginn durch Nachweis von Spermien in Vaginalabstrichen gesichert. Der Tag des
Spermiennachweises gilt als Tag 1 der Graviditat (= d1 p.c.).
Die Behand!ung der Tiere mit der jeweils zu testenden Substanz bzw. dem Lésungsmittel erfolgte an d.5 bis d.7 p.c.
An d.8 p.c. wurden die Tiere get6tet und die Uteri auf Implantate und Resorptionsstellen hin untersucht. Das Fehlen von
Implantaten wurde als Abort gewertet.
Als Antigestagene wurden untersucht:
17a-(3-Hydroxyprop-1-(2)-enyl)-17B-hydroxy-118-(4-vinylphenyl)-4,9-estradien-3-on
17a-(Prop-1-inyl)-17B-hydroxy-11B-(4-vinylphenyl)-4,9-estradien-3-on
178-(3-Hydroxypropyl)-17a-hydroxy-13a-methyl-118-(4-isopropenylphenyl}-4,9-gonadien-3-on
11B-(4-Ethylphenyl))-17-hydroxy-178-(3-hydroxypropyi)-13a-methyl-4,9-gonadien-3-on
17-Hydroxy-178-(3-hydroxypropyl)-13a-methyl-11B-(4-vinylphenyl)-4,9-gonadien-3-on
17-Hydroxy-17a-(3-hydroxyprop-(Z)-1-enyl)-11B-[4-(3-pyridyi}-phenyl]-4,9-estradien-3-on
17-Hydroxy-178-(3-hydroxypropyt)-13a-methyl-11B-[4-(3-pyridyl)-phenyl}-4,9-gonadien-3-on
17-Hydroxy-17B-(3-hydroxypropyl)-13a-methyl-11B-[4-(2-thiazolyl)-phenyl]-4,9-gonadien-3-on
17-Hydroxy-17a-(3-hydroxy-(Z)-1-enyl}-118-[4-(3-thienyl)-phenyl]-4,9-estradien-3-on
17-Hydroxy-17B-(3-hydroxypropyl)-13a-methyl-118-[4-(3-furyl)-phenyl}-4,3-gonadien-3-on
17-Hydroxy-17B-(3-hydroxypropyl)-13a-methyl-118-[4-(3-thienyl)-phenyl}-4,8-gonadien-3-on
: 17-Hydroxy-17a-(3-hydroxyprop-(Z)-1-enyl)-11B-[4-(3-furyl)-phenyl]-4,9-estradien-3-on
17-Hydroxy-17B-{3-hydroxypropyl)-13a-methyl-113-[4-(4-cyanophenyl)-phenyl]-4,9-gonadien-3-on
17-Hydroxy-178-(3-hydroxypropyl}-13a-methyi-11B-[4-(5-pyrimidyl)-phenyl]-4,9-gonadien-3-on
17-Hydroxy-17a-(3-hydroxyprop-(Z)-1-enyl)-11B-[4-(2-thiazolyl)-phenyl}-4,9-estradien-3-on
11B-[4-(Dimethylaminophenyl]-178-hydroxy-17a-(propin-1-yl)-4,9(10)-estradien-3-on, RU 486 (EP-A 0057115)
Dle Testsubstanzen wurden in einem Benzylbenzoat-Rizinusél-Gemisch (Verhiitnis 1:4) gelost. Die Behandlung erfolgte
subcutan {s.c.).
Die Ergebnisse sind in Tabelie 1 zusammengestelit.

IQPOZIOATIOIMODODY
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Tabelle 1
Abortive Wirkung der erfindungsgemaRen Verbindungen A bis P sowie der Vergleichsverbindung Q in einer friihen Phase der
Graviditat von Ratten. Behandlung von d.5 bis d.7 p.c. Autopsie and.9 p.c.

Verbindung Dosis Abortrate
mg/Tier/Tags.c. n.Abort/ngesamt
A 30 4/4
’ 1,0 4/4
0,3 2/4
B 3,0 4/4
1.0 3/4
0,3 0/4
C 3,0 4/4
1,0 0/4
D 3,0 3/4
1,0 0/4
E 3,0 3/4
1.0 0/4
F 3,0 4/4
1,0 4/4
0,3 0/4
G 3,0 4/4
1,0 4/4
0,3 4/4
0.1 0/4
H 3,0 4/4
1,0 3/4
0,3 0/4
! 3.0 4/4 '
1,0 4/4
0.3 0/4
K 30 4/4
1.0 4/4
03 4/4
0,1 0/4
L 3,0 4/4
1,0 4/4
0,3 0/4
M 3,0 4/4
1,0 4/4
0.3 4/4
01 4/4
N 3.0 4/4
1,0 4/4
0,3 0/4
0 3,0 4/4
1,0 4/4
0,3 _ 0/4
P 3,0 4/4
Ldsungsmittels als
Kontrolle: 0/4

0,2ml Benzyibenzoat
+ Rizinusél (1:4)

Wenn fiir R' in der 13a-Methylreihe ein 3-Pyridylrest (G) oder 3-Furylrest (K) oder in der 138-Methylreihe ein Furylrest (M) steht,
zeigen die erfindungsgemifen Verbindungen sehr starke Wirksamkeit; insbesondere ist die Substitution mit einem 3-Fu rylrest
in der 138-Methylreihe hervorzuheben; die getestete Verbindung M ist selbst bei einer Dosis von 0,1 mg/Tier/Tag noch voll
wirksam, wihrend die als Standardsubstanz geltende Verbindung Q bereits bei einer Dosis von 0,3mg/Tier/Tag total unwirksam
ist.

Zur Kennzeichnung der antiglucocorticoiden Wirkung wurde der EinfluB der erfindungsgeméaRen Substanzen auf die Tyrosin-
Aminotransferase bestimmt. DasTest-System basiert auf einer Messung der Aktivitét des Leberenzyms Tyrosin
Aminotransferase (TAT) in Kulturen von RHC (Rat Hepatoma Cells) Zellen. Das Enzym katalysiert den ersten Schritt in der
Verstoffwechselung von Tyrosin und ist sowohl in der Leber als auch in Hepatomzellen durch Glucocorticoide induzierbar. Die
Aktivitat ist in Rohextrakten leicht meBbar (Granner und Tomkins, [1970] Meth. Enzymol. 15, 633). Das Enzym iberfiihrt die
Aminogruppe von Tyrosin auf 2-Oxoglutarsiure. Dabei entstehen Glutaminséure und p-Hydroxyphenylpyruvat. In alkalischer
Losung wird aus p-Hydroxyphenylpyruvat der stabilere p-Hydroxybenzaldehyd gebildet, dessen Absorption bei 331nm
gemessen wird. Die TAT-Aktivitat in RHC-Zellen zeigt eine dosisabhéngige Induktion mit Cortisol {max. Akt. bei 107°M) oder
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Dexamethason (max. Akt. bei 10~7M). Die Aktivitat 148t sich um den Faktor 4-6 {iber den Basalwert stimulieren. Gleichzeitige
Behandlung mit Corticoid und Antiglucocorticoid fiihrt zu einer Abnahme der TAT-Aktivitit.

Die erfindungsgemaBen Verbindungen A und E zeigen in diesem Test ungefihr 1%, die Verbindung F und G ungefahr 2%, die
Verbindung D ungefahr 5% und die Verbindung B ungefiahr 100% der Aktivitit von 1 1B-{4-Dimethylaminopheny!)-178-
hydroxy17a-(prop-1-inyl)-4,9-estradien-3-on RU 486 (Q), einer Substanz, die als Standard anzusehen ist (7th Int. Congress of
Endocrinology July 1-7, 1984, Quebec City, Canada; Excerpta Medica, Amsterdam—Oxford—Princeton).

Die erfindungsgeméBen Verbindungen der allgemeinen Formel | kénnen in Form pharmazeutischer Praparate Verwendung
finden. Die Herstellung der Préparate erfolgt nach an sich bekannten Methoden der Galenik durch Mischen mit organischem oder
anorganischem inertem Tridgermaterial, welches fir die enterale, perkutane oder parenterale Applikation geeignet ist.

Die Dosierung der erfindungsgemiBen Verbindungen fiir die angegebenen Indikationen liegt zwischen 1 und 1000 mg taglich.
Die 13-Alkyl-118-phenylgonane der allgemeinen Formel I, in denen der 11 B-Phenylrestin der 4-Position die erfindungsgemiRen
Substituenten tragt, werden nach dem Verfahren gemaf Anspruch 11 hergestelit.

Dabei werden eine Verbindung der allgemeinen Formel Il

(1),

worinKeine in Form des Ketals, des Thioketals, des Oxims oder des Methyloxims blockierte Ketogruppe bedeutet, R und R? die
oben genannte Bedeutung haben und R* und R die gleiche Bedeutung wie R® bzw. R* haben, wobei in R® gegebenenfalls
vorhandene Hydroxygruppen und in R* gegebenenfalls vorhandene Hydroxy- und/oder Acylgruppen geschiitzt sind,

der Einwirkung eines Dehydratisierungsmittels, das auch zur Freisetzung der geschiitzten Funktion(en) befédhigt ist, zur
Wasserabspaltung unter Ausbildung der 4(5)-Doppelbindung unterworfen, in Cycloalkyl-, Cycloalkenyl oder Arylrest Id
gegebenenfalls vorhandene Hydroxy- und/oder Alkoxyreste gewiinschtenfalls erneut geschiitzt, im Rest |d gegebenenfalls
vorhandene Alkylthio- und/oder Dialkylaminoreste gewiinschtenfalls zum entsprechenden Sulfoxid, Sutfon und/oder N-Oxid
oxidiert und gewiinschtenfalls anschlieBend mit Hydroxylamin-hydrochlorid in Gegenwart von tertidren Aminen bei
Temperaturen zwischen —~20°C und +40°C umgesetzt.

Die saure Behandlung erfolgt in an sich bekannter Weise, indem man die Verbindung der Formel |1, die zumindest zwei
Schutzgruppen enthilt, in einem mit Wasser mischbaren Lésungsmittel, wie waBrigem Methanol, Ethanol oder Aceton, l6st und
auf die Losung katalytische Mengen Mineral- oder Sulfonséure, wie Salzsiure, Schwefelsaure, Phosphorsiure, Perchlorsaure
oder p-Toluolsulfonséure, oder eine organische Siure, wie Essigsaure, so lange einwirken I15Rt, bis Wasser abgespalten ist und
Schutzgruppen entfernt sind. Die Umsetzung, die bei Temperaturen von 0 bis 100°C ablauft, kann auch mit einem sauren
lonenaustauscher vorgenommen werden. Der Verlauf der Umsetzung kann mit analytischen Methoden, beispielsweise durch
Dinnschichtchromatographie entnommener Proben, verfolgt werden.

Zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel Il bestehen geméR vorliegender Erfindung verschiedener
Mdoglichkeiten.

Bei einer Variante wird ausgehend von einer Verbindung der allgemeinen Formel il

(1),

diese nach den {iblichen Verfahren des C,,-Seitenkettenaufbaus durch Einfiihrung der Substituenten R*und R* durch nucleophile
Addition an das Cy;-Keton und Folgereaktionen (. Terpenoids and Steroids*“, Specialist Periodical Report, The Chemical Society,
London, Vol.1-12) in eine Verbindung der aligemeinen Formel IV Gberfiihrt
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(v),

Der Zugang zur 13a-Methyl- bzw. 13a-Ethylreihe (R, ist a-standig) gelingt - wie z.B. in der Européischen Patentanmeldung
0259248 beschrieben — durch Bestrahlung von Zwischenprodukten der allgemeinen Formel lll (Tetrahedron Letters 26, 2069
{1985], R, ist B-standig) mit uitraviolettem Licht. Lo

Wihrend die nucleophile Addition an das 17-Keton der 138-Alkylreihe nur Addukte mit der Hydroxygruppe in - und der
eintretenden Gruppe in a-Stellung zum Finfring liefert, veriauft die Addition an das entsprechende 13-Epi-17-Keton im
allgemeinen unter Bildung beider méglicher, isomerer Formen an C-17, die jedoch durch Chromatographie oder fraktionierte
Kristallisation leicht trennbar sind. In vielen Fillen sind beide Isomere pharmakologisch wirksam, wenn auch Unterschiede in der
Wirkungsstarke bestehen konnen.

Die nucleophile Addition von HC=CX, in der X Wasserstoff, Alky! mit 1-4 C-Atomen oder Halogen bedeutet, erfoigt mit Hilfe
einer Verbindung der allgemeinen Formel MC=CX, in der X die oben angegebene Bedeutung hatund M ein Alkalimetall darstellt.
Die metaliorganische Verbindung kann auch in situ gebildet und mit dem 17-Keton zur Reaktion gebracht werden. So kann zum
Beispiel auf das 17-Keton in einem geeigneten Lésungsmittel Acetylen und ein Alkalimetall, insbesondere Kalium, Natrium oder
Lithium, in Gegenwart eines Alkohols oder in Gegenwart von Ammoniak einwirken lassen. Das Alkalimetall kann auch in Form
von zum Beispiel Methyl- oder Butyllithium zur Einwirkung kommen. Als Lésungsmittel sind insbesondere Dialkylether,
Tetrahydrofuran, Dioxan, Benzol und Toluol geeignet.

Zur Herstellung der 17-Chlorethinylverbindung wird die metallorganische Chlorethinylverbindungin situ aus 1,1 -Dichlorethylen
und einer etherischen Alkalimetall-Lésung, wie zum Beispiel Methyl- oder Butyllithiumiésung, gebildet und mitdem 17-Ketonin
Losungsmitteln, wie Tetrahydrofuran oder Diethylether, umgesetzt.

Die 17-Ethinyl-17-hydroxy-Verbindungen lassen sich in alkoholischer Lésung unter Quecksilbersalzkatalyse hydratisieren zu den
17-Acetyl-17-hydroxy-Verbindungen {Chem. Ber. 111, [1978], 3086-3093).

Die Einfithrung von 3-Hydroxypropin, -progen bzw. -propan in 17-Steliung erfolgt durch Umsetzung des 17-Ketons mit
metallierten Derivaten des Propargylalkohols, zum Beispiel mit 1-Lithium-3-tetrahydropyran-2'-yloxy-propin-1, zu den 17-(3-
Hydroxy-1-propinyl)-17-hydroxy-Verbindungen, die anschlieBend zu den 17-(3-Hydroxypropyl- bzw. 3-Hydroxypropenyl)-17-
hydroxy-Verbindungen hydriert werden konnen. Die Hydrierung muB unter Bedingungen durchgefiihrt werden, die
ausschlieBlich den Angriff an der C-C-Dreifachbindung gewéhrleisten, ohne die gegebenenfalis vorhandene tetrasubstituierte
98(10)-Doppelbindung abzusittigen. Das gelingt zum Beispiel bei der Hydrierung bei Raumtemperatur und Normaldruck in
Lésungsmitteln wie Methanol, Ethanol, Propanol, Tetrahydrofuran (THF) oder Essigester unter Zusatz von Edeimetall-
Katalysatoren wie Platin oder Palladium.

Die Einfiihrung der homologen Hydroxyalkin-, Hydroxyalken- und Hydroxyalkangruppen erfolgt in entsprechender Weise mit
Homologen des Propargylalkohols.

Die Verbindung mit der Z-konfigurierten Doppelbindung in der Hydroxypropenylgruppe entsteht durch Hydrieren der
acetylenischen Dreifachbindung mit einem desaktivierten Edelmetalikatalysator (J. Fried, J. A. Edwards: Organic Reactions in
Steroid Chemistry, Van Nostrand Reinhold Company 1972, Seite 134, und H. Q. House: Modern Synthetic Reactions 1972,
Seite 19). Als desaktivierte Edelmetallkatalysatoren kommen beispielsweise 10% Palladium auf Bariumsulfat in Gegenwart
eines Amins oder 5% Palladium auf Calciumcarbonat unter Zusatz von Blei(ll)-acetat infrage. Die Hydrierung wird nach der
Aufnahme von einem Aquivalent Wasserstoff abgebrochen.

Die Verbindung mit der E-konfigurierten Doppelbindung in der Hydroxypropenylgruppe entsteht durch Reduktion der
acetylenischen Dreifachbindung in an sich bekannter Weise. In der Literatur sind eine ganze Reihe von Methoden zur
Umwandlung von Alkinen in trans-Olefine beschrieben, beispielsweise die Reduktion mit Natriumin flissigem Ammoniak {J.
Am. Chem. Soc. 63 [1941] 216), mit Natriumamid in fliissigem Ammoniak (J. Chem. Soc. 1955, 3558), mit Lithium in
niedermolekularen Aminen (J. Am. Chem. Co. 77 [1955] 3378), mit Boranen (J. Am. Chem. Soc. 93 [1971] 3395 und 94 [1971]
6560), mit Diisobutylaluminiumhydrid und Methyl-Lithium (J. Am. Chem. Soc. 89 [1967] 5085 und insbesondere mit
Lithiumaluminiumhydrid/Alkoholat {J. Am. Chem. Soc. 89 (1967) 4245). Eine weitere Méglichkeit ist die Reduktion der
Dreifachbindung mit Chrom(li)-sulfat in Gegenwart von Wasser oder Dimethyiformamid in schwach saurem Milieu (J. Am.
Chem. Soc. 86 [1964] 4358) sowie aligemein die Reduktion durch Einwirkung von Ubergangsmetallverbindungen unter Wechsel
der Oxydationsstufe.

Werden Endprodukte der Formel | gewlinscht mit Ry/R, in der Bedeutung von

‘N

17

sowird die 17-(3-Hydroxypropyl)-Verbindung in an sich bekannter Weise oxydiert, zum Beispiel mit Jones Reagenz, Braunstein,
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Pyridiniumdichromat, Pyridiniumchiorochromat, Chromsaure-Pyridin oder dem Fetizon-Reagenz Silbercarbonat/Celite (Compt.
rend. 267 [1968] 900).

Zur EinfGhrung der Gruppierung

u]cyb’(mco-cn3
s

wird das 17-Keton mit Tosylmethylisocyanid in die 17-Nitrilverbindung tGberfiihrt, aus der 17-Nitrilverbindung wird mit
Methyllithium oder Methylmagnesiumbromid die 17-Acetylverbindung erhalten, weiche nach Enolisierung mitK-tert.-Butylatin
Tetrahydrofuran und Umsetzung mit Methyljodid die gewiinschte Gruppierung in 17-Stellung liefert.

Der Aufbau der 17-Cyanmethylseitenkette erfolgt in an sich bekannter Weise aus dem 17-Keton zum Beispiel tiber das 17-
Spiroepoxid und Spaltung des Spiroepoxids mit HCN gemaf Z. Chem. 18 (1978) 255-260.

Auch die Einfiihrung der 17-Hydroxyacetylseitenkette erfolgt nach an sich bekannten Methoden, beispielsweise nach der in J.
Org. Chem. 47 (1982), 28932995, beschriebenen Methode.

Freie Hydroxygruppen in 17-Stellung kénnen in an sich bekannter Weise verestert oder verathert werden.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel IV werden anschlieRend durch Grignard-Addition einer Aryl-Grignard-Verbindung,
die in 4-Position bereits den gewiinschten Substituenten R’ tragt, zu einer Verbindung der allgemeinen Formel il umgesetzt, die
in bereits angegebener Weise weiterverarbeitet wird.

Es ist erfindungsgeman aber auch mdglich, eine Verbindung der allgemeinen Formel! IV mit einer Verbindung des Typs

{H C

2me 1Sl aSn W

worinW = MgX(X = Br, ) oder vorzugsweise Li (S.H. Lee, R.N. Hanson und D.E. Seitz, Tetrahedron Letters 25, 1751 [1984]) und
m =1, 2,3, 4, vorzugsweise 1 oder 4 bedeuten,
unter Erzeugung einer Verbindung der allgemeinen Formel V
aaa R v
/J \ e
) 'Sn _ e } // N .
Cafomer ! \__/\{/ ﬁ/ .
B \ V)
, L - .
e /// \ R

L

/\ \ Ve ’
KON ol

worin K, R?, R¥ und R* die bereits angegebene Bedeutung haben (K. Torssell, J. Goldman, T.E. Petersen: Liebigs Ann. Chem.
1973, 231-240) reagieren zu lassen.

Aus einer derartigen Verbindung wird in einer Pd(O)-katalysierten Reaktion in Gegenwart einer Verbindung R'Br,worin R' derim
Endprodukt gewlinschte Substituent R ist, die Verbindung der allgemeinen Formel Il gewonnen.
Soll eine Verbindung der aligemeinen Formel Il hergestellt werden, in welcher der Substituent R? ausschlieflich a-sténdig ist,

kann man auch so vorgehen, daB eine Verbindung der aligemeinen Formel IV (R? = a-standig) mit einem Grignard-Addukt der
Formel

Br MgX (X = 8r, 1)

(v,
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worin K, R?, R* und R¥ die oben angegebene Bedeutung haben, zur Einfiihrung des R'-Substituenten in der 4-Position des
11B-konfiguierten Phenylringes in Gegenwart katalytischer Mengen von Pd{O) mit einer zinnorganischen Verbindung der
allgemeinen Formel R'Sn(CrHzm + 1)3 (J.K. Stille, Angew. Chem. 98, [1986], 504-519) zur entsprechenden Verbindung der
allgemeinen Formel i

{n

weiterumgesetzt wird.

Anstelle der zuletzt genannten Variante ist es auch noch moglich, eine Verbindung der aligemeinen Formel Vizunachst
Palladium(Q)-katalysiert mit einem Hexaalkyldistannan [(CnHzm +1)3Snl (m = 1,2, 3, 4, vorzugsweise 1 oder 4) zu einer
Verbindung der allgemeinen Formel V umzusetzen und diese — wie bereits angegeben — zu einer Verbindung der allgemeinen
Formel Il weiterzuverarbeiten (Y.Yamamoto, Y.Azuma, H. Mitch, Communications, S.564-565, 1986; T.J. Bailey, Tet. Let. 27,
S.4407-4410, 1986).

Die gemaR Anspruch 12 im Verlauf der méglichen Syntheserouten zu den Ausgangsprodukten der allgemeinen Formel i
auftretenden Zwischenprodukte der allgemeinen Formel Il bis VI kdnnen alle in Substanz isoliert werden und zéhlen ebenfalls
zum Gegenstand der vorliegenden Erfindung.

Allen vorstehend beschriebenen Verfahrensvarianten istgemeinsam, daB in die C17-Ketoverbindung der alilgemeinen Formel Il
zuerst durch nucleophile Addition die Vorldufer R¥ und R* des R3- und R*-Substituenten oder diese beiden Substituenten selbst
eingeflihrt werden unter Bildung einer Verbindung der allgemeinen Formel IV und daB erst danach der 11B-Phenylrest mit dem
entsprechenden Substitutionsmuster in der 4-Position etabliert wird.

Im Gegensatz dazu kann erfindungsgemaR die Synthese der Verbindungen der allgemeinen Formel | auch mit einem 13p-Alkyl-
5,10-epoxid der aligemeinen Formel VI

"

ou
R? ‘
2N

Vi),

worin K und R? die weiter vorne angegebene Bedeutung haben, begonnen werden, indem in dieser zuerst ein in der 4-Position
die labile Zinntrialkylgruppe (Alkyl = C,~Cq, vorzugsweise C; oder C,} aufweisender Phenylrest eingeflihrt wird, durch Grignard-
Addition eines geeigneten 4-(Trialkylstannyl)-aryl-Grignard-Verbindung oder Alkylierung mit einer 4-(Trialkylstannyl)-
aryllithium-Verbindung unter Bildung einer Verbindung der allgemeinen Formel VIl

" / \ 2 O
Zm']cm)3sn ) 1\

(vin.

A
%
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Von einer Verbindung der aligemeinen Formel VIIi gelangt man durch {ibergangsmetailkatalysierte, vorzugsweise Pd(O)-
katalysierte Kupplung mit einer Verbmdung R-Y (Y = Br, I} zu einer Verbindung der allgemeinen Formel IX

anschlieBend durch Oxidation der 17-B-OH-Funktion und gegebenenfalls nachfolgende Bestrahlung mit ultraviolettem Licht
(Umwandlung der 138-Alkyl- in eine 133-Alkylgruppe) zu einer Verbindung der aligemeinen Formel X

R‘ W \1
} w ~~~~ (X),
N

/’

OH

worin die Substituenten die bereits angegebenen Bedeutungen haben und Rsowohl a- als auch B-stédndig sein kann, in die dann
in der bereits beschriebenen Art und Weise durch nucleophile Addition der R3- und R*-Substituent eingefihrt und aus der
vorhandene Schutzgruppen durch saure Behandlung unter Freisetzung einer erfindungsgemaRen Verbindung der allgemeinen
Formel | abgespalten werden.

Die Relhenfolge der hier beschriebenen Reaktionsschritte, verlaufend iiber die Verbindungen der Formeln IX und X, ausgehend
von einer Verbindung der Formel Vi, kann, ausgehend von derselben Verbindung Vil auch vertauscht werden, in dem zuerst
die 17B-OH- zur entsprechenden 17-Keto-Funktion oxidiert, anschlieBend gegebenenfalls mit ultraviolettem Licht bestrahlt und
dann durch iibergangsmetall-, vorzugsweise Pd(O)-katalysierte Kupplung mit einer Verbindung R'-Y (Y = Br, I) die bereits
vorstehend beschriebene Zwischenverbindung der aligemeinen Formel X erzeugt wird, welche dann noch — wie ebenfalls

bereits beschrieben — zu einer Verbindung der Formel [ umgesetzt wird. Dabei wird eine Verbindung der allgemeinen Formel Xi
durchlaufen:

H2m01 m 3Sn

L

1, Oxidation 5
2. ggf. heéy

o
I"""
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(.HZm,‘Cm)._‘Sn
(X1)
K
Rl-er
N
Pd{o) =
(X).

Bei einer Verbindung der allgemeinen Formel (X} kann auch zuerst an das C-17-Atom nucleophil addiert werden zur Etablierung
der Reste R® und R* bzw. deren Vorliufer R¥ und R* unter Bildung einer Verbindung der allgemeinen Formel V, die dann, wie
schon angegeben, weiterzuverarbeiten ist.

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln VIl bis XI kénnen ebenso wie diejenigen der Formeln lil bis Vlin Substanz isoliert
werden und gehdren zum Gegenstand vorliegender Erfindung.

Die nachfolgenden stellvertretenden Beispiele dienen der Erlauterung der Erfindung.

Allgemeine Vorschrift zur Herstellung der Verbindungen der aligemeinen Formel | durch saure Spaltung der Verbinddhgen der
allgemeinen Formel i

(s. Tabelle 2)

Eine Loésung von x g Steroid der allgemeinen Formel lliny ml 70%iger Essigsdure wird z Minuten bei t °C gertihrt. Anschlieend
gieRt man das Reaktionsgemisch auf Eiswasser, neutralisiert durch Zugabe von walriger Ammoniak-Losung und extrahiert mit
Dichlormethan. Die vereinigten organischen Phasen werden mit geséttigter Kochsalzldsung gewaschen, Uber Natriumsulfat
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Durch Chromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Ethylacetat/Hexan erhilt
man aus dem Rohprodukt a g der gewlinschten Verbindung der allgemeinen Formel I.

Allgemeine Vorschrift zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel |l

A) durch Grignard-Addition

{s. Tabelle 3)

10,8mmo! Magnesiumspéane werden unter Schutzgas in 5ml absolutem Tetrahydrofuran vorgelegt und mit 0,8mmol
Dibromethan versetzt. Nach erfolgter Reaktion wird eine Losung von 10mmol Halogenaromat in 11 ml absolutem
Tetrahydrofuran langsam zugetropft. Nach vollsténdiger Umsetzung wird die Grignard-Losung auf 0°C abgekiihlt und mit
0,29 mg Kupfer-(l1)-chlorid versetzt. AnschlieBend wird eine Lésung von 12mmol Epoxid EP in 7,5ml absolutem Tetrahydrofuran
zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird Giber Nacht langsam auf Raumtemperatur erwdrmt und dann auf geséttigte
Ammoniumchioridiésung gegossen. Man extrahiert die wéalrige Phase mit Ethylacetat, vereinigt die organischen Phasen,
wascht sie mit geséttigter Kochsalzlésung und trocknet sie (iber Natriumsulfat. Nach Einengen am Vakuum wird der Riickstand
an Aluminiumoxid (Merck, Stufe lil, neutral) mit einem Gemisch aus Ethylacetat/Hexan chromatographiert. Es werden y mmol
des gewiinschten Addukts Y als weiler Schaum isoliert.
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B) durch Kupplung von Steroidstannanen der allgemeinen Formel V mit Arylbromiden

(s. Tabelle 4)

In 60 m! absolutem Dioxan werden unter Schutzgas 2,27 mmol Stannylsteroid vorgelegt, nacheinander mit 27,1mmol
Arylbromid sowie 0,228 mmol Bis-(triphenylphosphin)-palladium(ll)chlorid versetzt und 24 Stunden unter RickfluB erhitzt. Die
Reaktionsmischung wird {ber Celite filtriert, mit Essigester nachgewaschen und mit dem gleichen Volumen einer 10%igen
Ammoniaklésung versetzt. Nach 30minttigem Rithren wird die organische Phase abgetrennt, mit gesattigter NaCl-Lésung
gewaschen und getrocknet. Nach Einengung im Vakuum wird der Rickstand an Aluminiumoxid (Merck, Stufe lll, neutral) mit
einem Gemisch aus Ethylacetat/Hexan chromatographiert. Man erhilt a g der gewiinschten Verbindung der allgemeinen
Formel il (Tabelle 4).

C) durch Kupplung von Bromsteroiden der allgemeinen Formel VI mit Heteroarylstannanen (Darstellung analog Lit.:
Organometal. Chem., 246 [1983] 163)

{s. Tabelle 5)

In 50 ml absolutem Dixoan werden unter Schutzgas 2,23 mmol Bromsteroid vorgelegt, nacheinander mit 22,3mmol Arylstannan
sowie 0,228 mmol Bis-{triphenylphosphin)-palladium{il)chlorid versetzt und 2 Stunden unter RiickfluR erhitzt. Nach der unter a)
beschriebenen Aufarbeitung werden b g der gewiinschten Verbindung der allgemeinen Formel If erhalten (Tabelle 5).

Beispiel 1

17-(Prop-1-inyl)-17B-hydroxy-118-{4-vinylphenyl)-4,9-estradien-3-on

(s. Tabelle 2)

a) Herstellung des Ausgangssubstrates fir die Grignard-Addition
17-(Prop-1-inyl)-5a,10a-3,3-(2,2-dimethyltrimethylendioxy)-9(11)-estren-17p-ol

1,31 absolutes Tetrahydrofuran werden bei 0°C durch Einleiten von Propin mit diesem Gas gesittigt. AnschlieBend wird die
Lésung auf —10°C heruntergekihlt und langsam mit 166 mi einer 1,6 m Lésung von n-Butyllithium in Hexan versetzt. Nach
15mindtigem Nachriihren bei 0°C wird langsam eine Lésung von 9,9g 50,10a-Epoxy-3,3-(2,2-dimethyltrimethylendioxy)-
9(11)estren-17-on in 260ml absolutem Tetrahydrofuran zugetropft. Nach Zugabe wird das Reaktionsgemisch fiir weitere

30 Minuten bei0°C geriihrt und dann auf Eiswasser gegossen. Die wiRrige Phase extrahiert man mit Ethylacetat, vereinigt die
organische Phase und wischt sie mit geséttigter Kochsalzlosung. Nach Trocknen (iber Natriumsulfat und Einengen im
Vakuum chromatographiert man den so erhaltenen Riickstand an Aluminiumoxid (Merck, Stufe Ill, neutral) mit einem
Gemisch aus Ethylacetat/Hexan. Es werden 10,29 17-(Prop-1-inyl)-5a,1 Oa-epoxy-3,3-(2,2-dimethyltrimethylendioxy)-
9(11)estren-17B-ol als weilRer Schaum isoliert.

IR (KBr): 2245cm ™" C—C-Dreifachbindung.
17-(Prop-1-inyl)-118-{4-vinylphenyl)-3,3-(2,2-dimethyltrimethylendioxy)-9-estren-6a,17-dio!

(s. Tabelle 3)

b

Beispiel 2

17-(3-Hydroxyprop-1-(Z)-enyl)-17B-hydroxy-11B-{4-vinylphenyl)-4,9-estradien-3-on

a) Herstellung des Ausgangssubstrates fir die Grignard-Addition
17-[3-Tetrahydropyran-2-yloxy)-prop-1-(Z)-enyl]-5a,10a-epoxy-3,3-{2,2-dimethyltrimethylendioxy-9(11)-estren-17B-ol

209 17-[3-(Tetrahydropyran-2-yloxy)-prop-1-inyl]-5a,10a-epoxy-3,3-(2,2-dimethyltrimethylendioxy)-9(11)-estren-1 73-0l
werden in 400ml Ethanol gelost und mit 40ml Pyridin und 4g Palladium/Barimsulfat {10%ig) versetzt.

Anschlieend wird bei Normaldruck mit Wasserstoff hydriert. Nach Aufnahme eines Aquivalents Wasserstoff wird der
Katalysator durch Filtration tiber Celite abgetrennt, das Filtrat eingeengt und der Riickstand an Aluminiumoxid (Merck,
Stufe lll, neutral) mit einem Gemisch aus Ethylacetat/Hexan chromatographiert. Es werden 16,89 17-[3-(Tetrahydropyran-2-
yloxy}-prop-1-{Z}-enyl]-5a,10a-epoxy-3,3-(2,2-dimethyltrimethylendioxy)-9(11)-estren-178-ol als weiBer Schaum isoliert.
17-[3-(Tetrahydropyran-2-yloxy)-prop-1-(Z)-enyl]-11B-(4-vinylphenyl)-3,3-(2,2-dimethyltrimethylendioxy]-9-estren-5a,1 7B-
diol

(s. Tabelle 3)

z

Beispiel 3

17-(3-Hydroxypropyl)-17a-hydroxy-13a-methyl-118-{4-isopropenylphenyl)-4,9-gonadien-3-on

a) Herstellung des Substrats fir die Grignard-Addition
17-[3-(Tetrahydropyran-2-yloxy)-propyll-13a-methyl-5a,10a-epoxy-3,3-(2,2-dimethyltrimethylendioxy)-9(11 )-gonen-17a-ol
5,19 17-[3-(Tetrahydropyran-2-yloxy)-prop-1-inyl)-13a-methyl-5a,10a-epoxy-3,3-(2,2-dimethyltrimethylendioxy)-9{11)-
gonen-17a-ol werden in 150 ml Tetrahydrofuran geldst und mit 2,559 Tris-(triphenylphosphin)-rhodium-{l)-chlorid versetzt.
Danach wird bei Normaldruck 20 Stunden mit Wasserstoff hydriert. AnschiieRend wird das Reaktionsgemisch eingeengt und
der Riickstand an Aluminiumoxid (Merck, Stufe ill, neutral) mit einem Gemisch aus Ethylacetat/Hexan chromatographiert.Es
werden 4,9g der gewlinschten Verbindung als weier Schaum isoliert.

b} 17-[3-(Tetrahydropyran-1-yloxy)-propy!]-13a-methyl-118-(4-isopropenylpheny!)-3,3-(2,2-dimethyltrimethylendioxy)-9-
gonen-5a,17a-diol
(s. Tabelle 3)

Beispiel 4

17-(3-Hydroxypropyl)-17a-hydroxy-13a-methyl-118-(4-ethylphenyl)-4,9-gonadien-3-on

a) Als Ausgangsprodukt fiir die Grignard-Addition dient das in Beispiel 3a beschriebene Substrat.

b) 17-[3-(Tetrahydropyran-2-yloxy)-propyl]-13a-methyl-118-(4-ethylphenyl)-3,3-(2,2-dimethyltrimethylendioxy)-9-gonen-
5a,17a-diol
{s. Tabelle 3)
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Beispiel 5

17-(3-Hydroxypropyl)-17a-hydroxy-13a-methyl-118-(4-vinylphenyl)-4,9-gonadien-3-on

a) Als Ausgangsprodukt fir die Grignard-Addition dient ebenfalls das in Beispiel 3a beschriebene Substrat.

b) 17-[3-(Tetrahydropyran-2-yloxy)-propyl]-13a-methyl-118-(4-vinylphenyl)-3,3-(2,2-dimethyltrimethylendioxy)-9-gonen-
5a,17a-diol
(s. Tabelle 3)

Beispiel 6 {vgl. Beispiel 8)

17-Hydroxy-17-(3-hydroxy-(Z)-prop-1-enyl)-11p-[{4-(3-thienyl)-phenyl}-4,8-estradien-3-on (Tabelle 2)

a) Als Ausgangsprodukt fir die Grignard-Addition mit 1-Chlor-4-(3-thienyl)-benzol (Darstellung analog Lit.: Tetrahydron Letters
27,4407 (1986) dient das in Beispie! 2a beschriebene Substrat.

b) 3,3-(2,2-Dimethyltrimethylendioxy)-17-(3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-prop-(Z)-1-enyl]-11B-[4-(3-thieny!)-phenyl]-estr-3-en-
5a,17B-diol
(s. Tabelle 3)

Beispiel 7

17-Hydroxy-17-(3-hydroxyprop-(Z)-1-enyl)-11B-[4-(3-pyridyl)-phenyl}-4,9-estradien-3-on (Tabelle 2)

a) 3,3-(2,2-Dimethyltrimethylendioxy)-17-[3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-prop-(Z)-1-enyl}-118-(4-tri-n-butylstannylphenyl)-estr-
9-en-5a,178-diol

30,69 1,4-Bis-tri-n-butylzinnbenzol (Darstellung analog Lit.: Chem. Ber. 87, 1255 [1954]) werden unter Schutzgas in 120 m!
absolutem Tetrahydrofuran bei —78°C vorgelegt und mit 23 ml einer 1,6 M Lésung von n-Butyllithium in Hexan tropfenweise
versetzt. Eswird 2 Stunden bei ~78°C nachgerlhrt und mit 2,0g Kupfer(l)cyanid versetzt. Nach 30 Minuten wird eine Lésung
von4,0g der unter Beispiel 2a beschriebenen Verbindung in 10m! absolutem Tetrahydrofuran zugetropft. Nach Zugabe wird
das Gemisch auf Raumtemperatur erwirmt, 48 Stunden nachgeriihrt und dann auf Eiswasser gegossen.

Die wiélrige Phase extrahiert man mit Essigester, vereinigt die organischen Phasen und wischt sie mit gesattigter
Kochsalzlésung. Nach Trocknen iiber Natriumsulifat und Einengen am Vakuum chromatographiert man den so erhaltenen
Rickstand an Kieselgel mit einem Gemisch aus Essigester/Hexan/Triethylamin. Es werden 3,59 der obigen Verbindung
erhalten.

1H-NMR(CDCI13 + Py*d5)d = 0,50 (s, 3H, 18-H),0,86 (s, 3H, Acetal-Me), 0,88, 0,90,0,92 {3t, 9H, Me), 1,05 (s, 3H, Acetal-Me),
3,40-3,59 (m, 4H, Acetal-CH2),4,26 (d, J = 7Hz, 1H, 11a-H), 4,75 (m, 1 H, H-THP-ether), 5,52-5,82 {m, 2 H, H-olefin., C-20 und
C-21),7,15,7,30 (AA'BB’-System, J = 9Hz, 4H, Ar-H).
3,3-(2,2-Dimethyltrimethylendioxy)-11B-[4-(3-pyridyl)-phenyl)-17-[3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-prop-(Z}-1-enyl]-estr-9-en-
5a,17B-diol

{s. Tabelle 4).

b

Beispiel 8 (vgl. Beispiel 6)
17-Hydroxy-17a-(3-hydroxy-(Z)-prop-1-enyl}-11B-[4-(3-thienyl)-phenyl]-4,9-estradien-3-on (s. Tabelle 2).
a) Als Ausgangsprodukt fir die Kupplung nach der aligemeinen Vorschrift a) dient das in Beispiel 7 a beschriebene Substrat
b) 3,3-(2,2-Dimethyltrimethylendioxy)-17-[3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-prop-(Z)-1-enyl]-11B-[4-(3-thienyl)-phenyl]-estr-9-en-
5a,17B-diol (s. Tabelle 4).
Die Verbindung aus Beispiel 6 ist mit der aus Beispiel 8 identisch.

Beispiel 9

17-Hydroxy-17a-(3-hydroxy-(Z)-prop-1-enyl)-11B-[4-(3-furyl)-phenyl]-4,9-estradien-3-on (s. Tabelle 2).

a) Als Ausgangsprodukt fiir die Kupplung nach der allgemeinen Vorschrift a dient das in Beispiel 7 a beschriebene Substrat.

b) 3,3-(2,2-Dimethyltrimethylendioxy)-17-[3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-prop-(Z)-1-enyl}-11B-[4-(3-furyl)-phenyl]-estr-9-en-
5a,1783-diol (s. Tabelle 4)

Beispiel 10

17-Hydroxy-17a-(3-hydroxyprop-{Z)-1-enyl)-11B-[4-(2-thiazolyl)-phenyl]}-4,9-estradien-3-on (s. Tabelle 2)

a) Als Ausgangsprodukt fiir die Kupplung nach der aligemeinen Vorschrift a dient das in Beispiel 7a beschriebene Substrat.

b) 3,3-(2,2-Dimethyltrimethylendioxy)-17-[3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-prop-(Z}-1-enyl]-118-[4-(2-thiazolyl)-pheny!]-estr-9-en-
5a,17B-diol (s. Tabelle 4) o

Beispiel 11

17-Hydroxy-17B-(3-hydroxypropyl)-13a-methyl-118-[4-(3-pyridyl)-phenyl]-4,9-gonadien-3-on (s. Tabelle 2).

a) 11B-(4-Bromphenyl)-3,3-(2,2-dimethyltrimethylendioxy)-13a-methyl-17-[3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-propyl}-9-gonen-
5a,17a-diol
3,16g Magnesiumspéane werden unter Schutzgas in 15ml absolutem Tetrahydrofuran vorgelegt und mit 0,1 ml Dibromethan
versetzt. Nach erfolgter Reaktion wird eine Losung von 30,7 g 1,4-Dibrombenzol in 500 ml absolutem Tetrahydrofuran
langsam zugetropft. Nach vollstandiger Umsetzung (30 Minuten bei 40°C) wird die Grignard-Lésung auf 0°C abgekiihlt und
mit 160 mg Kupfer-I-chlorid versetzt. Anschliefend wird eine Losung von 5,69 des in Beispiel 3a beschriebenen Epoxids in
110ml absolutem Tetrahydrofuran zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird wie in der allg. Vorschrift beschrieben
aufgearbeitet. Es werden nach Sdulenchromatographie 6,6 g der obigen Verbindung erhalten.

b) 3,3-(2,2-Dimethyltrimethylendioxy)-13a-methyl-17-[3-(tetrahydropyra-n-2-yloxy)-propyl]-11B-(4-tri-n-butylstannylphenyl)-9-
gonen-5a,17a-diol
6,27 g der unter a) hergesteliten Verbindung werden unter Schutzgas in 180 ml absolutem Dioxan vorgelegt, mit 15m!
Hexabutyldizinn, 625mg Bis-(triphenylphosphin)-palladium-li-chlorid und 2,5g Tetrabutylammoniumchlorid versetzt und
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anschlieRend 2 Stunden unter RiickfluB erhitzt. Nach Filtration {iber Celite wird am Vakuum eingeengt und der Rickstand an
Aluminiumoxid mit einem Gemisch aus Essigester/Hexan chromatographiert. Es werden 4,81 g der obigen Verbindung
erhalten.

c) 3,3-{2,2-Dimethyltrimethylendioxy)-13a-methyl-11B-[4-(3-pyridyl)-phenyl}-1 7-[3-tetrahydropyran-2-yloxy)-propyl]-9-gonen-
5a,17a-diol (s. Tabelle 4)

Beispiel 12

17-Hydroxy-17B-(3-hydroxypropy!)-13a-methyl-11B-(4-(4-cyanophenyl)-phenyl]-4,8-gonadien-3-on {s. Tabelle 2)

a) Als Ausgangsprodukt fiir die Kupplung nach der aligemeinen Vorschrift a dient das in Beispiel 11b beschriebene Substrat.

b) 3,3-(2,2-Dimethyltrimethylendioxy)-13a-methyl-118-[4-(4-cyanophenyl)-phenyl]-1 7-[3-{tetrahydropyran-2-yloxy)-propyl}-9-
gonen-5a0,17a-diol. (s. Tabelle 4}

Beispiel 13

17-Hydroxy-178-{3-hydroxypropyl)-13a-methyl-11p-[4-(5-pyrimidyl)-phenyl}4,8-gonadien-3-on (s. Tabelle 2}

a) Als Ausgangsprodukt fiir die Kupplung nach der aligemeinen Vorschrift a dient das in Beispiel 11b beschriebene Substrat.

b) 3,3-(2,2-Dimethyltrimethylendioxy)-13a-methyl-118-[4-(5-pyrimidyl)-phenyl]-17-[3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-propyl]-9-
gonen-5a,17a-diol (s. Tabelle 4)

Beispiel 14 (vgl. Beispiel 17)

17-Hydroxy-178-(3-hydroxypropyl)-13a-methyl-11B-[4-(3-thienyl)-phenyl-4,9-gonadien-3-on (s. Tabelle 2)

a) Als Ausgangsprodukt fiir die Kupplung nach der allg. Vorschrift b dient das in Beispiel 11a beschriebene Substrat.

b) 3,3-(2,2-Dimethyltrimethylendioxy)-13a-methyl-17-[3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-propyl]-118-[4-{3-thienyl)-phenyl]-9-gonen-
5a,17a-diol (s. Tabelle 5)

Beispiel 15

17-Hydroxy-178-(3-hydroxypropy!)-13a-methy!-11p-[4-(3-furyl)-phenyl]-4,9-gonadien-3-on (s. Tabelle 2)

a) Als Ausgangsprodukt fiir die Kupplung nach der allg. Vorschrift b dient das in Beispiel 11a beschriebene Substrat.

b) 3,3-(2,2-Dimethyltrimethylendioxy)-13a-methyli-11B-{4-(3-furyl)-phenyl]-17-[3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-propyl]-9-gonen-
5a,17a-diol {s. Tabelle 5)

Beispiel 16

17-Hydroxy-17B-(3-hydroxypropyl)-13a-methyl-11B-[4-(2-thiazolyl)-phenyl]-4,3-gonadien-3-on (s. Tabelle 2)

a) Als Ausgangsprodukt fiir die Kupplung nach der allgemeinen Vorschrift b dient das in Beispiel 11a beschriebene Substrat.

b) 3,3-(2,2-Dimethyltrimethylendioxy)-13a-methy!-11p-{4-(2-thiazoly!)-pheny!]-17-[3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-propyl}-9-
gonen-5a,17a-diol (s. Tabelle 5)

Beispiel 17 (vgl. Beispiel 14)

17-Hydroxy-17B-(3-hydroxypropyl)-13a-methyl-118-[4-(3-thienyl)-phenyt]-4,9-gonadien-3-on (s. Tabelle 2) Die Verbindung aus

Beispiel 14 ist mit der aus Beispiel 17 identisch.

a) 3,3-(2,2-Dimethyltrimethylendioxy)-11p-(4-tri-n-butylstannylphenyl)-estr-9-en-5a,17B-diol

* Aus 109 3,3-(2,2-Dimethyltrimethylendioxy)-5a,10a-epoxy-estr-9(11)-en-178-ol werden, wie unter Beispiel 7a beschrieben,
5,1g der obigen Verbindung erhalten.
1-H-NMR (CDCI13 + Py*d5) & = 0,38 (s, 3H, 18-H), 0,87 (s, 3H, Acetal-Me), 0,89, 0,91, 0,93 (3t, 9H, Me), 1,05 (s, 3H, Acetal-Me),
3,42-3,67 (m, 5H, 17-H und Acetal-CH 2), 4,22 (d, J = 7Hz, 1H, 11a-H), 4,40 (s, breit, 1H, OH), 7,17,7,31 (AA'BB’-System,
J = 9Hz, 4H, Ar-H). :

b) 3,3-{2,2-Dimethyltrimethylendioxy)-118-[4-(3-thienyl)-phenyil-estr-9-en-5a,178-diol
Aus 5,1g der unter 17 a beschriebenen Verbindung werden nach der allgemeinen Vorschrift a 2,8g der obigen Verbindung
erhalten.

¢) 3,3-(2,2-Dimethyltrimethylendioxy)-5a-hydroxy-118-[4-(3-thienyl)-phenyl}-estr-9-en-17-on
Aus 2,8g der unter 17 b beschriebenen Verbindung, 1,6g Aluminiumtriisopropylat und 11,6 ml Cyclohexanon in 60 m|
absolutem Toluol werden nach 3stiindigem Erhitzen am Wasserabscheider nach der tiblichen Aufarbeitung und
saulenchromatographischer Reinigung 2,05g der obigen Verbindung erhalten.

d) 3,3-(2,2-Dimethyltrimethylendioxy)-5a-hydroxy-13a-methyl-11p-[4-(3-thienyl)-phenyl}-8-gonen-17-on
Aus 2,059 der unter 17 ¢ beschriebenen Verbindung in 600m! absolutem Dioxan werden nach 10miniitiger Bestrahlung bei
Raumtemperatur mit einer Quecksilberhochdrucklampe (Philips HPK 125) und chromatographischer Reinigung 840mg der
obigen Verbindung erhalten.

e) 3,3-(2,2-Dimethyltrimethylendioxy)-13a-methyl-17-[3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-1-propinyl]-118-[4-(3-thionyl-phenyl]-9-
gonen-5a,17a-diol
Aus 840mg der unter 17 d beschriebenen Verbindung in 20m! absolutem Tetrahydrofuran, 4,52 g 2-(Propargyloxy)-
tetrahydropyran in 80 m! absolutem Tetrahydrofuran und 19ml einer 1,6 M Lésung von n-Butyllithium in Hexan werden nach
chromatographischer Reinigung 370mg der obigen Verbindung erhalten.

f) 3,3-(2,2-Dimethyltrimethylendioxy)-13a-methyl-17-[3-(tetrahydropyra-n-2-yloxy)-propyl]-11B-[4-(3-thienyl)-phenyl]-9-
gonen-5a,17a-diol
Aus 370mg der unter 17 e hergestellten Verbindung werden, wie unter Beispiel 3a beschrieben, 310mg der obigen
Verbindung erhalten.

Beispiel 18

3,3-(2,2-Dimethyltrimethylendioxy)-13a-ethyl-5a-hydroxy-118-[4-(3-thienyl}-phenyl]-3-gonen-17-on

Aus 2,99 3,3-(2,2-Dimethyltrimethylendioxy)-5a-hydroxy-18-methyi-118-14-(3-thienyl)-phenyl]-estr-9-en-17-on (Darstellung
analog Beispiel 17) werden wie unter 17d beschrieben nach chromatographischer Reinigung 970mg der obigen Verbindung erhalten.



1H-NMR (CDCI3 + Py — 5d) & = 0,84 (s, 3H, Acetal-Me), 0,88 (t, 3H, 18-Me), 1,02 (s, 3H, Acetal-Me), 3,35-3,56 (m, 4H, Acetal-
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CH2),3,80(m, 1H, 11a-H), 4,42 (s, breit, 1H, OH), 7,13, 7,50 (AA'BB'-System, J = 9Hz, 4H, Ar-H), 7,38-7,45 (m, 3H, Ar-H).

Beispiel 19

173-Hydroxy-18-methyl-17-(1-propinyl)-11p-[4-(3-thieny!)-phenyl]-estra-4,9-dien-3-on (s. Tabelle 2)

1H-NMR (CDCI3) & = 0,31 {t, J = 7Hz, 3H, 18-Me}, 1,91 (s, 3H, C=C-Me), 4,45 (d, J = 7Hz, 1H, 11a-H), 5,78 (s, 1H, 4-H), 7,21, 7,50
(AA’BB’-System, J = 9Hz, 4H, Ar-H), 7,39-7,46 (m, 3H, Ar-H).

a) Als Ausgangsprodukt fur die Propinylierung dient das in Beispiel 18 verwendete Startmaterial.
b) 3,3-(2,2-Dimethyltrimethylendioxy}-18-methyl-17-(1-propinyl)-118-[4-(3-thienyl)-phenyl]-estr-3-en-5a,17B-diol
Aus 1,919 3,3-(2,2-Dimethyltrimethylendioxy)-5a-hydroxy-18-methyl-11B-[4-(3-thienyl)-phenyl]-estr-9-en-17-on in 40mi

absolutem Tetrahydrofuran, 180 ml einer mit Propin gesattigten Tetrahydrofuraniésung und 24ml einer 1,6 M Lésung von

Butyllithium in Hexan werden nach chromatographischer Reinigung 1,47 g der obigen Verbindung erhalten.

Tabelle 2
Beispiel Ansatz Reaktionsparameter Ausbeute
x{g) y(ml) t(°C) z(min) a{g) (@)D®
1 10 100 50 60 6,54 131(CHCl;3: ¢ =0,53)
Steroid1b Steroid Beispiel 1
2 15 150 50 60 6,25 218(CHCl;3: ¢ = 0,505)
Steroid2b Steroid Beispiel 2
3 5 50 50 180 1,73 380(CHCl3: ¢ =0,515)
Steroid3b Steroid Beispiel 3
4 14 35 50 60 0,68 349 (CHCl3: ¢=0,510)
Steroid4a Steroid Beispiel 4
5 1.1 28 50 60 0,41 419 (CHCl3: ¢ = 0,500)
Steroid5a Steroid Beispiel 5
6 14 15 50 60 0,54 249¢=0,52
Steroid6b Steroid Beispiel 6
7 0,74 10 50 40 0,30 208c = 0,505
Steroid7b Steroid Beispiel 7
8 1,3 14 50 40 0,40 250¢ = 0,52
Steroid8b Steroid Beispiel 8
9 1,2 15 50 45 0,53 228c¢=10,505
Steroid9b Steroid Beispiel 9
10 14 18 50 30 0,68 297 ¢ =0,505
Steroid10b Steroid Beispiel 10
11 0,60 8 50 40 0,27 395¢ = 0,51
Steroid 11¢ Steroid Beispiel 11
12 0,86 11 50 45 0,35 438c¢ = 0,51
Steroid12b Steroid Beispiel 12
13 0,80 12 50 30 0,30 390¢c=0,51
Steroid13b Steroid Beispiel 13
14 1,0 15 50 45 0,46 424¢ = 0,505
Steroid 14b Steroid Beispiel 14
15 1,3 18 50 45 0,50 389¢=0,51
Steroid15b Steroid Beispiel 15
16 0,80 9 50 45 0,34 431¢=0,5
Steroid 16 b Steroid Beispiel 16
17 0,31 6 30 30 0,11 421¢=0,51
Steroid 17 f Steroid Beispiel 17
19 0,32 6 50 30 0,14 -
Steroid 19b Steroid Beispie!l 19
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Tabelle 3
Beispiel Ansatz Halogenaromat Ausbeute
Epoxid EP {mmol) {g) (X=8r1) AdduktY {mmol( (g)

1 Steroid1a 24 9,9 X O_C Steroid 1b 20,3 10,5
2 Steroid2a 29,14 15 X —@-—’: Steroid2b 26,18 16,2
3 Steroid3a 14,52 7,5 X @—/ Steroid3b 10,82 6,87
4 Steroid3 a 2,75 1,42 X -@-( Steorid4a 2,33 1,45
5 Steroid3a 2,03 1,05 X - Steroid5a 1,95 1,21
6 Steroid2a 5,83 3,0 X -@‘= Steroid 6b 2,07 14
Tabelle 4
Bsp. Ansatz Halogenaromat Ausbeute

Stannan X (mmol) (g) (X =Br,) AdduktY (mmol) (9)
7 Steroid7a 12,36 2,08 @-X X Steroid7b 1,10 0,74
8 Steroid7a 2,27 2,00 cree e § J Steroid8b 1,93 1,30
9 Steroid7a 2,31 2,04 og e e Steroid9b 1,82 1,20
10 Steroid7a 2,51 2,21 e [Syx Steroid 10b 2,07 1,40
11 Steroid11b 1,84 1,63 X - Tt Steroid 11 ¢ 0,89 0,60
12 Steroid11b 2,26 2,00 C e e e NC-@—X Steroid12b 1,23 0,86
13 Steroid11b 3,31 2,93 X -~ Steroid13b 1,19 0,80
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Tabelle 5
Bsp. Ansatz Heteroarylstannan Ausbeute
Halogen X {mmol) {g) (X = SnBu3) AdduktY (mmol) (g)
X
14 Steroid11a 2,22 1,50 S ce - X Steroid 14b 1,53 1,0
15 Steroid11a 2,22 1,50 IR O<>/ Steroid 15b 1,97 1,3

16 Steroid11a 1,48 1.00 " X—X RN Steroid16b 1,18 0,8
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