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11-arylestran- og 1l-arylpregnanderivater med formlen:

% --2

hvor ?’.

Ry er en arylgruppe med en -N-X-gruppe sos substituent,
\

Y
hvor X o9 Y hver separat er H eller en C1-4-hydrocarbongruppe

eller samamen er en Cy_g-hydrocarbongruppe,

Rz-‘er en alkylgruppe indeholdende 1-4 carbonatomer,

fortsettes



2218-

Rz er H, OH, en mattet eller umattet hydrocarbongruppe inde-
holdende 1-8 carbonatomer, mindst forsynet med en hydroxyl-,
oxo-, halogen-, azido- eller nitrilgruppe, en acyloxy- eller
en alkoxygruppe,

R4 er en hydroxyl-, en acyloxy- eller en alkoxygruppe eller en
acylgruppe eventuelt forsynet med en hydroxyl-, alkoxy-, acyl-
oxy- eller halogengruppe, eller R3 og R4 sammen danner et
ringsystem, 0g

Rg er en hydrocarbongruppe indeholdende 1-4 carbonatomer, samt
fremgangsmide til fremstilling af disse forbindelser og far-
maceutiske prazparater omfattende disse forbindelser. Forbin-

+ delserne udviser antiprogestrinaktivitet.
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Opfindelsen angir hidtil ukendte 6-alkyl-1l-aminophenylestran-
og 6-alkyl-ll-aminophenyl-19-norpregnanderivater, en frem-
gangsméde til fremstilling af disse forbindelser samt farmace-
utiske przparater, der indeholder disse derivater som en aktiv
bestanddel.

Antiprogestiner er stoffer, der udviser affinitet over for
progesteronreceptoren, idet sddanne stoffer ikke udever, eller
i et betragteligt reduceret omfang udever, progesterons virk-
ning. Antiprogestiner uden 6-alkylsubstitution er kendte fra
europazisk patentansegning nr. 0.057.115. Steroider med anti-
progestinaktivitet er ogsd beskrevet i EP 147361 og WO
87/05908 (idet ingen af disse navnte skrifter omhandler anti-
progestiner med 6-alkylsubstitution) og i EP 190759 (som ikke
omhandler antiprogestiner med en 11-aminophenylgruppe) .

Det har imidlertid wvist sig, at sddanne antiprogestiner ud
over den gnskede antiprogestinaktivitet ogsa udviser en anti-
glucocorticoidaktivitet, der er uenskelig, hvis disse stoffer

skal anvendes som antiprogestinmiddel.

Man har nu fundet en hidtil ukendt gruppe steroidforbindelser,
der udviser en stark antiprogestinaktivitet og en svag eller
ikke-eksisterende antiglucocorticoidaktivitet.

Opfindelsen angdr derfor disse steroider, der er karakterise-
ret ved, at disse steroider har felgende formel:

hvor
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R, er en phenylgruppe, som er substitueret med en -N-X-gruppe,

Y

~hvor X og Y hver separat er H eller en C,_3-alkylgruppe,

R, er en alkylgruppe indeholdende 1-4 carbonatomer,

Ry er en mzttet eller umzttet hydrocarbongruppe indeholdende
1-8 carbonatomer, som er substitueret med mindst en hydroxyl-

gruppe,
R4 er en hydroxylgruppe,

eller Ry og R, sammen med det -carbonatom, hvortil de er bun-
det, danner et af de fglgende heterocykliske ringsystemer:

oH
Z 2

O 0 ¢

hvor det carbonatom, som er forsynet med en *, er carbonatomet
i stilling 17 i steroidskelettet, og

Rc er en alkylgruppe indeholdende 1-4 carbonatomer.

Substituenten pad phenylgruppen er fortrinsvis placeret i meta-
eller parastillingen.

Substituenten pa phenylgruppen er en gruppe mied’ formlen

hvor

C4-3-alkylgruppen i X og Y kan vere methyl, ethyl, propyl og
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den forgrenede analog deraf. X og Y er fortrinsvis en alkyl-
gruppe indeholdende 1-3 carbonatomer, og endnu mere foretruk-
ket methyl. R, er fortrinsvis ethyl og endnu mere foretrukket
methyl. Ry kan blandt andet vare 3-hydroxy-l-propynyl, 3-hy-
droxy-1-propenyl og 3-hydroxypropyl.

Safremt Ry og R, sammen med det carbonatom, hvortil de er bun-
det, betegner et ringsystem, er ringen bundet til stilling
178 i steroidskelettet ved hjzlp af et oxygenatom, der udger
en del af ringen. Ringsystemet er et af de felgende hetero-

cykliske ringsystemer:

o
Y
/‘/

00O

hvor det carbonatom, som er forsynet med en *, er carbonatomet
i stilling 17 i steroidskelettet.

Nér Ry og R, ikke sammen med det carbonatom, hvortil de er
bundet, betegner et ringsystem, foretrazkkes for R; en mzttet
eller umzttet hydrocarbongruppe indeholdende 1-4 carbonatomer
substitueret med mindst en hydroxylgruppe, og Ry er da en hy-
droxylgruppe.

Endnu mere foretrukket er Ry en umzttet hydrocarbongruppe in-
deholdende 2-4 carbonatomer og indeholdende en eller to hy-

droxylgrupper.

Rg, hvilken gruppe kan vare bundet til stilling 6a eller 68 i
steroidskelettet er en alkylgruppe indeholdende 1-4 carbon-
atomer, sasom methyl, ethyl, propyl og isobutyl. For Rg fore-
trekkes isar methyl.

Opfindelsen angar ligeledes farmaceutiske praparater, der in-
deholder en eller flere af forbindelserne ifglge opfindelsen
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som aktiv bestanddel. De hidtil ukendte forbindelser kan ind-
gives oralt, intravaginalt eller parenteralt pa normal made, i
kombination med farmaceutiske hjzlpestoffer og i form af ta-
bletter, piller, drageér og andre normale dosisformer. Dosis-
formerne kan fremstilles i overensstemmelse med kendte gale-
niske procedurer.

Den indgivne mzngde af forbindelserne ifglge opfindelsen kan
variere inden for brede intervaller, f.eks. 50-1000 mg, og
fortrinsvis 100-800 mg under en behandling, der kan vare 1-10
dage. Safremt der anvendes en endégsbehandling, kan den ind-
givne dosis variere mellem f.eks. 200 og 1000 mg. Safremt der
pa den anden side anvendes en langere behandling, f.eks. 5 da-
ge, er den hver dag indgivne dosis lavere, f£.eks. 10-200 mg.

Forbindelserne ifslge den foreliggende opfindelse kan frem-
stilles ved at tage udgangspunkt i 118-hydroxyestr-5-en-3,17-
dion-3,17-diketal eller en tilsvarende 18- (1-3 C)-alkylforbin-
delse. Ketalgrupperne har formlen:

OR7
.
\/
* C

/' \
ORg

hvor Rg og R7 betegner en alkylgruppe indeholdende 1-4 carbon-
atomer, eller Rg og R, sammen danner en alkylengruppe indehol-
dende 2-5 carbonatomer, og hvor * angiver carbonatomet i stil-
ling 3 og 17 i steroidskelettet. Denne forbindelse epoxideres,
f.eks. med m-chlorperbenzoesyre i CH,Cl, til den tilsvarende
5S¢, 6a-epoxyforbindelse. Efter at denne forbindelse er blevet
omsat med et Grignardreagens, sasom RgMgC1, opnds den tilsva-
rende Sa,llﬁ-dihydroxy-63-R5-forbindelse, Efter en dobbelt de-
hydratisering, f.eks. ved hjzlp af phosphoroxychlorid (giver

AS(lo), Ag(ll)), deketalisering (giver 3,17-diketo) og selek-

tiv ketalisering opnds en 63-R5-A5(10), Ag(ll)—astradien—3,17—
dion-3-ketal eller en tilsvarende 18-(1-3 C)-alkylforbindelse.

3-ketalgruppen har samme formel som vist ovenfor. Den selekti-




10

15

20

25

30

DK 168294 B1

5

ve ketalisering udferes i en R OH-alkohol i narvarelse af en
syre som katalysator. I dette tilfazlde er R; den samme som Rg.
Safremt reaktionen udferes i narvarelse af en diol, opnds en
ketal, hvori Rg og Ry tilsammen danner en alkylengruppe.

S&fremt den ovennzvnte 5¢,11B-dihydroxy-68-Rg-forbindelse suc-
cessivt deketaliseres/dehydratiseres (giver den tilsvarende
1lﬂ-hydroxy-6a—R5-4-en-3,17-dion), dehydratiseres (giver den
tilsvarende 6a-R5-A4,A9(11)—dien—3,17-dion) og selektivt keta-
liseres, opnas en 6a-R5—A5(10),A9(11)-zstradien-3,l7—dion-3—
ketal eller en tilsvarende 18- (1-3 C)-alkylforbindelse.

Med udgangspunkt i disse forbindelser og de ovennzvnte tilsva-
rende 68-Rg-forbindelser kan grupperne i stillingerne 11 og 17
i steroidskelettet nu indferes.

Efter reduktion af 17-ketogruppen til 178-OH,17a-H med f.eks.
NaBH, og efter epoxidering af A5(1°)-dobbe1tbindingen, f.eks.
med m-chlorperbenzoesyre i CH,Cl, og NaHCO;, kan R;-gruppen
sadledes indfores med samtidig dannelse af en OH-gruppe i stil-
ling 50 og forskydning af dobbeltbindingen fra 9(11) til 9(10)
ved omsaztning med en Rl-holdig forbindelse, Rl—metal-x, hvor X
er et halogenatom, sasom R,MgBr, fortrinsvis i nervaerelse af
CuCl i tetrahydrofuran eller med en R,Li-forbindelse. Efter
dehydratisering og hydrolyse (f.eks. i 80% eddikesyre ved 75°C
eller i 2 N HCl i acetone) opnds forbindelser med Ry = H, og
R, = OH.

Inkorporeringen af Ry og Ry kan ogsd udferes i den omvendte
rekkefolge: i dette tilfzlde epoxideres den seléktivt ketali-
serede forbindelse, omsazttes med R,MgBr i nzrverelse af CuCl,
omszttes med RywMgBr eller Rynli, hvori Ryn er et mzttet eller
umzttet hydrocarbonradikal indeholdende 1-8 carbonatomer i det
mindste substitueret med en beskyttet hydroxygruppe, dehydra-
tiseres og hydrolyseres.

En variant af den indledende indferelse af grupperne i stil-
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ling 17 og efterfélgende i stilling 11 er felgende. Forst

" indferes en gruppe, omfattende et oxygenatom, der er blevet
- beskyttet, ved 17a efter den allerede beskrevne selektive ke-

talisering af 6a- eller 6f-Rg-forbindelsen under de allerede
beskrevne betingelser. Dette giver en tilsvarende forbindelse
med denne gruppe i stilling 17¢ og 178-OH. Derefter indferes
gruppen R; analogt pa& den allerede beskrevne made. Om ensket
reduceres derefter umzttede bindinger, der eventuelt er til
stede i gruppen indfert ved 17¢. Derpa udferes dehydratisering
og hydrolyse med samtidig afspaltning af beskyttelsesgruppen i
17a-substituenten til dannelse af forbindelser ifelge den fo-
religgende opfindelse med 178-OH, 17a-R3./, hvori Ry, er en
mettet eller umettet hydrocarbongruppe - indeholdende 1-8 car-
bonatomer i det mindste substitueret med en hydroxylgruppe.
Den gruppe, der skal indfgres i overensstemmelse med denne
variant ved 17a, er fortrinsvis en alkyl-, alkenyl- eller
alkynylether. Der foretrakkes isar grupper med en terminal
tetrahydropyranyloxygruppe. I det trin, hvor en del af gruppen
indfert ved 17«a fraspaltes, fraspaltes derefter ethergruppen
og fortrinsvis tetrahydropyranyloxygruppen til dannelse af en
alkyl-, alkenyl- eller alkynylgruppe med en terminal hydroxyl-
gruppe. Eventuelt kan denne gruppe ringsluttes med 178-OH-

gruppen.

Fremgangsméden ifeglge opfindelsen er karakteriseret ved, at en
forbindelse med formlen:

hvor R;, R, og Rg har samme betydning som allerede beskrevet,
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og Ryns Og Ry, har samme betydning som allerede beskrevet for
Ry 0og Ry, med det forbehold, at Ry,n 0Og Ry: ogsa kan vare en
oxygenholdig gruppe, hvori oxygenatomet er beskyttet ved hjalp
af en hydrolyserbar gruppe, og hvor R, og R; betegner en al-
kylgruppe indeholdende 1-4 carbonatomer eller R; og R, sammen
danner en alkylengruppe indeholdende 2-5 carbonatomer, som ved
dehydratisering og hydrolyse danner forbindelser ifglge den
foreliggende opfindelse. Dehydratiseringen og hydrolysen ud-
feores fortrinsvis i et trin. Den temperatur, ved hvilken dette
trin udferes, ligger sadvanligvis mellem 10 og 90°C. Reak-
tionstiden er sadvanligvis 15 minutter til 4 timer. Dehydrati-
serings-/hydrolysetrihnet udferes i overensstemmelse med en i
og for sig kendt fremgangsmidde og ved anvendelse af i og for
sig kendte midler, som f.eks. med eddikesyre eller med HC1l i

acetone.

Opfindelsen forklares i flere detaljer ved hjzlp af felgende

eksempler.

Eksempel 1

a. En oplesning af 44 g m-chlorperbenzoesyre (indhold: 80%) i
0,5 1 methylendichlorid blev drabevis ved -20°C sat til en
oplesning af 70 g 11B-hydroxyestr-5-en-3,17-dion-3,17-di-
ethylenacetal i 1,4 1 methylendichlorid. Den opnaede op-
lgsning blev omrert i 2 timer ved -15°C og derefter haldt
ud i 1 1 1 N natriumhydroxid. Det organiske lag blev fra-
skilt, vasket med 500 ml 5% natriumsulfitoplesning, 500 ml
1 N natriumhydroxid og 500 ml vand. Den opndede oplesning
blev terret pa vandfrit kaliumcarbonat, filtreret og dam-
pet ned til ca. 100 ml. Remanensen blev omrert i nogen tid
med 200 ml diisopropylether, hvorefter det opnaede bund-
fald blev frafiltreret. Udbytte: 57 g 5«, 6a-epoxy-11f8-hy-
droxyestran-3,17-dion-3,17-diethylenacetal.

b. Til en oplesning af sidstnavnte i 400 ml ter toluen blev
drabevis sat 350 ml af en 1,4 M oplesning af methylmagne-
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siumchlorid i tetrahydrofuran. Den opndede blanding blev
kogt i 1 time med tilbagesvalingskeling, hvorefter den
blev afkelet og haldt ud i en iskold blanding af 200 ml
mettet ammoniumchloridoplesning og 800 ml vand. Der blev
derefter udfert ekstraktion med ether (3 x 500 ml). Eks-
trakterne blev vasket med vand, terret pd vandfrit natri

umsulfat og dampet ind. Remanensen blev omkrystalliseret
fra diisopropylether og der opnaedes 41,3 g ren 5a, 11B-
dihydroxy-6B8-methylgstran-3,17-dion-3,17-diethylenacetal.

15,0 g af sidstnazvnte blev oplest i 75 ml tert dimethyl-
formamid og 75 ml tert pyridin. Efter afkeling til 0°C
tilsattes 15 ml phosphoroxychlorid til denne oplesning ved
en temperatur pa <5°C og blev inddampet i vakuum. Det op-
ndede nye produkt (15,0 g) blev oprenset ved kromatografi
under anvendelse af silicagel. Der opnaedes 8,0 g 68-meth-
ylestra-5(10),9(11)dien-3,17-dion-3,17-diethylenacetalsom
en farvelss olie [a]lzj0 = +109°.

15,0 g af dette produkt blev oplest i 150 ml 70% eddikesy-
re og opvarmet i 1 time ved 50°C. Reaktionsblandingen blev
haldt ud i natriumhydrogencarbonatoplgsning og ekstraheret
med ether. Etherlagene blev vasket indtil neutralitet,
teorret og inddampet til terhed i vakuum. Udbytte: 12,0 g
68-methylestra-5(10),9(11) -dien-3,17-dion som en farvelgs
olie. [a]go = +291°.

12,0 g af dette produkt blev oplest i 170 ml methanol. Ef-
ter at der var blevet tilsat 5,7 g malonsyre, blev der ud-
fort omrering i 6 timer ved stuetemperatur.’ Oplssningen
blev neutraliseret med natriumhydrogencarbonatoplesning og
ekstraheret med ether. Etherlagene blev vasket indtil neu-
tralitet, terret og dampet ind. Der opnaedes 12,5 g af et
raprodukt, der blev oprenset ved kromatografi under anven-
delse af silicagel. Der opnaedes 9,0 g 6f-methylestra-
5(10),9(11) -dien-3,17-dion-3,3-dimethylacetal som en far-
velgs olie [a]%o = +254°,
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En oplegsning af 21,0 g propargylalkohol tetrahydropyranyl-
ether i 120 ml tert THF blev drabevis i lebet af 15 minut-
ter sat til en oplesning af ethylmagnesiumbromid fremstil-
let ud fra 3,0 g magnesium og 10,2 ml methylbromid i 110
ml THF. Efter omrering i 30 minutter tilsattes drdbevis en
oplesning af 10 g Sﬁ-methylzstra-s(lo),9(11)-dien—3,17—di—
on-3,3-dimethylacetal i 90 ml THF. Efter omrgring i 3 ti-
mer blev reaktionsblandingen haldt ud i 500 ml af en 10%
NH4Cl—op1@sning og ekstraheret med ether (3 x 300 ml). Et-
herekstrakterne blev vasket med vand, terret pad vandfrit
Na,S04 og inddampet. Remanensen blev kromatograferet under
anvendelse af silicagel, og der opnaedes 9,6 g 178-hy-
droxy-GB-methyl-17a-(3-tetrahydropyranyloxy-1-propyny1)—
@stra—S(lO),9(11)—dien-3-on—3,3~dimethy1acetal.

9,3 g af det i trin 1f. opndede produkt blev oplest i 200
ml methylenchlorid. Efter der var blevet tilsat 5,0 g na-
triumhydrogencarbonat, blev der udfert afkeling til -30°C,
og der tilsattes portionsvis 5,4 g m-chlorperbenzoesyre,
hvorefter der blev udfert omrepring i yderligere 3 timer
mellem -10 og 0°C. Der tilsattes nu natriumhydroxidoples-
ning, og reaktionsblandingen blev ekstraheret med ethyla-
cetat, og de organiske lag blev vasket en gang med sulfit-
oplesning og derefter vasket indtil neutralitet, terret og
inddampet i vakuum. Der opndedes 10,1 g amorft produkt,
der bestod af en blanding af epoxider, som blev bearbejdet

yderligere i den rd tilstand.

Der tilsattes 1,23 g kobber (I) chlorid ved -10°C til en op-
lgsning af p—dimethylaminophenylmagnesiumbromid i tetrahy-
drofuran, fremstillet ud fra 5,23 g magnesium, 180 ml te-
trahydrofuran og 40 g p-bromdimethylanilin. Efter omrgring
i en ¥ time tilsattes ved -10°C en oplesning af 10,1 g af
produktet opndet i trin 1g. i 120 ml tetrahydrofuran. Ef-
ter omrering i 2,5 timer ved stuetemperatur blev oplesnin-
gen haldt ud i en ammoniumchloridoplesning og ekstraheret
med ethylacetat. De organiske lag blev vasket indtil neu-
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tralitet, terret og dampet ind i vakuum, og remanensen
blev kromatograferet under anvendelse af silicagel. Der
opndedes 10,1 g raprodukt, der blev opvarmet sammen med
150 ml 70% eddikesyre i 2,5 timer ved 50°C. Efter neutra-
lisation med natriumhydrogencarbonat blev der udfert eks-
traktion med ether. De organiske lag blev vasket indtil
neutralitet, terret og dampet ind i vakuum. Remanensen
blev oprenset ved kromatografi under anvendelse af silica-
gel. Der opndedes 5,23 g ren 11f-[4- (dimethylamino)phe-
nyl]-17B8-hydroxy-17a- (3-hydroxy-1-propynyl) -68-methyles-
tra-4,9-dion-3-on som et gult, amorft stof. [a]%g = +170°C

(¢ =1, CHCly).

Eksempel 2

3,5 g 11f-[4-(dimethylamino)phenyl]-178-hydroxy-17a- (3-hy-
droxy-1-propynyl) -68-methylestra-4,9-dien-3-on blev oplest i
250 ml absolut ethanol og hydrogeneret i narvarelse af 2,8 g
Lindlar-katalysator, indtil der var blevet absorberet 1 z=kvi-
valent hydrogen (1,5 timer). Katalysatoren blev frafiltreret
og filtratet dampet ind i vakuum. Efter kromatografi under an-
vendelse af silicagel opnaedes 2,4 g 11B-[4- (dimethylamino) -
phenyl]-178-hydroxy-17a- (3-hydroxy-1- (Z) -propenyl) -68-methyl-
gstra-4,9-dien-3-on. [a]%0 = +185° (¢ = 1, CHCljy) .

Eksempel 3

En oplgsning af 2 g 118-[4- (dimethylamino)phenyl] -178-hydroxy-
17a- (3-hydroxy-1-propynyl) -68-methylestra-4, 9-dien-3-on i 200
ml af en 1/1-blanding af toluen og ethanol blev hydrogeneret i
nzrvarelse af 200 mg 5% Pd-BaSO,, indtil der var blevet absor-
beret 2 zkvivalenter hydrogen. Katalysatoren blev frafiltre-
ret og filtratet dampet ind. Kromatografi under anvendelse af
silicagel gav 1,2 g amorft 11B-[4- (dimethylamino)phenyl]-178-
hydroxy-17a- (3-hydroxy-1-propyl) -68-methylestra-4,9-dien-3-on.
[@120 = +196° (c = 1, cHCLy).
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Eksempel 4

En oplesning af 10 g 118- [4- (dimethylamino) phenyl] -178-hy-
droxy—17a—(3~hydroxy-1-propyl)—66-methylzstra—4,9—dien—3—on i
200 ml methylendichlorid blev sat til en omrert suspension af
15 g pyridiniumchlorchromat i 200 ml methylendichlorid. Den
opndede blanding blev omreort i 30 minutter ved 20°C, fortyndet
med 400 ml ether og filtreret under anvendelse af "hyflo"®.
Filtratet blev koncentreret og kromatograferet under anvendel-
se af silicagel. P& denne made opnaedes 4,5 g 118-[4- (dimeth-
ylamino)phenyl]-17B—hydroxy-66-methyl-3—oxo-19—nor-17a-pregna—
4,9-dien-21-carboxaldehyd, helt overvejende i form af den cyk-
1iske semiacetal. Dette produkt blev oplest i 400 ml toluen,
og efter at der var blevet tilsat 45 g sglvcarbonat/"Celite"®
(Fetizon’s reagens), blev det kogt i 5 timer med tilbagesva-
lingskeling. Der tilsattes sa igem 22,5 g splvcarbonat/"Celi-
te"® og der blev udfert kogning i yderligere 2 timer. Reak-
tionsblandingen blev afkelet, filtreret og inddampet. Remanen-
sen blev kromatograferet over silicagel, og der opnaedes 3,0 g
113—[4-(dimethylamino)phenyl]—17B-hydroxy-63—methy1-3-oxo—19-
nor-17a—pregna—4,9-dien-21—carboxylsyregammalacton som et
gult, amorft stof. [a]%0 = +144° (¢ = 1, CHC13).

Eksempel 5

0,6 g p-toluensulfonylchlorid blev sat til en oplesning af 1,2
g 116-[4—(dimethylamino)phenyl]-17B-hydroxy—17a—(3-hydroxy-1-
propyl)—66—methyl—A4'Q—zstradien—B—on i 15 ml pyridin. Efter
omrgring i 6 timer tilsattes 100 ml vand, hvorefter den opnae-
de blanding blev ekstraheret med ether. Ekstrakterne blev va-
sket 5 gange med vand, terret pa vandfrit Na,S0, og inddampet.
Remanensen blev kromatograferet under anvendelse af silicagel
med toluen/ethylacetat 1/1. Dette gav 0,7 g ren 113-[4- (dimet-
hylamino)phenyl]-66-methyl-4’,5’-dihydrospiro-[zstra—4,9—dien-
17,2* (3'H)-furan]-3-on. [@20 = +197° (c = 1, CHCl3).
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Eksempel 6

150 ml 4N saltsyre blev sat til en oplesning af 39 g
5a,118-dihydroxy-6f-methylestran-3,17-dion-3,17-diethylen-
acetal i 550 ml acetone. Den opndede blanding blev kogt i 4
timer under tilbagesvalingskeling, afkeglet, dampet ned til
et lille volumen og fortyndet med vand (200 ml). Der udfer-
tes derefter ekstraktion med ethylacetat (3 x 200 ml),
hvorefter ekstrakterne blev vasket med vand, terret pa
vandfrit natriumsulfat og dampet ind. Remanensen blev om-
krystalliseret fra diisopropylether. De opndede krystaller
blev derefter omkrystalliseret fra acetonitril, og der op-
naedes 14,2 g rent 11B-hydroxy-6a-methylestr-4-en-3,17-di-
on.

10 ml thionylchlorid blev i legbet af 30 minutter drdbevis
sat til en oplesning af 8,85 g 11f-hydroxy-6a-methylestr-4-
en-3,17-dion i 150 ml tert pyridin ved -35°C under omhygge-
lig omrering. Efter omrering i 45 minutter ved -15°C blev
reaktionsblandingen hzldt i 1 liter isvand. Ekstraktion med
methylendichlorid gav et organisk lag, der blev vasket med
vand indtil neutralitet, torret pd natriumsulfat, filtreret
og inddampet til terhed i vakuum. Udbytte: 9 g 6a-methyl-
gstra-4,9(11) -dien-3,17-dion.

De sdledes i rd form opndede 9 g 6a-methylestra-4,9(11)-di-
en-3,17-dion blev oplest i 275 ml methanol og afkelet til
0°C. Der tilsattes 1,1 ml acetylchlorid til denne afkelede
oplgsning ved 0-5°C under omrgring. Efter omrezring i 30 mi-
nutter ved 0-5°C blev reaktionsblandingen neutraliseret ved -
tilsatning af en mzttet natriumbicarbonatoplesning og blev
derefter haldt ud i 200 ml vand. Ekstraktion med methylen-
dichlorid gav et organisk lag, der blev vasket med vand
indtil neutralitet, terret pa natriumsulfat, filtreret og
inddampet til terhed i vakuum. Efter oprenshing ved kroma-
tografi under anvendelse af silicagel opndedes 2,5 g ren
éa-methylestra-5(10),9(11) -dien-3,17-dion-3-dimethylacetal.
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d) PA en mide, som var analog med den i eksempel 1f.-1h. be-
skrevne, omdannedes den i eksempel éc. opnaede forbindelse
til 113—(4—dimethylaminophenyl)—17ﬁ-hydroxy-17a—(3—hydro-
xy-1-propynyl) -6a-methylestra-4,9-dien-3-on. [a]éO = +24°

1, dioxan).

P4 en made, som var analog med den i eksempel 2-5 beskrevne,
fremstilledes folgende forbindelser:

116-[4-(dimethylamino)phenyl]-17B~hydroxy-17a—(3—hydroxy—1-
(Z)—propenyl)-6a-methylzstra-4;9-dien—3—on,
116-[4-(dimethylamino)phenyl]-176—hydroxy-17a—(3-hydroxy—1-
propyl) -6a-methylestra-4,9-dien-3-on,
llB—[4—(dimethylamino)phenyl]-176—hydroxy—6a—methyl—3—oxo—19—
nor-17ca-pregna-4,9-dien-21-carboxaldehyd,
118—[4—(dimethylamino)phenyl]—17B—hydroxy-6a-methyl-3—oxo-19—
nor-17a~pregna-4,9-dien-21—carboxylsyre—gamma—lacton, og
113-[4-(dimethylamino)phenyl]—6a-methy1-4’,5’-dihydrospiro—
[gstra-4,9-dien-17,2’ (3’H) -furan] -3-on.

Eksempel 7

a) 43,6 g magnesiumspdner blev suspenderet i 150 ml tert te-
trahydrofuran. Der tilsattes derefter drabevis en oplesning
af 134 ml ethylbromid i 350 ml tert tetrahydrofuran under
god omrering i en nitrogenatmosfzre. Blandingen blev deref-
ter omrert i 15 minutter ved tilbagesvalingstemperatur. Ef-
ter afkegling til stuetemperatur tilsattes en suspension af
44 g Sa,6a—epoxy-1lﬁ-hydroxyzstran—3,17—dionj3,17-diethy-
lenacetal i 500 ml ter toluen. Efter omrgring i 24 timer
ved stuetemperatur efterfulgt af 30 minutter ved tilbage-
svalingstemperatur blev reaktionsblandingen afkolet til
stuetemperatur og omhyggeligt hzldt ud i en blanding af 750
ml mzttet ammoniumchloridoplesning og 3 liter isvand. Eks-
traktion med methylendichlorid gav et organisk lag, der
blev vasket med vand indtil neutralitet, terret pa natrium-
sulfat, filtreret og dampet ind i vakuum. Efter omkrystal-
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lisation fra diethylether opndedes 20 g ren 5¢,11B-dihy-
droxy-6a-ethylgstran-3,17-dion-3,17-diethylenacetal. Smp.:
171,2°C. [a]go = -24° (c = 1%, dioxan).

Efter at moderluden var blevet oprenset ved kromatografi under
anvendelse af silicagel efterfulgt af krystallisation opndedes
yderligere 11,8 g af det rene produkt.

b) Til en oplesning af 20,3 g af dette produkt i 190 ml tert
pyridin og 190 ml tert dimethylformamid sattes 40 ml phos-
phoroxychlorid i 35 minutter ved 0°C under god omizring i
en nitrogenatmosfazre. Temperaturen blev derefter foreget
til 50°C. Efter omrering i"6 timer ved 50°C blev reaktions-
blandingen afkelet til 0°C og omhyggeligt neutraliseret med’
400 ml 5 M kaliumhydroxidoplesning. Blandingen blev deref-
ter haldt ud i 1,5 1 vand. Ekstraktion med ethylacetat gav
et organisk lag, der blev vasket med vand indtil neutrali-
tet, terret pa natriumsulfat, filtreret og dampet ind i va-
kuum. Efter oprensning ved kromatografi under anvendelse af
silicagel opndedes 10,9 g 6B-ethyl-sstra-5(10),9(11)-dien-
3,17-dion-3,17-diethylenacetal. [a]go = +86° (c = 1%, dio-

xan) .

c) En oplesning af 20,6 g af dette produkt i 230 ml 70% eddi-
kesyre blev omregrt i 1 time ved 50°C. Efter afkeling til
stuetemperatur blev reaktionsblandingen omhyggeligt hazldt
ud under god omrgring i en oplesning af 350 g natriumbicar-
bonat i 1500 ml vand. Bundfaldet blev frafiltreret, vasket
med vand til neutralitet og derefter taget op i methylendi-
chlorid. Denne organiske oplesning blev terret pd natrium-
sulfat, filtreret og inddampet til terhed i vakuum. Udbyt-
te: 16,1 g 6@-ethylestra-5(10),9(11)-dien-3,17-dion.

d) Pa den i eksempel 6c. beskrevne made opndedes 13,3 g 68-et-
hylzstra—S(lO),9(11)-dien-3,17-dion-3—dimethylaceta1.[a]zg

= +209° (¢ = 1%, dioxan) efter acetalisering fra 16,1 g
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6B8-ethylestra-5(10),9(11) -dien-3, 17-dion.

e) P4 den made, som er beskrevet i eksempel 1f-1h og 2-5 blev
denne forbindelse omdannet til de tilsvarende 6f8-ethylslut-
produkter nevnt i eksemplerne 1h, 2, 3, 4 og 5.

Sammenligningsforss

For at vise den gunstige virkning af forbindelserne ifelge op-
findelgsen blev der udfert sammenligningsforseg med kendte for-

bindelser.

FORS@G 1

En af forbindelserne ifslge opfindelsen (forbindelsen f£fra
eksempel 2) blev sammenlignet med den tilsvarende forbindelse
fra EP 147361 med hensyn til deres antiglucocorticoidaktivi-
tet, som males som binding til glucocorticoidreceptoren i
humane IM-9-celler og udtrykkes i procent i forhold til bin-
dingen til dexamethason, som sattes til 100%. Resultaterne

fremgar af tabel 1.

TABEL 1

FORBINDELSE
Binding til glucocorticoid-
receptor (humane IM-9-celler)

i %. (Dexamethason = 100%)

9,9

Eks. 2 (ifelge opfindelsen)
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H
CH=CH= CH, OH

23

(EP 147361)

Som det fremgdr af tabel 1 har forbindelsen ifglge opfindelsen
en meget lavere glucocorticoidaktivitet end den kendte forbin-
delse.

FORS@G 2
Ved dette forseg blev forbindelsen fremstillet i eksempel 5

sammenlignet med en forbindelse fra WO 87/05980. De to afpre-
vede forbindelser er vist i tabel 2.

TABEL 2
o3
N
c: (:) P4
Pesh
(O
A
Eks. 5 (ifslge opfindelsen) (WO 87/05908)

Forbindelsen fra WO 87/05908 udviser en stark glucocorticoid-
bindingsaktivitét i rottethymus (118% sammenlignet med dexa-
methason = 100%) og fuldstendig undertrykkelse af dexamethason
i thymocyter ved 10" M (se siderne 68 og 69 i navnte anseg-
ning) . Indfering af 6-alkylsubstituenten resulterer i forbin-
delser ifplge opfindelsen, hvor 6-methylderivatet udviser en
ekstrem lav glucocorticoidbinding (9,3% i humane IM-9-celler).
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FORS@G 3

Der blev endvidere foretaget en undersegelse af antiglucocor-
ticoidaktiviteten af en forbindelse ifglge EP skrift 190.759,
som vist 1 tabel 3.

TABEL 3

EP 190759

Den i tabel 3 viste forbindelse har en stark antiglucorticoid-
aktivitet pa 135% sammenlignet med dexamethason i humane IM-9-
celler. 1lﬁ-acetylphenylgruppén forekommer saledes at vare en
uhensigtsmezssig gruppe, nar der enskes steroider med lav anti-

glucocorticoidaktivitet.

De foretagne forseg viser saledes, at antiprogestinsteroider
med en 6-alkylsubstituent og en 11-aminophenylgruppe har en
hensigtsmessig antiglucocorticoidaktivitet, hvilken gunstig
virkning yderligere bekraftes af, at forbindelsen fra eksempel
4 ifplge den foreliggende opfindelse udviser en antiglucocor-
ticoid binding pa kun 7,3% i humane IM-9-celler.

Patentk rav.

1. 6-alkyl-ll-aminophenylestran- og 6-alkyl-11-aminophenyl-
19-norpregnanderivater, kende tegmne t ved den felgen-

de almene formel:
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