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o (57) Abstract: The inventioal relﬁates tho 1Z—(1};)roggnyl)l—slb7—3’—ox%goestra—4—en—3—one derivatives with general chemical formula

< (1) wherein the radicals Z, R, R a, R,R,R",R a, R and R have the designations given in claim 1, and to the solvates,
hydrates, stereoisomers and salts thereof, including all steroisomers of said compounds. The invention also relates to the use of

@O said derivatives for producing a medicament for oral contraception and for the treatment of premenopausal, perimenopausal and

\& postmenopausal troubles, and medicaments containing said derivatives, especially the application thereof in the cited cases. The
p P g P y pp.

derivatives according to the invention have a gestagen effect, and in preferred cases, also an anti-mineral corticoid and neutral to

lightly androgenous effect.
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) (57) Zusammenfassung: Die Erfindur}g bgtriffstbﬂ—;l ’—lfsropflznyl)—117—3’—oxigisoestra—4—en—3—on—Derivate mit der allgemeinen chemi-
& schen Formel (I), wobei die Reste Z, R, R a, R ,R,R",R a, R und R die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben,
& sowie deren Solvate, Hydrate und Salze, einschlieBlich aller Stereoisomere dieser Verbindungen. Die Erfindung betrifft auBerdem
die Verwendung dieser Derivate zur Herstellung eines Arzneimittels zur oralen Kontrazeption und zur Behandlung von pré-, peri-
und postmenopausalen Beschwerden sowie Arzneimittel, die derartige Derivate enthalten, insbesondere Anwendung in den vor-
a genannten Indikationsfillen. Die erfindungsgemiBen Derivate weisen eine gestagene und in bevorzugten Fillen zusétzlich eine

antimineralcorticoide und neutrale bis leicht androgene Wirkung auf.
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17-(1’-Propenyl)-17-3’-oxidoestra-4-en-3-on-Derivat, dessen Verwendung und das
Derivat enthaltende Arzneimittel

Beschreibung

Die Erfindung betrifft 17-(1’-Propenyl)-17-3’-oxidoestra-4-en-3-on-Derivate mit gestagener
Wirkung, deren Verwendung sowie die Derivate enthaltende Arzneimittel, beispielsweise
zur Behandlung von pra-, peri- und postmenopausalen sowie von pramenstruellen Be-

schwerden.

Aus der Literatur sind Verbindungen mit gestagener, antimineralcorticoider, antiandroge-
ner oder antiestrogener Wirkung auf Basis eines Steroidgeriistes bekannt, welche bei-
spielsweise von 19-Nor-androst-4-en-3-on oder einem Derivat davon abgeleitet sind (die
Nummerierung des Steroidgerustes ist beispielsweise Fresenius/Gérlitzer 3.Aufl. 1991
,Organisch-chemische Nomenklatur‘ S. 60 ff. zu entnehmen).

So offenbart WO 2006/072467 A1 die als Gestagen wirkende Verbindung 6p,78-158,1683-
Dimethylen-3-oxo-17-pregn-4-en-21,178-carbolacton (Drospirenon), welche beispielswei-
se in einem oralen Kontrazeptivum sowie einem Praparat zur Behandlung postmenopau-
saler Beschwerden verwendet wurde. Aufgrund seiner vergleichsweise geringen Affinitét
zum Gestagenrezeptor und seiner vergleichsweise hohen Ovulationshemmdosis ist
Drospirenon in dem Kontrazeptivum jedoch in der relativ hohen téaglichen Dosis von 3 mg
enthalten. Drospirenon zeichnet sich dartber hinaus auch dadurch aus, dass es zuséatz-
lich zur gestagenen Wirkung Uber aldosteronantagonistische (antimineralcorticoide) sowie
antiandrogene Wirkung verfugt. Diese beiden Eigenschaften machen Drospirenon in sei-
nem pharmakologischen Profil dem natirlichen Gestagen Progesteron sehr ahnlich, wel-
ches aber anders als Drospirenon nicht ausreichend oral bioverfugbar ist. Um die zu ver-
abreichende Dosis zu senken, werden in WO 2006/072467 A1 weiter ein 18-Methyi-19-
nor-17-pregn-4-en-21,17-carbolacton sowie diese enthaltende pharmazeutische Prapara-

te vorgeschlagen, welche Uber eine hohere gestagene Potenz als Drospirenon verfugen.

Daneben offenbart beispielsweise US-A 3,705,179 Steroide, welche eine antiandrogene
Aktivitat aufweisen und sich zur Behandlung von Krankheiten eignen, die im Zusammen-
hang mit Androgenen stehen.
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In EP 0 245 170 A1 sind ferner Steroidverbindungen offenbart, in denen in 17-Stellung ein
ungesattigter Spiroether und in 11-Stellung ein aromatischer Rest enthalten sind. Die Wir-
kung dieser Verbindungen wird als progestomimetisch oder antiprogestomimetisch, an-
drogen oder antiandrogen sowie antiglucocorticoid angegeben.

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, Verbindungen zur Verfugung zu stellen,
die Uber eine starke Bindung an den Gestagenrezeptor verfigen. Aulerdem sollen die
Verbindungen bevorzugt auch eine antimineralcorticoide Wirkung sowie eine im Hinblick
auf den Androgenrezeptor neutrale bis leicht androgene Wirkung aufweisen. Ein weiteres
wesentliches Ziel der vorliegenden Erfindung besteht auch darin, ein ausgewogenes Wir-
kungsprofil hinsichtlich der gestagenen Wirkung zur antimineralcorticoiden Wirkung der-
gestalt zu erreichen, dass das Verhaltnis der gestagenen zur antimineralcorticoiden Wir-
kung geringer ist als bei Drospirenon.

Diese Aufgabe wird durch die erfindungsgemaRen 17-(1’-Propenyl)-17-3’-oxidoestra-4-en-
3-on-Derivate gemaR Anspruch 1, die Verwendung der erfindungsgemé&fen Derivate ge-
mafR Anspruch 18 sowie ein mindestens ein erfindungsgemafRes Derivat enthaltendes
Arzneimittel gemaR Anspruch 20, insbesondere zur oralen Kontrazeption und zur Behand-
lung von pra-, peri- und postmenopausalen Beschwerden, geldst. Vorteilhafte Ausfih-
rungsformen der Erfindung sind in den Unteranspriichen angegeben.

Die Nummerierung des C-Gerustes der erfindungsgemafen Derivate mit den allgemeinen
chemischen Formel I folgt in Gblicher Weise der Nummerierung eines Steroidgeristes,
beispielsweise beschrieben in Fresenius, a.a.O. Die Nummerierung der in den Anspri-
chen angegebenen Reste entspricht in analoger Weise ihrer Bindungsposition am C-
Gerust der Derivate, soweit dies R*, R, R”, R'®, R'® und R"® betrifft. So bindet beispiels-

weise der Rest R* an die C*-Position des erfindungsgemaRen Derivats.

Hinsichtlich der zu Z definierten Gruppen binden die Gruppen NOR’ und NNHSO,R’ je-
weils mit einer Doppelbindung iber N an das C-Gerust des Derivats gemal =NOR’ bzw.
=NNH-SO,R’. OR’ in NOR’ und NHSO;R’ in NNHSO,R’ kénnen syn- oder antistdndig ste-
hen.
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Unter Alkyl in R’, R®, R®, R7, R"® R'® R' R' R? R?' R?" und R* sowie in anderen
Fallen sind gerad- oder verzweigtkettige Alkylgruppen mit der angegebenen Anzahl an
Kohlenstoffatomen oder gegebenenfalls 1-10 Kohlenstoffatomen zu verstehen, wie bei-
spielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, Pentyl, Isopentyl,
Neopenty!, Hexyl, Heptyl, Decyl. Unter Alkyl in R'® ist insbesondere Methyl, Ethyl, Propyl
oder Isopropyl und unter R?? Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl,
Pentyl, Isopentyl, Neopentyl, Hexyl, zu verstehen. Die Alkylgruppen R’, R®, R®, R, R'®,
R R'"® R’ R R R?'® und R? kénnen ferner perfluoriert oder durch 1-5 Halogen-
atome, Hydroxygruppen, C,-C,-Alkoxygruppen, C¢-C12-Arylgruppen (die wiederum durch
1-3 Halogenatome substituiert sein kénnen) substituiert sein. Insbesondere kann Alkyi
daher auch fur Hydroxymethylen (HO-CH), Hydroxyethylen (HO-C;H,), Hydroxypropylen
(HO-C3Hs) und Hydroxybutylen (HO-C,Hg) sowie deren Isomere stehen.

Unter Alkenyl in R®, R®® und R’ sind gerad- oder verzweigtkettige Alkenylgruppen mit 2-
10 Kohlenstoffatomen zu verstehen, wie beispielsweise Vinyl, Propenyl, Butenyl, Pente-
nyl, Isobutenyl, Isopentenyl.

Unter Alkinyl in R®, R® und R’ sind gerad- oder verzweigtkettige Alkinylgruppen mit 2-10
Kohlenstoffatomen zu verstehen, wie beispielsweise Ethinyl, Propinyl, Butinyl, Pentinyl,
Isobutinyl, Isopentinyl.

Die Alkenyl- und Alkinylgruppen R%, R® und R’ kénnen durch 1-5 Halogenatome, Hydro-
xygruppen, C;-Cs-Alkoxygruppen, C¢-C1,-Arylgruppen (die wiederum durch 1-3 Halogen-

atome substituiert sein kdnnen) substituiert sein.

Unter Cycloalkyl in R’ sind Cycloalkylgruppen mit 3-6 Kohlenstoffatomen zu verstehen,
beispielsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl. Die Cycloalkyl-
gruppen R’ kénnen durch Halogen, OH, O-Alkyl, CO,H, CO,-Alkyl, NH,, NO,, N3, CN, C;-
C1o-Alkyl, C;-Cyo-Acyl, C4-Co-Acyloxy-Gruppen substituiert sein.

Unter Aryl in R’ und in anderen Fallen sind substituierte und unsubstituierte carbocycli-
sche oder heterocyclische Reste mit einem oder mehreren Heteroatomen zu verstehen,
wie zum Beispiel Phenyl, Naphthyl, Furyl, Thienyl, Pyridyl, Pyrazolyl, Pyrimidinyl, Oxazo-
lyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, Chinolyl, Thiazolyl, die einfach oder mehrfach mit Halogen, OH,
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O-Alkyl, CO;H, CO,-Alkyl, NH,, NO,, N3, CN, C4-Co-Alkyl, C4-C1o-Acyl, C4-Co-Acyloxy-
Gruppen, substituiert sein konnen. Soweit ansonsten Aryl als Substituent an Alkyl, Alkeny!
oder Alkiny! erwahnt wird, handelt es sich insbesondere um Arylgruppen mit 6-12 Ring-
kohlenstoffatomen.

Unter Aralkyl in R’ sind Aralkylgruppen zu verstehen, die im Ring bis zu 14 Kohlenstoff-
atome, bevorzugt 6 bis 10 C-Atome, und in der Alkylkette 1 bis 8, bevorzugt 1 bis 4, Koh-
lenstoffatome enthalten kdnnen. Als Aralkylreste kommen beispielsweise Benzyl, Pheny-
lethyl, Naphthylmethyl, Naphthylethyl, Furylmethyl, Thienylethyl, Pyridylpropy! in Betracht.
Die Ringe kénnen einfach oder mehrfach durch Halogen, OH, O-Alkyl, CO,H, CO,-Alkyl,
NO,, N3, CN, C-C,o-Alkyl, C4-Cyo-Acyl, C1-Cyo-Acyloxy-Gruppen substituiert sein.

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

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

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

Halogen bedeutet Fluor, Chlor oder Brom. Unter diesen ist Chlor bevorzugt.

Die vorliegende Erfindung betrifft 17-(1’-Propenyl)-17-3'-oxidoestra-4-en-3-on-Derivate mit

der aligemeinen chemischen Formel I:
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worin

Z ausgewahlt ist aus der Gruppe, umfassend Sauerstoff, zwei Wasserstoff-
atome, NOR’ und NNHSO,R’, wobei R’ Wasserstoff, C,-C,o-Alkyl, Aryl oder
C;-Cyo-Aralkyl ist,

R* ausgewahlt ist aus der Gruppe, umfassend Wasserstoff und Halogen,

ferner entweder:

R% R® jeweils unabhéngig voneinander ausgewahit sind aus der Gruppe, um-
fassend Wasserstoff, C,-C1o-Alkyl, C>-C1o-Alkenyl und C,-C,o-Alkinyl
oder gemeinsam Methylen oder 1,2-Ethandiyl bilden und

R’ ausgewahlt ist aus der Gruppe, umfassend Wasserstoff, C1-C1o-Alkyl, Cs-
Ces-Cycloalkyl, C,-Cqo-Alkenyl und C,-C,o-Alkinyl,

oder:

R% R’ gemeinsam Sauerstoff oder eine Methylengruppe bilden oder unter Bil-
dung einer Doppelbindung zwischen C® und C’ entfallen und

R ausgewahlt ist aus der Gruppe, umfassend Wasserstoff, C;-Co-Alkyl, Co-
Cio-Alkenyl und C,-C4o-Alkinyl,

ferner entweder:

R Wasserstoff ist und

R'% R'®® gemeinsam Methylen oder 1,2-Ethandiyl bilden oder jeweils unabhangig

oder:
R15 R1Sa

R16b

voneinander ausgewahit sind aus der Gruppe, umfassend Wasserstoff
und C1-C10-A|ky|,

gemeinsam Sauerstoff bilden oder unter Bildung einer Doppelbindung
zwischen C'® und C'® entfallen und
ausgewahlt ist aus der Gruppe, umfassend Wasserstoff und C4-C1o-Alkyl

und

ausgewihlt ist aus der Gruppe, umfassend Wasserstoff und C;-Cs-Alkyl.
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Ferner betrifft die Erfindung auch die Solvate, Hydrate, und Salze der erfindungsgemaRen
Derivate, einschlieflich aller Stereoisomere dieser Derivate.

GemaB einer bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung ist Z ausgewahit aus der
Gruppe, umfassend Sauerstoff, NOR’ und NNHSO,R’.

GemaR einer weiter bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung steht Z fiur Sauerstoff.

GemaR einer weiter bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung ist R* ausgewahit aus
der Gruppe, umfassend Wasserstoff und Chlor.

GemaR einer weiter bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung bilden R®® und R® ge-
meinsam 1,2-Ethandiyl oder sind jeweils Wasserstoff.

GemaR einer weiter bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung ist R” ausgewahit aus
der Gruppe, umfassend Wasserstoff, Methyl, Ethyl und Vinyl.

GemaR einer weiter bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung bilden R% und R ge-
meinsam eine Methylengruppe.

GemaR einer weiter bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung entfallen R® und R’
unter Bildung einer Doppelbindung zwischen C° und C’.

GemaR einer weiter bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung ist R'® Wasserstoff.
GemaR einer weiter bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung bilden R' und R'® ge-
meinsam Sauerstoffatom oder entfallen unter Bildung einer Doppelbindung zwischen c*

und C*®.

GemaR einer weiter bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung sind R'®? Wasserstoff
und R'®® Methyl.
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GemaR einer weiter bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung sind R'® und R'®® Was-
serstoff.

GemaR einer weiter bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung bilden R'® und R'®°
gemeinsam Methylen.

Geman einer weiter bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung bilden R'®® und R'®°
gemeinsam 1,2-Ethandiyl.

GemaR einer weiter bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung ist R'® ausgewahlt aus
der Gruppe, umfassend Wasserstoff und Methyl.

Besonders bevorzugt sind Verbindungen mit der allgemeinen chemischen Formel I, worin

Z Sauerstoff oder NOR' ist, wobei R’ Wasserstoff, C-Cg-Alkyl, Aryl oder C;-
Ci2-Aralkyl ist,

R* Wasserstoff oder Halogen ist,

ferner entweder:

R® R® jeweils unabhangig voneinander ausgewdhit sind aus der Gruppe, umfas-

send Wasserstoff, C;-Cs-Alkyl, C,-Ce-Alkenyl, C,-Cg-Alkinyl, oder gemein-
sam Methylen oder 1,2-Ethandiyl bilden und

R’ Wasserstoff, C;-Cs-Alkyl, C3-Cs-Cycloalkyl, C,-Cg-Alkenyl oder C,-Cs-
Alkinyl ist,

oder:

R® R’ gemeinsam eine Methylengruppe bilden oder unter Bildung einer Doppel-
bindung zwischen C® und C’ entfallen und

R®® Wasserstoff, C;-Cg-Alkyl, C,-Ce-Alkenyl oder C,-Cg-Alkinyl ist

ferner entweder:

R'® Wasserstoff ist und
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R'® RS gemeinsam Methylen oder 1,2-Ethandiy! bilden oder jeweils unabhéngig
voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe, umfassend Wasserstoff und
C1-Cs-Alkyl, oder

oder:

R'S, R'® unter Bildung einer Doppelbindung zwischen C'* und C'® entfallen und

R'eb ausgewahlt ist aus der Gruppe, umfassend Wasserstoff und C-Cs-Alkyl,
und

R' Wasserstoff oder C;-C,-Alkyl ist,

wobei auch in diesem Falle die Solvate, Hydrate und Salze der erfindungsgemafe Deriva-

te, einschlieBlich aller Stereocisomere dieser Derivate einbezogen sind.

Weiter besonders bevorzugt sind Verbindungen mit der allgemeinen chemischen Formel

I, worin
V4 Sauerstoff oder NOR'’ ist, wobei R’ Wasserstoff oder C,-C;-Alkyl ist,
R* Wasserstoff, Chlor oder Brom ist,

ferner entweder:

R® R% jeweils unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe, umfas-
send Wasserstoff, C;-C3-Alkyl und C,-C4-Alkenyl, oder gemeinsam Methy-
len oder 1,2-Ethandiyl bilden und

R’ Wasserstoff, C,-C,-Alkyl, C5-C4-Cycloalkyl oder C,-C,-Alkenyl ist,
oder:
R® R’ gemeinsam eine Methylengruppe bilden oder unter Bildung einer Doppel-

bindung zwischen C® und C’ entfallen und
RS® Wasserstoff, C;-C;-Alkyl oder C,-C,-Alkenyl ist und

ferner entweder:
R'® Wasserstoff ist und

R'a R Wasserstoff sind oder gemeinsam Methylen oder 1,2-Ethandiyl bilden
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9
oder:
R'®, R unter Bildung einer Doppelbindung zwischen C'* und C'® entfallen und
R'e® Wasserstoff ist und
R'® Wasserstoff oder Methyl ist,

wobei auch in diesem Falle die Solvate, Hydrate und Salze der erfindungsgemafe Deriva-

te, einschlieBlich aller Stereoisomere dieser Derivate einbezogen sind.

Hiermit werden ausdriicklich alle méglichen Stereoisomere sowie Isomerengemische,
einschlieBlich Racemate, der Verbindungen mit der allgemeinen chemischen Formel I
ausdricklich mit einbezogen. Jeder der genannten Substituenten am Steroid-Grundgerist
kann sowohl in einer a- als auch in einer B-Stellung vorliegen. AuBerdem kénnen auch die
Substituenten am Steroid-Grundgerust, die eine Doppelbindung enthalten und in denen
die Doppelbindung an jedem Kohlenstoffatom mindestens einen Substituenten, der nicht
Wasserstoff ist, tréagt, sowohl E- als auch Z-konfiguriert vorliegen. An zwei benachbarte
Kohlenstoffatome des Gerustes gebundene Gruppen, beispielsweise ein Sauerstoffatom,
Methylen oder 1,2-Ethandiyl werden entweder in a,a-Stellung oder in B,B-Stellung gebun-
den.

Ausdrucklich mit einbezogen sind auch erfindungsgemafe Derivate in Form von Solvaten,
insbesondere von Hydraten, wobei die erfindungsgeméafen Verbindungen demgeman
polare Lésungsmittel, insbesondere von Wasser, als Strukturelement des Kristallgitters
der erfindungsgemaRen Verbindungen enthalten. Das polare Lésungsmittel, insbesondere
Wasser, kann in einem stéchiometrischen oder auch unstéchiometrischen Verhaltnis vor-
liegen. Bei stochiometrischen Solvaten, Hydraten spricht man auch von Hemi-, (Semi-),
Mono-, Sesqui-, Di-, Tri-, Tetra-, Penta-, usw. Solvaten oder Hydraten.

Ist eine saure Funktion enthalten, sind als Salze die physiologisch vertraglichen Salze
organischer und anorganischer Basen geeignet, wie beispielsweise die gut I6slichen Alka-
li- und Erdalkalisalze, sowie die Salze von N-Methyl-glukamin, D-Methyl-glukamin, Ethy!-
glukamin, Lysin, 1,6-Hexadiamin, Ethanolamin, Glukosamin, Sarkosin, Serinol, Tris-
hydroxy-methyl-aminomethan, Aminopropandiol, Sovak-Base, 1-Amino-2,3,4-butantriol.
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Ist eine basische Funktion enthalten, sind die physiologisch vertraglichen Salze organi-
scher und anorganischer Sduren geeignet, wie von Salzsaure, Schwefelsdure, Phosphor-

sédure, Citronensaure, Weinsédure u.a.

Es wurde gefunden, dass die erfindungsgeméafen Verbindungen bzw. Derivate eine gute
gestagene Wirkung aufweisen. AuRerdem interagieren einige interessante erfindungsge-
mé&Re Verbindungen mit dem Mineralcorticoidrezeptor und sind in der Lage, eine antago-
nistische Wirkung zu vermitteln. Ferner weisen die erfindungsgeméafen Verbindungen im
Hinblick auf den Androgenrezeptor eine neutrale bis leicht androgene Wirkung auf. Eine
weitere Eigenschaft der Gberwiegenden Anzahl der Verbindungen besteht darin, dass die
Bindungen dieser Verbindungen an den Progesteronrezeptor und an den Mineralcorti-
coidrezeptor relativ zueinander ausgewogen sind, und zwar dergestalt, dass bei ihnen das
Verhaltnis der Bindungsfahigkeit zum Progesteronrezeptor zur Bindungsfahigkeit zum
Mineralcorticoidrezeptor geringer ist als bei Drospirenon. Somit ist die antimineralcorticoi-
de Wirkung dieser Verbindungen bei gegebener gestagener Wirkung geringer als bei
Drospirenon. Wird die Dosierung einer gegebenen erfindungsgemafen Verbindung auf-
grund von deren gestagener Wirkung festgelegt, so ist die antimineralcorticoide Wirkung

dieser Verbindung bei dieser Dosierung somit geringer als bei Drospirenon.

Die nachstehend genannten Verbindungen sind insbesondere bevorzugt (zusatzlich ist

eine Verweisung auf die weiter unten beschriebenen Synthesebeispiele aufgenommen):

170~(1’-Propenyl)-17p3-3'-oxidoestra-4-en-3-on (Beispiel 1)

7a-Methyl-17a-(1’-propenyl)-173-3’-oxidoestra-4-en-3-on
(Beispiel 3)
7B-Methyl-17a-(1’-propenyl)-173-3'-oxidoestra-4-en-3-on

7o-Ethyl-17a-(1’-propenyl)-173-3'-oxidoestra-4-en-3-on (Beispiel 4)
7B-Ethyl-17a-(1’-propenyl)-17p3-3’-oxidoestra-4-en-3-on (Beispiel 4)

7a-Vinyl-17a-(1’-propenyl)-17p-3’-oxidoestra-4-en-3-on (Beispiel 5)
7B-Vinyl-17a-(1’-propenyl)-17(3-3'-oxidoestra-4-en-3-on

o
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o]

7a-Cyclopropyl-17a-(1'-propenyl)-17§-3’-oxidoestra-4-en-3-on
(Beispiel 15)
7B-Cyclopropyl-17a-(1’-propenyl)-173-3’-oxidoestra-4-en-3-on

6-Methylen-17a-(1’-propenyl)-173-3’-oxidoestra-4-en-3-on

o]

%& 282'227 ﬁc_é_f;

6a-Hydroxymethylen-17a-(1’-propenyl)-173-3’-oxidoestra-4-en-3-on
6p-Hydroxymethylen-17a-(1'-propenyl)-173-3’-oxidoestra-4-en-3-on

(o]

6,6-(1,2-Ethandiyl)-17a-(1’-propenyl)-173-3’-oxidoestra-4-en-3-on
(Beispiel 16)

6a, 7a-Methylen-17a-(1’-propenyl)-173-3’-oxidoestra-4-en-3-on
(Beispiel 14B)
6pB,7B-Methylen-17a-(1’-propenyl)-173-3’-oxidoestra-4-en-3-on
(Beispie! 14A)

[o]

17a-(1’-Propenyl)-17B-3'-oxidoestra-4,6-dien-3-on (Beispiel 2)

o]

16,16-(1,2-Ethandiyl)-17a-(1’-propenyl)-173-3’-oxidoestra-4-en-3-on
(Beispiel 6)

I
o

(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-17a-(1’-propenyl)-17p3-3’-oxidoestra-4-en

I

(o]

.
z

(E/2Z)-3-(Hydroxyimino)-7a-methyl-17a-(1’-propenyl)-17p3-3'-
oxidoestra-4-en
(E/2)-3-(Hydroxyimino)-7B-methyl-17a-(1’-propenyl)-173-3'-

oxidoestra-4-en

o
[e]
-

(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-7a-ethyl-17a-(1"-propenyl)-17p-3'-
oxidoestra-4-en
(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-73-ethyl-17a-(1’-propenyl)-173-3'-

oxidoestra-4-en




WO 2009/083268

PCT/EP2008/011161

12

e 4
(o]
v

(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-7a-vinyl-17a-(1’-propenyl)-17p-3'-
oxidoestra-4-en
(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-7B-vinyl-17a-(1’-propenyi)-173-3'-

oxidoestra-4-en

I
o

(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-7a-cyclopropyl-17a-(1'-propenyl)-178-3'-
oxidoestra-4-en
(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-7B-cyclopropyl-17a-(1’-propenyl)-17p-3'-
oxidoestra-4-en

(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-6-methylen-17a-(1’-propenyl)-173-3'-

oxidoestra-4-en

4
o
Z

o
I

(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-6a.-Hydroxymethylen-17a-(1'-propenyl)-17p-
3’-oxidoestra-4-en
(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-6B-Hydroxymethylen-17a-(1’-propenyl)-17p-

3’-oxidoestra-4-en

I
(o)

(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-6,6-(1,2-ethandiy!)-17a-(1-propenyl)-17p-3'-

oxidoestra-4-en

(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-6a,7a-methylen-17a-(1’-propenyl)-173-3-
oxidoestra-4-en
(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-6,7B-methylen-17a-(1’-propenyl)-17p-3'-

oxidoestra-4-en

x
O

(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-17a-(1"-propenyl)-173-3’-oxidoestra-4,6-dien

ég)

(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-16,16-(1,2-ethandiyl)-17a-(1'-propenyl)-17p-
3'-oxidoestra-4-en

17a-(1'-Propenyl)-18-methyl-173-3'-oxidoestra-4-en-3-on
(Beispiel 7)

o]

7a,18-Dimethyl-17a-(1’-propenyl)-17p-3’-oxidoestra-4-en-3-on
(Beispiel 9)
7P3,18-Dimethyl-170.-(1'-propenyl)-17p-3'-oxidoestra-4-en-3-on
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[+]

7a-Ethyl-18-methyl-17a-(1'-propenyl)-17-3'-oxidoestra-4-en-3-on
(Beispiel 10)
7B-Ethyl-18-methyl-17a-(1’-propenyl)-173-3'-oxidoestra-4-en-3-on

[o]

%)

7a-Vinyl-18-methyl-17a-(1’-propenyt)-178-3’-oxidoestra-4-en-3-on
(Beispiel 11)
7B-Vinyl-18-methyl-17a-(1'-propenyl)-173-3’-oxidoestra-4-en-3-on

[+]

7a-Cyclopropyl-18-methyl-17a-(1’-propenyl)-173-3’-oxidoestra-4-en-
3-on (Beispiel 12)
7B-Cyclopropyl-18-methyl-17a-(1’-propenyl)-173-3'-oxidoestra-4-en-

3-on

6-Methylen-17a-(1’-propenyl)-18-methyl-17B-3"-oxidoestra-4-en-3-

on

o

[+]
I

6a-Hydroxymethylen-17a-(1-propenyl)-18-methyl-178-3'-
oxidoestra-4-en-3-on
6p-Hydroxymethylen-17a-(1’-propenyl)-18-methyl-17p-3'-

oxidoestra-4-en-3-on (Beispiel 13)

[}

6,6-(1,2-Ethandiyl)-17a-(1’-propenyl)-18-methyl-173-3’-oxidoestra-

4-en-3-on

[e]

60, 7a-Methylen-17a-(1'-propenyl)-18-methyl-173-3’-oxidoestra-4-
en-3-on
6pB,7B-Methylen-17a-(1-propenyl)-18-methyl-173-3'-oxidoestra-4-

en-3-on

o

17a-(1-Propenyl)-18-methyl-173-3'-oxidoestra-4,6-dien-3-on
(Beispiel 8)

o]

%

16,16-(1,2-Ethandiyl)-17o-(1'-propenyl)-18-methyl-173-3'-

oxidoestra-4-en-3-on

xI

O
2 N\
o
%
i)

(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-18-methyl-17a-(1’-propenyl)-173-3'-

oxidoestra-4-en
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X
(o]
-

(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-7a, 18-dimethyl-17a-(1’-propenyl)-18-methyl-
17p3-3'-oxidoestra-4-en
(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-7f3,18-dimethyl-17a-(1'-propenyl)-173-3'-

oxidoestra-4-en

I
o
v

(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-7a-ethyl-17a-(1'-propenyl)-18-methyl-173-
3’-oxidoestra-4-en
(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-7-ethyl-17a-(1’-propenyl)-18-methyl-173-3'-

oxidoestra-4-en

HO,,

-

N
\

(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-7a-vinyl-18-methyl-17a-(1’-propenyl)-18-
methyl-17(3-3’-oxidoestra-4-en
(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-7-vinyl-18-methyl-17a-(1’-propenyl)-173-3'-

oxidoestra-4-en

x
o

(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-7a-cyclopropyl-18-methyl-17a-(1-propenyl)-
18-methyl-17B-3’-oxidoestra-4-en
(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-7-cyclopropyl-17a-(1'-propenyl)-18-methyl-

173-3'-oxidoestra-4-en

X
(=]

(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-6-methylen-17a-(1'-propenyl)-18-methyl-
17B-3’-oxidoestra-4-en

I
o
)

[+
I

(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-6a-Hydroxymethylen-17a-(1’-propenyl)-18-
methyl-17(3-3’-oxidoestra-4-en
(E/2)-3-(Hydroxyimino)-63-Hydroxymethylen-17a-(1’-propenyl)-18-
methyl-17(3-3-oxidoestra-4-en

x
o

(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-6,6-(1,2-ethandiyl)-17 a-(1’-propenyl)-18-
methyl-173-3’-oxidoestra-4-en

I
o

(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-6a,7a-methylen-17a-(1’-propenyl)-18-
methyl-17B-3’-oxidoestra-4-en
(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-6p,7p-methylen-17a-(1’-propenyl)-18-
methyl-173-3'-oxidoestra-4-en

I
O
v

(E/2)-3-(Hydroxyimino)-18-methyl-17a-(1’-propenyl)-173-3'-

oxidoestra-4,6-dien
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0 (E/2)-3-(Hydroxyimino)-16,16-(1,2-ethandiyl)-17a-(1’-propenyl)-18-
o Q:@q methyl-17B-3'-oxidoestra-4-en

Aufgrund ihrer gestagenen Wirksamkeit kénnen die neuen Verbindungen mit der allge-
meinen chemischen Formel I allein oder in Kombination mit Estrogen in Arzneimitteln zur

Kontrazeption verwendet werden.

Die erfindungsgemafRen Derivate eignen sich daher insbesondere zur Herstellung eines
Arzneimittels zur oralen Kontrazeption und zur Behandlung von pré-, peri- und postmeno-
pausalen Beschwerden, einschliefilich der Verwendung in Praparaten fur die Hormon-
Substitutionstherapie (HRT).

Wegen ihres ginstigen Wirkungsprofils sind die erfindungsgeméfen Derivate auBerdem
besonders gut geeignet zur Behandlung pramenstrueller Beschwerden, wie Kopfschmer-

zen, depressiver Verstimmungen, Wasserretention und Mastodynie.

Besonders bevorzugt ist die Verwendung der erfindungsgemaéfen Derivate zur Herstel-
lung eines Arzneimittels mit gestagener, bevorzugt auch antimineralcorticoider und neu-

traler bis leicht androgener Wirkung.

Eine Behandlung mit den erfindungsgemé&fen Derivaten findet bevorzugt am Menschen
statt, kann aber auch an verwandten Saugetierspezies, wie beispielsweise an Hund und

Katze, durchgefihrt werden.

Zur Verwendung der erfindungsgemafen Derivate als Arzneimittel werden diese mit min-
destens einem geeigneten pharmazeutisch unbedenklichen Zusatzstoff, beispielsweise
Tragerstoff, kombiniert. Der Zusatzstoff ist beispielsweise fur die parenterale, vorzugswei-
se orale, Applikation geeignet. Es handelt sich dabei um pharmazeutisch geeignete orga-
nische oder anorganische inerte Zusatzmaterialien, wie zum Beispiel, Wasser, Gelatine,
Gummi arabicum, Milchzucker, Starke, Magnesiumstearat, Talk, pflanzliche Ole, Polyalky-
lenglykole usw. Die Arzneimittel konnen in fester Form, zum Beispiel als Tabletten, Dra-
gees, Suppositorien, Kapseln oder in flussiger Form, zum Beispiel als Lésungen, Suspen-
sionen oder Emulsionen, vorliegen. Gegebenenfalls enthalten sie daruber hinaus Hilfs-

stoffe, wie Konservierungs-, Stabilisierungs-, Netzmittel oder Emulgatoren, Salze zur Ver-
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anderung des osmotischen Druckes oder Puffer. Fir die parenterale Applikation sind ins-
besondere 6lige Losungen, wie zum Beispiel Losungen in Sesamdl, Rizinusél und Baum-
wollsamendl, geeignet. Zur Erhéhung der Loslichkeit kénnen Lésungsvermittler, wie zum
Beispiel Benzylbenzoat oder Benzylalkohol, zugesetzt werden. Es ist auch méglich, die
erfindungsgemafen Derivate in ein transdermales System einzuarbeiten und sie damit
transdermal zu applizieren. Fur die orale Applikation kommen insbesondere Tabletten,

Dragees, Kapseln, Pillen, Suspensionen oder Lésungen in Frage.

Als Applikationswege kommen weiterhin beispielsweise eine intravaginale oder intrauteri-
ne Gabe in Frage. Diese kann durch physiologisch vertrégliche Lésungen, wie z.B. einer
wassrigen oder 6ligen Losung mit oder ohne geeigneten Léslichkeitsvermittler, Dispersi-
onsmittel oder Emulgatoren erfolgen. Als geeignete Ole kommen beispielsweise Erdnuss-
61, Baumwollsamendl, Rizinusoél oder Sesamdl in Frage. Die Auswahl ist damit keines-
wegs darauf beschrankt.

Far die intravaginale oder intrauterine Gabe kénnen spezielle Systeme wie ein intravagi-
nales System (z.B. Vaginalring, VRS) oder ein intrauterines System (IUS) verwendet wer-
den, die eine aktive Substanz der vorliegenden Erfindung aus einem Reservoir auch Gber

eine langere Zeit (z. B. 1, 2, 3, 4 oder 5 Jahre) freisetzen.
Als Beispiel fur ein intrauterines System sei stellvertretenderweise MIRENA® angefohrt.

Hierbei handelt es sich um ein T-formiges, Levonorgestrel freisetzendes intrauterines Sy-
tem der BAYER SCHERING PHARMA AG.

Weiterhin kann eine Applikation Uber ein implantiertes Depotsystem aus einem inerten
Tragermaterial wie z.B. einem biologisch abbaubaren Polymer oder einem synthetischen
Silikon-Polymer erfolgen. Diese Depotsysteme setzten den Wirkstoff kontrolliert Gber ei-
nen langeren Zeitraum frei (z.B. 3 Monate bis 3 Jahre) und werden subkutan implantiert.

Die Dosierung der erfindungsgemaRen Derivate in Kontrazeptionspréparaten soll 0,01 bis
10 mg pro Tag betragen. Die Tagesdosis bei der Behandlung préamenstrueller Beschwer-
den liegt bei etwa 0,1 bis 20 mg. Die erfindungsgeméfRen gestagenen Derivate werden in
Kontrazeptionspraparaten sowie in den Arzneimitteln zur Behandlung pramenstrueller
Beschwerden vorzugsweise oral appliziert. Die tagliche Dosis wird vorzugsweise einmalig
verabreicht. Die vorstehend genannten Dosierungen beziehen sich auf orale Verabrei-

chungsformen.
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Bei Verwendung einer Depotformulierung wird die entsprechende, zu den vorstehend
genannten oralen Dosierungen equivalente Dosierung kontinuierlich pro Tag aus den lan-
gerfristig eingesetzten oben beschriebenen Depotsystemen freigesetzt.

Aus einer Depotformulierung, zum Beispiel aus einem IUS, wird taglich eine Menge von

0,005 bis 10 mg einer Verbindung der allgemeinen Formel 1 freigesetzt.

Die gestagenen und estrogenen Wirkstoffkomponenten werden in Kontrazeptionsprépara-
ten vorzugsweise zusammen oral appliziert. Die tdgliche Dosis wird vorzugsweise einma-

lig verabreicht.

Als Estrogene kommen synthetische Estrogene, vorzugsweise Ethinylestradiol, aber auch
Mestranol, sowie natirliche Estrogene, einschlieflich Phytoestrogene, in Betracht.

Das Estrogen wird in einer taglichen Menge verabreicht, die der pharmakologischen Wir-
kung von 0,01 bis 0,04 mg Ethinylestradiol entspricht. Diese Menge bezieht sich auf eine
orale Verabreichungsform. Wird eine anderer Verabreichungsweg gewahlt ist eine ent-

sprechende, zur vorstehend genannten oralen Dosierung equivalente Dosierungsmenge

Zu verwenden.

Als Estrogene in den Arzneimitteln zur Behandlung von pré-, peri- und postmenopausalen
Beschwerden sowie fur die Hormon-Substitutionstherapie kommen in erster Linie natirli-
che Estrogene zur Anwendung, vor allem das Estradiol, aber auch die Ester von Estradiol,
beispielsweise Estradiolvalerat, oder auch konjugierte Estrogene (CEEs = Conjugated
Equine Estrogens).

Die gestagene, antimineralcorticoide und androgene bzw. antiandrogene Wirkung der

erfindungsgemafen Verbindungen wurde mit den folgenden Methoden untersucht:
1. Progesteronrezeptor-Bindungstest:

Unter Verwendung von Cytosol aus Progesteronrezeptor-exprimierenden Insektenzellen
(Hi5) wurde die kompetitiive Bindefahigkeit an den Progesteronrezeptor ermittelt Gber die
Fahigkeit, *H-Progesteron als Bezugssubstanz vom Rezeptor zu verdréngen. Verfugt eine
Verbindung Uber eine Progesteron entsprechende Affinitat, entspricht das dem Kompeti-
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tionsfaktor (KF) von 1. KF-Werte gréRer als 1 zeichnen sich durch eine geringere, KF-
Werte kleiner als 1 durch eine héhere Affinitat zum Progesteronrezeptor aus.

2. Mineralocorticoidrezeptor-Bindungstest:

Der Test erfolgte analog zu 1., mit folgenden Modifikationen: Zum Einsatz kam Cytosol
aus Mineralocorticoidrezeptor-exprimierenden Insektenzellen (Hi5), die Bezugssubstanz

war *H-Aldosteron.

3. Androgenrezeptor-Bindungstest:

Der Test erfolgte analog zu 1., mit folgenden Modifikationen: Zum Einsatz kam Cytosol
aus Androgenrezeptor-exprimierenden Insektenzellen (Hi5), die Bezugssubstanz war *H-

Testosteron.

Die Ergebnisse der Bindungstests sowie das Verhaltnis der Kompetitionsfaktoren KF(PR)
und KR(MR) sind in Tabelle 1 wiedergegeben, wobei zum Vergleich Rezeptorbindungs-

werte auch von Drospirenon als Bezugssubstanz A angegeben sind.

4. Bestimmung der gestagenen Wirkung mithilfe von Transaktivierungstests:

Zur Kultivierung der fir den Assay verwendeten Zellen wurde als Kultivierungsmedium
DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle Medium: 4500 mg/ml Glukose; PAA, #E£15-009) mit
10% FCS (Biochrom, S0115, Charge #615B), 4 mM L-Glutamin, 1 % Penicillin/Strepto-
mycin, 1 mg/ml G418 und 0,5 pyg/ml Puromycin verwendet.

Reporter-Zelllinien (CHO K1 Zellen stabil transfiziert mit einem Fusionsprotein aus der
PR-Ligandenbindungsdomane und einer Gal4-Transaktivierungsdoméne sowie einem
Reporterkonstrukt, das die Luciferase unter der Kontrolle eines Gal4-responsiven Promo-
tors enthielt) wurden in einer Dichte von 4 x 10* Zellen pro Vertiefung in weien, undurch-
sichtigen Gewebekulturplatten mit jeweils 96 Vertiefungen angezichtet (PerkinElmer,
#P12-106-017) und in Kultivierungsmedium mit 3 % DCC-FCS (Aktivkohle behandeltes
Serum, zur Entfernung im Serum enthaltener stérender Komponenten) gehalten. Die zu

untersuchenden Verbindungen wurden acht Stunden spater zugegeben, und die Zellen
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wurden mit den Verbindungen 16 Stunden lang inkubiert. Die Versuche wurden dreifach
ausgefiihrt. Am Ende der Inkubation wurde das Effektor enthaltende Medium entfernt und
durch Lysis-Puffer ersetzt. Nachdem Luciferase-Assay-Substrat (Promega, #E1501) zu-
gegeben worden war, wurden die Platten mit den 96 Vertiefungen dann in ein Mikroplat-
ten-Luminometer (Pherastar, BMG labtech) eingefiihrt, und die Lumineszenz wurde ge-
messen. Die ICso-Werte wurden unter Verwendung einer Software zur Berechnung von
Dosis-Wirkungsbeziehungen ausgewertet. In Tabelle 2 sind Versuchsergebnisse und zum
Vergleich entsprechende Ergebnisse von Drospirenon als Bezugssubstanz A wiederge-
geben.

5. Bestimmung der antimineralocorticoiden Wirkung mithilfe von Transaktivierungstests:

Die Bestimmung der antimineralocorticoiden Aktivitat der Testsubstanzen erfolgte analog

zu den oben beschriebenen Transaktivierungstests.

Folgende Modifikationen wurden vorgenommen: Hier kamen Reporterzelllinien zum Ein-
satz (MDCK Zellen), die den humanen Mineralocorticoidrezeptor exprimieren, sowie tran-
sient ein Reporterkonstrukt enthalten, das Luciferase unter der Kontrolle eines steroid-

hormon-responsiven Promoters enthalt.

Zur Kultivierung der fur den Assay verwendeten Zellen wurde als Kultivierungsmedium DMEM
EARLE'S MEM (PAA, Cat.: E15-025) versehen mit 100U Penicillin / 0,1mg/ml Streptomycin
(PAA, Cat: P11-010), 4mM L-Glutamin (PAA, Cat: M11-004) sowie foetalem Kélberserum (BIC
Witthaker, Cat: DE14-801F) verwendet.

Zur Bestimmung der antimineralocorticoiden Wirksamkeit wurde den Zellen 1 nM Aldoste-
ron (SIGMA A-6628, Lot 22H4033) zugesetzt, um eine fastmaximale Stimulation des Re-
portergens zu erreichen. Eine Inhibition des Effektes zeigte eine mineralcorticoid-
antagonistische Wirkung der Substanzen an (Tabelle 2; zum Vergleich entsprechende
Werte fir Drospirenon (A)).

6. Bestimmung der androgenen / antiandrogenen Wirkung mithilfe von Transaktivie-

rungstests:
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Die Bestimmung der androgenen / antiandrogenen Wirkung der Testsubstanzen erfolgte

analog zu den oben beschriebenen Transaktivierungstests.

Folgende Modifikationen wurden vorgenommen: Hier kamen Reporterzelllinien zum Ein-
satz (PC3 Zellen), die den Androgenrezeptor exprimieren, sowie ein Reporterkonstrukt,

das Luciferase unter der Kontrolle eines steroidhormon-responsiven Promoters enthalt.

Zur Kultivierung der fur den Assay verwendeten Zellen wurde als Kultivierungsmedium RPMI
Medium ohne Phenolrot (PAA, #E15-49), versehen mit 100U Penicillin / 0,1mg/ml Streptomy-
cin (PAA, Cat: P11-010), 4 mM L-Glutamin (PAA, Cat: M11-004) sowie foetalem Kalberserum

(BIO Witthaker, Cat: DE14-801F), verwendet.

Zur Bestimmung der antiandrogenen Wirksamkeit wurde den Zellen 0,05 nM R1881 zu-
gesetzt, um eine fastmaximale Stimulation des Reportergens zu erreichen. Eine Inhibition
des Effektes zeigte eine androgen-antagonistische Wirkung der Substanzen an (Tabelle
2; zum Vergleich entsprechende Werte fur Drospirenon (A)).

Soweit die Herstellung der Ausgangsverbindungen hier nicht beschrieben ist, sind diese
dem Fachmann bekannt oder analog zu bekannten Verbindungen oder hier beschriebe-
nen Verfahren herstellbar. Die Isomerengemische kénnen nach Gblichen Methoden, wie
beispielsweise Kristallisation, Chromatographie oder Salzbildung, in die einzelnen Verbin-
dungen aufgetrennt werden. Die Herstellung der Salze erfolgt in Ublicher Weise, indem
man eine Lésung der Verbindungen mit der allgemeinen chemischen Formel I mit der
aquivalenten Menge oder einem Uberschuss einer Base oder Séure, die sich gegebenen-
falls in Lésung befindet, versetzt, gegebenenfalls den Niederschlag abtrennt oder in Gbli-
cher Weise die Losung aufarbeitet.

Die Darstellung der Verbindungen mit der der allgemeinen chemischen Formel I, ausge-
hend von Verbindungen mit der allgemeinen chemischen Formel 1a (Schema 2) oder 1b
(Schema 3), erfolgt nach den in Schema 1 angegebenen Verfahren, worin R?, R®, R®,
R’, R', R'® und Z die vorgenannten Bedeutungen haben und

R® R’ in 8b gemeinsam Sauerstoff oder eine Methylengruppe bilden,
R'¢2 R in 32a und 40a gemeinsam Methylen bilden,
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in 32b und 40b gemeinsam 1,2-Ethandiy! bilden,
in 32¢ und 40c jeweils unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus der
Gruppe, umfassend Wasserstoff und C,-C4,-Alkyl,

U Sauerstoff, zwei Alkoxygruppen OR'®, eine C,-C1o-Alkylen-a,o-
dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann, ist, wobei
R fir einen C;-Cxo-Alkylrest steht,

R ein C,-Cy-Alkylrest ist,
X eine NR?'R?'°_-Gruppe oder eine Alkoxygruppe OR? ist,
R2'2 R21® jeweils unabhangig voneinander ausgewéhit sind aus der Gruppe, um-

fassend Wasserstoff und C;-C4o-Alkyl, oder gemeinsam eine C4-Co-a,00-
Alkylengruppe bilden, die geradkettig oder verzweigt sein kann und
R%2 ein C,-Cy-Alkylrest ist.

Fir den Fachmann ist es selbstverstandlich, dass bei den Beschreibungen der syntheti-
schen Transformationen immer vorausgesetzt wird, dass gegebenenfalls am Steroidge-

rist vorhandene sonstige funktionelle Gruppen in geeigneter Form geschitzt sind.

Die Einfuhrung einer 6,7-Doppelbindung unter Bildung von Verbindungen mit den allge-
meinen chemischen Formeln 5, 8a, 10 oder 12 erfolgt Uber Bromierung der jeweiligen 3,5-
Dienolether 4, 7, 9 oder 11 sowie anschlieBende Bromwasserstoffabspaltung (siehe z. B.
J. Fried, J.A. Edwards, Organic Reactions in Steroid Chemistry, von Nostrand Reinhold
Company 1972, S. 265-374).

Die Dienoletherbromierung der Verbindungen 4, 7, 9 oder 11 kann beispielsweise analog
der Vorschrift aus Steroids 1, 233 (1963) erfolgen. Die Bromwasserstoffabspaltung unter
Bildung der Verbindungen mit den allgemeinen chemischen Formeln 5, 8a, 10 oder 12
gelingt durch Erhitzen der 6-Bromverbindung mit basischen Reagenzien, wie beispiels-
weise LiBr oder Li,COs; in aprotischen Lésungsmitteln, wie Dimethylformamid, bei Tempe-
raturen von 50-120°C oder aber indem die 6-Bromverbindungen in einem Lésungsmittel,

wie Collidin oder Lutidin, erhitzt werden.

Die Einfuihrung eines Substituenten R* kann zum Beispiel, ausgehend von einer Verbin-
dung mit einer der allgemeinen chemischen Formeln 3, 5, 6, 8a, 8b oder 10 durch Epoxi-
dierung der 4,5-Doppelbindung mit Wasserstoffperoxid unter alkalischen Bedingungen
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und Umsetzung der entstandenen Epoxide in einem geeigneten Losungsmittel mit Sauren
mit der allgemeinen chemischen Formel H-R* erfolgen, wobei R* ein Halogenatom, vor-
zugsweise Chlor oder Brom, sein kann. Verbindungen, in denen R* die Bedeutung von
Brom besitzt lassen sich beispielsweise mit 2,2-Difluor-2-(fluorsulfo-
nyl)essigsduremethylester in Dimethylformamid in Gegenwart von Kupfer(I)iodid zu Ver-
bindungen umsetzen, in denen R* die Bedeutung Fluor besitzt. Alternativ kann Halogen,
ausgehend von einer Verbindung mit einer der allgemeinen chemischen Formeln 3, 5, 6,
8a, 8b oder 10, durch Umsetzung mit Sulfurylchlorid oder Sulfurylbromid in Gegenwart
einer geeigneten Base, wie beispielsweise Pyridin, mit R* in der Bedeutung Chlor oder
Brom direkt eingefihrt werden.

Verbindung 5 oder 12 wird durch Methenylierung der 6,7-Doppelbindung nach bekannten
Verfahren beispielsweise mit Dimethylsulfoxoniummethylid (siehe z. B. DE-A 11 83 500,

DE-A 29 22 500, EP-A 0 019 690, US-A 4,291,029; J. Am. Chem. Soc. 84, 867 (1962)) in
eine Verbindung 8b oder 13 (R®, R’ gemeinsam eine Methylengruppe) umgewandelt, wo-
bei ein Gemisch der a- und B-lsomeren erhalten wird, das beispielsweise durch Chroma-

tographie in die einzelnen Isomeren getrennt werden kann.

Verbindungen vom Typ 8b oder 13 kénnen, wie in den Beispielen beschrieben oder ana-
log zu diesen Vorschriften, unter Verwendung analoger zu den dort beschriebenen Rea-

genzien erhalten werden.

Die Synthese der spirocyclischen Verbindung 10 (R*, R® bilden gemeinsam 1,2-
Ethandiyl) geht von Verbindung 3 oder 6 aus, welche zunéchst in ein 3-Amino-3,5-dien-
Derivat 7 (X = NR?'®R?"®) iiberfiihrt wird. Durch Umsetzung mit Formalin in alkoholischer
Losung wird das 6-Hydroxymethylen-Derivat 8a (R® = Hydroxymethylen) erhalten. Nach
Uberfuhrung der Hydroxygruppe in eine Fluchtgruppe, wie etwa ein Mesylat, Tosylat oder
auch Benzoat, lasst sich Verbindung 10 durch Umsetzung mit Trimethylsulfoxoniumiodid
unter Verwendung von Basen, wie etwa Alkalihydroxiden, Alkalialkoholaten, in geeigneten

Losemitteln, wie etwa Dimethylsulfoxid, darstellen.

Zur Einfuhrung einer 6-Methylengruppe kann Verbindung 8a (R® = Hydroxymethylen) mit
zum Beispie! Salzsaure in Dioxan/Wasser dehydratisiert werden. Auch nach Uberfihrung
der Hydroxygruppe in eine Fluchtgruppe, wie etwa ein Mesylat, Tosylat oder auch Benzo-
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at, lasst sich Verbindung 10 (R®, R®® gemeinsam Methylen) erzeugen (sieche DE-A 34 02
329, EP-A 0 150 157, US-A 4,584,288; J. Med. Chem. 34, 2464 (1991)).

Eine weitere Méglichkeit zur Herstellung von 6-Methylenverbindungen 10 besteht in der
direkten Umsetzung der 4(5) ungesattigten 3-Ketone wie beispielsweise Verbindung 8a
(R® = Wasserstoff), mit Acetalen des Formaldehyds in Gegenwart von Natriumacetat mit
zum Beispiel Phosphoroxychlorid oder Phosphorpentachlorid in geeigneten Lésungsmit-
teln, wie Chloroform (siehe z. B. K. Annen, H. Hofmeister, H. Laurent und R. Wiechert,
Synthesis 34 (1982)).

Die 6-Methylenverbindungen kénnen zur Darstellung von Verbindungen mit der allgemei-
nen chemischen Formel 10, in denen R® gleich Methyl ist und R® und R’ unter Bildung
einer Doppelbindung zwischen C° und C’ entfallen, genutzt werden.

Hierzu kann man beispielsweise ein in Tetrahedron 21, 1619 (1965) beschriebenes Ver-
fahren anwenden, bei dem eine Isomerisierung der Doppelbindung durch Erwérmen der
6-Methylenverbindungen in Ethanol mit 5% Palladium-Kohle-Katalysator, der entweder
mit Wasserstoff oder durch Erwarmen mit einer geringen Menge Cyclohexen vorbehan-
delt wurde, erzielt werden. Die Isomerisierung kann auch mit einem nicht vorbehandelten
Katalysator erfolgen, wenn zur Reaktionsmischung eine geringe Menge Cyclohexen zu-
gesetzt wird. Das Auftreten geringer Anteile hydrierter Produkte kann durch Zugabe eines

Uberschusses an Natriumacetat verhindert werden.

Alternativ kann die Verbindung 9 (X= OR?) als Vorstufe verwendet werden. Die direkte
Darstellung von 6-Methyl-4,6-dien-3-on-Derivaten ist beschrieben (siehe K. Annen, H.
Hofmeister, H. Laurent und R. Wiechert, Lieb. Ann. 712 (1983)).

Verbindungen 10, in denen R® eine a-Methylfunktion darstellt, kénnen unter geeigneten
Bedingungen aus den 6-Methylenverbindungen (10: R® R®® gemeinsam Methylen) durch
Hydrierung dargestellt werden. Die besten Ergebnisse (selektive Hydrierung der exo-
Methylenfunktion) werden durch Transfer-Hydrierung erreicht (J. Chem. Soc. 3578
(1954)). Erhitzt man die 6-Methylenderivate 10 in einem geeigneten Lésungsmittel, wie

beispielsweise Ethanol, in Gegenwart eines Hydriddonators, wie beispielsweise Cyclo-
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hexen, so werden 6a-Methylderivate in sehr guten Ausbeuten erhalten. Geringe Anteile
an 6B- Methylverbindung kénnen sauer isomerisiert werden (Tetrahedron 1619 (1965)).

Auch die gezielte Darstellung von 6B-Methylverbindungen ist méglich. Hierfir werden die
4-En-3-one wie etwa Verbindung 8a, beispielsweise mit Ethylenglykol, Trimethylor-
thoformiat in Dichlormethan in Gegenwart katalytischer Mengen einer Séure, zum Beispiel
p-Toluolsulfonsaure, zu den entsprechenden 3-Ketalen umgesetzt. Wahrend dieser Keta-
lisierung isomerisiert die Doppelbindung in die Position C°. Eine selektive Epoxidierung
dieser 5-Doppelbindung gelingt beispielsweise durch Verwendung organischer Persauren,
zum Beispiel von m-Chlorperbenzoesaure, in einem geeigneten Lésungsmittel, wie Dich-
lormethan. Alternativ hierzu kann die Epoxidierung auch mit Wasserstoffperoxid in Ge-
genwart von beispielsweise Hexachloraceton oder 3- Nitrotrifluoracetophenon erfolgen.
Die gebildeten 5,6a-Epoxide konnen dann unter Verwendung entsprechender Alkyl-
magnesiumhalogenide oder Alkyllithiumverbindungen axial geéffnet werden. Auf diese
Weise werden 5a- Hydroxy-6B-Alkylverbindungen erhalten. Die Spaltung der 3-
Ketoschutzgruppe kann unter Erhalt der 5a-Hydroxyfunktion durch Behandeln unter mil-
den sauren Bedingungen (Essigsaure oder 4 n Salzsaure bei 0°C) erfolgen. Basische
Eliminierung der 5a-Hydroxyfunktion mit zum Beispiel verdunnter wassriger Natronlauge
ergibt die 3-Keto-4-en-Verbindungen mit einer B-standigen 6-Alkylgruppe. Alternativ hier-
zu ergibt die Ketalspaltung unter drastischeren Bedingungen (mit wassriger Salzséure

oder einer anderen starken Saure) die entsprechenden 6a-Alkylverbindungen.

Die Einfuhrung einer 7-Alkyl-, 7-Alkenyl- oder 7-Alkinylgruppe unter Bildung von Verbin-
dungen mit der allgemeinen chemischen Formel 6 erfolgt durch 1,6-Addition einer ent-
sprechenden metallorganischen Verbindung an die Vorstufe mit der aligemeinen chemi-
schen Formel 5 unter der Einwirkung von Kupfersalzen. Bevorzugt sind zweiwertige Me-
talle, wie Magnesium und Zink, als Gegenion sind bevorzugt Chlor, Brom und lod bevor-
zugt. Als Kupfersalze eignen sich ein- oder zweiwertige Kupferverbindungen, wie bei-
spielsweise Kupferchlorid, Kupferbromid oder Kupferacetat. Die Reaktion erfolgt in einem
inerten Lésungsmittel, wie beispielsweise Tetrahydrofuran, Diethylether oder Dichlor-
methan.

Die erhaltenen Verbindungen 3, 5, 6, 8a, 8b, 10, 11 oder 12, in denen Z fiir ein Sauer-

stoffatom steht, kénnen durch Umsetzung mit Hydroxylaminhydrochlorid, Alkyloxyamin-
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hydrochloriden oder Sulfonylhydrazinen in Gegenwart eines tertiaren Amins bei Tempera-
turen zwischen —20 und +40°C in ihre entprechenden E/Z-konfigurierten Oxime oder Sul-
fonylhydrazone uberfuhrt werden (allgemeine Formel I mit Z in der Bedeutung von NOR',
NNHSO,R’). Geeignete tertidre Basen sind beispielsweise Trimethylamin, Triethylamin,
Pyridin, N,N-Dimethylaminopyridin, 1,5-Diazabicyclo[4.3.0]non-5-en (DBN) und 1,5-
Diazabicyclo[5.4.0Jundec-5-en (DBU), wobei Pyridin bevorzugt ist. Ein analoges Verfah-
ren ist beispielsweise in WO 98/24801 A fur die Herstellung entsprechender 3-Oxyimino-

Derivate des Drospirenons beschrieben.

Die Entfernung der 3-Oxogruppe zur Herstellung eines Endprodukts mit der allgemeinen
chemischen Formel I mit Z in der Bedeutung von zwei Wasserstoffatomen kann bei-
spielsweise nach der in DE-A 28 05 490 angegebenen Vorschrift durch reduktive Spal-
tung eines Thioketals der 3-Ketoverbindung auf einer geeigneten Vorstufe, wie beispiels-

weise Verbindungen der allgemeinen Formeln 3, 5, 6, 8a, 8b, 10, 11 oder 12 erfolgen.

Die Bildung von Spiroethern zu Verbindungen mit einer der allgemeinen chemischen
Formeln 6 oder 11 erfolgt, ausgehend von den entsprechenden 17-Hydroxypropenyl-
verbindungen 5 oder 10, durch Uberfilhrung der primaren Hydroxylgruppe in eine Ab-
gangsgruppe und anschlieBende intramolekulare Substitution. Als Abgangsgruppe eignen
sich Halogenatome, wie beispielsweise Chlor, Brom oder lod, sowie Alkyl-, Aryl- oder A-
ralkylsulfonate, wie beispielsweise Methansulfonat, Phenylsufonat, Tolylsulfonat, Trifluor-
methansulfonat, Nonafluorbutansulfonat. Die intramolekulare Zyklisierung zum Spiroether
kann durch Deprotonierung der tertidaren Hydroxylgruppe mit geeigneten Basen wie bei-
spielsweise Triethylamin, Diethylamin, Diisopropylethylamin, Pyridin, Dime-
thylaminopyridin, Natriumhydrid, Natriumhexamethyldisilazan, Kaliumhexamethyldisila-
zan, Kalium-tert.-butanolat oder n-Butyllithium erfolgen. Bevorzugt sind solche Methoden
und Bedingungen, welche die Einfihrung der Abgangsgruppe mit unmittelbarer in-

tramolekularer Zyklisierung in einem Reaktionsgefall erméglichen.
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R18 HO | R18 o /
1a (Schema 2) R® RS
1b (Schema 3) R R

R15 R15
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Schema 1 (Fortsetzung):
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Die Darstellung der Verbindungen mit der allgemeinen chemischen Formel 1a erfolgt
nach den in Schema 2 angegebenen Verfahren, worin R** und R'® die vorgenannten Be-

deutungen haben und

R'62 R'€® in 32a gemeinsam Methylen bilden,
in 32b gemeinsam 1,2-Ethandiyl bilden,
in 32c jeweils unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe,
umfassend Wasserstoff und C,-C1o-Alkyl,
R* ein C,-Co-Alkylrest ist.
Die Verbindungen 30 bis 1a in Schema 2 tragen jeweils eine Doppelbindung zwischen c®
und C® oder zwischen C°® und C'® sowie eine weitere Doppelbindung zwischen C? und C*

oder zwischen C*® und C*.

Schema 2
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Schema 2 (Fortsetzung):

OH
18
R R'*HO |
R's® 16a
R'® 10 R16b
2 R
15
R2°O 5 R R15
4 6 4 5 6
32a-c 37 1a

Die Darstellung der Verbindungen mit der aligemeinen chemischen Formel 1b erfolgt
nach den in Schema 3 angegebenen Verfahren, worin R'® und R'® die vorgenannten Be-

deutungen haben und

R'62 R'®® in 40a gemeinsam Methylen bilden,
in 40b gemeinsam 1,2-Ethandiyl bilden,
in 40c jeweils unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe,
umfassend Wasserstoff und C,-C4o-Alkyl,

U Sauerstoff, zwei Alkoxygruppen OR", eine C,-C1o-Alkylen-o, -
dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann, ist, wobei
R' fir einen C,-Cx-Alkylrest steht.

Die Verbindungen 38 bis 1b in Schema 3 tragen jeweils eine Doppelbindung zwischen ct
und C® oder zwischen C® und C® oder zwischen C° und C'°.
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Schema 3
18 18 18
R o) R OTMS R 0
R16a
10 10 RT=H 10 R'®
. R15
U U U
456 4356 456
38 39 40a
R'" o R R'™® o
RlSa
10 R'™ 10 R' 10 s

Die nachfolgenden Beispiele dienen der ndheren Erlduterung der Erfindung, ohne diese

auf die angefuhrten Beispiele einzugrenzen:

Beispiel 1: (Spiroetherbildung)
10  17a-(1’-Propenyl)-17B-3’-oxidoestra-4-en-3-on

i ol
P 5P
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Die Lésung von 10 g der nach Beispiel 1a dargestellten Verbindung in 600 ml Dichlor-
methan versetzt man bei 3°C mit 43,6 ml Triethylamin, 15,2g p-Toluolsulfons&durechlorid,
lasst auf 23°C erwarmen und 15 Stunden riihren. Man gief3t in geséttigte Natriumhydro-
gencarbonatlésung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vereinigten organi-
schen Extrakte mit Wasser und gesittigter Natriumchloridldsung und trocknet Gber Natri-
umsulfat. Den nach Filtration und Lésungsmittelabzug erhaltenen Riickstand reinigt man
durch Chromatographie. Isoliert werden 7,93 g der Titelverbindung.

'"H-NMR (CDCls): 8= 0,87 (1H), 1,00 (3H), 1,07 (1H), 1,14-1,96 (11H), 2,06 (1H), 2,13
(1H), 2,23-2,37 (3H), 2,44 (1H), 2,52 (1H), 4,53-4,66 (2H), 5,81-5,90 (3H) ppm.

Beispiel 1a: (Ketalspaltung)
170(Z)-(3’-Hydroxypropen-1’-yl)-173-hydroxyestra-4-en-3-on

H oH
Lo R
—_—
0 OH OH
o

o
Die Lésung von 367 mg der nach Beispiel 1b dargestellten Verbindung in 30 ml Aceton
versetzt man mit 1,51 ml einer 4N Salzsaure und rihrt 30 Minuten bei 23°C. Man gief3t in
gesittigte Natriumhydrogencarbonatlésung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht
die vereinigten organischen Extrakte mit geséttigter Natriumchloridlésung und trocknet
Uber Natriumsulfat. Den nach Filtration und Lésungsmittelabzug erhaltenen Rickstand
reinigt man durch Chromatographie. Isoliert werden 269 mg der Titelverbindung.

Beispiel 1b: (Lindlarhydrierung)
170(Z)-(3'-Hydroxypropen-1’-yl)-3,3-dimethoxy-17p-hydroxyestra-5(10)-en

OH
-2 OH w
—_—
o 0 OH

Die Lésung von 3,94 g der nach Beispiel 1c dargestellten Verbindung in 80 ml Tetrahydro-
furan versetzt man mit 5,35 ml Pyridin, 560 mg Palladium auf Bariumsulfat und hydriert
bei einer Atmosphére Wasserstoff. Man filtriert iber Celite und isoliert nach Einengen und
Chromatographie 3,04 g der Titelverbindung.

Beispiel 1¢: (Hydroxypropinaddition)
17a-(3'-Hydroxypropin-1'-yl)-3,3-dimethoxy-17p-hydroxyestra-5(10)-en
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Die Lésung von 92,7 ml 2-Propin-1-ol in 1,4 | Tetrahydrofuran versetzt man bei -60°C mit
1,13 | einer 2,5 molaren Lésung von Buthyllithium in Hexan. Nach 30 Minuten tropft man
die Lésung von 100 g 3,3-Dimethoxy-estra-5(10)-en-17-on in 0,8 | Tetrahydrofuran zu,
lasst auf 23°C erwédrmen und ruhrt noch 16 Stunden. Man giet in Wasser, exrahiert
mehrfach mit Ethylacetat, wéscht die vereinigten organischen Extrakte mit gesattigter Nat-
riumchloridiésung und trocknet Uber Natriumsulfat. Den nach Filtration und Lésungsmit-
telabzug erhaltenen Riickstand reinigt man durch Kristallisation. Isoliert werden 72,9 g der
Titelverbindung.

Beispiel 2: (Dienonbildung aus Dienolether)
17a-(1’-Propenyl)-173-3’-oxidoestra-4,6-dien-3-on
o o

~o o

Die Lésung von 4,0 g der nach Beispiel 2a dargestellten Verbindung in 45,4 ml N-Me-
hylpyrrolidon versetzt man mit 454 mg Natriumacetat, 4,5 ml Wasser, kihit auf -10°C und
gibt portionsweise insgesamt 1,75 g Dibromhydantoin zu. Nach 30 Minuten versetzt man
mit 1,7 g Lithiumbromid, 1,49 g Lithiumcarbonat und erhitzt 1 Stunde bei einer Badtempe-
ratur von 100°C. Man gieRt auf ein Gemisch aus Eis und Natriumchloridlésung und saugt
das ausgefallene Produkt ab. Isoliert werden 3,93 g der Titelverbindung als Rohprodukt,
die direkt weiter umgesetzt oder durch Umkristallisation nochals aufgereinigt werden
kann.

'H-NMR (CDCl,): 8= 0,98 (3H), 1,10 (1H), 1,20 (1H), 1,27-1,38 (2H), 1,45-1,58 (3H), 1,74-
1,88 (3H), 2,06 (1H), 2,17 (1H), 2,24-2,39 (3H), 2,54 (1H), 4,51-4,62 (2H), 5,78 (2H), 5,84
(1H), 6,20 (2H) ppm.

Beispiel 2a: (Dienoletherbildung)
3-Methoxy-17a-(1’-propenyl)-17p-3’-oxidoestra-3,5-dien

0,

; ﬁﬁ I | ﬂ

Die Losung von 500 mg der nach Beispiel 1 dargesteliten Verbindung in 5,96 ml 2,2-
Dimethoxypropan versetzt man mit 60,3 mg Pyridinium-p-toluolsulfonat und erhitzt 2
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Stunden unter Ruckfluss. Man gieft in gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung, ex-

rahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit geséat-
tigter Natriumchloridlésung und trocknet iiber Natriumsulfat. Den nach Filtration und L6-
sungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Umkristallisation. Isoliert wer-

den 351 mg der Titelverbindung.

Beispiel 3: (1,6-Addition)
7a-Methyl-17o~(1’-propenyl)-173-3’-oxidoestra-4-en-3-on (A) und 7p-Methyl-17a-(1'-
propenyl)-173-3’-oxidoestra-4-en-3-on (B)

; EW I Eﬁ

Zu der auf -30°C gekihlten Suspension von 18,5 mg Kupfer-(I)-chlorid in 2,9 ml Tetra-
hydrofuran tropft man 778 pl einer 3 molaren L&sung von Methylmagnesiumchlorid in
Tetrahydrofuran und rihrt noch 10 Minuten. Man kuhlt auf -25°C und tropft die Lésung zu
290 mg der nach Beispiel 2 dargestellten Verbindung in 3,3 ml Tetrahydrofuran zu. Nach
10 Minuten gieB8t man auf 1N Salzs&ure, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wéascht die
vereinigten organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloridiésung und trocknet Gber
Natriumsulfat. Den nach Filtration und Lésungsmittelabzug erhaltenen Riickstand reinigt
man durch Chromatographie. Isoliert werden 148 mg der Titelverbindung A neben einem
noch verunreinigten Gemisch, das Anteile der Titelverbindung B enthailt.

'"H-NMR (CDCls) von A: 8= 0,78 (3H), 0,97 (3H), 1,08 (1H), 1,15 (1H), 1,22-1,31 (2H),
1,37 (1H), 1,42 (1H), 1,51-1,65 (3H), 1,75 (1H), 1,86 (1H), 1,99-2,06 (3H), 2,24-2,30 (3H),
2,41 (1H), 2,48 (1H), 4,54 (1H), 4,59 (1H), 5,79-5,86 (3H) ppm.

Beispiel 4: -
7a-Ethyl-17a-(1"-propenyl)-173-3’-oxidoestra-4-en-3-on (A) und 7B-Ethyl-17a-(1'-
propenyl)-17p-3’-oxidoestra-4-en-3-on (B)

O, O,

Ilfﬂ Ilfﬂ ;Iﬂ

In Analogie zu Beispiel 3 setzt man 550 mg der nach Beispiel 2 dargesteliten Verbindung
unter Verwendung von Ethylmagnesiumchlorid um und isoliert nach Aufarbeitung und

Reinigung 37 mg der Titelverbindung A sowie 9 mg der Titelverbindung B.
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'"H-NMR (CD,Cl,) von A: 8= 0,87 (3H), 0,93 (3H), 0,96-1,09 (2H), 1,14 (1H), 1,23 (1H),
1,30-1,42 (4H), 1,47-1,67 (4H), 1,71 (1H), 1,84 (1H), 1,97 (1H), 2,04 (1H), 2,19-2,35 (4H),
2,55 (1H), 4,48 (1H), 4,52 (1H), 5,77 (1H), 5,83 (2H) ppm.

'H-NMR (CD.Cl,) von B: 3= 0,92 (3H), 0,98 (3H), 1,15-1,78 (12H), 1,81-2,42 (8H), 2,51
(1H), 4,54 (2H), 5,79 (1H), 5,85 (2H) ppm.

Beispiel 5:
17a-(1'-Propenyl)-7a-vinyl-17B-3-oxidoestra-4-en-3-on (A) und 17a-(1’-Propenyl)-7[3-
vinyl-173-3’-oxidoestra-4-en-3-on (B)

IEW J

In Analogie zu Beispiel 3 setzt man 550 mg der nach Beispiel 2 dargesteliten Verbindung
unter Verwendung von Vinylmagnesiumchlorid um und isoliert nach Aufarbeitung und
Reinigung 58 mg der Titelverbindung A neben einem noch verunreinigten Gemisch, das
Anteile der Titelverbindung B enthalt.

'"H-NMR (CDCls) von A: 6= 0,96 (3H), 1,06-1,45 (6H), 1,49-1,77 (4H), 1,84 (1H), 2,00
(1H), 2,09 (1H), 2,22-2,33 (2H), 2,39-2,48 (2H), 2,50-2,57 (2H), 4,52 (1H), 4,58 (1H),
5,00-5,14 (2H), 5,68-5,86 (4H) ppm.

Beispiel 6.
16,16-Ethylen-17a-(1’-propenyl)-17p-3’-oxidoestra-4-en-3-on

OH

’ 0

oS — 5

In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 400 mg der nach Beispiel 6a dargestellten Verbindung
um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 236 mg der Titelverbindung.

'H-NMR (CDCly): 8= 0,20 (1H), 0,34 (1H), 0,44 (1H), 0,84-1,06 (2H), 1,11 (3H), 1,12 (1H),

1,23-1,72 (8H), 1,79-1,92 (2H), 2,14 (1H), 2,24-2,38 (3H), 2,41-2,57 (2H), 4,37 (1H), 4,50

(1H), 5,76 (1H), 5,86 (1H), 5,87 (1H) ppm.

Beispiel 6a:
16,16-(1,2-Ethandiyl)-17a(Z)-(3'-Hydroxypropen-1'-yl)-17p-hydroxyestra-4-en-3-on
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2,83 g der nach Beispiel 6b dargestellten Verbindung setzt man in Analogie zu Beispiel 1a
um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,64 g der Titelverbindung.

5 Beispiel 6b:
3,3-Dimethoxy-16,16-(1,2-ethandiyl)-17 a(Z)-(3’-hydroxypropen-1’-yl)-17p3-hydroxyestra-
5(10)-en
! o

OH
: ,OH
—_—
O
rd
O

(o]
-
Phe]

2,98 g der nach Beispiel 6¢ dargestellten Verbindung setzt man in Analogie zu Beispiel 1b
10  um und isoliert nach Aufarbeitung 2,84 g der Titelverbindung, die man ohne Reinigung

weiter umsetzt.

Beispiel 6¢:
3,3-dimethoxy-16,16-(1,2-ethandiyl)-17a(Z)-(3’-hydroxypropin-1'-yl)-173-hydroxyestra-
15  5(10)-en

100 mg der nach Beispiel 6d dargesteliten Verbindung setzt man in Analogie zu Beispiel
1¢ um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 116 mg der Titelverbindung, die man
ohne Reinigung weiter umsetzt.

20
Beispiel 6d: (16,16-Cyclopropanierung aus 16,16-Methylen)
3,3-Dimethoxy-16,16-(1,2-ethandiyl)-estra-5(10)-en-17-on

Eine Lésung von 5,61 g Sulfoxoniumiodid in 100 m! Dimethylsuifoxid versetzt man porti-
25 onsweise bei 23°C mit 1,05 g einer 60%igen Suspension von Natriumhydrid in Weissol.
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Man ruhrt noch 2 Stunden nach, tropft anschlieRend die Lésung von 2,1 g der nach Bei-
spiel 6e dargesteliten Verbindung in 40 ml Dimethylsulfoxid zu und I&sst weitere 16 Stun-
den reagieren. Man gief3t in Wasser, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die ver-
einigten organischen Extrakte mit geséttigter Natriumchloridiésung und trocknet iber Nat-
riumsulfat. Isoliert werden 2,52 g der Titelverbindung, die noch Restmengen an Weissol
enthalt und ohne zuséatzliche Reinigung weiter umgesetzt wird.

Beispiel 6e: (16,16-Methylen aus Silylenolether)
3,3-Dimethoxy-16-methylen-estra-5(10)-en-17-on

OTMS (o]

e s

0 _0
Die Lésung von 6,1 g 3,3-Dimethoxy-17-trimethylsilyloxy-estra-5(10),16-dien in 30 ml
Tetrahydrofuran versetzt man mit 10 ml N,N,N’,N’-Tetramethyldiamonomethan, kihlt auf
3°C und versetzt mit 10 ml Essigsaureanhydrid. Man lasst auf 23°C erwdrmen und 2 Tage
reagieren. Man gief3t in gesattigte Natriumhydrogencarbonatlésung, extrahiert mehrfach
mit Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit geséttigter Natriumchlo-
ridiésung und trocknet tiber Natriumsulfat. Man reinigt durch Chromatographie an Kiesel-

gel, und isoliert werden 1,6 g der Titelverbindung.

Beispiel 7:
18-Methyl-17a-(1'-propenyl)-173-3’-oxidoestra-4-en-3-on

v S
S — 5P

In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 10 g der nach Beispiel 7a dargestellten Verbindung
um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 8,26 g der Titelverbindung.

'H-NMR (CDCl,): 8= 0,79 (1H), 0,91-1,11 (3H), 1,00 (3H), 1,20 (1H), 1,37 (1H), 1,45-1,65
(5H), 1,73-1,82 (3H), 1,86 (1H), 2,04-2,13 (2H), 2,21-2,32 (3H), 2,40 (1H), 2,48 (1H), 4,49
(1H), 4,57 (1H), 5,77 (1H), 5,82 (1H), 5,83 (1H) ppm.

Beispiel 7a:

17a(Z)-(3’-Hydroxypropen-1'-yl)-18-methyl-173-hydroxyestra-4-en-3-on
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6,35 g der nach Beispiel 7b dargestellten Verbindung setzt man in Analogie zu Beispiel 1a
um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 3,02 g der Titelverbindung.

Beispiel 7b:
17a(Z)-(3'-Hydroxypropen-1’-yl)-3-methoxy-18-methyl-17B-hydroxyestra-2,5(10)-dien

H OH
Ti="on w
_
OH
~o ~o

7,86 g der nach Beispiel 7c dargestellten Verbindung setzt man in Analogie zu Beispiel 1b
um und isoliert nach Aufarbeitung 6,35 g der Titelverbindung, die man ohne Reinigung

weiter umsetzt.

Beispiel 7c:
170(2)-(3'-Hydroxypropin-1'-yl)-3-methoxy-18-methyl-17B-hydroxyestra-2,5(10)-dien

) OH
-2 on
—_—
o o

5,0 g 3-Methoxy-18-methyl-173-hydroxyestra-2,5(10)-dien-17-on setzt man in Analogie zu
Beispiel 1c um und isoliert nach Aufarbeitung 7,86 g der Titelverbindung, die man ohne

Reinigung weiter umsetzt.

Beispiel 8:
18-Methyl-17a-(1’-propenyl)-173-3’-oxidoestra-4,6-dien-3-on

In Analogie zu Beispiel 2 setzt man 1,04 g der nach Beispiel 8a dargesteliten Verbindung
um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 498 mg der Titelverbindung.

'H-NMR (CDCl,): 8= 0,93-1,16 (3H), 1,01 (3H), 1,30-1,65 (5H), 1,72-1,88 (4H), 2,12 (1H),
2,22-2,41 (4H), 2,54 (1H), 4,50 (1H), 4,58 (1H), 5,76 (1H), 5,77 (1H), 5,85 (1H), 6,20 (2H)
ppm.



10

15

20

25

WO 2009/083268 PCT/EP2008/011161

38

Beispiel 8a:
3-Methoxy-18-methyl-17a-(1'-propenyl)-173-3’-oxidoestra-3,5-dien

In Analogie zu Beispiel 2a setzt man 10 g der nach Beispiel 1 dargestellten Verbindung
um und isoliert nach Aufarbeitung 11 g der Titelverbindung, die man ohne Reinigung wei-
ter umsetzt.

Beispiel 9:
7, 18-Dimethyl-17a~(1’-propenyl)-17B-3’-oxidoestra-4-en-3-on (A) und 7f,18-Dimethyl-
17a-(1'-propenyl)-173-3'-oxidoestra-4-en-3-on (B)

In Analogie zu Beispiel 3 setzt man 200 mg der nach Beispiel 8 dargesteliten Verbindung
um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 82 mg der Titelverbindung A neben ei-
nem noch verunreinigten Gemisch, das Anteile der Titelverbindung B enthalt.

'H-NMR (CDCls) von A: 6= 0,78 (3H), 0,92 (1H), 0,98-1,08 (2H), 1,00 (3H), 1,27-1,39
(2H), 1,49-1,60 (4H), 1,69 (1H), 1,73 (1H), 1,77-1,85 (2H), 1,97-2,05 (2H), 2,09 (1H),
2,22-2,30 (3H), 2,40 (1H), 2,48 (1H), 4,50 (1H), 4,57 (1H), 5,79 (1H), 5,83 (1H), 5,84 (1H)
ppm.

Beispiel 10:
7a-Ethyl-18-methyl-17a-(1'-propenyl)-173-3'-oxidoestra-4-en-3-on (A) und 73-Ethyl-18-
methyl-17a-(1’-propenyl)-173-3’-oxidoestra-4-en-3-on (B)

o o
05% e
[¢) ) =

In Analogie zu Beispiel 3 setzt man unter Verwendung von Ethylmagnesiumchlorid 200

mg der nach Beispiel 8 dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und
Reinigung 28 mg der Titelverbindung A neben einem noch verunreinigten Gemisch, das
noch geringe Anteile der Titelverbindung B enthait.
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'H-NMR (CDCl3) von A: 8= 0,87 (3H), 0,88-1,06 (2H), 1,00 (3H), 1,29-1,44 (3H), 1,48-1,56
(4H), 1,64 (1H), 1,69-1,85 (4H), 2,03 (1H), 2,08 (1H), 2,23-2,31 (3H), 2,40 (1H), 2,56 (1H),

10

15

20

25

4,49 (1H), 4,57 (1H), 5,79 (1H), 5,84 (2H) ppm.

Beispiel 11:
7a-Vinyl-18-methyl-17a-(1'-propenyl)-173-3'-oxidoestra-4-en-3-on (A) und 73-Vinyl-18-
methyl-17a-(1’-propenyl)-173-3’-oxidoestra-4-en-3-on (B)

o o
Ligﬂj e
o o =

In Analogie zu Beispiel 3 setzt man unter Verwendung von Vinylmagnesiumchlorid 200
mg der nach Beispiel 8 dargesteliten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und
Reinigung 41 mg der Titelverbindung A neben einem noch verunreinigten Gemisch, das
Anteile der Titelverbindung B enthilt.

'"H-NMR (CD.Cl,) von A: 8= 0,88-1,18 (3H), 1,02 (3H), 1,24-1,45 (2H), 1,50-1,90 (8H),
2,07 (1H), 2,14 (1H), 2,25-2,66 (6H), 4,45-4,58 (2H), 5,07-5,18 (2H), 5,74-5,89 (4H) ppm.

Beispiel 12:
7a-Cyclopropyl-18-methyl-17 a-(1’-propenyl)-173-3’-oxidoestra-4-en-3-on (A) und 7(3-
Cyclopropyl-18-methyl-17a-(1’-propenyl)-173-3’-oxidoestra-4-en-3-on (B)

In Analogie zu Beispiel 3 setzt man 200 mg der nach Beispiel 8 dargestellten Verbindung
unter Verwendung von Cyclopropylmagnesiumbromid um und isoliert nach Aufarbeitung
und Reinigung 47 mg der Titelverbindung A neben einem noch verunreinigten Gemisch,
das Anteile der Titelverbindung B enthalt.

'H-NMR (CD,Cl,) von A: 8= -0,02 (1H), 0,35 (1H), 0,46 (1H), 0,51-0,65 (2H), 0,94-1,19
(3H), 1,02 (3H), 1,28-1,41 (2H), 1,51-1,94 (10H), 2,07 (1H), 2,14 (1H), 2,26-2,56 (4H),
4,50 (1H), 4,57 (1H), 5,81-5,92 (3H) ppm.
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Beispiel 13: (6-Hydroxymethyl-Einfihrung)
6pB-Hydroxymethylen-18-methyl-17a-(1’-propenyl)-173-3'-oxidoestra-4-en-3-on

30'"\.“ Olm
< ° E

Die Lésung von 830 mg der nach Beispiel 13a dargesteliten Verbindung in einem Ge-
misch aus 8 mi Toluotl und 18 ml Ethanol versetzt man mit 860 pl einer 37%igen wassri-
gen Formaldehydlésung und rihrt 6 Stunden bei 23°C. Man engt ein und reinigt den
Ruckstand durch Chromatographie. Isoliert werden 260 mg der Titelverbindung.

'"H-NMR (CD,Cl,): 8= 0,78 (1H), 0,88-1,66 (11H), 0,97 (3H), 1,69-1,81 (3H), 1,86 (1H),
2,04 (1H), 2,11-2,41 (4H), 2,60 (1H), 3,65 (2H), 4,44 (1H), 4,51 (1H), 5,76-5,86 (3H) ppm.

Beispiel 13a: (Dienamin-Bildung)
18-Methyl-3-pyrrolidinyi-17a-(1’-propenyl)-17p-3’-oxidoestra-3,5-dien

{7 j@
LIS oy

Die Losung von 1,0 g der nach Beispiel 7 dargestellten Verbindung in 10 ml Methanol
versetzt man mit 584 yl Pyrrolidin und erhitzt 2 Stunden unter Rickfluss. Man kahlt ab,
saugt den Niederschlag ab, wascht mit wenig kaltem Methanol nach und erhélt 840 mg
der Titelverbindung, die man ohne zusétzliche Reinigung weiter umsetzt.

Beispiel 14:
6pB,7B-Methylen-17a-(1’-propenyl)-173-3'-oxidoestra-4-en-3-on (A) und 6a,7a-Methylen-
17a-(1-propenyl)-173-3'-oxidoestra-4-en-3-on (B)

Man I6st 215 mg Trimethylsulfoxoniumiodid in 4,1 ml Dimethylsulfoxid, versetzt mit 38,9
mg einer 60%igen Natriumhydrid-Dispersion und rahrt 1,25 Stunden bei 23°C. Anschlie-
Rend tropft man die Lésung von 76 mg der nach Beispiel 8 dargesteliten Verbindung in
1,66 m! Dimethylsulfoxid zu und riihrt weitere 5 Stunden bei 23°C. Man gief’t in Wasser,
extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit
Wasser und gesattigter Natriumchloridiésung und trocknet Uber Natriumsulfat. Den nach
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Filtration und Lésungsmittelabzug erhaltenen Riickstand reinigt man durch Chroma-
tographie. Isoliert werden 8,2 mg eines Gemisches der Titelverbindungen A und B.

Beispiel 15:
7a-Cyclopropyl-17a-(1-propenyl)-17p-3’-oxidoestra-4-en-3-on (A) und 7p-Cyclopropyl-
170-~(1’-propenyl)-17p3-3’-oxidoestra-4-en-3-on (B)

lo’j; E’\u

v
In Analogie zu Beispiel 3 setzt man 200 mg der nach Beispiel 2 dargesteliten Verbindung
unter Verwendung von Cyclopropylmagnesiumbromid um und isoliert nach Aufarbeitung
und Reinigung 13,3 mg der Titelverbindung A neben einem noch verunreinigten Gemisch,
das Anteile der Titelverbindung B enthalt.
'H-NMR (CD,Cl,): 8= -0,06 (1H), 0,32 (1H), 0,41 (1H), 0,46-0,60 (2H), 0,93 (3H), 1,05-
1,99 (13H), 2,09 (1H), 2,20-2,51 (5H), 4,51 (2H), 5,31 (1H), 5,80 (1H), 8,53 (1H) ppm.

Beispiel 16: (6,6-Cyclopropanierung)
(6,6-1,2-Ethandiiyl)-17a-(1’-Propenyl)-173-3’-oxidoestra-4-en-3-on

; EW l«g

Man l6st 64 mg Trimethylsulfoxoniumiodid in 1,2 ml Dimethylsulfoxid, versetzt mit 11,7 mg
einer 60%igen Natriumhydrid-Dispersion und rihrt 2 Stunden bei 23°C. AnschlieRend
tropft man die Losung von 36 mg der nach Beispiel 16a dargesteliten Verbindung in 0,46
ml Dimethylsulfoxid zu und rithrt weitere 2 Stunden bei 23°C. Man gief3t in Wasser, extra-
hiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit Wasser
und gesattigter Natriumchloridlésung und trocknet tiber Natriumsulfat. Den nach Filtration
und Lésungsmittelabzug erhaltenen Riickstand reinigt man durch Chromatographie. Iso-
liert werden 4,2 mg der Titelverbindung.

'H-NMR (CD,Cl,): 6= 0,42 (1H), 0,56 (1H), 0,74 (1H), 0,93 (1H), 0,99 (3H), 1,04 (1H),
1,17-1,79 (11H), 1,88 (1H), 2,01 (1H), 2,18-2,41 (4H), 4,54 (2H), 5,66 (1H), 5,86 (2H)
ppm.
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Beispiel 16a: (6-Tosyloxymethyl-Bildung)
17a-(1'-Propenyl)-63-(p-tolylsulfonyloxymethyl)-173-3’-oxidoestra-4-en-3-on

; riﬁ I riﬁ

oH ots
Die Lésung von 328 mg der nach Beispiel 16b dargesteliten Verbindung in 13 ml Di-
chiormethan versetzt man mit 1,3 ml Triethylamin, 456 mg p-Toluolsulfonséurechlorid und
rihrt 60 Stunden bei 0°C. Man giel3t in gesattigte Natriumcarbonatlésung, extrahiert mehr-
fach mit Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit Wasser und gesét-
tigter Natriumchloridlésung und trocknet tber Natriumsulfat. Den nach Filtration und L6-
sungsmittelabzug erhaltenen Rickstand reinigt man durch Chromatographie. Isoliert wer-
den 81 mg der Titelverbindung.

Beispiel 16b:
6B-(Hydroxymethylen)-17a-(1’-propenyl)- 17p-3’-oxidoestra-4-en-3-on

A o)
A

In Analogie zu Beispiel 13 setzt man 350 mg der nach Beispiel 16¢ dargesteliten Verbin-
dung um und setzt das Rohprodukt nach Aufarbeitung ohne Reinigung weiter um.

Beispiel 16c¢:
3-Pyrrolidinyl-17a-(1'-propenyl)-173-3’-oxidoestra-3,5-dien
o)

/m H
5P — 5P

In Analogie zu Beispiel 13a setzt man 745 mg der nach Beispiel 1 dargestellten Verbin-
dung um und isoliert nach Aufarbeitung 356 mg der Titelverbindung.

Beispiel 17
Inerte, intrauterin implantierbare Depotsysteme aus einem biologisch abbaubaren Poly-

mer bzw. einem synthetischen Silikon-Polymer, bestehend aus einem wirkstoffhaltigen
Kern in entsprechendem Polymer-Wirkstoff-Mischungsverhditnis, umgeben von einer die

gewiinschte tagliche Freisetzungsrate gewéhrleistenden Polymermembran, werden in das
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Uteruslumen von Ratten verbracht. Die weiblichen Tiere werden vorher kastriert und mit
Estradiol Uber drei Tage vorbehandelt. Die Implantate von unterschiedlicher Lange (5-20
mm) und einem begrenzten Durchmesser (1.1 bis 2 mm) verbleiben zwischen 4 und 14
Tage im Rattenuterus, um die lokale wie sy-stemische gestagene Wirkung des freigesetz-
ten Wirkstoffes anhand verschiedener Parameter in unterschiedlichen Gewebe zu unter-
suchen. Folgende Parameter werden ermittelt: 1) gestagene lokale Wirkung am Uterus
anhand des Uterusgewichts, der histologisch erfassbaren Epithelhéhe und der Expression
gestagenregulierter Markergene (z.B. IGFBP-1); 2) gestagene systemische Wirkung an
der Mamma anhand der Expression gestagenregulierter Markergene (z.B. RankL), 3) ge-
stagene systemische Wirkung an der Hypophyse anhand des LH-Spiegels (Absenkung
des estrogen-induziert erhéhten LH-Spiegels).

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung zeigen einen signifikanten gestagenen Ef-
fekt im Uterus der vergleichbar mit einer entsprechenden Behandlung mit einem Levonor-

gestrel enthaltenden Depotsystems wie MIRENA® ist.
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Patentanspriche

1. 17-(1'-Propenyl)-17-3’-oxidoestra-4-en-3-on-Derivat mit der allgemeinen chemi-

schen Formel I

worin

R4

ausgewahlt ist aus der Gruppe, umfassend Sauerstoff, zwei Wasser-
stoffatome, NOR’ oder NNHSO,R’, wobei R’ Wasserstoff, C;-Cqo-Alkyl,
Aryl und C;-Cxo-Aralkyl ist,

ausgewahlt ist aus der Gruppe, umfassend Wasserstoff und Halogen,

ferner entweder:

RSa RGb

R7

oder:

RSa R7

RSb

jeweils unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe, um-
fassend Wasserstoff, C,-C;,-Alkyl, C,-C1o-Alkenyl und C,-C4o-Alkinyl
oder gemeinsam Methylen oder 1,2-Ethandiy! bilden und

ausgewahit ist aus der Gruppe, umfassend Wasserstoff, C;-C1o-Alkyl,
C;-Ce-Cycloalkyl, C,-Cyo-Alkenyl und C,-C1o-Alkinyl,

gemeinsam Sauerstoff oder eine Methylengruppe bilden oder unter
Bildung einer Doppelbindung zwischen C° und C’ entfallen und
ausgewahlt ist aus der Gruppe, umfassend Wasserstoff, C,-C1o-Alkyl,
C,-Cio-Alkenyl und C,-C4o-Alkinyl,

ferner entweder:

R15

Wasserstoff ist und
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R'82 R gemeinsam Methylen oder 1,2-Ethandiyl bilden oder jeweils unabhan-
gig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe, umfassend Wasser-
stoff und C4-C,o-Alkyl,

oder:
R'", R'"™ gemeinsam Sauerstoff bilden oder unter Bildung einer Doppelbindung

zwischen C'° und C'® entfallen und

R6® ausgewahlt ist aus der Gruppe, umfassend Wasserstoff und C;-C1o-
Alkyl und

R'® ausgewahlt ist aus der Gruppe, umfassend Wasserstoff und C-Cs-
Alkyl,

sowie dessen Solvate, Hydrate und Salze und einschlieBlich aller Stereoisomere.

17-(1’-Propenyl)-17-3’-oxidoestra-4-en-3-on-Derivat nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dass Z ausgewahlt ist aus der Gruppe, umfassend Sauerstoff,
NOR' und NNHSO,R'.

17-(1’-Propenyl)-17-3’-oxidoestra-4-en-3-on-Derivat nach einem der vorstehen-

den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass Z fir Sauerstoff steht.

17-(1’-Propenyl)-17-3’-oxidoestra-4-en-3-on-Derivat nach einem der vorstehen-
den Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass R* ausgewahit ist aus der Grup-
pe, umfassend Wasserstoff und Chlor.

17-(1’-Propenyl)-17-3’-oxidoestra-4-en-3-on-Derivat nach einem der vorstehen-
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass R® und R® gemeinsam 1,2-
Ethandiyl bilden oder jeweils Wasserstoff sind.

17-(1’-Propenyl)-17-3'-oxidoestra-4-en-3-on-Derivat nach einem der vorstehen-
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass R’ ausgewanhlt ist aus der Grup-

pe, umfassend Wasserstoff, Methyl, Ethyl und Vinyl.
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13.

14.

15.

16.
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17-(1'-Propenyl)-17-3’-oxidoestra-4-en-3-on-Derivat nach einem der Anspriche 1
— 4, dadurch gekennzeichnet, dass R® und R’ gemeinsam eine Methylengruppe
bilden.

17-(1’-Propenyl)-17-3’-oxidoestra-4-en-3-on-Derivat nach einem der Anspriche 1
— 4, dadurch gekennzeichnet, dass R®* und R” unter Bildung einer Doppelbin-

dung zwischen C° und C’ entfailen.

17-(1'-Propenyl)-17-3’-oxidoestra-4-en-3-on-Derivat nach einem der vorstehen-
den Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass R'® Wasserstoff ist.

17-(1-Propenyl)-17-3’-oxidoestra-4-en-3-on-Derivat nach einem der Anspriche 1
— 8, dadurch gekennzeichnet, dass R'® und R'®® gemeinsam Sauerstoffatom bil-
den oder unter Bildung einer Doppelbindung zwischen C'® und C'® entfallen.

17-(1'-Propenyl)-17-3’-oxidoestra-4-en-3-on-Derivat nach einem der Anspriiche 1
- 9, dadurch gekennzeichnet, dass R'®® Wasserstoff und R'® Methyl sind.

17-(1'-Propenyl)-17-3’-oxidoestra-4-en-3-on-Derivat nach einem der Anspriiche 1

— 9, dadurch gekennzeichnet, dass R'®® und R'®® Wasserstoff sind.

17-(1'-Propenyl)-17-3'-oxidoestra-4-en-3-on-Derivat nach einem der Anspriiche 1

-9, dadurch gekennzeichnet, dass R'®® und R'® gemeinsam Methylen bilden.

17-(1'-Propenyl)-17-3’-oxidoestra-4-en-3-on-Derivat nach einem der Anspriiche 1
— 9, dadurch gekennzeichnet, dass R'® und R'® gemeinsam 1,2-Ethandiy! bil-

den.
17-(1’-Propenyl)-17-3’-oxidoestra-4-en-3-on-Derivat nach einem der vorstehen-
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass R'® ausgewahit ist aus der Grup-

pe, umfassend Wasserstoff und Methyl.

17-(1'-Propenyl)-17-3’-oxidoestra-4-en-3-on-Derivat nach einem der vorstehen-
den Anspriuche, ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend

e 17a-(1'-Propenyl)-17B-3’-oxidoestra-4-en-3-on
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7a-Methyl-17a-(1-propenyl)-17p-3’-oxidoestra-4-en-3-on
7B-Methyl-17a-(1'-propeny!)-17p-3'-oxidoestra-4-en-3-on
7a-Ethyl-17a-(1’-propenyl)-173-3'-oxidoestra-4-en-3-on
7B-Ethyl-17a-(1’-propenyl)-173-3’-oxidoestra-4-en-3-on
7a-Vinyl-17a-(1'-propenyl)-173-3’-oxidoestra-4-en-3-on
7B-Vinyl-17a-~(1’-propenyl)-17B-3’-oxidoestra-4-en-3-on

7a-Cyclopropyl-17 a-(1'-propenyl)-173-3’-oxidoestra-4-en-3-on
7B-Cyclopropyl-17a-(1’-propenyl)-173-3’-oxidoestra-4-en-3-on
6-Methylen-17a-(1'-propenyl)-17p-3'-oxidoestra-4-en-3-on
6a-Hydroxymethylen-17a-(1'-propenyl)-173-3’-oxidoestra-4-en-3-on
6B-Hydroxymethylen-17a-(1’-propenyl)-17B-3’-oxidoestra-4-en-3-on
6,6-(1,2-Ethandiyl)-17a~(1’-propenyl)-173-3’-oxidoestra-4-en-3-on
6at,7a-Methylen-17a-(1’-propenyl)-17p-3’-oxidoestra-4-en-3-on
6p,7B-Methylen-17a~(1’-propenyl)-17p-3'-oxidoestra-4-en-3-on
17a-(1’-Propenyl)-173-3’-oxidoestra-4,6-dien-3-on
16,16-(1,2-Ethandiyl)-17a-(1'-propenyl)-173-3’-oxidoestra-4-en-3-on
(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-17a-(1’-propenyl)-173-3'-oxidoestra-4-en
(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-7a-methyl-17a-(1'-propenyl)-17(3-3'-oxidoestra-4-en
(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-7-methyl-17a-(1-propenyl)-173-3'-oxidoestra-4-en
(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-7a-ethyl-17a-(1’-propenyl)-173-3'-oxidoestra-4-en
(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-7-ethyl-17a-(1’-propenyl)-173-3'-oxidoestra-4-en
(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-7a-vinyl-17a-(1’-propenyl)-17p-3’-oxidoestra-4-en
(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-7-vinyl-17a-(1’-propenyl)-173-3'-oxidoestra-4-en
(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-7a-cyclopropyl-17a-(1’-propenyl)-173-3'-oxidoestra-4-
en '
(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-73-cyclopropyl-17a-(1’-propenyl)-17B-3'-oxidoestra-4-
en
(E/2)-3-(Hydroxyimino)-6-methylen-17a-(1'-propenyl)-173-3’-oxidoestra-4-en
(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-6a-Hydroxymethylen-17a-(1'-propenyl)-173-3'-
oxidoestra-4-en
(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-6-Hydroxymethylen-17a-(1’-propenyl)-173-3'-
oxidoestra-4-en
(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-6,6-(1,2-ethandiyl)-17a-(1’-propenyl)-17p-3'-

oxidoestra-4-en
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(E/2)-3-(Hydroxyimino)-6a,7a-methylen-17a-(1’-propenyl)-17p-3'-oxidoestra-
4-en
(E/2)-3-(Hydroxyimino)-6(3,73-methylen-17a-(1’-propenyl)-1783-3'-oxidoestra-4-
en

(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-17a-(1’-propenyl)-173-3’-oxidoestra-4,6-dien
(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-16,16-(1,2-ethandiyl)-17a-(1’-propenyl)-17p-3’-
oxidoestra-4-en

17a-(1’-Propenyl)-18-methyl-1783-3’-oxidoestra-4-en-3-on
7a,18-Dimethyl-17a-(1'-propenyl)-17p-3'-oxidoestra-4-en-3-on
7B,18-Dimethyl-17a-(1’-propenyl)-173-3’-oxidoestra-4-en-3-on
7a-Ethyl-18-methyl-17a-(1'-propenyl)-173-3’-oxidoestra-4-en-3-on
7B-Ethyl-18-methyl-17a-(1’-propenyl)-17B-3'-oxidoestra-4-en-3-on
7o-Vinyl-18-methyl-17a-(1’-propenyl)-173-3'-oxidoestra-4-en-3-on
7B-Vinyl-18-methyl-170.-(1’-propenyl)-173-3'-oxidoestra-4-en-3-on
7a-Cyclopropyl-18-methyl-17a-(1'-propenyl)-173-3'-oxidoestra-4-en-3-on
7B-Cyclopropyl-18-methyl-17a-(1'-propenyl)-173-3'-oxidoestra-4-en-3-on
6-Methylen-17a-(1’-propenyl)-18-methyl-17p-3’-oxidoestra-4-en-3-on
6o-Hydroxymethylen-17a-(1’-propenyl)-18-methyl-17B-3'-oxidoestra-4-en-3-on
6B-Hydroxymethylen-17a-(1'-propenyl)-18-methyl-17p-3'-oxidoestra-4-en-3-on
6,6-(1,2-Ethandiyl)-17a-(1'-propenyl)-18-methyl-17p-3’-oxidoestra-4-en-3-on
6a,7a-Methylen-17a-(1'-propenyl)-18-methyl-173-3'-oxidoestra-4-en-3-on
68,7p-Methylen-17a-(1’-propenyl)-18-methyl-17B-3’-oxidoestra-4-en-3-on
17a-(1'-Propenyl)-18-methyl-173-3’-oxidoestra-4,6-dien-3-on
16,16-(1,2-Ethandiyt)-17a-(1'-propeny!)-18-methyl-173-3-oxidoestra-4-en-3-
on _
(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-18-methyl-17a-(1’-propenyl)-17p-3'-oxidoestra-4-en
(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-7a,18-dimethyl-17a-(1’-propenyl)-17p-3'-oxidoestra-4-
en
(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-7,18-dimethyl-17a-(1’-propenyl)-173-3'-oxidoestra-4-
en

(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-7a-ethyl-18-methyl-17a-(1'-propenyl)-173-3'-
oxidoestra-4-en
(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-73-ethyl-18-methyl-17a-(1’-propenyl)-173-3'-

oxidoestra-4-en
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e (E/Z)-3-(Hydroxyimino)-7a-vinyl-18-methyl-170a-(1’-propenyl)-173-3'-
oxidoestra-4-en

o (E/Z)-3-(Hydroxyimino)-7B-vinyl-18-methyl-17a-(1-propenyl)-17p-3'-
oxidoestra-4-en

e (E/2)-3-(Hydroxyimino)-7a-cyclopropyl-18-methyl-17a-(1-propenyl)-178-3'-
oxidoestra-4-en

e (E/Z)-3-(Hydroxyimino)-7p-cyclopropyl-18-methyl-17a-(1’-propenyl)-173-3'-
oxidoestra-4-en

e (E/Z)-3-(Hydroxyimino)-6-methylen-17a-(1'-propenyl)-18-methyl-17p-3’-
oxidoestra-4-en

e (E/Z)-3-(Hydroxyimino)-6o-Hydroxymethylen-17a-(1'-propenyl)-18-methyl-
173-3-oxidoestra-4-en

o (E/Z2)-3-(Hydroxyimino)-6p-Hydroxymethylen-17a-(1’-propenyl)-18-methyl-17-
3'-oxidoestra-4-en

e (E/Z)-3-(Hydroxyimino)-6,6-(1,2-ethandiyl)-17a~(1’-propenyl)-18-methyl-17-
3'-oxidoestra-4-en

o (E/2)-3-(Hydroxyimino)-6a,7a-methylen-17a-(1'-propenyl)-18-methyl-173-3'-
oxidoestra-4-en

o (E/2)-3-(Hydroxyimino)-63,7B3-methylen-17a-(1’-propenyl)-18-methyl-173-3'-
oxidoestra-4-en

o (E/Z)-3-(Hydroxyimino)-18-methyl-17a-(1-propenyl)-173-3'-oxidoestra-4,6-
dien

o (E/2)-3-(Hydroxyimino)-16,16-(1,2-ethandiyl)-17a-(1’-propenyl)-18-methyl-

17p3-3’-oxidoestra-4-en

17-(1'-Propenyl)-17-3’-oxidoestra-4-en-3-on-Derivat nach einem der vorstehen-
den Anspriiche zur oralen Kontrazeption und zur Behandlung von pré-, peri- und

postmenopausalen Beschwerden.

Verwendung des 17-(1-Propenyl)-17-3’-oxidoestra-4-en-3-on-Derivats nach ei-
nem der Anspriiche 1 — 17 zur Herstellung eines Arzneimittels zur oralen Kontra-
zeption und zur Behandlung von pra-, peri- und postmenopausalen Beschwer-

den.
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Verwendung nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, dass das Arzneimittel
gestagene, antimineralcorticoide und neutrale bis leicht androgene Wirkung auf-

weist.

Arzneimittel, enthaltend mindestens ein 17-(1'-Propenyl)-17-3’-oxidoestra-4-en-3-
on-Derivat nach einem der Anspriche 1 — 17 sowie mindestens einen geeigne-

ten pharmazeutisch unbedenklichen Zusatzstoff.
Arzneimittel nach Anspruch 20, enthaltend auBerdem mindestens ein Estrogen.

Arzneimittel nach Anspruch 21, dadurch gekennzeichnet, dass das Estrogen
Ethinylestradiol ist.

Arzneimittel nach Anspruch 21, dadurch gekennzeichnet, dass das Estrogen
Estradiolvalerat ist.

Arzneimittel nach Anspruch 21, dadurch gekennzeichnet, dass das Estrogen ein

natirliches Estrogen ist.

Arzneimittel nach Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet, dass das nattrliche

Estrogen Estradiol ist.

Arzneimittel nach Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet, dass das natirliche
Estrogen ein konjugiertes Estrogen ist.

Verwendung des 17-(1’-Propenyl)-17-3’-oxidoestra-4-en-3-on-Derivats nach ei-
nem der Anspriiche 1 — 15 zur Herstellung eines Arzneimittels zur intrauterinen

Anwendung.

Verwendung nach Anspruch 27 zur Herstellung eines intrauterinen Systems (|-
us).

Arzneimittel enthaltend mindestens ein 17-(1’-Propenyl)-17-3’-oxidoestra-4-en-3-
on-Derivat nach einem der Anspriche 1 - 15 sowie mindestens einen geeigneten
pharmazeutisch unbedenklichen Tragerstoff, dadurch gekennzeichnet, dass es

zur intrauterinen Anwendung hergerichtet ist.
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30. Arzneimittel nach Anspruch 29, dadurch gekennzeichnet, dass es ein intrauteri-

nes System ist.
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