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14¢,17a-Cy-iiberbriickte 19-Nor-Progesteronderivate

Die vorliegende Erfindung betrifft 14,17-C5-iiberbriickte Steioide der allgemeinen
Formel (T),

Rt

wWorin

R3  fir ein Sauerstoffatom, die Hydroxyiminogruppe oder zwei
Wasserstoffatome,

R6  fiir ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder fiir cinen a- oder
-stindigen Cj-Cg4-Alkylrest, wobei dann RS und R7 Wasserstoffatome
darstellen, oder aber

R6  fiir ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder fiir einen C1-Cs-
Alkylrest, wobei dann R und R7 cine gemeinsame zusiitzliche Bindung
“darstellen,

R7  fiir einen a- oder B-stindigen C;-C4-Alkylrest, wobei dann RS und RS
Wasserstoffalome darstelien, oder aber
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R6 und R7 gemeinsam fiir eine a- oder B-stindige Methylengruppe und RS fiir ein
Wasserstoffatom oder

RS und RS’ gemeinsam fiir eine Ethylen- oder Methylengruppe und R7 fiir ein
Wasserstoffatom, '

R% und R10 jeweils fiir ein Wasserstoffatom oder cine gemeinsame Bindung,
R11 und R12 jeweils fiir ein Wasserstoffatom oder eine gemeinsame Bindung,
R13  fiir eine Methyl- oder Ethylgruppe,
R15  fiir ein Wasserstoffatom oder einen C1-C3-Alkylrest,
" R16 und R16' unabhingig voneinander fiir cin Wasserstoffatom, einen C1-C3-
Alkylrest ' |

oder einen Cp-C4-Alkenylrest oder gemeinsam fiir eine Cq-C3-
Alkylidengruppe ' -
R15 und R16 fir eine gemeinsame Bindung sowie R16 fiir ein Wasserstoffatom
oder

cinen C;-C3-Alkylrest oder

R15 ynd R16 gemeinsam fiir einen Ring der Teilformel |

_— (CH)n

worin n = 1 und 2 und X eine Methylengruppe oder ein Sauerstoffatom bedeuten
sowie

~ R16 fiir ein Wasserstoffatom,

R17! fiir ein Wasserstoffatom oder einen C-1-C3-Alkylrest.



WO 96/20209 PCT/EP95/05107

R172fir ein Wasserstoffatom, cinen " C1C3-Alkylrest oder einen C-Cy4-
Alkenylrest | D

R171' und R172 jewsils fir ein Wasserstoffatom oder fur eine gemeinsame
Bindung, o o '

R21 e cn Wassrstoffton odercnen Cy-C3-Allyes

R21' fiir ein Wasserstoffatom, cinen '_Cl'-'C3-Al'kylrest oder eine Hydroxygruppe
stehen,
ausgenommen der Verbmdung 14 17-Ethano-19-norpregn-4-en-3 20-dmn

Die Schlangenlinien AMA in den 'a]lgé:meirien 'For-m'éln der vorliegcndcn
Erfindung bedeuten, daB der betreffende Substituent sich in dcr a- oder B-Position
an dem entsprechenden Kohlenstotfatom befinden kann. '

Bei den vorstehend als mdgliche Substituenten genannten Cj-C3-Alkylgruppen
kann es sich um eine Methyl-, Ethyl-, n-Propyi- oder i-Propyl- und bei den Cy-Cy-
Alkylgruppen zusdtzlich um eine n-Butyl-, i-Butyl- oder tert.-Butylgmppc handc!n
Eine Methyl- oder Ethylgruppc ist in allen Fillen bevorzugt.

Im Falle des C5-Cg4-Alkenylrestes fiir R16, R16 und/oder R172 handelt es sich um
einen Vinyl-, Allyl- oder But-3-enylrest; der Vinylrest ist bevorzugt.

Bevorzugt gemiB vorliegender Erfindung sind solche Verbindungen der
aligemeinen Formel (I) , in denen '

R3 fiir ein Sauerstoffatom oder zwei Wasscrstoffatéme, und/oder

R6 fiir ein Wasserstoffatom oder fiir einen - oder B-sténdigen C1-Cg-Alkylrest,
- wenn R6' und R7 Wasserstoffatome darstellen, oder aber

R6' fiir ein Wasserstoff-, Chlor- oder Bromatom oder fiir einen Cq-C4-Alkylrest,
wenn R6' und R7 eine gemeinsame zusiitzliche Bindung darstelien und/oder
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R16 und R16' jeweils fiir cin Wasserstoffatom, jeweils fiir eine Methylgruppe oder
der _ _ ) |
eine dieser beiden Substituenten fiir eine C1-C4-Alkyl- oder eine Vinylgruppe
und der andere dieser beiden Substituenten fiir ein Wasserstoffatom stehen,
oder

beide gemeinsam eine Cl-C3-Alkylidengruppe bilden  und/oder

R17} und R172 unabhiingig voneinander fiir ein Wasserstoffatom oder eine
Methylgruppe und/oder | | |

R171" und R172 jeweils fiir ein Wasserstoffatom oder eine gemeinsame Bindung
und/oder '

R2! fiir ein Wasserstoffatom oder einen Cj-C3-Alkylrest sowie R21' fiir ein
Wasserstoffatom oder eine Hydroxygruppe

stehen,
sowic die anderen Substituenten alle die in Formel (I) angegebenen Bedeutungen
haben knnen. o : '

Dic nachsichend genannten Verbindungen sind 'crﬁndungsgemﬁ_ﬂ insbesondere
bevorzugt: '

14,17-Ethano-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
14,17-Ethano-19-norpregna-4,6-dien-3,20-dion;
14,17-Ethano-19-norpregna-4,15-dien-3,20-dion _
14,17-Ethano-19-norpregna-4,6,15-trien-3,20-dion
14,17-Ethano-19-norpregna-4,9,15-trien-3,20-dion
21-Methyl-14,17-ethano-19-norpregn-4-en-3,20-dion;
21-Methyl-14,17-ethano-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
21—Methyl-14,17-ethano-19-norpregna-4,6-dieh-3,_20—dion;
2'1-Methyl-14.17-ethano-19-norpregna-4,1_5'-.dien_-3,20-dion
21-Methyl-14,17-ethano-19-norpre_gna-4,9.15-trien-3,20-dion
14,17-Etheno-19-norpregn-4-en-3,20-dion;
14.17-E_theno-19-norpregna-4,6_-dien-_3,20.-dion;
14,17-Etheno-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
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' 21-Methyl-14, 17-éiheno-i§-hbrpmgh§4~én¥3 20dion
21-Methyl-14,17-cthen 9-norpregna-4 6-dien-3,20-dion )
' 21-Methyl-14,17-ethen :_f-norprcgna-4 9-d|en-3 20-dmn, _
' 21-Methyl-14, 17-etheno-19¥norpreg 12-4 9, 11-tncn-3 20-dlon
21-Hydroxy-14, 17-etheno 19-norp ______gn-4-en-3 20-dlon
21-Hydroxy-14, 17-cthcno-19-norpfegna-4 9-d|cn-3 20-dxon
171-Methyl-14,17-ctheno-19-norpregn-4-en-3,20-dion
171-Mclhyl 14, 17-cthcn__. '9-norpregna-4 6—d1en-3 20-dlon .
172-Methyl-14, 17-ctheno-l9-norpregn-4-en-3 20-dion |
172-Mcthyl-14 17-etheno-19-norpregna-4 9-dien-3, 20-d|on N
158,16a-Dimethyl-14, 17-éiheno-19-norpregn-4-en-3 20-dxon "
6-Methyi-14, 17-ethano-19—norpregna-4 6-dien-3,20-dion;
6-Chlor -14, 17-ethano-19-norpregna-4 6-dien-3 20-dxon, L
60-Methyl-14,17-ethano-19:n 4-en-320diom;
6,21-Dimethyl-14, 17-ethano- 19-n0 pregna-4 6-dien-3, 20-d|on,
158, 16a-D1mcthyl-14 17-ethano-19-norpregn-4-en-3 20-dion
6-Chlor-21-methyl-14, 17-ethano-l9-norprcgna-4 6-dien-3 20-d|on,
16a-Methyl-14 l7-ethano-19-norpregn-4-en-3 20-dnon,
16a-Methyl-14 17-cthano-19-norpregna-4 6-dien-3,20-dion;
16a-Methyl-14, 17-ethano-19-norpregna-4__9-d1cn-.:,20-dlon, o
16a,21-Dimethyl-14, 1‘7-ethano-1f

-

orprcgna-4 9-dien-3, 20-dion
21-Hydroxy-160-methyl-l4 17-ethano-19-norprcgn-4—en-3 20-dion
16a-Ethyl-14, 17-ethano-19-norprcgn-4-en-3 20-dion; =
16a-Ethenyl-14, 17-ethano-19-norplieg'n-4-cn 3 20-dxon, ) -
16-Methyl-14, 17-ethano-19-norprcgna-4 15-d|cn-3 20-d!on
(171R)-171-Methyl-14,17-cthano norprcgn-4-en-3 20-dlon
(1715)-171-Methyl-14, 17-cthano-19-norpregn-4-en-3 20-dion
(171R)-171-Methyl-14,17-cthano 9-norpregna-4 9-dien-3,20-dion

(171s)- 171-Methyl-14 17-cthano __ 9-norpregna-4 9-d|en-3 20-dxon
(172R)-172-Methyl-14, 17-elhano-19-norpregn-4-en-3 20.dion
(172R)-172-Methyl-14,17-ethano 9-norpregna-4,6-d1cn-3 20-dion
(172R)-172-Methyl- 14, 17-ethano‘ 9-xiorpregna-4 9-dien-3,20-dion
(172R)-172,21-Dimethyl-14, 17-elhano-19-norpregna-4 6-dien-3, 20-dion |
(172R)-172,21-Dimethyl-14, 17-elhano-19-norprcgna-4 9-dien-3,20-dion o
(172R)-172, 21-D1methy| -14, 17-ethanc .19-norprcgna-4 9 ll-tncn-a 20-dion
16-Methylen-14, 17-ethano-19-norpregn-4-en-a,20-dlon :
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16-Methylen-14,17-ethano-19-norpregna-4,6-dien-3,20-dion
16-Méthylcn-14,17-cthano-19-norprcgna~4.9-dicn-3.20-diori' ’
Zl-Hydroxy-14,17-ethano-19-norprégn-4-en-3.20-dion;
21-Hydroxy-14,17-ethano-19-norpregna-4,6-dien-3,20-dion;
21-Hydroxy-14,17-ethano-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
21-Hydroxy-14,17-ethano-19-norpregna-4,9,15-trien-3,20-dion
(21R)-21-Hydroxy-21-methyl-14,17-ethano-19-norpregn-4-en-3,20-dion;
(215)-21-Hydroxy-21-methyl-14,17-ethano-19-norpregn-4-en-3,20-dion;
(21R)-21-Hydroxy-21-methyl-14,17-ethano-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
(213)-21-Hydroxy-Zl-methyl-l4;17-ethaho-l9-;iorpregna-4,9-dien -3 ,20-dion;
(21R)-21-Hydroxy-21-methyl-14,17-ethano-19-norpregna-4,6-dien- 3,20-dion;
(216')-21-Hydroxy-21-methyl-14.17-ctl_1anoo19-norpregna-4,64dien- 3,20-dion;
(21R)-21-Hydroxy-21-methyl-14,17-ethano-19-norpregna-4,9,15-trien-3,20-dion
(215)-21-Hydroxy-21-methyl-14,17-ethano-19-norpregna-4,9,15-trien-3,20-dion
14,17-Ethano-18a-homo-19-norpregn-4-en-3,20-dion

14,17-Ethano-1 8a-homo-19-norprcgna-4,6-dien—3,2_04dion
14,17-Ethano-18a-homo-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion
14,17-Ethano-18a-homo;19-ndtpré’gni-4,l'S-dicn-3,20-dion
21-Methyl-l4,17-ethand-1Sa-homd;l9-norpregn-4-en-3,20-dion
21-Methyl-14,17-ethano-18a-homo-19-norpregna-4,6-dien-3,20-dion
21-Methyl-14,17-¢thano-18a-homo-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion
(21R)-21-Hydroxy-21-methyl-14,17-ethano-18a-homo-19-norpregn-4-en-3,20-dion
(215)-21-Hydroxy-21-methyl-14,1 7-cthano-18a?hdmo-19-norprcgn-4-en-3,20-dion
(21R)-21-Hydroxy-21-methyl-14,17-ethano-18a-homo-19-norpregna-4,9-en-3,20-
dion _ _ _
{215)-21-Hydroxy-21-methyl-14,17-ethano-18a-homo-19-norpregna-4,9-en-3,20-
dion | _
(21R)-21-Hydroxy-21-methyl-14,17-ethano-18a-homo-19-norpregna-4,6-en-3,20-
dion | |
(21.5')-21-Hydroxy-21-methyl-14,17-ethano-18a-homo-l9-norpregna-4,6-en-3;20-
dion

Im Gestagenrezeptor-'Bi'ndimgst'eSl auf g'é'stagéne" Wirkun_g unter Verwendung von
Cytosol aus Kaninchenuterushomogenat und von 3H-Progesteron als
Bezugssubstanz zeigen die neuen Verbindungen eine sehr starke Affinitit zum
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Gestagenrezeptor. Im Schwangerschaftserhaltungstest an der Ratte zelgen die
erfindungsgemiiBen Vcrbmdungcn der allgcmcmen Forme! (l) eine sehr hohe
gestagene Wirksamkeit. :

Die Verbindungen der allgemc:nen Formel ()] zelgen auch erkungen an anderen
Steroidrezeptoren. '

14 17-Ethano-19-norpregn-4-en-3 20—d|on, die aus dem Umfang der allgememen
Formel I disclaimte Verbmdung, wurde bereus von A J Solo und J. N, Kapoor in J.
Med. Chem 1_6_. 270 (1973) beschneben Dlese Verbmdung besitzt im
Endometrmmstransfonnauonstest (Clauberg-‘l‘est) auf gestagene erkung nach
subcutaner Apphkatlon gute, nach oraler Gabe aber nur noch eine gcnnge Wirkung.
Der Faktor zwischen subcutaner und peroraler erkung hegt laut der genannten
Lneraturstelle iber20.

Zusitzlich zur 'sehf' ~ hohen g&étagené | Wirksamkcit im
Schwangerschaftserhaltungstest dle grﬁBtentells sogar dle der disclaimtem
Verbindung ubermffl zexgen dle erf' ndungsgemichn Verbmdungcn der
allgemeinen Formel I im Gegensatz zur bereits bekanmen Vcrbmdung 14,17-
Ethano-19-norpregn-4-en-3 20-dion aber grdﬂtentexls auch nach oraler Gabe eine
gute gestagene erkung Der Faktor zwnschcn subcutancr und peroralcr erkung
liegt fiir die erfindungsgemﬁﬁcn Verbmdungcn ungefﬁhr zmschen 3 und 5. Die

~erfi ndungsgemﬁﬁcn Verbmdungen unterscheiden sich also von der disclaimten
Verbmdung durch ein dcuthch verbessencs erkungsspektrum

Aufgrund ihrer hohcn gestagenen | Wirksamkeit kénnen die neuen Verbindungen der
‘allgemeinen Formel @ belspxelswelse aliein oder in Kombmanon mit Estrogenen in
Priiparaten zur Kontrazeption verwendet werden. Aber auch alle anderen heutzutage
fir Gestagene bckanmen Verwendungsmﬁghchkenen stchen den neuen
Verbindungen offen.

Geeignete Dosierungen konnen routinemiiBig bestimmt werden, z. B. durch
Bestimmung der Bioet;uivalenz gegeniiber einem bekannten Gestagen fiir eine
bestimmte Vcrwendung, belsplelswelse eine Menge, dle bloequlvalent zu 30 bis 150
HE Levonorgwtrel fﬁr dne Komrazepnon ISl -
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Die Dosierung der erfindungsgemiéBen Verbindungen in Kontrazeptionspriparaten
soll vorzugsweise 0,01 bis 2 mg pro Tag betragen. )

Die gestagenen und  estrogenen  Wirkstoffkomponenten  werden  in
Kontrazeptionspriiparaten vorzugsweise zusammen oral appliziert. Die tégliche
Dosis wird vorzugsweise einmalig verabfolgt.

Als Estrogene kommen vorzugsweise synthetische Estrogene wie Ethinylestradiol,
14a,17a-Ethano-1,3,5(10)-estratrien-3,17-diol (WO 88/01275) oder 14a,17a-
Ethano-1,3,5(10)-estratrien-3,160.,17f-triol (WO 91/08219) in Betracht.

Das Estrogen wird in einer Menge verabfolgt, die der von 0,01 bis 0,05 mg
Ethinylestradiol entspricht.

Die neuen Verbindungen der allgcrhcincn Formel (I) kdénnen auch in Priparaten zur
Behandlung gynikologischer Slﬁruhgcn und zur Substitutionstherapie eingesetzt
werden. Wegen ihres giinstigen Wirkungsprofils sind die erfindungsgemiiBen
Verbindungen besonders gut geeignet zur Behandlung primenstrueller
Beschwerden, wic Kopfschmerzen, depressive Verstimmung, Wasserretention und
Mastodynie. Die Tagesdosis bei der Behandlung primenstrueller Beschwerden liegt
bei etwa 1 bis 20 mg.

SchlieBlich kdnnen die neuen Verbindungen auch als gestagene Komponente in den
neuerdings bekannt gewordenen Zusammensetzungen fiir die weibliche
Fertilitdtskontrolle, die sich durch die zusitzliche Verwendung eines kompetitiven
Progesteronantagonisten auszeichnen, zum Einsatz kommen (H.B. Croxatto und
A.M. Salvatierra in Female Contraception and Male Fertility Regulation, ed. by
Runnebaum, Rabe & Kiesel - Vol. 2, Advances in Gynecological and Obstetric
Research Series, Parthenon Publishing Group - 1991, Seite 245).

Die Dosierung liegt im bereits angegebenen Bereich, die Formulierung kann wie bei
konventionellen OC-Priiparaten erfolgen. Die Applikation des zusitzlichen,
kompetitiven Progesteronantagonisien kann dabei auch sequentieil vorgenommen
werden. '

Die Formulierung der pharmazeutischen Priparate auf Basis der neuen
Verbindungen erfolgt in an sich bekannter Weise, indem man den Wirksioff,
gegebenenfalls in Kombination mit einem Estrogen, mit den in der Galenik
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gebriiuchlichen Tragersubstanzen, Verdunnungsmlttcln. : gcgebenenfalls
Geschmackskomgenuen usw., verarbeitet und in die gewunschte Applikationsform
iiberfithrt. S :
: Fur die bevorzugte oralc Apphkauon kommcn msbtsondere Tablctten, Dragees.
- Kapseln, Pillen, Suspensxoncn oder Lﬁsungen in Frage el
Fiir die parenterale Applikation sind insbesondere Blige Lﬁsungen, wie zum Benspxcl
Lisungen in Sesamél, -Rizinusdl und Baumwollsamenbl geeignet. Zur Erhdhung
der Laslichkeit kbnnen lﬁsungsvermlttler. w1e zum Benspxel Benzylbenzoat oder
Bcnzylalkohol zugesctz wet :
Die Verbindungen der allgememen Formel (l) kdnnen auch kommmerhch durch ein
intrauterines Frelsetzungssystem (IUD) applnznert werden, dle Prexsetzungsrate der
aktiven Vcrbmdung(en) wird dabei so gewihli, daB die tﬁghch freigesetzie Dosis
innerhalb der bereits angegebenen Dosnerungsberexche Izegti o
Es ist auch mﬁghch dne erﬁndungsgemﬁﬁen Subs_ anzen in ein transdermalcs
System emzuarbelten und sie damn transdermal zu apphzieren
Die zur Herstellung der Verbmdungen der allgememen Formel (I) zunhchst

benbtxglen Ausgangsverbmdungen sind gemiB nachstehender Syntheseroutc
zugangl ich:
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Schema 1:

[

R13 - -CH3, -C3Hs; R21 = Wasserstoff, C1-C3-Alkyl; A und B = unabhanglg
voneinander Wasserstoff oder Cl-C3-Alkyl
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Gemif Schema 1 kann beispiclsweise eine an snch bekannte Verbmdung der
allgememen Formel 1 (siche beispielsweise DE 43 26 240 Al) durch Addition des
Anions eines termmalen Alkins in einc an sich bekannte Verbindung der
allgemeinen Formel 2 uberfﬁhrt werden Dlesc wird durch Reakuon mit einer Siure
wie belspnelswexsc Schwcfelsiurc. Salzsﬁurc, p-Toluolsulfonsiurc. Ameisensiiure
oder Essigséure in Gcgenwan oder Abwesenheit von inerten’ Losungsmitteln wie
zum Beispiel Toluol, Tetrahydrofuran oder chhlorrne!han in eine Verbindung der
allgemeinen Formel 3 tiberfiihrt (siche beispielsweise D. K. Phillips, P.P. Wickham,
G.O. Potts und A. Amo_ld_. J. Med. Chem., 11, 924 (1968)). Falls gewiinscht, kann
eine Verbindung der allgemeinen 'Fo.rme_l 3 mit g3¢ig1¢ten Nucleophilen,
beispielswéise Dialkylkupferverbindungen, gefolgt von einer Oxidation,
bcispielsWeise einer mégli_fizierlcn Saegusa-Oxidation (vergleiche I. Minami et al.,
Tetrahedron 42, 2971 (1986) oder EP-A 0299913) in eine Verbindung der
allgemeinen Formel 4 iibérfiihrt werden, wobei B dann filr einen Alkylrest steht.
Ansonsten steht B fiir Wasserstoff
Die Verbindung der allgememen Formel 4 kann dann mlt Ethen unter Druck und bei
erhthter Temperatur nach an sich bekannten Verfahren m einer Cycloaddition in
eine Verbindung der allgememen Formel 5 uberfxihrt werden. Diese 148t sich dann
nach Standardverfahren durch eine Hydrierung der 171 172-Doppelbmdung
(Kohlenstoffatom 171 bzw 172 bezeichnet das Kohlenstoffatom, an dem sich der
Substituent R171 bzw. R'”Z befindet) mit Edelmetallkatalysatoren wie zum
Beispiel Platin oder P_a!ladmm in eine Vcrbmdung der allgemeinen Formel 6
tiberfithren. Die Verbindungen der 'a(lgcmcincn Forme! § und 6, in denen R21 fiir
ein Wasserstoffatom steht, konnen auch nach Standardverfahren alkyliert werden
und so in die entspreche_ride_n Verbindungen der aligemeinen Formel 5 und 6, in
" denen R21 fiir cine Cl-C3-Alk'ylgtuppe steht, . diberfilhrt werden (siche
beispiclsweise R. Bloch ‘Tetrahedron 39, 639 (1983)) Die Verbindungen der
aligemeinen Formel §. lasscn sich nach Standardmethoden. zu Verbindungen der
allgemeinen Formel 7 ketahsleren. die durch Hydrierung in die Verbindungen der
allgemeinen Formel 8 iiberfiihrt werden konnen. Diese Verbmdungen lassen sich
auch durch die Kctahsnerung der Verbindung der allgememen Formel 6 erhaiten.
Dabei sind anstelle der 1 Z-Ethand1ylb|s(oxy)-Schngruppe am Kohlenstoffaiom 20
generell auch andere - bekannte Ketoschutzgruppen wie beispielsweise die 2,2-
Dimethyl-1.3-propandi'_y:lbis(oxy)-Gruppe- ‘erfindungsgemaB - - geeignet.  Weitere
Schutzgruppen, die im _Rah_men vorliegender Erfindung verwendet werden k&nnen,
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lassen sich bei "Protective Groups in Organic Synthesis", Theodora W. Greene,
Peter G. N. Wuts, John Wiley and Sons, Inc., New York, 1991, S. 178 - 210,
entnehmen.

Dicjenigen Verbindungen der aligemeinen Formeln § und 6, in denen R13 eine
Ethylgruppe und R21 cin Wasserstoffatom oder eine C1-C3-Alkylgruppe oder R13
cine Methylgruppe und R2! cine C1-C3-Alkylgruppc bedeuten, gehdren zusammen-
genommen als Zwischenverbindungen der allgemeinen Forme! IT zum Gegenstand
der vorliegenden Erfindung:

worin

R13 = .CoHs; R2! = Wasserstoff, C1-C3-Alkyl oder

R13=.CH;; R21=C;-C3-Alkyl und

R17! ypd R172 = unabhiingig voneinander Wasserstoff oder C;-C3-Alkyl,
R171 und R172 = jeweils Wasserstoff oder gemeinsam eine Bindung
bedeuten. |

Die durch Ketalisierung der Verbindungen der allgemeinen Formeln 5 bzw. 6
erhaltenen Verbindungen der aligemeinen Formeln 7 und 8 sind alle neu und
gehoren zusammengenommen als Zwischenverbindungen der allgemeinen Formel
III ebenfalls zum Gegenstand der vorliegenden_Erfindimg:_
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worin

R13..CH3 -CoHs,

R171 ynd R172 = unabhéingig voneinander Wasserstoff oder C1-C3-Alkyl,
R17V ynd R172 = jeweils Wasserstoff oder gemeinsam eine Bindung,

K =e¢ine Ketaisc_:_hngfuppe_,

R21 = Wasserstoff, C1-C3-Alkyl

bedeuten. I

Schema 2
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R13 = .CH3, -CyHs: R21 = Wasserstoff, C;-C3-Alkyl; A und B = unabhingig
voneinander Wasserstoff oder C1-C3-Alkyl ’

GemiB Schema 2 gelingt die Umsetzung einer Verbindung der aligemeinen Formel
4 auch nach an sich bekannten Verfahren mit Phenylvinylsulfon in inerten
Lésungsmitteln zu einer Verbindung der allgemeinen Formel 9 (J.R. Bull und R.L.
Thomson S.AfrJ.Chem. 44, 87 (1991)). Die Reduktion dieser Verbindung durch
Metalle wie Raney-Nickel oder Magnesium in niederen Alkoholen wie Methanol
.oder Ethanol fithrt zu Verbindungen der allgemeinen Formeln 6 und 10, die durch
Oxidations- beziehungsweise  Reduktionsverfahren, - beispiclsweise  mit
Pyridiniumdichromat oder unter den Bedingungen einer Oppenauer-Oxidation bzw.
mit Natriumborhydrid oder Lithiumaluminiumhydrid. incinander iiberfithrt werden
kdnnen. '

Die Herstellung der erfindungsgemiBen Verbindungen, die in den Positionen 15
und/oder 16 substituiert sind, erfolgt durch die Umsetzung einer Verbindung der
allgemeinen Formel 4 mit geeigneten Olefinen wie zum Beispiel Propen, 2-
Methylpropen, 2-Buten, Cyclopenten, Cyclohexen oder 2,5-Dihydrofuran und
gegebenenfalls der Hydrierung der entstandenen 171,172-Doppelbindung. Die
weiteren Umsetzungen der so erhalienen Verbindungen erfolgen analog zu den
weiteren Reaktionen der Verbindungen der aligemeinen Forme! 6.

Zur Herstellung der erfindungsgemifen Verbindungen, die in Position 16 einen
Alkyl- oder Alkenylrest tragen, kann eine Verbindung der allgemeinen Formel 4
auch mit einem Acrylsgureester der Formel HyC=CH-COOAIlky! (Alkyl = C;-C4-
Alkyl) gem4B8 Schema 3 umgesetzt werden.
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Schema 3

R13 = -CH3 -C2H5. R21 = Wasserstoff, Cl-C3-A1kyl Aund B = unabhinglg
voneinander Wasserstoff oder C1-C3-Alkyl .

Die so erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel 11 werden nach
Ketalisierung der 20-Ketogruppe und Hydrierung der entstandenen 171,172
Doppelbindung zu den Verbindungen der al_lgemcinen_l’lpn_:_::_c:_l__:_lz umgesctzt, welche
mit Lithiumaluminiumhydfid zu - den 16-Hydmxymcthylirefbindungcn der
aligemeinen Formel 13 un‘igesctzt werden kdnnen.

Die Verbindungen der aligemeinen Formel 13 lassen sich nach Standardverfahren
(siche beispiclsweise J. Hooz und S. S. Gilani, Can. J. Chem. 46, 86 (1968)) in die
entsprechenden 16-qumme_thylverbindungen tiberfilhren, welche unter den
Bedingungen einer Birch-Reduktion zu den 16-Methylverbindungen reduziert
werden. Dabei wird auch der aromatische A-Ring unter Ausbildung der 2,5(10)-
Dienstruktur reduziert.
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel 13 lassen sich durch Oxidation nach an
sich bekannien Verfahren, beispielsweise mit Pyridiniumdichromat, in die
entsprechenden  16-Aldehyde {iberfihren, welche nach Umsetzung mit
entsprechenden Phosphoryliden 2u  den  erfindungsgeméen 16-
Alkenylverbindungen filhren, die sich durch eine Hydrierung in die 16-
Alkylverbindungen iiberfiihren lassen.

Die 16-Aldehyde kdnnen durch Erwidrmen mit Arylhydrazinen nach an sich
bekannten Verfahren (vergleiche beispiclsweise M. Pieper et al., Liebigs Ann.
Chem., 1334 (1986)) in die Arylhydrazone iiberfiihrt werden, welche bei
Basenbehandlung im Sinne einer Shapiro- bzw. Bamford-Stevens Reaktion zu den
16-Exomethylenverbindungen fragmentieren. Alternativ lassen sich die 16-
Aldehyde durch Umseizung mit  Sulfonsdure-Derivaten wie  etwa
Sulfonsiurehalogeniden oder Sulfonsaurcanhydriden in Gegenwart von Basen wic
etwa Lithiumdiisopropylamid oder auch Kaliumhexamethyldisilazid in inerten
Lisungsmittein wie z.B. Tetrahydrofuran in die Enolsulfonsiureester iiberfiihren,
die durch reduktive Spaltung, beispiclsweise durch Behandlung mit
Ammoniumformiat in Gegenwart katalytischer Mengen eines Palladium(ID)-
Katalysators wie etwa Palladium(Il)-acetat in pgeeigneten Losungsmitteln,
beispielsweise Acetonitril, in die 16-Exomethylenverbindung iibergehen.

Die Verbindungen der aligemeinen Formeln 11, 12 und 13 zusammen mit den im
Text beschricbenen Derivaten sind alle neu und gehoren als Zwischenverbindungen
der allgemeinen Formel IV zum Gegenstand vorliegender Erfindung:

worin
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R13 = CH3, czus, |

R16 = -COOAlky), wobe: Alkyl ein C1-C4-Alkylrest nst, oder -CH20H, oder
CHO, oder Methylen,

R171 und R172 = unabhﬂnglg voneinander Wassetstoff odcr C1-C3-Alkyl
RI7V ynd R172 = Jewenls Wasserstoff oder gememsam elne Bmdung,

K = ein Sauerstoffatom oder eine Ketalschutzgruppe,

R21 = Wasserstoff, Cl-C-'-Alkyl

bedeuten.

~ Die Verbmdungcn dcr allgememcn Formcl 12 lasscn SlCh durch alkallschc

' ‘Hydrolyse in die cntsprechcndcn Carbonsiiurcn uberfuhren welchc durch
Decarboxyhcrung und Ox:datlon, bexsplclswelse durch Erhntzen mit Blenetraacctat
und Kupfer(n)-acetat in Toluol (sxehe belsplelswclse J. D Bacha und J. K. Kochi,
Tetrahedron 24, 2215 (1968}) m Derlvaten mit einer 15 16-Doppelbmdung fiihren.
14, 17-02-ubcrbruckte Denvate mit einer 15 16-Doppelbmdung sind auch auf
anderen Wegen zugangllch

1. Die Umsetzung einer Verbindung  der. allgémeinen Formel 4 mit
Maleinsdureanhydrid zum Dlels-Alder Produkt gefolgl von. der katalytischen
Hydrierung _(_i'.-,rE 7t 172-Doppelbmdung ergibt nach Erhitzen mit
Bistriphenylphosphinnickeldicarbonyl in geeigneten Lésungsmntteln wie Diglyme
das entsprechende 15 16-Doppelb1ndungsdenvat (s:ehe belsplelswelse K. Wiesner et
al., Can. J. Chem. 52, 640 (1974)). Alternativ kann ausgehend vom 171,172.
gesittigten Anhydnd mit Basen, wie etwa wissriger Natronlauge, zur 15,16-
Dicarbonsiure umgesetzt werden, welche via doppelter Decarboxilierung in das
entsprechende 15,16-Doppelbindungsderivat {iberfiihrt wird (siche beispielsweise C.
M. Cimarusti und J. Wolinsky, J. Am. Chem. Soc. 90, 113 (1968)). Beispielsweise
wird die Dicarbonséure mit Bleitetraacetat in geeigneten Ldsungsmiticln,
beispielsweise Pyridin, auf Temperaturén von 30-100°C erwirmt.

Das Diels-Alder Addukt 1Bt sich auch fiir die Synthese anderer Derivate nutzen:
Reduktion des Diels-Alder Produktes zum Lacton mit geeigneten
Reduktionsmitteln, wic etwa Natriumborhydrid (siche beispiclsweise D. M. Bailey
und R. F. Johnson, J. Org. Chem. 35, 3574 (1970)), Oxidation des entstandenen 20-
Alkoholes, beispiclsweise mit Pyridiniumchlorochromat und Schutz des Ketons als
Ketal fiihrt nach Reduktion des Lactons mit geeigneten Reduktionsmitteln, wie etwa
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Lithiumaluminiumhydrid, zur 15,16-Bishydroxymethyiverbindung. Die
Hydroxyfunktionen lassen sich zum Beispiel unter geeigneten Bedingungen zu
einem cyclischen Ether kondensieren. Dies wird bevorzugt unter basischen
Bedingungen, wie etwa durch Behandlung mit Sulfonsiiurederivaten wie
Sulfonséurehalogeniden oder Sulfonséureanhydriden in Gegenwart von Basen wie
beispielsweise Pyridin, durchgefiihrt.

2. Die Umsetzung ciner Verbindung der allgemeinen Formel 4 mit Vinylencarbonat
(zu Diels-Alder Reaktionen mit Vinylencarbonat siche beispielsweise Y. Shizuri et
al,, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 292 (1985) oder G. H. Posner et al,
Tetrahedron Lett. 32, 5295 (1991)) im Sinne einer Diels-Alder Reaktion gemiB
Schema 4 fiihrt zu einem Cycloadditionsprodukt der Formel 14. Nach Hydrierung
der 171,172.Doppelbindung und Spaliung des cyclischen Carbonates nach
Standardverfahen, wie etwa der Umsectzung des Carbonates in cinem geeigneten
Lésungsmittel wie z.B. Methanol mit ciner Base wie z.B. Kaliumcarbonat, wird ein
Diol der Formel 17 erhaiten. Die Reihenfolge von Hydrierung und
Carbonatspaltung ist beliebig.
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Schema 4 |

o
T Y
18

R13 = .CH3, -CoHs; R?1 = Wasserstoff, C;-C3-Alkyl; A und B = unabhiingig
voneinander Wasserstoff oder C1-C3-Alkyl
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Zur Umwandlung von vicinalen Diolen in Olefine stehen ‘eine ganze Reihe dem
Fachmann geléufiger Methoden zur Auswahl (vergleiche beispielsweise M. Ando et
al., Chemistry Letters 879 (1986)). Beispielsweise 148t sich ein Diol der allgemeinen
Formel 17 mit einem Orthoester, wie beispielsweise Trimethylorthoformiat mit
Séurekatalyse, beispielsweise mit Pyridiniumparatoluolsulfonat, in einem geeigneten
Losungsmittel, hier sei als Beispiel Dichlormethan genannt, oder ohne Losungsmittel
zu dem entsprechenden Orthoester umsetzen, der bei Erwiirmung in geeigneten
Lasungsmitteln wie z.B.. Acetanhydrid zu einem Olefin der aligemeinen Formel 18
fragmentiert. '

Die Verbindungen der allgemeinen Formein 14, 15, 16, 17 und 18 zusammen mit
den im Text beschriebenen Derivaien sind alle neu und gehéren als
Zwischenverbindungen der allgemeinen Formel V zum Gegenstand vorliegender
Erfindung: |

W)

worin
R13 = °CH3, -Csz P
R15 und R16 = gemeinsam einen Ring der Teilformein

Y
c16_<

o] c'¢—o cle—o Vai
c'5——< >==-o )—o

X, 6 ¢c¥—o oder C'*—0 bedeuten,

worin
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X und Y = unabhiingig voneinander jeweils ein Sauerstoffatom oder zwei Wasserstoffatome
— CI;CB‘AWYI L . } _
* bedeuten, oder : :
R15und R16 = ]edes fiir sich eine -OH Gruppe odcr
R15 und R16 = gememsam ecine Bmdung
R171 ypd R172 = 'uﬁabhﬁngn'g voneinander Wasserstoff oder C1-C3-Alkyl,
R171 und R17Z = jeweils Wasserstoff oder gemeinsam eine Bmdung,
K = ein Sauerstoffatom oder eine Ketalschutzgruppe, :
R21 = Wasserstoff oder C1-C3-Alkyl
bedeuten.

‘Weitere Substitutionsmuster am D-Ring der 14,17-Cp-iiberbriickten Steroide lassen
sich z.B. ausgehend von den Diels-Alder Produkten der Formel 19, darstellbar durch
Umsetzung eines . Diens der aligemeinen Formel 4 mit einem
Acetylencarbonsiurealkylester (Alkyl = C1-C4-Alkyl), erzeugen:



Schema 5 R

R13 = .CH3, -CoHs; R21 = Wasserstoff, C1-C3-Alkyk; A und B = unabhiingig
voneinander Wasserstoff oder C1-C3-Alkyl; R15 = Wasserstoff, C1-C3-Alky!

Ketalisicrung des Cycloadditionsprodukies 19 ergibt eine Verbindung der
allgemeinen Formel 21. Die selektive Reduktion der 15,16-Doppelbindung gelingt
mit Magnesium in einem geeigneten Lisungsmitiel, bevorzugt einem Alkohol wie
etwa Methanol, und ergibt eine Verbindung der Formel 23, worin R15 dann ein
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Wasserstoffatom bedeutet. 1,4-Additionen an Verbindungen der Formel 21 werden
nach an sich bekannten Methoden durchgefiihrt. So ergibt beispielﬁwcise die
Umseizung mit Dlmethylkupfer in geelgnetcn Ldsungsmitteln wie etwa
Tetrahydrofuran eine Verbindung der aligemeinen Formel 23, worin R15 dann cine
Methylgruppe bedeutet. Durch katalytische Hydnerung an Edelmetallkatalysatoren
188t sich bei Bedarf auf jeder Zwischenstufe die 171, 172-Doppclbmdung selektiv
entfernen. Die Esterfgnl_guo_n an C16 kann in vielfaltiger Weise modifiziert werden.
Zustzlich zu den bereits fir dic Folgechemic  ‘der Cycloaddition mit
Acrylsturealkylestern beschricbenen Mbglichkeiten seien hier die folgenden
erwﬁhnt

a,B-gesiittigte Ester, wie etwa Verbindungen der aligemeinen Formeln 23 und 24,

- ergeben nach Reduktion  mit Lilhiumal'uminili'mhydrid Uberfiihrung  des
entstandenen Alkohoics in eine Abgangsgruppe, wie etwa einen Sulfonséureester,
der z.B. durch Umsclzung mit einem Sulfonsdurchalogenid unter Verwendung
geeigneter Basen wie ctwa Pyridin mil oder ohne Zuhilfenahme eines inerten
Lasungsmittels wie tha Dichlormethan erhalten wird und anschlieBender
Reduktion mit ~  geeigneten Reduktionsmitteln, beispielsweise
Lithi'umtricthylborhydrid, die 16-Methylderivate

a,B-ungesiittigte Ester, wie etwa Verbmdungen der allgemcmen Formeln 21 und 22,
ergeben' bei Behandlung mit geelgnelen ‘Reduktionsmitteln wie etwa
| Dnsobutylalummmmhydnd gegebenenfalls unter Zuhilfenahme von Lewissiiuren,
beispielsweise Zinkchlorid, die 15,16-ungesittigten I&Hydroxymethyldenvate Die
Uberfiihrung  in dl;_ entsprechenden  Carbonséureester  bezichungsweise
Sulfonsdureester gelingt nach an sich bekannten Methoden. Beispielsweise wird der
Allylalkohol mit Acezyléhlcrid in Pyridin zum emsPrcchgndcn Essigsidureester
umpgesetzt. Unter deri Bédingungen einer . Birch-Reduktion wird dann das
entsprechende 15 16-ung&s§mgle 16-Methylderivat. crhaltcn (zur Birch-Reduktion
von Allylacetaten vcrglelche beispiclsweise R. T. Jacobs et al,, J. Org. Chem. 55,
4051 (1990)). Dabei wird auch der aromatische A-Ring unter Ausbildung der
2,5(10)-Dienstruktur reduziert.

Die Verbindungen der aligemeinen Formeln 19, 20, 21, 22, 23 und 24 zusammen
mit den im Text bcjsthiebengn Derivaten sind alle neu und gehSren als
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.Zwischenverbindungen der aligemeinen Formel VI zum Gegenstand vorliegender
Erfindung:

~ worin

R13 = .CH,, -C;H;, . :

R15und R16 = jeweils Wasserstoff oder gemeinsam eine Bindung,
R15'= Wasserstoff oder C1-C3-Alkyl,

_R16' = -COOAIlkyl, wobei Alkyl ein C1-C4-Alkylrest ist, oder CH,OH, oder CHO,
oder einen C;-C3-Alkylrest,

Rln"1 und R172 = unabhiingig voneinander Wasserstoff oder C1-C3-Alkyl,
R17Y ynd R172' = jeweils Wasserstoff oder gemeinsam eine Bindung,

K = ein Sauerstoffatom oder eine Ketalschutzgruppe,

R21 = Wasserstoff oder Cq - C3 -Alkyl

~ bedeuten.

In den vorstehenden Verbindungen der allgemeinen Formeln IIL IV, V und VI steht
K, wenn es sich” um eine Ketalschutzgruppe handelt, vorzugsweise fiir eine
1,2-Ethandiylbis(oxy)- oder 2,2-Dimethyl-1,3-propandiylbis(oxy)gruppe.

Die Reduktion der so erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formeln 6, 7, 8 und
9 als auch der entsprechenden Derivate, die in den Positionen 15, 16, 171 oder 172
substituiert sind unter den an sich bekannten Bedingungen einer Birch-Reduktion
(siche beispielsweise J. Fried, J.A. Edwards, Organic Reactions in Steroid
Chemistry, von Nostrand Reinhold Company 1972, S. 1-60) filhrt zu den
entsprechenden 3-Methoxy-A2,A5(10)-Derivaten. Diese konnen durch Reaktion mit
verdiinnten Mineralsiduren und gegebenenfalls einer anschlieBenden Oxidation der
20-Hydroxygruppe nach  Standardverfahren, wie zum Beispiel mit
Pyridiniumdichromat, zu den erfindungsgemiBen A4-3-Ketonen der allgemeinen
Formel (I) umgesetzt werden. Die 3-Methoxy-A2,A5(10)-Derivate kdnnen aber auch
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nach Standardverfahren (siche beispielsweise: D. Bumn und V. Petrow J. Chem.
Soc., 364 (1962)) zu A5(10)-3-Ketonen umgesetzt werden, die sich durch eine
Bromierung-Dehydrobromierung und  gegebenenfalls einer anschlieBenden
Oxidation der 20-Hydrox§gr’uppe in die erﬁndungsgémiﬂen A4,A9-3-Ketone der
allgemeinen Formel (I) ﬂberfﬁhren lassen (siche bcxspnelswelse J. Fried, J.A.
Edwards, Organic Reacuons m Steroid Chem:stry, von Nostrand Reinhold
Company 1972, S. 265-374) Ketahslerung der A4,A9-3-Ketone nach
Standardverfahren fiihrt zu den A5(10) A9(11)-3-Ketalen, die sich unter mild sauren
Bedingungen, belsplelswexse mu wﬁssnger Essigsdure, zu den AS5(10),A9(11)-3-
Ketonen spaiten Iassen Die Dekonjugauon dei * A4,A9-3-Ketone kann
gegebenenfalls auch durch Behandlung mit Siiuren, beispiclsweise wiissrige
Salzséiure unter Zusatz eines Losungsvermittlers wie etwa Aceton, durchgefiihrt
werden. Die Umsctzung der erhaltenen dekon]ugwrten Dlenone mit
Oxidationsmitteln (vergleiche belspnelswexse DE 2748250 C2), w1e etwa 2,3-
Dichior-5 6-d1cyano-p-bcnzochmon in gec:gneten I.bsungsmltteln, beispielsweise
Dichlormethan, fithrt nach Emfcrnung gegcbcnenfalls noch vorhandener
Schutzgruppen zu dcn erﬁndungsgemﬁﬁen A4 A9,A11-3-Ketonen der allgemeinen
Formel (I). '

Die niichsten Schritte gelten in aliér Regel dem Aufbau der Reste RS, RS und R7.
Die Einfiihrung einer 6,7-Doppelbindung gélingt iiber eine ﬁie'nolctherbmmigmng
und anschlieBende Bromwasserstoffabspaltung (siche beispielsweise J. Fried, J.A.
Edwards, Organic Reactions in Steroid Chemistry, von Nostrand Reinhold
Company 1972, S. 265-374) oder auch durch Umsetzung mit Chloraml oder 2,3-
Dichlor-5 6~d|cyano-p-benzochmon _

Die Dienoletherbromierung kann zum Belsplel analog der Vorschrift i m Sterouts' 1,
233 (1965) erfolgen. Dle Bromwasserstoffabspaltung gelingt durch Erhitzen der 6-
Bromverbindung - mit basnschen Mitieln, wie zum Beispiel Lithiumbromid “oder
- Lithiumcarbonat in. aprouschen Losungsmitteln wie : Dimethylformamid  bei
| Temperaturen von 50-150°C oder aber indem die 6-Bromverbindungen in Collidin

oder Lutidin erhitzt wcrd_en '

Fiir Verbmdungen mlt einer 6 7-Methylenfunkt|on erfolgt dle Emfiihrung ebenfalls
aus dem Dienon durch Umsclzung mit Dnmethylsulfoxomummethyhd wobei hier
" allerdings ein Gem:_gsch_ der a- und B-Isomeren auftritt (das Verhaltnis ist abhiingig
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von den verwendeten Substraten und liegt bei ca. 1:1), die zum Bexspxel iiber
Skulenchromatographxe getrennt werden konnen. _

Verbindungen mit R7 g!eic_h Alkyl werden aus den 4,6-Dien-3-on-veibindungen
durch 1,6-Addition nach bekannten Methoden hergestellt (J. Fried, J.A. Edwards:
Organic Reactions in Steroid Chemistry, von Nostrand Reinhold Company 1972,
Seite 75-82; A. Hosomi und H. Sakurai, J. Am. Chem. Soc. 99, 1673 (1977)). Die
Einfilhrung der 7-Alkylfunktionen erfoigt hierbei in der Regel iiber die
Dialkylkupferlithiumverbindungen.

Verbindungen in denen RS ein Chloratom darstelit ‘und R6' und R7 eine
gemeinsame zusitzliche Bindung bilden, werden ebenfalls ausgehend von den 4,6-
Dien-3-on-verbindungen dargesielit. Hierzu wird zuniichst die 6,7-Doppelbindung
unter Verwendung organischer Peraauren. wic zum Beispiel mela-
Chlorperbenzoesiure in Methylenchlond gegebenenfalls in Gegenwart von
Natrmmhydrogencarbonatlosung, epoxidiert (siche W. Adam, J.-C. Liu und O.
Rodriguez, J. Org. Chem. 38, 2269 (1973)). Die Offnung dieses Epoxids und die
Elix'ninie'ruhg der primar gebildeten 7a-Hydroxygruppe erfolgt zum Beispiel durch
Umsetzung mit Chlorwasserstoffgas in Eisessig (siche u.a. DE-A 11 58 966 und
DE-A 40 06 165).

Die Einfiihrung einer 6-Methylengruppe kann zum Beispiel ati'sgehénd von cinem 3-
Amino-3,5-dien-derivat durch Umsetzung mit Formalin in alkoholischen Lésungen '
unter Bildung einer 6a-Hvdroxymclhylgruppe und anschlicBender saurer
Wasserabspaltung zum Beispiel mit Salzséurc in Dloxan/Wasser erfolgen Die
Wasserabspaltung kann aber auch in der Weise erfolgen, daB zundchst eine
Fluchtgruppe eingefithrt und dann eliminiert wird. Als Fluchtgruppen sind zum
Belsmel das Mesylat, Tosylat oder Benzoat geeignet (siche DE-A 34 02 329, EP-A
150157, US 4.584.288(86); K. Nickisch, S. Beter, D. Bittler, W. Elger, H. Laurent,
W. Losert, Y. Nishino, E. Schillinger und R. ‘Wiechert, J. Med. Chem. 34, 2464
(1991)). | -

Eine weitere Moglichkeit zur Darstellung der &Methylenverbtndungen besteht in
der direkten Umsetzung der 4(5) ungesittigten 3-Ketone mit Acetalen des
Formaldehyds in Gegenwart von 'Natriumacetat mit zum Beispiel
Phosphoroxychlorid oder Phosphorpentachiorid in geeigneten LOsungsmitieln wie
Chloroform (siche zum Beispiel K. Annen, H. Hofmeister, H. Laurent und R.
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| Wlechett Synthesis 34, (1982)) Eme zusiltzhche Mbgllchkeu zur Emfuhrung der 6-
Methylengruppe besteht in der Umsetzung eines A4-3-Kctons zu einem Dienolether,
dessen Umsetzung mu Dxmethylformamxd und Phosphoroxychlond zum Aldehyd
und dessen Redukuon nut komplexen Borhydndcn und anschheBcndcr
Wasserabspahung m1t Mmeralsaiurcn nach an smh bekanntcn Vcrfahren (snchc wO

190/12027). ' _

Die 6-Methylenverbmdungcn konncn Zur Darstellung von Vcrbmdungen der
allgemeinen Formel @, in denen R6 glelch Methyl lSt und RS und R7 eine

gemeinsame zusatzhche Bmdung bilden, genutzt werden.

Hierzu kann man zum Beispiel ¢in von D. Bumn, D.N. Kirk und V. Petrow in

Tetrahedron 21,1619 (1965) beschrlebenes Verfahren _nutzen, bei dem eine

| Isomenslcrung der Doppelbmdung durch Erwarmen der 6-Me!hylenverbmdungen in

Ethanol mit 5% Palladmm-Kohle als Katalysator, der emweder mit Wasserstoff
‘oder durch Erwarmen mll einer germgen Menge Cyclohexen vorbehandelt wurde,

errelcht wird. Dle Isomensnemng kann auch mit emem mcht vorbehandelten :
Katalysator erfolgen, wenn zur Reaknonsmlschung exne gerlnge Menge Cyclohexcn

zugesetzt wird. Das Auftreten gennger Amelle hydrleﬂer Produkle kann durch

Zugabe cines Uberschusses an Natnumacelal verhmdert werdcn

Die Darstellung von 6-Methyl-4 6-dien-3-on-derivaten kann aber auch direkt

erfolgen (siche K. Annen, H. Hofmeister, H. Laurent und R. Wiechert, Liebigs Ann.

Chem. 712, (1983)). '

Verbmdungen, in denen R6 eme a-Methylfunkuon darstellt konncn aus den 6-
Methylenverb:ndungen durch Hydrlerung unter geexgnetcn Bedmgungen dargestellt
werden. Die besten Ergebmsse (scleknve Hydnerung der cxo-Mcthylcnfunktmn)
werden durch Transfer-Hydnerung erreicht (E A. Brande, R P Lmstead und P W.D.
Mitchell, J. Chem. Soc 3578 (1954)). Erhltzt man dle 6-Methylendenvatc in einem
geeigneten I.nsungsmlttel ‘wie zum Bclsplcl Ethanol. in Gegenwart eines
Hydriddonators, wie zum Beispiel Cyclohexcn. und emes Edelmetallkatalysators,
beispielsweise Platin oder Palladlum, so kommt man in sehr guten Ausbeuten zu 6o
-Methylderivaten. Geringe Anteile an 6[3-Methylverbmdungen kénnen sauer
isomerisiert werden (s:ehe zum Beispiel D. Bum, D N K:rk und V. Petrow,
Tetrahedron 21, 1619 (1965))
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Die Alkylierung von 17-Acetylderivaten zu den homologen Ketonen kann nicht nur,
wie bereits beschrieben, an Verbindungen mit aromatischem A-Ring erfolgen,
sondern auch im weiteren Verlauf der Synthese an geeignet geschiitzten Derivaten.

Die Einfilhrung eines 21-OH-Substituenten erfolgt an geeignet geschiitzten 20-
Ketoverbindungen nach an sich bekannten- Verfahren, wie der direkten Oxidation
eines Enolats (siche beispielsweise E. Vedejs, D. A. Engler und J. E. Telschow, J.
Org. Chem. 43, _188 (1978) und J. C. Anderson und S. C. Smith, Synlert 1990, 107)
oder der Umsetzung des Enolats zum entsprechenden Iodid, Substitution des Iodids
durch Acetat und Hyd_rolyée des Acetats. Die dabei gegebenenfalls entstehenden
Diastereomerengemische kénnen durch Chromatographie getrennt werden.

Nach Einfihrung aller Reste werden noch vorhandene Schutzgruppen nach
Standardverfahren abgespalten.

Dic erhaltenen Verbindungen der aligemeinen Formel (I) mit R3 gleich Sauerstoff
konnen gewiinschtenfalls durch Umsetzung 'mit_ Hydroxylaminhydrochlorid in
Gegenwart von tert. Aminen bei ,'l‘émperéturen_'zwi_schen 20 und +40°C in die
Oxime {iberfiihrt werden (éllgemeine Formel ¢4))] mit R3 in der Bedeutung von N-
OH, wobei die Hydroxygruppe syn- oder anﬁ-stﬁndig sein kann).

Die Entfernung der 3-0_:_:ogruppe zu einem Endprodukt der aligemeinen Formel (I)
mit R3 in der Bedeutung von zwei Wasserstoffatomen kann beispielsweise nach der
in DE-A-2805490 angegebenen Vorschrift durch reduktive Spaltung des Thioketais
erfolgen.

Die nachfolgenden Beispiele dienen der néheren Erliidtcrung der Erfindung:
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- Beispiel 1

-'a)-3-Met'hoxy'-19-n6rpr"é_gxii_=i.3,5(10);1'4,16-peritaen-20-di_1_ o

842 g 3-Methoxy-19-nor-17a-pregna-1 3 5(10),15-tetraen-20-m 17[5-0! . Med
Chem., 11, 924 (1968)) werden in 875 ml 86-prozentlger Amelsenshure unter Riih-
ren auf 110 °C erlmzl Nach 2 Stunden 1581 man unter Zugabe von 1000 mil Wasser
abkihlen. Der ausgefallene Fesistoff wird abfiltriert, getrocknet und an Kleselgcl
mit einem Gemisch aus Ethylacetal und Hexan chromatograph:ert Es werden 47,8 g
1a) erhalten.

Fp.: 152-155°C

H-NMR (CDCl3): = 1,22 ppm (s, 3H, H-18); 2,35 (s, 3H, H-21); 3,78 (s, 3H, 3-
ocn3) 6,08 (m, 1H, H-15); 6,68 (d, J = 3 Hz, 1H, H-4); 6,74 (dd, I = 9, 3 Hz, 1H,
H-2); 723(d I= 9Hz, 1H, H-1); 727(d J=3Hz 18, H-16) |

b) 3-Methoxy-14,17-etheno-1 9.norpregna-1 .3',-5(1'0)-trien-20’-0n

Eine Lésung von 200 g dcr unter 1a) beschncbencn Substanz in 2,5 | Benzol wird
unter einem Ethylcndruck von 300 bar fiir 240 Stunden auf 160 °C erhitzt. Nach
dem Erkalten wird das Reaktionsgemisch cmgcengl und der Riickstand an Kieselge!l
mit einem Gemisch aus Ethylacetat und Hexan chromatographiert. Es werden 175 g
1b) erhalten.

1H-NMR (CDCl3): d = 0,91 ppm (s 3H, H-18); 2,22 (s, 3H, H-21), 3,78 (s, 3H, 3-
OCH3); 6,07 und 6,14 (2d, J = 6 Hz, je 1H, H-171 und H-172); 6,65 (d, J = 3 Hz,
1H, H-4); 6,73 (dd, J = 9, 3 Hz, 1H, H-2); 7,22 (d, J = 9 Hz, 1H, H-1)

c) 20,20-[1,2-Ethandiylbis(oxy)]-3-methoxy-14,17-ctheno-19-norpregna-1,3,5(10)-
trien

Zu einer L8sung von 25 g der unter 1b) beschriebenen Verbindung in 175 ml
Dichlormethan werden bei Raumiemperatur unter Rithren 75 ml Ethylenglykol,
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63 ml Trimethyiorthoformiat und 1,25 g p-Toluolsulfonsdure gegeben. Nach 90
Minuten werden 15 ml Triethylamin und 100 ml Dichlorméthan zugesetzt und das
Reaktionsgemisch dreimal mit konzentrierter NatriumhydrogencarbonatiGsung
gewaschen. Die organische Phase wird iiber Kaliumcarbonat getrocknet, abfiltriert
und cingeengt. Es werden 31 g 1c) erhalten.

1H.NMR (CDCl3): d = 0.98 ppm (s, 3H, H-18); 1,37 (s, 3H, H-21); 3,78 (s, 3H, 3-
OCHj); 3,95-4,05 (m, 4H, 20-OCH;CH,0-); 5,97 und 6,01 (2d, J = 6 Hz, je 1H,

. H-171 und H-172); 6,65 (d, J = 3 Hz, 1H, H-4); 6,72 (dd, J = 9, 3 Hz, 1H, H-2);
7,22 (d, ] = 9 Hz, 1H, H-1)

d) 20,20-[1,2-Ethandiylbis(oxy)]-3-methoxy-14,17-etheno-19-norpregna-2,5(10)-
dien '

Zu 2,2 | fliissigem Ammoniak wird bei -70 °C eine Losung von 31 g der unter 1c)
beschriebenen Verbindung in einem Gemisch aus 400 ml Tetrahydrofuran und 70
mi tert.-Butanol gegeben. Zu diesem Gemisch werden unter Rithren 16 g Lithium
portionsweise zugegeben. Man it auf -40 °C erwiirmen, tropft nach 5,5 Stunden
350 m! Ethanol zu, 148t die Mischung dann auf Raumtempcratur' erwarmen, ver-
diinnt mit Wasser und extrahiert mit Ethylacetat. Die organische Phase wird mit
Wasser und konzentrierter Natriumchloridlésung gewaschen, iiber Natriumsulfat
getrocknet, abfiltriert und im Vakuum eingeengt. Es werden 23,1 g kristallines 1d)
erhalten, welches ohne weitere Reinigung in Folgestufen umgesetzt wird.

1H.NMR (CDCl3): d = 0,96 ppm (s, 3H, H-18); 1,33 (s, 3H, H-21); 3,55 (s, 3H, 3-
OCH3); 3,88-4,03 (m, 4H, 20-OCHCH0-); 4,63-4,67 (m, 1H, H-2); 5,93 und
6,07 (2d, ] = 6 Hz, je 1H, H-171 und H-172)

¢) 14,17-Etheno-19-norpregn-4-en-3,20-dion

Eine Lisung von 2,7 g der unter 1d) beschriebenen Verbindung in 30 ml Tetra-
hydrofuran und 150 ml Aceton wird unter Riihren mit 7,8 m! 4-normaler Salzsiure
versetzt. Nach 2 Stunden wird das Losungsmittel entfernt und der Riickstand aus
Diisopropylether umkristallisiert. Es werden 1,72 g 1¢) erhalten..

Fp.:139- 143 °C
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1H-NMR (CDCl3): d = 0,92 ppm (s, 3H, H-18); 2,18 (s 31=1, H-21); 5,88 (s breit,
" 1H, H-4), 6,04 (s, ZH, H-171 und H-172)

Beispiel 2

a) 3-Ethoxy-14,17-ethénb¥'19-rid'rpregha-3,5-dier"1-20—on |

Zu ciner Lisung von 2, 02 8 der unter le) beschricbenen Verbmdung in 80 mil
Tetrahydrofuran werden unter Riiliren'6;1 ml Ethanol, 6, 1 ml Triethylorthoformiat
und 145 mg p-Toluolsulfonshure gegeben. Nach 2 Stunden bei Raumtemperatur
werden 2,5 ml Tnethylamm zugegeben, mit Namumhydrogencarbonatlbsung ver-
diinnt und das Gemisch' mlt Ethylacetat extrahierl. Die’ orgamsche Phase wird mit
Wasser und konzenmener Natnumchlundlﬁsung gewaschen, dber Natriumsulfat
getrocknet, abfiltriert und emgeengt Es werden 3, 3g 2a) als farbloses Ol erhaltcn,
welches ohne weitere Rem1gung in der Folgestufe umgesczzt wn‘d ' o

b) 14,17-Etheno-19-norp'_r'egna-4,6-dién-_3,20-did_ri_ "

Eine Losung von 3,3 g der uniér 2a) beschricbenen Verbindung in 41 ml Dioxan
und 10 m! Wasser wird’mit 16 ml einer 10-prozentigen Natriumacetatiésung und
dann bei 0 °C unter Rilhren mit 890 mg 1,3-Dibrom-5,5-dimethylhydantoin ver-
setzt. Nach 15 Minuten’ wn-d das’ Reaknonsgemnsch auf Elswasscr gegossen ‘und mit
Ethylacetat extrahieri. Dle orgamsche Phase wu'd mit konzentnerter Natrium-
chloridlésung gewaschen, diber Natriumsulfat gctrocknct und in eine Suspension aus
2,4 g Lithiumcarbonat und 3,4 g Lithiumbromid in 120 m] Dimethylformamid fil-
triert. Das Gemisch mrd unter Abdestillieren des Ethylacetats auf 150 °C erhitzt.
Nach einer Stunde 1481 __r_nan_ abkiihlen, verdiinnt das Reakuonsgemxsch mit Wasser
und extrahiert mit Ethylacetat. Die organische Phase wird mit ' Wasser und konzen-
trierter Natriumchioridldsung gewaschen, iiber Natriumsulfat-getrocknet, abfiltriert
und eingeengt. Der Rﬁbks’tand' wird an Kieselgel mit einem Gemisch aus n-Hexan
und Ethylacetat chromatographiert. Es werden 880 mg 2b) erhalten.

Fp.: 150-152°C [a Jp20 = + 172,3° (CHCl3; ¢ = 0,510)
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H-NMR (CDCl3): d = 0,95 ppm (s, 3H, H-18), 2,19 (s, 3H, H-21); 5,82 (s breit,
1H, H-4); 5,92 und 6, 04 (2d, J = 6 Hz, je 1H, H-171 und H-172), 6,20-6,32 (m, 2H,
H-6 und H-7)

Beispiel 3
-14,17- -19- -en-3.20-dj

Eine Suspension aus 1,9 g Kupfer(T)jodid in 25 ml Diethylether wird bei 0 °C trop-
fenweise mit 8,5 ml einer 1,6-molaren Lsung von Methyllithium in Dié.thylcthcr
versetzt. Nach 30 Minuten Rithren bei 0 °C werden 40 ml Tetrahydrofuran zugesetzt
und dann bei -40 °C 1,23 m! Bortrifluoridetherat und danach cine Losung aus 340
mg der unter 2b) beschricbenen Verbindung in 15 ml Tetrahydrofuran zugetropft.
Man 148t innerhalb von 4 Stunden auf Raumtemperatur erwirmen, riihrt noch 72
Stunden und gieBt das Reakuonsgemlsch in 100 ml konzcnmertc Ammomum-
chloridldsung. Das Gemisch wird viermal mit Ethylacetat extrahiert, die verelmgten
orgamschen Phasen mit Wasser gewaschen, uber Natrmmsulfat getrocknet, abfil-
triert und emgecngt Nach Chromatographle an Kmelgel mit einem Gemisch aus

Ethylacetat und Hexan werden 46 mg 3) erhalten.

Fp.: 133-135°C

1H-NMR (CDCl3): d = 0,94 ppm (s, 3H, H-18); 1,07 (d, J = . 7,5 Hz, 3H, 7-CHz3);
2,20 (s, 3H, H-21); 5,83 (s breit, 1H, H-4); 6,05 (s, 2H, H-171 und H-172)

Beispiel 4
7- -19- -4.9-dien-
a) 14,17-Etheno-19-nommgn-5(10)£n-3,204im
~Zu ciner Suspension von 3,0 g der unter 1d) beschriebenen Verbindung in 60 m!
Aceton wird unter Rithren bei Raumtempcratur eine Lasung von 2,1 g Oxalsdure-

dihydrat in 30 ml Wasser zugetropft. Nach 2 Stunden wird mit 150 ml konzentrier-
ter Natriumhydrogencarbonatldsung versetzt und dreimal mit Ethylacetat extrahiert.
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Die vercinigten orgamschen Phasen werden mit konzentrierter Natriumchloridls-
sung gewaschen. uber Natnumsulfat gctrocknel abfnltrlert und eingeengt. Der
Riickstand wird an Kxcselgcl mit einem Gemisch aus Ethylacetat und Hexan chro-
matographiert. Es wcrdcn 1,51 g 4a) erhalten.

Fp.: 96-110 °C [ Jp20 = + 231,6° (CHCl3; ¢ = 0,505)

IH.NMR (CDCl3): 8 =1 §o3' ppm (s, 3H, H-18); 2,20 (s, 3H, B-21); 2:72 und 2,82
(2d breit, J = 20 Hz, ]e 1H, H-4); 6,04 und 6,10 (2d, I = 6 Hz, je 1H, H-1 71 und H-
172) '

b) 14,17';Ethend-19_-'norp;¢gné-4.§-d_ie:i-s,_zo_-_c_iion

Eine Losung von 500 mg der umer 4a) beschnebenen Vcrbmdung in 6 5 ml Pyndm
_wu‘d unter Riihren mn 530 mg Pyrldlmumbromld-perbromld versetzt fur eine
Stunde bei Raumtemperatur und dann noch fiir 2 Stunden bei. 50 °C gertibrt. Nach
_dem Erkalten wu'd das Reaktionsgemlsch in 20 ml 6-normale Salzsﬁure eingeriihrt
und dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vercxmgtcn orgamschen Phasen werden -
'mit Wasser und konzentrierter Natnumchlondlbsung gewaschcn, {iber Natriumsulfat
getrocknet, abfiltriert und eingeengt. Der Riickstand wird an Kieselgel mit einem
Gemisch aus Ethylacetat und Hexan chromatographiert. Es werden 0,31 g 4b) erhal-
ten.

Fp:152-158°C  [a]p?0=-200° (CHCl, ¢ = 0,496)

1H-NMR (CDCl3): d = 1,04 ppm (s, 3H, H-18); 2,20 (s, 3H, H-21); 5,72 (s breit,
3H, H-4); 6,03 (s, 2H, B-17! und H-172)

Beispiel §
] -14.17-etheno-19-norpregn-4-e-3.2

a) 3,3 20, 20-Bls[2 2-dlmethyl -1 3-propand 1yibls(oxy)] 14 17-etheno-19—norpregn-
' 5(10)-en
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Zu ciner Ldsung von 3,2 g der unter 1¢) beschriecbenen Verbindung in 30 m! Toluol
werden unter Riihten. 208 g 2,2-Dimethylpropan41 3-diol, 2,7 ml Trimethylortho-
formiat und 190 mg p-Toluolsulfonséiure gegeben. Nach 2 Stunden wird mit 5 ml
Triethylamin versetzt, mit Ethylacetat verdiinnt, fiinfmal mit Wasser und cinmal mit
konzentrierter Natriumchloridiésung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet,
abfiltriert und eingeengt. Der Riickstand wird an Kieselgel mit einem Gemisch aus
Ethylacelat und Hexan chromatographiert. Es werden 3,85 g Sa) als Schaum erhal-
ten.

1H-NMR (CDCl): d = 0,72, 0,88, 0,94, 1,07 und 1,19 ppm (5s, 15H, Ketal-CH
und H-18); 1,43 (s, 3H, H-21); 3,17-3,78 (m, 8H, Ketal-OCHy); 5,88 und 5,95 (24,
¥ = 6 Hz, je 1H, H-171 und H-172)

b) 3,3-[2,2-Dimethyl-1 a-propandlylbls(oxy)]-u 17-etheno-l9-norpregn-5(10)-en-
20-on

Eine Losung aus 3,85 g der unter 5a) beschricbenen Verbindung in 50 ml Dichlor-
methan wird mit 11 g Kieselgel (0,063 - 0,2 mm) und 1,1 m] konzentrierter wiBri-
ger OxalséurelGsung versetzt und fiir 30 Minuten intensiv geriihrt. Man gibl 100 ml

" 1-normale Natronlauge und 100 ml Dichlormethan zu, rithrt fiinf Minuten, 148t ab-
sitzen, filtriert, wischt den Riickstand mit Dichlormethan, wischt die vereinigten
organischen Phasen mit konzentrierter Natriumchlorididsung, trocknet iiber
Natriumsulfat, filtriert und engt cin. Der Riickstand wird an Kieselgel mit einem
Gemisch aus Ethylacetat und Hexan chromatographiert. Es werden 1,93 g 5b) als
Schaum erhalten. |

H-NMR (CDCl3): d = 0,85 und 0,88 ppm (2s, 6H, Ketal-CHz); 1,08 (s, 3H, H-18);
2,18 (s, 3H, H-21); 3,42-3,70 (m, 4H, Ketal-OCHz) 5,98 und 6,07 (2d, J = 6 Hz, je
1H, H-171 und B-172)

c) 3,3-[2,2-Dimethyl-1,3-propandiyibis(oxy)]-21 -jod-14,17-etheno-19-norpregn-
5{10)-en-20-on

~ Zu einer lﬁsung von 1,9 m! N-Cycloheiyliéoprdﬁylamin in 10 ml Teirahydrofuran
werden bei -40 °C 3,9 ml einer 1,6-molaren Lsung von n-Butyllithium in Hexan
| getropft Nach 15 Minuten Rithren wird eine Ldsung von 1, 93 g der unter 5b) be-
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schnebencn Substanz in 15 ml Tetrahydrofuran zugetroft. Nach 30 Mmuten Riihren
“bei -30 °C wird die Lbsung auf -50 °C gekuhlt und dann vna Teflonschlauch zu
einer auf -S0 °C gekdhlten Ibsung aus 1, 37 g Jod in 10 ml Tetrahydrofuran ge-
pumpt. Die Reakuonsmxschung wird bmnen 2 Stunden auf Raumtemperatur er-
wiirmt, dann auf konzenmerte Ammomumchlondlésung gegossen und mit
Ethylacetat extrahxert Dle orgamsche Phase wird mit  konzentrierter

' Natrmmthnosulfauosung “und konzemnerter Natrmmhydrogencarbonatlﬁsung
gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Es werden 2,6 g Sc) als
heligeibes Harz erhalten, welches ohne weitere Reinigung in der Folgestufe
umgesetzt wird. " o -

1H-NMR (CDCl3): d = 0,88 ppm (s, 6H, Ketal-CHz): 1,08 (s, 3H, H-18); 3,42-3,70
(m, 4H, Ketal-OCHp); 3,90 und 3,99 (2d 1= 12 Hz, je 1H, H-21); 6,07-6,18 (m,
2H, H-171 und H-1 72) '

d) 21-(Acetyloxy)-3,3- [2,2-d|methyl -1 3-propand|ylb|s(oxy)]-14 17-etheno-19-nor-
prcgn-S(lO)-cn-ZO-on

Eine Lésung von 2, 6 g der unter Sc) bcschr:ebenen Substanz in 10 ml Dxmethyl-
formamid wird mit 4, 9 g Kahumacetat versetzt 80 Mmuten bei 80 °C geriihrt, nach
dem Erkalten auf Wasser gcgossen und mit Ethylacctat cxtrahlert. Die orgamsche
Phasc wird mit konzcnmertcr Natnumchlondlﬁsung gewaschen, iiber Natriumsulfat
getrocknet und emgeengt Es werden 1,99 g Sd) als farbloses Harz erhalten,
welches ohne weitere Relmgung in der Folgestufe umgcsetzt wird.

lH-NMR (CDCl3): d = 0,88 ppm (s, 6H, Ketal-CH3). 1,08 (s, 3H, H-18); 2,17 (s,
3H, Acetyloxy-CHz); 3,42-3,72 (m, 4H, Ketal-OCHy); 4,67 und 4,85 (2d, J = 15
Hz, je 1H, H-21); 5,99 und 6,12 (2d, J = 6 Hz, je 1H, H-171 und H-172)

¢) 21-(Acetyloxy)-14,1 7-etheno-19-norpregn—5(10)-en__-_3,20_-dionl

Eine Losung von 1,99 g der unter 5d) beschricbenen Substanz in 10 m! Tetra-
hydrofuran wird mit 100 m] 70%iger Essigsdure versctzt und fiir 60 Minuten bei
Raumtemperatur und anschlleﬁend 60 Mmutcn ‘bei 40 °C geruhrt Das
Reaktionsgemisch wird auf Wasser gegossen, mit’ Natronlaugc neutralisiert und mit
Ethylacetat dreimal exlrahlerl Die vctemlgten orgamschen Phasen werden mit
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konzentrierter Natriumchloridldsung gewaschen, liber Natriumsulfat getrocknet und
eingeengt. Der Riickstand wird an Kieselge! mit einem Gemisch aus Ethylacetat und
Hexan chromatographiert. Es werden 1,15 g Se) erhalten.

Fp.: 126-128 °C [a)p20 = +199,6° (CHCl3, ¢ = 0,500)

1H-NMR (CDCl3): d = 0,90 ppm (s, 3H, H-18); 2,18 (s, 3H, Acetyloxy-CH3); 4,67
und 4,84 (2d, J = 16 Hz, je 1H, H-21); 6,02 und 6,14 (2d, J = 6 Hz, je 1H, H-171
und H-172)

f) 21-(Acetyloxy)-14,17-ethcno-_1__9-n6rpregn-4-cn-3,20-dion

Eine Losung von 500 mg der unter Se) beschriebenen Substanz in 25 ml Aceton
wird mit 1 ml 4-normaler Salzsiure versetzt, fiir 30 Minuten bei Raumtemperatur
geriihrt und dann bis zur Trockene eingeengt. Es werden 500 mg 5f) als Schaum er-
halten, welcher ohne weitere Reinigung in der Folgestufe umgesetzt wird.

1H.NMR (CDCl3): d = 0,93 ppm (s, 3H, H-18); 2,18 (s, 3H, Acetyloxy-CHj3); 4,68
und 4,83 (2d, J = 16 Hz, je 1H, H-21); 5,86 (s breit, 1H, H-4); 6,02 und 6,10 (2d, J
= 6 Hz, je 1H, H-171 und H-172)

g) 21-Hydroxy-14,17-etheno-19-norpregn-4-en-3,20-dion .

Eine Losung von 500 mg der unter Sf) beschriebenen Substanz in 15 ml Methanol
wird mit 1,8 ml la%iger wifiriger Kaliumcarbonatldsung versetzt, fiir 30 Minuten
bei Raumtemperatur geriihrt und dann auf Wasser gegossen. Man sduert mit 1-
normaler Salzsiure auf pH S an, extrahiert dreimal mit Ethylacetat, wiischt die
vereinigten organischen Phasen mit koniemriener Natriumchloridlsung, trocknet
iiber Natriumsulfat,' filtriert und engt ein. Der Riickstand wird an Kieselgel mit
einem Gemisch aus Ethylacetat und Hexan chromatographiert. Es werden 282 mg
5g) erhalten. '

Fp.: 160-163 °C [2 1p20 = +162,3° (CHCl3, ¢ = 0,510)
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" 1H-NMR CDCl3): d = 0,95 ppm (s, 3H, H-18); 3,32 (t,J = § Hz, 1H, OH); 4,23 und

4,42 (24d, J = 16 Hz und § Hz, je 1H, 'H-21); 5,87 (s bren 1H H-4); 5,87 und 6,10
(2d,J = 6 Hz, je 1H, H-171und H-172)

Beispiel 6

a) 21-(Acetyloxy)-14,17-etheno-19-norpregn-4,9-dien-3,20-dion

540 mg der unter Se) beschrieberien Substanz werden nach der in Beispiel 4b) be-
schriebenen Methode umgesetzt. Man erhilt 292 mg 6a).

Fp:182-184°C  [a]p20=-106,6° (CHCl3, ¢ = 0495)
1H-NMR (CDCl3): d = '1:"'bafispm”'('s 3H, H-18); 2,19 (s, 3H, Acetyloxy:CHz); 4,69
und 4,83 (2d, I = 16 Hz, je 1H, H-21); 5,72 (s breit, 1H, H-4); 6,02 und 6,10 (24, J
=6Hz, je 1H, H-171 und H- 172) '

b) 21-Hydroxy-14,17-etheno-1 9-norprcgna-4,9-dicri-3;20-dion

270 mg der unter 6a) ‘beschriebenen Substanz werden nach der in'Béiéfici 5g) be-
schriebenen Methode umgesetzt. Man erhilt 159 mg 6b).

Fp:143-146°C  [a]p?0=-1714° ((_:Hc13. c= 0.505)" |
1H-NMR CDCI3): d = 1,04 ppm (s, 38, H-18); 3,3 (s breit, 1H, OH); 4,24 und

4,43 (2d breit, J = 16 Hz, jé 1H, H-21); 5,72 (s breit, IH, H-4), 5,95 und 6,10 (2d, J
=6 Hz, je 1H, H-171 und H172)

Beispiel 7

2) 3-Methoxy-21-methyl-14,17-etheno-19-norpregna-1,3,5(10)-trien-20-on
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Zu cincr Losung aus 1,5 ml Diisopropylamin in 15 mi Tetrahydrofuran tropft man
bei -20 °C 6,6 ml ciner 1,6-molaren Lasung von n-Butyllithium in Hexan, riihrt an-

~ schlieBend noch 30 Minuten bei 0 °C, tropft dann bei -30 °C eine Lisung aus 2,4 g
der unter 1b) beschriebenen Substanz und 0,78 ml 1,3-Dimethylimidazolin-2-on in
46 ml Tetrahydrofuran zu und 8t noch 30 Minuten bei -30 °C rithren.
AnschiieBend tropft man 0,66 ml Methyljodid zu und 138t auf 0 °C erwiirmen. Man
riilhrt die Reaktionsmischung in konzentrierte Ammoniumchloridlosung ein,
verdiinnt mit Wasser, extrahiert dreimal mit Ethylacetat, wiischt die vereinigten
organischen Phasen mit konzentrierter Natriumchioridisung, trocknet iber
Natriumsulfat, filtriert und engt ein. Der Riickstand wird aus Diisopropylether
kristallisiert. Es werden 2,12 g 7a) ethaiten.

Fp.:94°C  [a]p20 = +170,8° (CHCl3, ¢ = 0,505)

1H.NMR CDCl3): d = 0,89 ppm (s, 3H, H-18); 1,08 (¢, ] = 7,5 Hz, 3H, H-22); 3,79
(s, 3H, 3-OCH3); 6,05 und 6,12 (2d, J = 6 Hz, je 1H, H-171 und H-172); 6,64 (d, J
= 3 Hz, 1H, H-4); 6,72 (dd, J = 9, 3 Hz, 1H, H-2); 7,22 (d, ] = 9 Hz, 1H, H-1)

b) 21-Methyl-14,17-etheno-19-norpregn-4-en-20-0l-3-on

1,9 g der unter 74) beschricbenen Substanz werden nach der in Beispicl 1d) be-
schrichenen Mcthode umgesetzt. Das Rohprodukt wird an Kieselgel mit einem
Gemisch aus Ethylacctat und Hexan chromatographiert. Es werden 750 mg
Zwischenprodukt erhalten, die nach der in Beispiel 1e) beschricbenen  Methode
umgesetzt werden. Nach Chromatographle an Kieselgel mit einem Gexmsch aus
Ethylacetat und Hexan erhilt man 317 mg 7b)

1H.NMR (CDCl3): d = 0,89 (0,92) ppm (s, 3H, H-18); 1,05 (1,03) (t, J = 7,5 Hz,
3H, H-22); 3,70 (dd, J = 8 und 3 Hz, 1H, H-20); 5,83 (5,85) (s breit, 1H, H-4); 5,89
und 5,94 (5,96 und 6,02) (2d, J = 6 Hz, je 1H, H-171 und H-172)

(Signale des 2. Diastéreomeren in Klammern)

c) 21-Methyl-14,17-etheno-19-norpregn-4-en-3,20-dion

Zu einer Suspension von 1,67 g Pyridiniumdichromat in 15 m! Dimethylformamid
wird unter Rithren eine Losung von 300 mg der unter 7b) beschriebenen Verbin-
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dung in 40 ml Dxchlormethan gegeben Dle Mlschung w:rd eme Stunde bei Raum-
temperatur geriihrt, dann mit 50 mi Elhvlacelat versetzt, eine weitere Stunde geriihrt
und dann filtriert. Das Fnltrat wird wird funfmal mit Wasser und. dann mit konzen-
trierter Namumchlondliisung gewaschcn, iiber Natnumsulfat gctrocknet abfiltriert
und cingeengt. Der Ruckstand wird mittels HPLC gerclmgt Es werden 100 mg 7c)
erhalten.

Fp.:140-149°C [ p20 = +147,0° (CHCl3; c = 0,510)

1H-NMR (CDCl3): d = 0,90 ppm (s, 3H, H-18); 1,06 (1, ] = 7,5 Hz, 3H, H-22); 5,86
(s breit, 1H, H-4); 6,02 (s. 2H, H-17! und H-172)

Beispiel 8

a) 20,20~[1,2-Ethandiy1bis(oxy)_]-3-metﬁoxy-31-methyl-l;i.l7-etheno-19-norpregna-
1,3,5(10)-trien

Zu ciner Ldsung von 21,3 g der unter 7a) beschriebenen Verbindung in 250 ml
Toluol werden bei Raumtemperatur unter Riihren 62 ml Ethylenglykol, 52 m! Tri-
methylorthoformiat und 1,0 g p-Toluolsquonsiure gegeben Man erhitzt fiir 8 Stun-
den auf 60 °C, Nach dem Erkalten werden 15 ml Tnethylamm und 250 ml
Ethylacetat zugesetzl und das Gemlsch drelmal mn konzentrierter Natriumhy-
drogcncarbonatlﬁsung gewaschcn Die orgamsche Phase wxrd iiber Kaliumcarbonat
getrocknet, abfiltriert und eingeengt. Es werden 27 g 8a) erhalten, welches ohne
. weitere Reinigung in der_l-‘olg_cstufc umgesetzt wxr_d.

H-NMR (cnc13) d = 0,94 ppm (;, 1 =175 He, 3H. H-22) 0,96 (s, 3H, H-18);
3,78 (s, 3H, 3-OCH3); 3,95-4,18 (m, 4H, 20-OCH2CH0-); 5,98 (s, 2H, H-171 und
H-172); 6,64 (d, J = 3 Hz, 1H, H-4) 6,72(dd 1=9,3Hz, 1H, H-2); 7,21 (d, J = 9
Hz, 1H, H-1) :

b) 20,20-[1,2-Ethandiylbis(oxy)]-3-methoxy-21-methyl-14,17-etheno-19-
norpregna-2,5(10)-dicn '
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27 g der unter Ba) beschriebenen Substanz werden nach der in Beispiel 1d) be-
schriebenen Methode umpgesetzt. Man erhilt 18,9 g 8b). -

1H.NMR (CDCl3): d = 0,93 ppm (1, J = 7,5 Hz, 3H, H-22); 0,95 (s, 3H, H-18); 3,56
s, 3H, 3-0CHz); 3,93-4,10 (m, 4H, 20-OCH,CH20-); 4,62-4,67 (m, 1H, H-2);
5,92 (s, 2H, H-17! und H-172)

©) 20,20-{1,2-Ethandiylbis(oxy)]-21-methyl-14,17-etheno-19-norpregn-5(10)-en-3-
on '

Eine I.Bsimg aus 18,2 g der unter 8b) beschricbenen Substanz in 700 ml Tetra-
hydrofuran wird unter Rithren mit 250 m! konzentrierter Ammoniumchloridlﬁsung
und 18 ml konzentricrter Oxalsdurelésung versetzt und fiir 6 Stunden geriihrt. An-
schlicBend wird mit Wasser verdiiont und dreimal mit Ethylacetatl extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit konzentrierter Natriumchlorididsung
gewaschen, liber Natriumsulfat getrocknet, abfiltriert und eingeengt. Der Riickstand
wird an Kieselgel mit einem Gemisch aus Ethylacetat und Hexan chromatogra-
phiert. Es werden 11,0 g 8c¢) als Schaum erhalten.

[a 20 = + 169,6° (CHCl5; ¢ = 0,510)
1H-NMR (CDCl3): & = 0,92 ppm (1, J = 7,5 Hz, 3H, H-22); 0,97 (s, 3H, H-18);
2,72 und 2,82 (2d breit, J = 20 Hz, je 1H, H-4); 3.95-4,12 (m, 4H, 20-OCHCH0-
); 5,87-5,98 (m, 2H, H-171 und H-172)

d) 21-Methy}-14,17-etheno-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion

11 g der unter 8c) beschriebenen Substanz werden nach der in Beispiel 4b) be-
schriebenen Methode umgesetzt. Man erhiil 3,75g 8d).

Fp.: 145-146 °C [2 Jp20 = -180,1° (CHCl3, ¢ = 0,510)

1H.NMR (CDCl3): d = 1,03 ppm (s, 3H, H-18); 1,08 (1, J = 7,5 Hz, 3H, H-22); 5,72
(s breit, 3H, H-4); 6,03 (s, 2H, H-171 und H-172)
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pregns-5(10),9(11)-dien-20-on methyl 1417

Zu ciner Lésung von 3,5 g der unter 8d) beschricbenen Verbindung in 30 ml
Dichlormethan werden unter Rithren 2,87 g 2,2-Dimethylpropan-1,3-diol, 1,4 ml
Tnmethylonhoformlat und 100 mg p-Toluolsulfonsﬁure gegeben. Nach 3 Stunden
wird mit chhlormethan verdunnt, mit Wasser und mit konzemnerter Natrmm-
chlondlbsung gewaschen, iiber Natnumsulfat getrocknet, abfiltnen und eingeengt.
Der Riickstand wu'd an Kléselgel mn einem Gemlsch aus Ethylacetat und Hexan
chromatographxert Es werden 3, 84 g 9a) als Schaum efhalten

H-NMR (CDCl3): d = 0,82 und 0,89 ppm (2s, 6H, Ketal-CH3), 1,09 s, 3H, H-18);
1,09 (t, J = 7,5 Hz, 3H, H-22); 3,42-3,52 (m, 2H, Ketal-OCHp); 3,57-3,68 (m, 2H,
Ketal-OCHp); 5,45-5,53 (m, 1H, H-11); 6,03 und 6,12 (2d, J = 6 Hz, je 1H, H-171
und H-172)

b) 21-Me_thyl-14,1 7-et_heno-19-norpregna-S(l0),9(1_1)-dien-3.,20-dion

' 500 mg der unter 9a) beschricbenen Verbmdung wcrdcn mlttels Uhraschall in 25 ml
70%iger Essigsdure und 5 ml Tetrahydrofuran gelﬁst und anschlicBend bei Raum-
temperatur 4 Stunden geriihrt. AnschlieBend wird unter Riihren mit konzentrierter
Natnumhydrogencarbonatlﬁsung neutralisiert. Man extrahiert dreimal mit
Ethylacetat, wiischt dic vercmlgten orgamschen Phasen mit konzentrierter Natrium-
chioridisung, trocknet iiber Natnumsulfat, filtriert ab und engt em Es werden 480

mg 9b) erhalten, welches ohne weitere Relmgung in der Folgestufe umgesetzt wird.

1H.NMR (CDCl3): 6 = 0,87 ppm (s, 3H, H-18); 1,08 (t, J = 7,5 Hz, 3H, H-22);
2,91 (s breit, 2H, H-4); 5,53-5,60 (m, 1H, H-11); 6,07 und 6,13 (2d J =6 Hz, je 1H,
H-171 und H-172) B

¢) 21-Methyl-14,17-ctheno-19-norpregna-4,9,11-trien-3,20-dion
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480 mg der unter 9b) beschriebenen Verbindung werden in 40 ml Dichlormethan
geldst und mit 600 mg 2,3-Dichlor-5.6-dicyan-p-benzochinbn versetzt. Man riihrt 4
Stunden bei Raumtemperatur, filtriert, wischt d?s Filtrat mit konzentrierter
Natriumhydrogencarbonatldsung, konzentrierter Natriumthiosulfatldsung und erneut
mit konzentrierter Natriumhydrogencarbonatldsung, trocknet iiber Natriumsulfat,
filtriert ab und engt ein. Der Riickstand wird an Kieselge! mit einem Gemisch aus
Ethylacetat und Cyclohexan chromatographiert. Es werden 206 mg 9¢) erhalten.

Fp.:117-119°C  [a ]p20 = -278,8° (CHCl3, ¢ = 0,500)

1H-NMR (CDCl3): d = 0,97 ppm (s, 3H, H-18); 1,11 (1, J = 7,5 Hz, 3H, H-22); 5,80
(s breit, 3H, H-4); 5,99 und 6,08 (2d, J = 6 Hz, je 1H, H-171 und H-172); 6,04 (d, J
= 12 Hz; 1H, H-11); 6,44 (d, J = 12 Hz; 1H, H-12)

Beispiel 10

171:Methy}-14,17-etheno-19-norpregn-4-en-3,.20-dion
a) 3-Methoxy-16-methyl-19-norpregna-1,3,5(10),14,16-pentaen-20-on

Eine Suspension aus ‘15,2 g Kupfer(I)jodid in 50 m! Diethylether wird bei 0 °C
tropfenweise mit 90 ml einer 1,6-molaren Losung von Methyllithium in
Diethylether versetzt. Nach 30 Minuten Rithren werden bei -70 °C tropfenweise 12
m! Triethylamin und danach 11 ml Trimethylchlorsilan zugesetzt. AnschlicBend
wird eine lﬁsung* aus 15 g der unter 1a) beschricbenen Verbindung in 220 ml
‘Tetrahydrofuran zugetropft. Man (6t noch 2 Stunden bei -70 °C riihren, setzt dann
100 ml konzentrierte Ammoniumchloridiésung zu, 156t auf Raumtemperatur erwir-
men, schiittelt mit 400 ml Ethylacetat, filtriert feste Bestandteile ab und extrahiert
die wiissrige Phase erneut mit Ethylacetat. Die vereinigten organischen Phasen wer-
den viermal mit halbkonzentrierter Ammoniumchloridldsung gewaschen, iber
Natriumsulfat getrocknet, abfiltriert und eingeengt. Der Riickstand wird mittels
Ultraschall in 500 ml Acetonitril geldst. Zur Losung gibt man 10,9 g Pal-
ladium(ID)acetat und erhitzt fir 20 Stunden auf 80 °C. Nach dem Erkalten gibt man
400 ml Ethylacetat zu, saugt iiber Celite ab und engt ein. Der Riickstand wird an
Kieselgel mit einem Gemisch aus Ethylacetat und n-Hexan chromatographiert. Es
werden 5,03 g 10a) erhalten.
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Fp.: 166-167°C  [a Jp20 = +459,2° (CHCl3, c = 0,505)"

" IH.NMR (CDCl): b = 1,22 ppm (5, 3H, H-18); 2,37 und 2,40 (25, 6H, 16-CH; und

H-21); 3,80 (s, 3H, 3-ocn3), 5,92 (d, ] = 2 Hz, 1H, H-15); 6,68 (d, J = 3 Hz, 1H,

H-4); 6,75 (dd, J =9, 3 Hz, 1H, H—Z),72$(d] 9 Hz, 1H, H-1)

b) 3-Methoxy-1 71-met:,}_1yil-_14,1 7-etheno-19-norpregna-1,3,5(10)-trien-20-on

~ 5,0 g der unter 10a) beschriebenen Verbindung werden nach der in Beispiel 1b) be-

schncbencn Methode umg&ctzt Man erhilt 3,38 g 10b) als Schaum

1H-NMR (CDCl3): d = _o.ss" ppm (s, 3H, H-18); 174 (s breit, 171.CHa); 2,20 G
3H, H-21); 3,79 (s. 3H, 3-OCHz); 5,67 (s breit, H-172); 6,66 (d, J = 3 Hz, 1H, H-4);
6,73 (dd, ] = 9, 3 Hz, 1H, H-2); 7.22 (d, ] = 9 Hz, 1H, H-1) '

) 171-Methyl-14.17-ethéno-1'9-norpreg'n-4-en-3.20-dion"

500 mg def uhter 1'0b")' Beschﬁebeneh Verbindung werden nach den in den Bei-

:spie_len 1c), 1d) und 1e) beschricbenen Methoden umgesetzt. Man erhélt 344 mg

100).

| _Fp.: :'13'7_ °C [a]p20 = +1096° _(CHCI3, ¢ =0,500)

NMR (CDClg) d o 86 ppm (s, 3H. H-18), 1,70 (s brelt 171-CH3), 2,16 (s,
3H, H-21), 5,58 (s brelt, 1H, 'H-172); 5,84 (s breit, 1H, H-4)

Beispiel 11

250 mg der unter 10c) beschnebcncn Vcrbmdung werden nach den m dcn Bei-
splelen 2a) und 2b) bwchncbcncn Methodcn umgesetzt Man erhﬁlt 102 mg 11)

Fp.:132136°C
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1H-NMR (CDCl3): d = 0,89 ppm (s, 3H, H-18); 1,69 (s breit, 171.CHz); 2.17 (s,
3H, H-21); 5,47 (s breit, 1H, H-172) 5,80 (s breit, 1H, H-4); 6,17-6,30 (m, 2H, H-6
und H-7) '

Beispiel 12
(171R)-171-Methy|-14.17-¢thano-19-norpregn-4-en-3.20-dion
a) 3-Methoxy-171-methyl-14,17-ethano-19-norpregna-1,3,5(10)-trien-20-on

2,75 g der unter 10b) beschriebenen Verbindung werden in einer Schiittelente in 125
m] Tetrahydrofuran geldst. Man setzt 765 mg Palladium auf Aktivkohle (10%) zu,
setzt die Apparatur unter Wasserstoff und schittelt bis zum Ende der Wasserstoff-
aufnahme. Nach Filtration der Lésung iiber Celite wird im Vakuum eingeengt. Es
werden 2,9 g 12a) als Schaum erhalten.

1H-NMR (CDCl3): d = 0,88 (0,92) ppm (s, 3H, H-18); 0,99 (1,10) (d, J = 7,5 Hz,
3H, 171-CH3); 2,08 (2,11) (s, 3H. H-21); 3,78 (s, 3H, 3-OCH3); 6,62 (d, J = 3 Hz,
1H, H-4); 6,73 (dd, J =9, 3 Hz, 1H, H-2); 7,22 (d, ] = 9 Hz, 1H, H-1)

(Signale des 2. Diastereomeren in Klammern)

b) (171R)-171-Methyl-14,17-ethano-19-norpregn-5(10)-en-3,20-dion

2,9 g der unter 12a) beschricbenen Verbindung werden nach den in den Beispiclen
1c), 1d) und 8c) beschriebenen Methoden umgesetzt. Man erhilt 209 mg 12b), 310
mg der beiden C-171-Epimere ‘von 20,20-{1,2-Ethandiylbis(oxy)]-1 71.methyl-
14,17-ethano-19-norpregn-4-en-3-on im Gemisch mit (171S)-171-Methyl-14,17-
ethano-19-norpregn-5(10)-en-3,20-dion sowie 1,36 g der beiden C-171-Epimere
von 20,20-[1,Z-E.thandiylbis(oxy)]-l‘ll-methyl-M,17-ethano-19-norpregn-5(10)—en-
3-on.

1H-NMR (CDCl3): d = 0,90 ppm (s, 3H, H-18); 1,07 (d, J = 7,5 Hz, 3H, 171.CH3);
2,06 (s, 3H, H-21) -

¢) (171R)-171-Methy}-14,17-ethano-19-norpregn-4-en-3,20-dion
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190 mg. 12b) werden nach der in Be:splcl le) beschrlcbencn Mcthode umgmtzt

' Man erhilt 105 mg. 12c)

1H.NMR (CDCl3): d = 0,95 ppm (s, 3H, H-18); 1,05 (d, ] = 7.5 Hz, 3H, 171-CH3);
2,07 (s, 3H, H-21); 5,81 (s breit, 1H, H-4)

Beispiel 13
ﬂllﬂ_—_ll]-; ._'.-'i  agbarie G - .-j':--'_ '

300 mg ‘des unter 12b) beschnebenen Gemlsches aus bexden C-171-Ep|meren von

- 20,20-{1, 2-Ethandylbls(oxy)] 171-methyl 14 17-ethano-19-norpregn-4-en-3-on und

(1718)-171-Methyl-14 17-ethano-19-norpregn-5(10)-en-3 20-dion werden nach der

in Beispiel 1e) beschriebenen Methode umgesetzt. Man erhilt 77 mg 12c) und 122
‘mg 13).

1H-NMR (CDCl3): d= 068ppm (dd,J = 6 Hz und 13 Hz 1H. H-172), 0,92 (s, 3H,
H-18); 0,9 (d, J = 7,5 Hz, 3H, 171.CHs); 2,08 (s, 3H, H-21); 5,82 (s breit, 1H,
H-4)

Beispiele 14 und 15

1,30 g des unter 12b) beschnebcnen Gemxsches aus bexden C-171-Ep|meren von
20,20-(1, Z-Ethandlylbls(oxy)]-ﬂl-mcthyl-14 17-cthano-19-norpregn-5(10)-cn-3-on

~ werden nach den in den Bexsplclen 4b) und le) beschnebenen Methoden umgesetzt.

Man erhilt 200 mg 14) und 120 mg 15).

14):

~ 1H.NMR (CDCl3): d = 1,04 ppm (s, 3H, H-18); 1,06 (d, J = 75Hz 3H. 171-CH3),

2,07 (s, 3H, H-21); 5,65 (s breit, 1H, H-4)
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185): .

1H-NMR (CDCl3): d = 0,76 ppm (dd, J = 5 Hz und 12 Hz, 1H, H-172); 0,95 (d, J =
7,5 Hz, 3H, 171-CH3); 1,01 (s, 3H, H-18); 2,09 (s, 3H, H-21); 5,66 (s breit, 1H, H-
4)

Beispiel 16

. =19 -4.9- - -

a) 3-Mcthoxy-l6a-ph¢nylsulfonyl-14,17-etheno-19-norpregna-1,3.5(10)—trien-20-
on

Eine Mischung aus 14,7 g der unter 1a) beschricbenen Substanz und 24,0 g
Phénylvinylsulfon wird in 100 m| Benzol 10 Tage auf 155 °C erhitzt. Nach dem Er-
kalten wird das Reaktionsgemisch eingeengt und der Riickstand an Kieselgel zu-
néchst mit Dichlormethan und dann mit einem Gemisch aus Ethylacetat und Hexan
_chromatographiert. Es werden 14,9 g 16a) erhalten.

Fp.: 178-179 °C

1H-NMR (CDCl3): d = 0,84 ppm (s, 3H, H-18); 2,30 (s, 3H, H-21); 3,77 (s, 3H, 3-
OCH3); 4,58 (dd, J = 8, 4 Hz, 1H, H-16); 6,48 und 6,50 (2d, J = 5 Hz, je 1H, H-
171 und H-172); 6,64 (d, J = 3 Hz, 1H, H-4); 6,72 (dd, ] = 9, 3 Hz, 1H, H-2); 7,18
(d,J =9 Hz, 1H, H-1); 7,52-7,87 (m, 5H, SO2CgHs)

b) 3-Mcthoxy-14,17—ethano-i9-norpregna-1,3;5(10)-trien-20-ol

120 g wasserfeuchtes Raney-Nickel werden mehrfach mit Ethénol gewaschen und
schlieBlich in 900 ml Ethanol suspendiert. Zu dieser Suspension werden 6,95 g der
unter 16a) beschriebenen Substanz zugégebcn und fiir 16 Stunden am RickfluB er-
hitzt. Nach dem Erkalten wird vom Raney-Nickel abdekantiert, mehrmals mit
Ethanol nachgewaschen' und cingeengt. Der Riickstand wird an Kieselgel mit einem
Gemisch aus Ethylacetat und Cyclohexan chromatographiert. Es werden 1,40 g 3-
Methoxy-14,17-ethano-19-norpregna-1,3,5(10)-trien-20-on mit einem Fp. von 140-
142 °C und 2,70 g 16b) erhalten.
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Fp.: 90-100 °C

* 1H-NMR (CDCl3): 8 = 0,88 und 0,92 ppm (2s, 3H, H-18); 1,12'und 1,18 (24, J = 6
Hz, 3H, H-21); 3,78 (s, 3H, 3-OCH3); 3,95 (q, J = 6 Hz, 1H, H-20); 6,63 (d, J = 3
Hz, 1H, H-4); 6,72 (dd, J = 9, 3 Hz, 1H, H-2); 7,21 (d, } = 9 Hz, 1H, H-1)

c) 3-Methoxy-14,1"I-ethano-l9-norp;e_g1;a-2_,5(10)-d_ien-20-_ol

5,50 g der unter 16b) bmchncbenen Vcrbmdung werdcn nach der in Bclspnelen ld)
~ beschriebenen Methode umgesetzt 'Man erhilt 5,50 g 16c)

1H-NMR (CDCl3): 8 = 0,87 und 0,90 ppm (2s, 3H, H-18); 1,10 und 1,16 (24, J = 6
Hz, 3H, H-21) 3,55 (s 3H, 3-0CH3) 387-3 % (m, 1H H- 20) 4,65 (m, 1H, H-2)

d) 14.17.Emano-19-no_rpr¢gn75(1o);cn-zo-ol;s-on -

1,70 g der unter 16c) beschricbenen Verbindung werden nach der in Beispicl 4a)
beschricbenen Methode umgesetzt. Man erhilt 0,80 g 16d).

Fp.: 103-117°C

1H-NMR (CDCI3) 6 = 0,87 und 0,90 ppm (2s, 3H, H-18), 1,11und 1,16 (2d, J = 6
Hz, 3H, H-21); 2,60 und z 78 (Zd Ju zo Hz, je1H, H-4), 3, ss-3 98 (m, 1H, H-20)

¢) 14.17-Ethano-l9--.norpregna_-4,9-dien-zo-ol-3-on

Zu einer Losung von 0,16 ml Brom in 10 ml Pyndm wird unter Eiskilhlung und
Riihren eine Losung von 0, 80 g der unter 16d) besc!mebenen Verbindung in 10 m!
Pyridin zugetropft. Nach 3 Stunden wird das Reakuonsgemlsch in 2-normale Salz-
sdure gegossen und auf emen pH-Wert zwischen 4 und 5 eingestellt. Es wird mit
Ethylacetat extrahiert. Die orgamsche Phase wird mit Wasser und konzentrlerter
Natrmmchlondlﬁsung gewaschen, iiber Natnumsulfat getrocknet, abfiltriert und
eingeengt. Der Riickstand wird an Kneselgel mit einem Gemisch aus Ethylacetat und
Hexan chromatographnen Es werden 0,22 g 16¢) crhaltcn
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1H-NMR (CDCl3): b = 1,01 und 1,07 ppm (25, 3H, H-18); 1,12 und 1,15 (2d, J = 6
Hz, 3H, H-21); 3,88-4,00 (m, 1H, H-20); 5,67 (s breit, 1H, H-4)

f) 14,17-Ethano-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion

Zu einer Lisung von 220 mg der unter 16e) beschriebenen Verbindung in 20 ml
Dichlormethan werden unter Eiskiihlung 360 mg Pyridiniumchlorochromat zugege-
ben. Die Mischung wird 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und dann filtriert.
Deas Filtrat wird eingeengt und an Kieselgel mit einem Gemisch aus Ethylacetat und
Hexan chromatographiert. Es werden 130 mg 16f) als Schaum erhalten.

[a 120 = -255,3° (CHCl3, ¢ = 0,600)

- 1H.NMR (CDCl3): d = 1,04 ppm (s, 3H, H-18); 2,12 (s, 3H, H-21); 5,67 (s breit,
3H, H-4) | '

Beispiel 17

a) 14,17-Ethano-19-norpregn-4-cn-3,20-dion

5,50 g der unter 16¢) beschricbenen Verbindung werden nach den in den Beispielen
1¢) und 16f) angegebenen Methoden umgesetzt. Man erhilt 2,80 g 17a2).

Fp.: 140-145 °C [a ]p20 = +67,6° (CHCI3; ¢ = 0,550)

1H-NMR (CDCl3): d = 0,94 ppm (s, 3H, H-18); 2,10 (s, 3H, H-21); 5,83 (s breit,
1H, H-4) |

b) 14,17-Etheno-19-norpregna-4,6-dien-3,20-dion

326 mg der unter 17a) beschriebenen Verbifldung werden nach den in den
Beispielen 2a) und 2b) angegebenen Methoden umgesetzt. Man erhilt 160 mg 17c).

Fp.:126-132°C  [a Jp20 = + 31,8° (CHCl3; ¢ = 0,575)
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1H.NMR (CDCls): d = 0,96 ppm (s, 3H, H-18), 2,11 (s, 3H, Ho21); 5,78 (s breit,
1H, H4) 6,14-6,23 (m. 2H, B-6 und H-7)

Beispiel 18

) 3-Methoxy-21-methyl-14,17-ethano-19-norpregna-1,3,5(10)-trien-20-on

133 g der unter 1b) beschriebenen Verbindung werden in einer Schiittelente in 2 |
Ethylacetat gelost. Man setzt 13 g Palladium auf Aktivkohle (10%) zu, setzt die
Apparatur unter Wasserstoff und schﬂttclt bis zum Ende der Wasserstoffaufnahme.
Nach Filtration der Lbsung iiber Celite wird eingeengt. Nach Kristallisation aus
Ethylacetat erhiilt man 129 g 18a).

Fp.:146-147°C  [a]p20 =+ 66,7° (CHCl3; ¢ = 0,490)

IH.NMR (CDCl3): d = 0,90 ppm (s, 3H, H-18); 2.23 (s, 3H, H-21); 3,78 (s, 3H, 3-
OCHs); 6,63 (d, J = 3 Hz, 1H, H-4); 6,73 (dd, J = 9, 3 Hz, 1H,H-2),722(d 1=9
Hz, 1H, H-1)

b) 3-Methoxy-21-nict_hyl-l4,_1_7-cthano_—.l 9-norptegna?1,3,5(l0)-tr,ie1i-20-on

5,00 g der unter 18a) beschriebenen Verbindung werden nach der in Beispiel 7a)
angegebenen Methode umgesetzt. Man erhilt 4,4 g 18b) als Schaum.

[a]p20 = + 71,3° (CHCl3; c = 0,545)
1H-NMR (CDCl3): d = 0,89 ppm (s, 3H, H-18); 1,03 (1, J = 7 Hz, 3H, H-22); 2,40-
2,50 (m, 2H, H-21); 3,78 (s, 3H, 3-OCH3); 6,63 (d, J = 3 Hz, 1H, H-4); 6,72 (dd, J
=9, 3 Hz, 1H, H-2); 7,22 (d, J = 9 Hz, 1H, H-1) | .

¢) 3-Methoxy-21 -meihyl;iéi,17?ethéno-19-norpregﬁa-Z,S(l0)-dien-20-ol



WO 96/20209 ' PCT/EP95/05107

50

2,70 g der unter 18b) beschriebenen Verbindung werden nach der in Beispiel 1d)
angegebenen Methode umgesetzt. Es werden 1,75 g 18¢) erhalten.

Fp.: 137-143 °C

H-NMR (CDCl3): d = 0,86 ppm (s, 3H, H-18); 0,98 (t, 1 = 7 Hz, 3H, H-22); 3,55
. (s, 3H, 3-OCH3); 4,66 (s breit, 1H, H-2)

d) 21-Mcthy1-14i7‘-ethano-19-norprcgn-4-cn-20-ol-3-on

356 mg der unter 18¢c) beschriebenen Verbindung werden nach der in Beispie! 1¢)
angegebenen Methode umgesetzt. Es werden 300 mg 18d) erhalten.

1H-NMR (CDCl3): d = 0,91 ppm (s, 3H, H-18); 0,98 (t, J = 7 Hz, 3H. H-22); 3,55-
' 3,63 (m, 1H, H-20); 5,81 (s breit, 1H, H-4)

¢) 21-Methyl-14,17-ethano-19-norpregn-4-en-3,20-dion

300 mg der unter 18d) beschriebenen Verbindung werden nach der in Beispiel 141')
angegebenen Methode umgesetzi. Es werden 200 mg 18e) erhalten.

Fp.:123-128°C  [a Jp20 = +63,8° (CHCl3; ¢ = 0,525)

1H.NMR (CDCl3): d 0 93 ppm (s, 3H, H-18); 1,00 (1, J = 7 Hz, 3H, H-22), 5,82
(s bren ll-l, H-4)

Beispiel 19

770 mg der unter 18c) beschricbenen Vcrbindung werden nach den in den
Beispielen 4a), 4b) und 16f) angegebenen Methoden umgesetzt. Es werden 170 mg
19) erhalten. | '

Fp:130°C  [a ]p20 = -251,2° (CHCl3; ¢ = 0,470)
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NMR (CDCI3) d =. 1 02 ppm (t J 7 Hz° 3H, H-22), 1 05 (s. 3H, H-18) 5,68
(s breit, 1H, H-4)

Beispiel 20

370 mg der unter 18d) beschricbenen Verbindung werden nach den in den
Beispielen 2a), 2b) und 16_t) angegebenen Methoden umgesetzt. Es werden 120 mg
20) erhalten. -

Fp.: 155-158°C  [a ]D20 - +200° (CHCl3;c = 0 490)

1H-NMR (CDCl3) d - 0,96 ppm (s, 3H, H-18). 1 02, =7Hz, 3H H-22), 5,78
(s breit, 1H, H-4); 6,15-6,23 (m, 2H, H-6 und H-7)

Beispiel 21

2) 3,3-[2,2-Dimethyl-1,3-propandiylbis(oxy)}-21-methyl-14,17-cthano-19-
norpregna-5(10),9(11)-dien-20-on

18,3 g der unter 18¢c) beschnebenen Veibindung werden nach I('!en in den Béispielen
4a), 4b), 9a) und 7c) angegebenen Methoden umgesetzt. Es werden 1,0 g 21a)
erhalten.

1H-NMR (CDCl3): d = 0,85 und 0,90 ppm (25, 6H, Ketal-CHz); 1,03 (t, I = 7 Hz,
3H, H-22); 1,09 (s, 3H, H-18); 3,42-3,52 (m, 2H, Ketal-OCH,); 3,57-3,68 (m, 2H,
Ketal-OCHy); 5,50-5,55 (m, 1H, H-11); .

b) 21,21-Dimethyl-l4;1 7¥etﬁéno-19¥norpregiia-4;9-dien-§;20-dibn
210 mg der unter 21a) beschriebenen Verbmdung werden nach den in den

Beispielen 7a) und le) angegebenen Methoden umgesetzt. Es werden 108 mg 21b)
- erhalten.
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'1H-NMR (CDCl3): d = 1,01 ppm (d, J = 6 Hz, 6H, H-22, H-22'); 1,05 (s, 3H, H-
18); 5,68 (s breit, 1H, H-4)

Beispiel 22

a) 6-Methylen-14,17-ethano-19-norprcgn-4-en-3,20’d'ion

6,10 g der unter 17a) beschriebenen Verbindung werden nach der im Beispiel 2a)
beschricbenen Methode zum entsprechenden Dienolether umgesetzt, welcher als
Rohprodukt in 60 ml Dimethylformamid aufgenommen wird und bei 0 °C mit einer
Lasung von 5,2 ml Phosphoroxi'chldrid in 30 ml Dimethylformamid versetzt wird.
Nach einer Stunde wird das Reaktionsgemisch in konzentrierte Natriumhydrogen-
carbonatldsung getropft und mit Et_hylacétat extrahiert. Die organische Phase wird
mit Wasser und konzentrierter Natriumchloridlésung gewaschen, iiber Natriumsulfat
getrocknet, abfiltriert und eingeengt. Es werden 5,27 g der 6-Formylverbindung als
Rohprodukt erhalten, welche in 14 i} Ethanol und 28 m! Dimethylformamid geldst
werden und portionsweise mit 0,66 g Natriumborhydrid versetzt werden. Nach einer
Stunde werden 7,5 ml zweinormale Schwefelsdure zugetropft. Nach 15 Minuten
wird das Reaktionsgemisch mil 120 ml Wasser verdiinnt, mit konzeatrierter
Natriumhydrogencarbonatldsung neutralisiert und mit Ethylacetat extrahiert. Die
organische Phase wird mit Wasser und konzentrierter Natriumchloridldsung
gewaschen, {iber Natriumsulfat getrocknet, abfiltriert und eingeengt. Es werden 4,31
g 222) als Rohprodukt erhalten. ' |

TH-NMR (CDCl3): d = 0,93 ppm (s, 3H, H-18); 2,12 (5, 3H, H-21); 4,94 und 5,18
(2s breit, je 1H, 6-=CH>), 6,11 (s breit, 1H, H-4)

b) 6-Methyl-14,17-cthano-19-norpregna-4,6-dien-3,20-dion

1,05 g Palladium auf Kohle (5%) werden in 50 ml Methanol 30 Minuten am
Riickflul erhitzt und anschlicBend mit einer Lésung von 2,15 g der unter 22a)
beschrichenen Verbindung in 90 ml Methanol versetzt und 90 Minuten am RiickfluB
erhitzt. Der Katalysator wird abfiltiert und nach dem Einengen wird der Riickstand



‘WO 96120209 - | PCT/EP9S/S107

53

an Kieselgel mit einem Gemxsch aus Ethylacetat und Hexan chromatographiert. Es
werden 88 mg 22b) erhalten

1H-NMR (CDCls): d = 0,95 ppm (s, 3H, H-18); 1,83 (s breit, 1H, 6-CH3) 2,12 (s,
3H, H-21); 5,93 und 5,99 (2s breit, 2H, H-4 und H-7)

Beispiel 23

Eine Lbsung von 2 15 g dcr untcr 223) beschnebcnen Vcrbmdung in 30 ml Ethanol
wird mit 3ml Cyclohcxan und 0, 25 8 Palladlum auf Kohle (10%) versetzt und 75
Minuten am Ruckﬂuﬂ crhltzt 'Der Katalysator w1rd abfilncrt und nach dem
Emcngcn wird der Ruckstand an chsc]gcl mit cmcm Gcmlsch aus Ethylacetat und
chan chmmatographlert Es werden 140 mg 23) crhalten

‘1H-NMR (CDCl3): d = 0,95 ppm n G, 3H, H-18); 1,12 (¢, J=THz, 3H 6-CI-13) 2,12
(s 3H ‘H-21); 5, 86 (] brc:t. 1H H-4)

Beispiel 24

4,9 g der umer 17a) beschnebenen Verbmdung werden nach den in den Beispielen
9a), 5¢), 5d), 1e) und Sg) angegebenen Methoden umgesetzt Es wcrden 253 mg 24)
erhaiten.

[a Ip20 = +65,9° (CHClg; ¢ = 0,525)

H-NMR (CDC13) d = 0,95 ppm (s, 3H, H-18); 3,35 (t, | = 5 Hz, 1H, 21-OH), 4,24
und 4,27 (24, J = 5 Hz, je 1H, H-21); 5,72 (s breit, 1H, H-4)

Beispiel 25
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805 mg der unter 16f) beschriebenen Verbindung werden nach den in den
Beispielen 9a), 5c), 5d), 1¢) und 5g) angegebenen Methoden'umg_esetzt. Es werden
110 mg 25) erhalten.
[a 120 = -232,8° (CHCI3; ¢ = 0,500)

1H-NMR (CDCl3): d = 1,04 ppm (s, 3H, H-18); 3,32 ¢, J = § Hz, 1H, 21-OH), 4,23
und 4,27 (24, ] = 5 Hz, je 1H, H-21); 5,68 (s breit, 1H, H-4)

Beispiele 26 und 27

2,00 g der unter 21a) beschriebenen Verbindung werden nach den in den Beispielen
Sc), 5d), 1e) und Sg) angegebenen Methoden umgesetzt. Es werden 640 mg des 21-
Epimerengemischs erhalten, welches durch Chromatographic an Kieselgel mit
einem Gemisch aus Ethylacetat und Hexan in 210 mg 26) und 230 mg 27) getrennt
wird.

26: [a]p20=-1,6° (CHCl3; ¢ = 0,495)

1H-NMR (CDCl3): d = 1,03 ppm (s, 3H, H-18); 1,32 (d, ] = 6 Hz, 3H, H-22), 3,60
(d,J = 6 Hz, 1H, 21-OH), 4,37-4,46 (m, 1H, H-21); 5,68 (s breit, 1H, H-4)

27:  [a]p20=-1,0° (CHCl3; c = 0,475)

IH.NMR (CDCl3): d = 1,07 ppm (s, 3H, H-18); 1,29 (d, J = 6 Hz, 3H, H-22), 3,40
(d, ] = 7 Hz, 1H, 21-OH), 4,33-4,44 (m, 1H, H-21); 5,68 (s breit, 1H, H-4)

Beispiel 28

a) 3-Mcth6xy-20-oxo-14,i7-etheno-19-norpr¢gna_-1,3,$(10)-trien-1 6a-carbonsdure-
methylester '
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9 4 g der in Belspxel la) b&schnebenen Verbmdung, 37 ml fnsch dmnllnertcr
Acrylsiduremethylester und 200 mg Hydrochinon werden im geschlosscncn Rohr 7
Tage bei 120°C belassen. Nach Abkiihlung und Abdestillieren aller ﬂiichugen Be-
standteile unter vermindertem Druck wird der Ruckstand an Kieselgel mit einem

~ Gemisch aus Ethylacetat und Hexan chmmatographxcrt Es werden 21,0 g 28a)
erhalten.

Fp.: 145-146°C [2 Jp20 = +216,4° (CHCI3; ¢ = 0,505)

~ 1H.NMR (CDCl3): d = o 96 ppm (s. 3H, H-18); 2,29 (s, 3H, H-21); 3,60 (s, 3H,
CO2CH3); 3,78 G, 3H, 3-OCH3): 3,84 (dd, I = 9,5 und 4,5Hz, H-16); 6,15 und 6,27
(2d, T = 6Hz, je 1H, H-17! und H-172); 6,64 (d, J = 3Hz, 1H, H-4); 6,72 (dd, J = 9
und 3Hz, 1H, H-2); 7,19 (d, J = 9Hz, 1H, H-1)

'b) 20,201, Z-Ethandlylbls(oxy)]-:i-mcthoxy-l4 l7-ethcno-l9-norpregna-l 3,5(10)-
trien-1 6a-carbonsauremethylester

20.8 g der unter 28a) beschriebenen Verbindung werden nach der in Beispiel 1c)
angegebenen Methode umgesetzt. Es werden 17,0 g 28b) erhalten.

Fp.:128-130°C [a)p20=+141,2° (CHCl3; c = 0,505)

1H-NMR (CDCl3): d = 1,03 ppm (s, 3H, H-18); 1,32 (s, 3H, H-21); 3,38 (dd, J =
9,5 und 4,5Hz, 1H, H-16); 3,60 (s, 3H, CO2CH3); 3,78 (s, 3H, 3-OCH3); 3,82-4,18
(m, 4H, 20-OCH7CH30-); 6,00 und 6,23 (24, J = 6Hz, je 1H, H-171 und H-172);
6,63 (d, J = 3Hz, 1H, H-4); 6,71 (dd, J = 9 und 3Hz, 1H, H-2); 7,20 (4, = 9Hz, 1H,
H-1)

¢) 20,20-(1, 2-Ezhandlylbls(oxy)]~3-methoxy-14 17-ethcno-19-norpregna-1 3 »5(10)-
trien-16a-methanol

Eine Lbsung von 8,2 g der unter 28b) beschricbenen Verbindung in 150 ml Tetra-
hydrofuran wird in eine auf 0°C gekiihlte Suspension von 2,84 g Lithiumalumini-
umhydrid in 100 m! Tetrahydrofuran getropft. Nach 2 Stunden Riiiren bei Raum-
temperatur wird langsam mit Sml Wasser versetzt. Nach weiteren 20 Minuten wird
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iiber Celite abfiltriert, mit Dichlormethan nachgewaschen, Giber _Natfiumsulfat ge-
trocknet und eingeengt. Es werden 7,1 g 28c) erhalten. Fiir analytische Zwecke wird
eine Probe aus Pentan kristallisiert.

Fp.: 162-164°C [a }p20 = +104,2° (CHCl3: ¢ = 0,520)

1H-NMR (CDCl3): d = 1,05 ppm (s, 3H, H-18); 1,48 (s, 3H, H-21); 3,18-3,44 (m,
2H, 16-CH0H); 3,77 (s, 3H, 3-OCHj3); 4,01-4,12 (m, 4H, 20-OCHCH0-); 5.95
und 6,04 (2d, J = 6Hz, je 1H, H-171 und H-172); 6,62 (d, ] = 3Hz, 1H, H-4); 6,72
(dd, J = 9 und 3Hz, 1H, H-2); 7,21 (d, J = 9Hz, 1H, H-1)

d) 20,20-[1,2-Ethandiylbis(oxy)]-3-meth_oxy-l4,17-cthano-19-norprcgna-1,3,5(10)-
trien-16a-methanol

7,8 g der unter 28c) beschricbenen Verbindung werden nach der in Beispiel 16a)
angegebenen Methode umgesetzt. Es werden 7,4 g 28d) erhalten.

Fp.: 190-193°C (a Jp20 = +5,5° (CHCl3; ¢ = 0,505)

1H-NMR (CDCl3): d = 1,05 ppm (s, 3H, H-18); 1,43 (s, 3H, H-21); 3,54 (m, 1H,
16-CH,OH); 3,78 (s, 3H, 3-OCH3); 3,69-4,10 (m, SH, 20-OCH>CH,0- und 16-
CH,OH); 6,62 (d, J = 3Hz, 1H, H-4); 6,70 (dd, J = 9 und 3Hz, 1H, H-2); 7,21 (d, J
= 9Hz, 1H, H-1)

¢) 16a-(Brommethyl)-20,20-[1,2-ethandiylbis(oxy)]-3-methoxy-14,17-ethano-19-
norpregna-1,3,5(10)-trien '

6,8 g der unter 28d) beschriebenen Verbindung, 7,2 g Tetrabrommethan und 5,7 g
Triphenylphosphin werden in 250 ml Dichlormethan 16 Stunden bei Raumtempera-
tur geriihrt. Nach Einengen wird an Kieselgel mit einem Gemisch aus Ethylacetat
und Hexan chromatographiert. Es werden 2,2g 28e) erhalten.

Fp:176-177°C  [a]p20 =-21,7° (CHCl3; ¢ = 0,505)

1H.NMR (CDCl3): d = 1,02 ppm (s, 3H, H-18); 1,30 (s, 3H, H-21); 3,34 (dd. ] = 10
. und 12Hz, 16-CH,Br); 3,78 (s, 3H, 3-OCHj3); 3,82-4,06 (m, SH, 20-OCH;CH,0-
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und 16-CHBr); 6,63 (d, I = 3Hz, 1H, H-4); 6,71 (dd, I = 9 und 3Hz, 1H. H-2);
7,20 (d, J = 9Hz, 1H, H-1) '

f) 20.20-[1,2-Ethandiylbi_s(oxy)].-3-methoxy-16q-methyl-14.17-cthano-19_-nor-
pregna-2,5(10)-dien

1,78 g der iuit_cr. 28e) hsjchrieben_cn.. Verbinduné_ wgrd_é_n nach der in Beispiel
1d)angegebenen Methode umgesetzt. Es werden 1,1 g 28f) erhalten.

Fp.:174-178°C  [a]p20 = +41.4° (CHCl3; ¢ = 0,50)

1H.NMR (CDCl3): d = 0,99 ppm (s, 3H, H-18); 1,06 (d, J = 7Hz, 16-CH3); 1,25 (s,
3H, H-21); 3,56 (s, 3H, 3-OCH3); 3,78-4,01 (m, 4H, 20-OCH,CH,0-); 4,64 (m,
1H, H-2)

B 16a-Methyl-14,17-cth_ano'-l9-norprchl-4-cn-3,204didn

1,05 g der unter 28f) beséh_riebenen .Verbindung werden nach der in Beispiel 1e)
angegebenen Methode umgesetzl. Es werden 0,7 g 28g) erhalten.

Fp.:172-173°C [ ]p20=+52,7° (CHCl3; c = 0,485)

1H.NMR (CDCl3): d = 0,96 ppm (s, 3H, H-18); 0,96 (d, J = THz, 16-CH3); 2,09 (.
3H, H-21); 5,81 (1, = 1Hz, H-4))

Beispiel 29
B -. . - 4 . - ._ . . -4 . _- i -. i

2) 20,20-{1,2-Ethandiylbis(oxy)}-3-methoxy-14,17-cthano-19-norpregna-1,3,5(10)-
trien-16c-carbaldehyd R

2,7 g der unter 28d) beschricbenen Verbindung werden nach der in Beispicl 7c)
~ angegebenen Methode umgesetzt. Es werden 2,4 g 29a) erhalten.
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1H-NMR (CDCl3): d = 1,02 ppm (s, 3H, H-18); 1,34 (s, 3H, H-21); 3,78 (s, 3H, 3-
OCH3); 3,82-4,16 (m, 4H, 20-OCHCH,0-); 6,61 (d, J = 3Hz, 1H, H-4); 6,72 (dd,
J = 9 und 3Hz, 1H, H-2); 7,20 (d, J = 9Hz, 1H, H-1); 9,88 (d, J = 2Hz, CHO)

b) 20,20-[1,2-Ethéndiylbis(oxy)]-.16a-ethenyl_-3-methoxy-14,17-6thano-19-nor-
pregna-1,3,5(10)-trien ' '

10,7 g Methyltriphenylphosphoniumbromid werden in 70 m! Tetrahydrofuran sus-
pendiert und bei 0°C tropfenweise mit insgesamt 18 m! einer 1,6 molaren Losung
von n-Butyllithium in Hexan versetzt. Nach 20 Minuten Riihren bei 0°C und 1
Stunde Riihren bei Raumtemperatur werden 2,6 g der unter 29a) beschriebenen Ver-
bindung in 40 ml Tetrahydrofuran zugetropft. Nach 2 Stunden wird von festen Be-
standteilen abfiltriert und eingeengt. Der Riickstand wird zwischen Wasser und
Ethylacetat verteilt, die organische Phase mit konzentrierter wiBriger Natriumchlo-
rid1dsung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Nach
Chromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Ethylacetat und Hexan wer-
den 1,6 g 29b) erhalten.

[a Ip20 = +13,7° (CHCl3; ¢ = 0,510)

1H-NMR (CDCl3): d = 1,03 ppm (s, 3H, H-18); 1,38 (s, 3H, H-21); 3,78 (s, 3H, 3-
OCH3); 3,84-4,03 (m, 4H, 20-OCH;CH30-); 4,96-5,08 (m, 2H, Vinyl-CHy); 6,02-
6,17 (m, 1H, Vinyl-CH); 6,62 (d, J = 3Hz, 1H, H-4); 6,71 (dd, J = 9 und 3Hz, 1H,
H-2); 7,21 (4, J = 9Hz, 1H, H-1)

c) 20,20-[1, 2-Ethand|ylb|s(oxy)] 16a-ethyl-3-mcthoxy-14 17-ethano-19-nor-
pregna-l 3,5(10)-trien

1,0 g der unter 29b) beschricbenen Verbindung werden nach der in Beispiel 16a)
angegebenen Methode umgesetzt. Es werden 1,0 g 29c) erhalten.

1H-NMR (CDCl3): d = 3,91 ppm (t, J = 7Hz, 3H, 16-Ethyl-CHz); 1,00 (s, 3H, H-

18); 1,30 (s, 3H, H-21); 3,77 (s, 3H, 3-OCH3); 3,70-4,02 (m, 4H, 20-OCH,CH,0-

) 661 (d, J = 3Hz, 1H, H-4); 6,71 (d4d, J = 9 und 3Hz, 1H, H-2); 7,21 (¢, J = 9k,
1H H-1)
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d) 20,20-[1, Z-Ethandxylbls(oxy)] 16a-ethyl-a-methoxy-14 17-ethano 19-nor-
prcgna-Z,S(lO)-dnen

1,0 g der unter 29c) beschnebcnen Vcrbmdung werden nach der in Beispicl 1d)
angegcbenen Methode umgcsctzt Es werden 1,07 g 29d) erhalten, welches als
Rohprodukt weiter umgesetzt wird.

1H.NMR (CDClg): d = 3,54 ppm (s, 3H, 3-ocn3), 3,75-4,01 (m, 4H, 20-
OCH2CH20-); 4,63 (m, H H2) o

€) 16a-Ethyl-14,17-ethano-19-norpregn-4-cn-3,20-dion

0,97 g der unter 29d) beschrlebenen Verbmdung werden nach der in Belspu:l 1le)
angegebenen Methode umgesetzt Nach Chromatographxe an Kxeselgcl mit einem
Gemisch aus Ethylacctal und Hexan werden 056 g 29c) erhalten, welches aus
Diisopropylether knstalhslen wird. '

Fp.: 145-147°C [a ]p20 = +42,9° (CHCl3; c = 0,5 15)

1H.NMR (CDCl3): d = 0,96 ppm (1 J 7Hz, 3H, 16-Ethyl-CH3); 096(5, 3H, H-
18); 2,10 (s, 3H, H-21); 5,81 (1, 1 = 1Hz, 1H, H-4) '

Beispiel 30

a) 20,20-[1,2-Ethandiylbis(oxy)]-16a-ethenyl-3-methoxy-14,17-ethano-19-nor-
pregna-2,5(10)-dien

0.5 g der unter 29b) beschriebenen Verbindung werden nach der in Beispiel 1d) be-
- schriebenen Methode umgesetzt. Es werden 0 S g 30a) erhahen. welches ohne
Relmgung wenerverarbeuet wird. :

1H-NMR (CDCl3): d = 1,02 ppmn (s, 3H, H-18); 1,23 (s, 3H, H-21); 3,56 (s, 3H, 3-
OCHj3); 3,82-4,02 (m, 4H, 20-OCHpCH0-); 4,64 (m, 1H, H-2); 4,93-5,07 (m, 2H,
Vinyl-CHy); 6,08 (m, 1H, Vinyl-CH)
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b) 16a-Ethenyl-14,17-ethano-l9-norprc_gn-4-en-3,20-dion

0,49 g 30a) werden nach der in Beispiel le) beschricbenen Methode umgcsetzt
Nach Chromatograpme an Kieselgel mit einem Gemisch aus Ethylacetat und Hexan
0,27 g 30Db) erhalten.

Fp.:171°C  [a ]p?0 = +26,7° (CHCl3; c = 0,515)

1H-NMR (CDCl3): d = 1,00 ppm (s, 3H, H-18); 2,08 (s, 3H, H-21); 5,03-5,13 (m,
2H, Vinyl-CHy); 5.72-5,87 (m, 2H, Vinyl-CH und H-4)

Beispiel 31

a) 20,20-[1,2-Ethandiylbis(oxy)]-3-methoxy-16-methylen-14,17-ethano-19-
norpregna-1,3,5(10)-trien

27,86 g der unter 29a) beschricbenen Verbindung werden in 268 ml
Tetrahydrofuran gelést und bei 0 °C mit 26,6 g Kaliumhexamethyldisilazid versetzt.
Nach 1 Stunde werden 17,8 ml Nonaflylfluorid (1,1,2,2,3,3,4,4,4-
Nonafluorbutansulfonylfluorid) ~zugetropft. Nach 3 Swnden riihren bei
Raumtemperatur wird zwischen Wasser und Ethylacetat verteilt und die organische
Phase mit konzentrierter Namumhydrogencarbonatlﬁsung und Kochsalzldsung
gewaschen. Nach Trocknung der organischen Phase fiber Natriumsulfat wird
filtriert, eingeengt und der Riickstand in 546 m! Dimethylformamid aufgenommen.
Nach Zugabe von 111,5 m! Tricthylamin, 2,0 g Bis-(triphenylphosphin)-
palladium(I)-chlorid und 19,5 ml Ameisenséure wird 7 Stunden auf 80 °C erwérmt
und anschlieBend i{iber Nacht bei Raumtct_npe;aiur belassen. Nach verteilen
zwischen Ethylacetat und Wasser wird dic organische Phase mit konzentrierter
Kochsalzlﬁsung gewaschen, tiber Natriumsulfat gctrocknet; filtriert und eingeengt.
Der Riickstand wird an Kieselgel mit einem Gemisch aus Ethylacetat und Hexan
chromatographiert. Es werden 5,33 g 31a) crhalten.

[2 Jp29 = +21,1° (CHCl3; ¢ = 0,530)
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1H-NMR (CDCl3): d = 0,99 ppm (s, 3H, H-18)); 1,44 (s, 3H, H-21); 3,78 (s, 3H, 3-
OCH3); 3,87-4,07 (m, 4H, 20-0CH2CH20 -) 4,90 ppm (s breit, 1H, 16-Methylen);
5,15 (s breit, 1H, 16-Methylen), 6,63 (d, J = 3Hz, 1H. H-4), 6,72 (dd, J = 9 und
3Hz, 1H, H-2); 7,23 (d, J = 9Hz, 1H, H-1)

b) 16-Methylen-14,17-ethano-19-norpregn-4-en-3,20-dion

510 mg der unter 31a) beschriebenen Verbindung werden nach den in den
Beispielen 1d) und 1€) beschnebenen Methoden umgmtzt Es werden 440 mg 31b)
erhalten, die mit Dusopropylether dlgenen werden.

1H-NMR (CDCl3): d = 1.09 ppm (s, 3H, H-18); 2,22 (s, 3H, H-21); 4,83 (s breit,
1H, 16-Methylen); 4,90 (s breit, 1H, 16-Methylen); 5,82 (s breit, 1H, H-4)

Beispiel 32

8) 20,20{1,2-Ethandiylbis(oxy)}-16-methylen-14,17-cthano-19-norpregn-5(10)-cn-
o iyl lano-19-norp:

6,8 g der unter 31a) beschnebenen Verbmdung werden nach den m den Benspnelen
1d) und &) bmhnebenen ‘Methoden | umgesetzt. Nach Chromatographle an
Kleselgel mit cinem Gemlsch aus Ethylacetat und Hexan werden 4,9 g 32a)
erhalten. AuBerdem werden 600 mg 20 20-[1,2-Ethand1ylb1s(oxy)]-16-methylen-
14 17-ethano-19-norpregn-47en-3-on e_rhalten '

1H-NMR (CDCI-) fﬂr Verbmdung 323) d= 0 98 ppm (s, 3H H-18), 1, 41 (s, 3H,
H-21); 2,68 und 2, 78 (2d breit, J = 20 Hz, je 1H, H-4); 3, 84-4,05 (m, 4H, 20-
0CH2CH20-) 4, 89 (s bren 1H, 16-Methylcn), 512 (s brelt 1H. 16-Methylen)

1H.NMR (CDCl3) “far 20 20-[1 2-Ethand1ylb|s(oxy)]-16-methylen-14 17-ethano-
19-norpregn-4-en-3-on: d = 1,00 ppm (s, 3H, H-18); 1,42 (s, 3H, H-Zl) 3,84-4,04
(m, 4H, 20-OCHCH>0-); 4,88 (s breit, 1H, 16-Methylen) 5 13 (s breit, 1H, 16-
Methylen); 5,82 (s breit, 1H, H-4)
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| b) 16-Mcthy!cn-_14,17-eihano-19-norprcgna-4,9-dien-3,20-d:|on

4,9 g der in Beispicl 32a) beschriebenen Verbindung werden nach den in den
Beispielen 4b) und 1e) beschriebenen Methoden umgesetzt. Nach Chromatographie
an Kieselgel mit einem Gemisch aus Ethylaoétat und Hexan und digerieren des
Produktes mir Diisopropylether werden 1,52 g 32b) erhalten. '

Fp.: 141°C (Zersetzung)  [a Jp20 = -358,8° (CHCl3; ¢ = 0,515)

1H-NMR (CDCl3): d = 1,19 ppm (s, 3H, H-18); 2,22 (s, 3H, H-21); 4,84 (s breit,
1H, 16-Methylen); 4,90 (s breit, 1H, 16-Methylen); 5,68 (s breit, 1H, H-4)

Beispiel 33
: -14.17- -19- a-4.6-dien-

600 mg 20,20-{1,2-Ethandiylbis(oxy)}-16-methylen-14,17-ethano-19-norpregn-4-
en-3-on aus Beispiel 32a) werden nach den in den Beispiclen 2a), 2b) und 1¢)
beschriebenen Methoden umgesetzt. Nach Chromatographie an Kieselgel mit einem
Gemisch aus Ethylacctat und Hexan und Kristallisation des Produktes aus
Diisopropylether werden 70 mg 33) erhalten.

1H-NMR (CDCl3): d = 1,10 ppm (s, 3H, H-18); 2,21 (s, 3H, H-21); 4,86 (s breit,
1H, 16-Methylen); 4,92 (s breit, 1H, 16-Methylen); 5,78 (s breit, 1H, H-4); 6,10-
6,26 (m, 2H, H-6 und H-7)
Beispiel 34

A -14 0-19- - -dien-
a) 20,20-[1,2-Ethandiylbis(oxy)]-3-methoxy-16c-[[(methylsulfonyl)oxy)methyl]-

14,17-ethano-19-norpregna-1,3,5(10)-trien

11,7 g der unter 28b) beschriebenen Verbindung, geltst in einem Gemisch aus 15
m! Pyridin und 110 m! Dichlormethan, werden bei 0 °C langsam mit 4,7 ml
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Methansulfonséurechlorid versetzt. Nach 24 Stundcn bei Raumtemperatur wird mit
konzentrierter, eiskalier Namumhydrogencarbonatlbsung versetzt. Die organische
Phase wird dreimal mit konzenmertcr, eiskalter Natnumhydrogencarbonatlbsung
gewaschen, iiber Natrm psulfat getrocknet und filtrlert Unter vcnmndertem Druck
werden alle ﬂuchugen : _tandtexlc entfcmt Es wcrdcn 14 3 g 34a) crhalten, die
ohne Reinigung welter umgesetzt werden '

1H-NMR (CDCl3): d = 1,11 ppm (s, 3H, H-18); 1,31'(s, 3H, B-21); 3,02 (s, 3H,
SOCH3); 3,68 (s, 3H, 3-OCH3); 3,82-4,06 (m, 5H, 20-OCH7CH,0-); 4,12 (dd, J
‘=9 und 10 Hz, 1H, 16-CHp); 4,80 (dd, J = 4 und'10 Hz, 1H, 16-CHp); 6,62 (d, J =
3Hz, 1H, H-4); 6,70 (dd, J =9 und 3Hz, 1H, H-2); 7,20.(d,J = 9Hz, iH, H-1)

b) 20,20-[1,2-Ethandiylbis(oxy)]-3-methoxy-16a-methyl-14,17-cthano-19-
norpregna-1,3,5(10)-trien

14,3 g der unter 34a) beschriebenen Verbindu_ng werden in 20 ml Tetrahydrofuran
. suspendiert und mit 150 ml einer 1 molaren Lisung von Lithiumtriethylborhydrid in
Tetrahydrofuran versetzt. Nach 5,5 Stunden Erhitzen unter Argon wird 15 Stunden
"bei Raumtemperatur belassen und zwischen Ethylacetat und konzentrierter
Ammoniumchloridisung. verteilt. Die organische Phase wird mit konzentrierter
Natnumhydrogencarbonatlbsung gewaschen, iiber Namumsulfat getrocknet, filtriert
und eingeengt. Nach Chromatographie an Kiesclgel mit einem Gemisch aus
Ethylacetat und Hexan werden 6,0 g 34b) erhalten. '

Fp.: 132-134°C

1H-NMR (CDCl3): d = 1,01 ppm (s, 3H, H-18); 1,19 (d, J = 7,5 Hz, 16-CH3); 1,30
(s. 3H, H-21); 3,78 (s, 3H, 3-OCH3); 3,83-4,04 (m, 5H, 20-OCH,CH20-); 6,62 (d,
J = 3Hz, 1H, H-4); 6,71 (dd, J = 9 und 3Hz, 1H, H-2); 7,22 (4, J = 9Hz, 1H, H-1)

. €) 3-Methoxy-16a-meth_y_l-_14,l7-elhano-19-norpregna-1,3,-5(10)-trien-20-on

5,96 g der unter 34b) beschrieb_cnen Verbindung werden nach der in Beispiel 1€)
beschricbenen Methode umgesetzt. Es werden 5,58 g 34c) als Rohprodukt erhalten.
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Fp.: 115-116°C a Jp20 = +51,3° (CHCl3; ¢ = 0,530)

1H-NMR (CDCl3): d = 0,93 ppm (s, 3H, H-18); 0,99 (d, J = 7,5 Hz, 16-CH3); 2,11
(s, 3H, H-21); 3,78 (s, 3H, 3-OCH3); 6,62 (d, J = 3Hz, 1H, H-4); 6,71 (dd, ] = 9
und 3Hz, 1H, H-2); 7,21 (d, ] = 9Hz, 1H, H-1)

d) 3-Methoxy-16a-methyl-14,17-ethano-19-norpregna-1,3,5(10)-trien-20k-ol

5,53 g der unter 34c) beschriebenen Verbindung werden in einem Gemisch aus 90
ml Methanol und 130 ml Dichlormethan geldst und portionsweise mit 2,37 g
Natriumborhydrid versetzt. Nach 2 Stunden bei Raumtemperatur wird mit Wasser
versetzt, mit 2-normaler Salzslure angesiuert und die Wasserphase zweimal mit
Dichlormethan extrahiert. Nach Waschen der organischen Phase mit Wasser,
konzentrierter Natriumhydrogencarbonatisung und konzentrierter Kochsalz!sung
wird iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Nach Chromatographie
an Kieselgel mit einem Gemisch aus Ethylacetat und Hexan werden 4,28 g 34d)
erhalten.

1H-NMR (CDCl3): d = 0,98 ppm (s, 3H, H-18); 1,04 (1,13) (d, J = 7,5 Hz, 16-
CH3); 1,24 (1,22) (4, J = 6,5 Hz, 3H, H-21); 3,78 (s, 3H, 3-OCH3); 3,88-3,98 (m,
1H, H-20); 6,62 (d, J = 3Hz, 1H, H-4); 6,71 (dd, J = 9 und 3Hz, 1H, H-2); 7,21 (d, J
= OHz, 1H, H-1) |

(Signale des 2. Diastereomeren in Klammern)

€) 3-Methoxy-16a-methyl-14,17-¢thano-19-norpregna-2,5(10)-dien-20&-ol

4,26 g der unter 34d) beschriebenen Verbindung werden nach der in Beispiel 1d)
beschriebenen Methode umgesetzt. Es werden 4,45 g 34¢) als Rohprodukt erhalten.

1H-NMR (CDCl3): d = 0,94 ppm (s, 3H, H-18); 1,02 (d, J = 7,5 Hz, 16-CH3); 1,20
(d, J = 6,5 Hz, 3H, H-21); 3,53 (s, 3H, 3-OCH3); 3,84-3-96 (m, 1H, H-20); 4,64 (s
breit, 1H, H-2)

(NMR-Daten nur fiir das Hauptdiastereomer)

)] 16a-Methyl-14,17-ethano;1-9-n6rpregna-4,6-dien-3,20-dion
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2 g der unter 34c) beschricbenen 'Ver.bindung werden nach den in den Beispielen

1€), 2a), 2b) und 7c) beschricbenen Methoden umgesetzt. Es werden 446 mg 34f)
erhalten. _ '

Fp.:165°C [ Jp20 = +16,4° (CHCl3; ¢ = 0,525)

1H-NMR (CDCl3): d = 0,98 ppm (s, 3H, H-18); 1,00 (d, J = 7,5 Hz, 3H, 16-CHj);
2,11 (s, 3, H-21); 5,78 (s breit, 1H, H-4); 6,08-6,22 (m, 2H, H-6 und H-7)

Beispiel 35

25g der unter 34e) beschfiébench _Verbihdun_g_'wétde:n_ nach den in dén Beispielen
4a), 4b) und 7c) besch_fie_ben_en Methoden umgesetzt. Es werden 410 mg 35)
erhalten.

Fp:125-126°C [a 1p20 = -300,7° ‘(CHCI_"; ¢=0,530) .

1H-NMR (CDCI3) d=0,98 (d I= 7 5 Hz, 3H 16-CH3), 1, 07 ppm (s. 3H, H-18)
2,11 (s, 3H, H-21); 5,68 (s breit, 1H, H-4)

Beispiel 36

3, 2 g der unter 34e) beschnebenen Verbmdung werden nach den m den Belspnelcn
4a), 4b), 9a), 7c), 7a) und le) beschriebenen Methoden umgesetzt Es werden 308
mg 36) erhalten.

a ]p20 = -274,3° (CHCl3; ¢ = 0,535)
D

1H-NMR (CDCl3): d = 0,99 (d, J = 7.5 Hz, 3H, 16-CHs); 1,04 (t, T = 7 Hz, 3H, H-
22); 1,08 ppm (s, 3H, H-18); 5,69 (s breit, 1H, H-4)
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Beispiel 37

1,25 g der unter 3de) beschriebencn Verbindung werden nach den in den Beispielen
1e), 9a), 7c), 5¢c,) 5d), 1¢) und 5g) beschricbenen Methoden umgesetzt. Es werden

73 mg 37) erhalten.
fa p20 = +56,4° (CHCl3; ¢ = 0,250)

1H-NMR (CDCl3): d = 0,97 (d, § = 7.5 Hz, 3H, 16-CH3); 0,98 ppm (s, 3H, H-18);
4,22 (s breit, 2H, H-21); 5,82 (s breit, 1H, H-4)

Beispie] 38

a) 17a-Ethinyl-3-methoxy~1S-mcthylestra-l,3.5(10),15-tetraen-17ﬁ-ol

Bei 0 °C wird fir 30 Minuten Acetylen in 500 ml Tetrahydrofuran eingeleitet.
AnschlieBend werden 230 ml einer 1,6 molaren Lésung von n-Butyllithium in
Hexan zugetropft. Nach weiteren 30 Minuten wird eine L3sung von 12,1 g 3-
Methoxy-lls-methyl-estra-1,3,5(10),15-tetraen—17-on (siche DE 4326240 A1) in 250
ml] Tetrahydrofuran zugetropft. Nach 30 Minuten wird zwischen halbgesittigter
Kochsalzlésung und Ethylacetat verteilt, die organische Phase mit halbgesittigter
und gesiittigter Kochsalzlésung gewaschen, {iber Natriumsulfat getrocknet, filtriert
und eingeengt. Dabei setzt Kiristallisation cin. Insgesamt werden 12,12 g 38a)
erhalten |

(a Jp2° = -191,4° (CHCl3; ¢ = 0,500)

1H-NMR (CDCl3): d = 0,95 ppm (s, 3H, H-18); 1,90 (s breit, 3H, 15-CHz); 2,66 (s,
1H, 17-Ethinyl); 3,79 (s, 3H, 3-OCH3); 5,40 (s breit, 1H, H-16); 6,64 (d, J = 3Hz,
1H, H-4); 6,73 (dd, I = 9 und 3Hz, 1H, H-2); 7,22 (4, ] = 9Hz, 1H, H-1)
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b) 3-Methoxy-172-methyl-14,17-étheno-19-norpregna-1,3,5_(10)-trien-20-on

12,10g der unter 38a) besch'i'ie'benen Verbindung v'verdén.nach dén in den Béispielen
1a) und _Ib) bmhrie.bgqen_ Melhqée_n umgesetzt. Es werden 8,95g 38b) erhalten.

Fp.: 123,5-125°C  [a ]p20 = -207,5° (CHCl3; ¢ = 0,520)

H-NMR (CDCl3): d = 0,86 ppm (s, 3H, H-18); 1,88 (s breit, 3H, 172-CH3); 2,21
(s, 3H, H-21); 3,79 (s, 3H, 3-OCH3); 5,66 (s breit, 1H, H-171%; 6,63 (d, J = 3Hz,
1H, H-4); 6,73 (dd, I = 9 und 3Hz, 1H, H-2); 7,22 (d, ] = 9Hz, 1H, H-1)

¢) 20,20-{1,2-Ethandiylbis(oxy)}-3-methoxy-172-methyl-14,17-etheno-19-
norpregna-2,5(10)-dien

1,50 g der unter 38b) beschricbenen Verbindung werden nach den in den Beispielen
1c) und 1d) beschriebencn Methoden umgesetzt. Es werden 1,65g rohes 38c)
erhalten. |

1H-NMR (CDCl3): d = 0,92 ppm (s, 3H, H-18); 1,32 (s, 3H, H-21); 1,80 (s breit,
3H, 172-CH3); 3, 56 (s, 3H 3-OCH3) 3,83-4,02 (m, _4H, '20-OCHCH20-); 4,65 (s
breit, 1H, H-2); 5, 53 (s breit, 1H, H-171)

d) 172-Mcthyl-14,17¢théno-19-n6rpregn-4-en-3,20—dion

270 mg der unter 38c) beschnebeuen Verbmdung werden nach der in Be:spnel 1e)
beschriebenen Methoden umgesetzt Es werden nach HPLC 126 mg 38d) erhalten.

1H-NMR (CDCl3): d = 0,90 ppm (s, 3H, H-18); 1,82 (s breit, 3H, 172-CHg); 2,18
(s, 3H, H-21); 5,63 (s breit, 1H, H-171); 5,85 (s breit, 1H, H-4)

Beispiel 39
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1,41 g der unter 38¢c) beschriebenen Verbindung werden nach den in den Beispielen
4a) und 4b) beschriebenen Methoden umgesetzt. Es werden nach HPLC 178 mg 39)
erhalten.

{a ]p20 = -306,2° (CHCl3; ¢ = 0,510)

1H-NMR (CDCl3): d = 0,98 ppm (s, 3H, H-18); 1,73 (s breit, 3H, 172-CH3); 2,18
(s, 3H, H-21); 5,67 und 5,73 (s breit, je 1H, H-4 und H-171)

Beispiel 40

(172R)-172.

a) (172R)-3-Methoxy-172-methyl-14,17-ethano-19-norpregna-1,3,5(10)-trien-20-on

7,95 g der unter 38b) beschriebenen Vefbindung werden nach der in Beispiel 12a)
beschricbenen Methode umgesetzt. Es werden 6,97 g 40a) erhalten.

Fp.: 107,5-109,5°C

1H-NMR (CDCl3): d = 0,94 ppm (s, 3H, H-18); 1,07 (d, J = 7.5 Hz, 3H, 172-CHy);
2,11 (s, 3H, H-21); 3,78 (s, 3H, 3-OCH3); 6,61 (d, J = 3Hz, 1H, H-4); 6,72 (dd, J =
9 und 3Hz, 1H, H-2); 7,23 (d, J = 9Hz, 1H, H-1)

b) (172R)-20,20+[1,2-Ethandiylbis(oxy)]-3-methoxy-172-methyl-14,1 7-ethano-19-
norpregna-2,5(10)-dien

3,5g der unter 40a) beschriebenen Verbindung werden nach den in den Beispielen
1c) und 1d) beschriebenen Methoden- umgesetzt. Es werden 4,0 g rohes 40b)
erhalten, welches ohne Reinigung weiter umgesetzt wird.

1H-NMR (CDCl3): d = 0,99 ppm (s, 3H, H-18); 0,99 (d, J = 7,5 Hz, 3H, 172-CH3);
2,11 (s, 3H, H-21); 3,55 (s, 3H, 3-OCH3); 3,83-4,00 (m, 4H, 20-0cazcazo.)
4,64 (s breit, 1H, H-2)

c)(1 72R)-172-Methyl-14,17-cthano-l 9-norpregn-4-en-3,20-dion
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0,27g der unter 40b) beschriebenen Verbindung werden nach der in Beispicl 1c)
bmchriebencn Methode umgesetzt. Es werden 0,14g 40c) erhalten.

H-NMR (CDCl3): d = 0,95 ppm (s, 3H, H-18), 1,05 (d J = 7,5 Hz, 3H, 172-CHz);
2,05 (s, 3H, H-21); 5,79 (s breit, 1H, H-4) |

Beispiel 41

1,1 g der unter 40b) beschriebenen Verbindung werden nach den in den Beispielen
1e), 2a) und 2b) beschriebenen Methoden umgesetzt. Es werden 0,21 g 41) erhalten.

[a ]p20 = +117,3° (CHCl3; ¢ = 0,450)

1H-NMR (CDCl3): d = 0,98 ppm (d, J = 7,5 Hz, 3H, 172-CH3); 0,99 (s, 3H, H-18);
2,08 (s, 3H, H-21); 5,68 (s breit, 1H, H-4); 6,11-6,27 (m, 2H, H-6 und H-7)

Beispiel 42

1R

1,4 g der unter 40b) beschriebenen Verbindung werden nach den in den Beispielen
42) und 4b) beschriebenen Methoden umgesetzL. Es werden 0,56 g 42) erhalten.

Fp.: 118-120°C [a 1D20 = -270.5° (CHCl3; c = 0,495)

H-NMR (CDCl3): d = 1,06 ppm (s, 3H H-18); 1,09 (d 1=7,5 Hz, 3H, 172-CH3);
2,09 (s, 3H, H-21); 5,66 (s breit, 1H, H-4) '

Beispiel 43
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a) (1'72R)-172 21-Dimethyl-20,20-[1, 2-cthand1ylb1s(oxy)] 14 17-ethano-19-
norpregn-5(10)-en-3-on

3,65 g der unter 40a) beschriebenen Verbindung werden nach den in den Beispiclen
7a), 1¢), 1d) und 8c) beschriebenen Methoden umgesetzt. Es werden 2,33 g 43a)
ethalten und  dancben 0,63 g  (172R)-172,21-Dimethyl-20,20-1,2-
ethandiylbis(oxy)]-14,17-cthano-19-norpregn-4-en-3-on.

1H-NMR (CDCl3): d = 0,86 ppm (1, ] = 7,7 Hz, 3H, H-22); 0,99 (s, 3H, H-18); 1,00 -
(d, J = 7.5 Hz, 3H, 172-CH3); 2,67 und 2,78 (d, J = 20 Hz, je 1H, H-4); 3,90-4,08
(m, 4H, 20-OCH2CH20-)

'b) (172R)-172,21-Dimethyl-14,17-cthano-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion

2,33 g der unter 43a) beschriebenen Verbindung werden nach den in den Beispielen
4b) und 1e) beschriebenen Methoden umgesetzt. Es werden 0,8 g 43b) erhalten und
daneben 0,48 g (172R)‘-172,.21-Dimethyl-14.17-ezha_no-19-norpregna-5(10),9(11)-
dien-3,20-dion.

[a Jp20 fiir Verbindung 43b) = -285,4° (CHCl3; ¢ = 0,515)

1H-NMR (CDCl3) fir Verbindung 43b): d = 1,00 ppm (t, J = 7,5 Hz, 3H, H-22);
1,05 (s, 3H, H-18); 1,08 (d, J = 7,5 Hz, 3H, 172-CHjz); 5,67 (s breit, 1H, H-4)

IHNMR (CDClz) fir (172R)-172,21-Dimethyl-14,17-ethano-19-norpregna-
5(10),9(11)-dien-3,20-dion: d = 0,86 ppm (s, 3H, H-18); 1,00 (t, J = 7,5 Hz, 3H, B-

© 22); 1,04 (d, J = 7,5 Hz, 3H, 172-CH3); 2,88 (s breit, 2H, H-4); 5,59-5,68 (m, 1H,
H-11)

Beispiel 44

0,45 g der in Beispiel 43b) m_dhr;ebenen Verbindung (172R)-172,21-Dimethyl-
14,17-cthano-19-norpregna-5(10),9(11)-dien-3,20-dion werden nach der in Beispiel
9c) beschriebenen Methode umgesetzt. Es werden 0,16 g 44) erhalten.
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(a]p20 = -48,1° (CHCI3; ¢ = 0,455) - -

H-NMR (CDCl3): d = 1,00 ppm (5, 3H, H-18);1,02(d, T = 9,5 Hz, 3H, 172-CHzy);
1,03 (t, J = 7,5 Hz, 3H, H-22); 5,76 (s breit, 3H, H-4), 644 () I= 12Hz 1H, H-
11); 6,48 (d, J = 12 Hz; 1H. H-12)

Beispiel 45

(172R)-17

0,62 g der in Beispicl 43a) beschrlcbcnen Verbindung (172R) 172 ,21-Dimethyl-
20,20-[1, 2-cthandnylb1s(oxy)]-l4 17-cthano-19-norprcgn-4—cn-3-on werden nach
den in den Beispiclen 2a), Zb) und lc) bcschrlebcncn Mcthoden umgesetzt Es
'werden 0,13 g 45) erhalten

1H-NMR (CDCl3) fiir Verbindung 43b): d = 0,93-1,02 ppm (m, 9H, 172-CH3 H-
18 und H-22); 5,76 (s breit, 1H, H-4); 6,12-6,24 (m, 2H, H-6 und H-7) |

Beispiel 46

a) 156,16B-D1hydro-3-mcthoxy[1 3]dioxolo[4',5":15,16]-14, 17-etheno-19-
norpregna-1, 3 5(10)-tnen-2’ 20-d|on -

56 g der in Beispiel 1a) beschriebenen' Verbindung werden mit 90,5 m!
Vinylencarbonat und 50 mg Hydrochinon versetzt und unter Argon fiir 18 Stunden
bei einer Badtemperatur von 170 °C gehalten. Nach Entfernung aller '_ﬂi'xcht_igcn
Bestandteile im Hochvakuum wird der Riickstand an Kieselgel mit einem Gemisch
aus Ethylacetat und Hexan chromatographiert. Es werden nach Kristallisation aus
einem Gemisch von Diisopropylether und Aceton 56,04 g 46a) erhalten.

Fp:217217,5°C  [a]p20=-219,8° (CHCl3;c = 0,495)
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1H.NMR (CDCli3): d = 0,94 ppm (s, 3H, H-18); 2,30 (s, 3H, H-21); 3,79 (s, 3H, 3-
OCH3); 4,99 und 5,76 (2d, J = 8 Hz, H-15 und H-16); 6,31 und 6,40 (2d, J = 6 Hz,
je 1H, H-171 und H-172); 6,66 (d. J = 3 Hz, 1H, H-4); 6,72 (dd, Y = 9, 3 Hz, 1H, H-
2); 7,18 (d, J = 9 Hz, 1H, H-1)

b) 158,16p-Dihydro-3-methoxy[1,3]dioxolo[4',515,16]-14,1 7-cth_ano-19-
norpregna-1,3,5(10)-trien-2',20-dion

~ 56 g der in Beispiel 46a) bcschricbcneh Verbindung werden nach der in Beispiel
12a) beschricbenen Methode umgesetzt. Es werden 56 g 46b) erhalten.

Fp:223224°C  [a}p20=-111.2° (CHClz; c = 0,515)

1H.NMR (CDCl3): d = 0,94 ppm (s, 3H. H-18); 2,20 (s, 3H, H-21); 3,78 (s, 3H, 3-
OCH3); 4,68 und 5,48 (2dd, J = 1,5 und 9 Hz, je 1H, H-171 und H-172); 6,64 (d, J
=3 Hz, 1H, H-4); 6,73 (dd, ] = 9, 3 Hz, 1H, H-2); 7,19 (d, ] = 9 Hz, 1H, H-1)

c) 1Su,16u-Dihydrdxy__-3-methoxy-14_,.17-ethano-19-norpregn_a—1,3,5(10)-trien-20-
on |

50 g der in Beispiel 46b) beschriébenen Verbindung wer'den_' mit 26 g
Kaliumcarbonat in einem Gemisch aus 250 mi Methanol, 500 ml Tetrahydrofuran
und 150 ml Wasser 6 Stunden zum Sieden erhitzt. Nach weitgehender Entfernung
der Lasemittel wird auf 2 Liter Eiswasser gegossen, abgesaugt und der Filterkuchen
mit 1 Liter Wasser gewaschen. Es werden 45,80 g 46c¢) erhalten.

1H-NMR (CDCl3): d = 0,91 ppm (s, 3H, H-18); 2,18 (s, 3H, H-21); 3,78 (s, 3H, 3-
'OCHg); 3,84-3,93 und 4,62-4,71 (2m, je 1H, H-171 und H-172); 6,63 (4, J = 3 Hz,
1H, H-4); 6,72 (dd, T = 9, 3 Hz, 1H, H-2); 7,21 (d, J = 9 Hz, 1H, H-1)

d) 3-Methoxy-14,17-cthano-19-norpregna-1,3,5(10),15-tetraen-20-on

45,7 g der in Beispiel 46c) beschricbenen Verbindung werden in 1,5 Liter
Dichlormethan geldst und bei 0°C mit 150 ml Trimethylorthoformiat sowie 6 g
Pyridiniumparatoluolsulfonat verseizt. Nach 6 Stunden bei Raumtemperatur wird
der Ansatz iiber cine Kieselgelsiiule filtriert und eingeengt. Der Eindampfriickstand
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wird in 1 Liter Acetanhydnd aufgenommen und 5 Stunden zum Sxeden erhxtzt Nach

'emengcn wird der Ruckstand zwnschen konzemnertcr Natrmmhydrogencarbonat—
l6sung und chhlormethan vertcm Nach dem Waschen der orgamschen Phase mit
konzentrierter Kochsalzlosung, trocknen iiber Natnumsulfat filtrieren und einengen
wird an Kieselgel mxt einem Gemisch aus Ethylacetat und Hexan
chromatographiert. Es werden 6758 46d) erhalten Alle polarercn Fraktlonen der
Chromatographie werden vereinigt und emgeengt Der Ruckstand wird mit 20 g
Kaliumcarbonat in 800 ml Methanol 3 Stunden zum Sleden erlmzt und auf 2 Liter
‘Eiswasser gegossen, abgesaugt und der Fnlterkuchen xmt 0,5 Lner Wasser
gewaschen. Es werden 27, 5 g der in Belspnel 46c) beschncbenen Verbmdung
erhalten, woraus nach der in Bexsplcl 46d) boschrlebenen Methode weitere 4,50 g 46
d) erhalten werden. -

[a ]p20 = +0,5° (CHCl3; c = 0,505)

1H-NMR (CDCl3): d = 0,91 ppm (s, 3H, H-18); 2,23 (s, 3H, H-21); 3,79 (s, 3H, 3-
OCH3); 6,22 und 6,13 (24, ] = 6 Hz, je 1H, H-15 und H-16); 6,66 (4, J = 3 Hz, 1H,
H-4); 6,73 (dd, ] = 9, 3 Hz, 1H, H-2); 7,21 (d, J = 9 Hz, 1H, H-1)

¢) 20,20-(1, 2-Ethand1ylbxs(oxy)] 3-methoxy-14, 17-ethano-19-norpregna-
2.5(10) 15-trien

4,5 g der in Beispiel 46d) beschnebenen Verbmdung werden nach den in den
Bexsplelen 1c) und ld) beschnebenen Methoden umgmtzt Es werden S, 33 g rohes
46¢) erhalten. '
1H.NMR (CDCl3): d = 0, 98 pPpm G, 3H, H-18); 1,32 (s, 3H, H-Zl), 3,56 (s, 3H, 3-
OCHz); 3,93-4,07 (m, 4H, ZO-OCHZCHZO-). 4,65 (s brext, 1H H-2); 5, 94 und 6,03
(2d,J = 6 Hz, je 1H, H-15 und H-16) '

) 14,17-Ethano-19-norpregna-4,15-dien-3,20-dion

2,0 g der in Beispiel 46¢) beschriebenen Verbindung werden nach der in Beispiel
1¢) beschriebenen Methode umgesetzt. Es werden 1,32 g rohes 46f) erhalten.

Fp.: 131-133°C [a]p20 = +32,0° (CHCl3; ¢ = 0,505): -
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1H.NMR (cnc135: d = 0,93 ppm (s, 3H, H-18); 2,20 (s, 3H, H-21); 5,85 (s breit,
1H, H-4); 6,05 und 6,19 (2d, J = 6 Hz, je 1H, H-15 und H-16)
Beispiel 47

A -19- -4.6.15-trien-
1,2 g der in Beispicl .46f)_ beschriebenen Verbindung werden nach den in den
Beispiclen 2a) und 2b) beschriecbenen Methoden umgesetzt. Es werden 0,54 g 47)
erhalten.
Fp.: 138-140°C

[a Jp20 = -28,7° (CHCl3; ¢ = 0,480)

1H-NMR (CDCl3): d = 0,94 ppm (s, 3H, H-18); 2,21 (s, 3H, H-21); 5,79 (s breit,
1H, H-4); 6,14 bis 6,34 (m, 4H, H-6 und H-7 und H-15 und H-16)

Beispiel 48

3,33 g der in Bei_;piél- 46¢e) beschriebenen Verbindung werden nach den in den
Beispielen 8c) und 4b) beschricbenen Methoden umgesetzt. Es werden 1,08 g 48)
echalten. |

(a Jp20 = -272,4° (CHCl3; ¢ = 0,475)

1H-NMR (CDCl3): d = 1,01 ppm (s, 3H, H-18); 2,21 (s, 3H, H-21); 5,70 (s breit,
1H, H-4); 6,06 und 6,23 (2d, J = 6 Hz, 2H, H-15 und H-16)

Beispiel 49
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a) 3,3-[1,Z-Ethandi_yl'bis(pxy)]-ltl,17-cthano-_1_9-_no_17p;cgna-5_(10),9_(1___1),15_-tricn.-20.

1,0 g der in Beispiel 48) beschriebenen Verbindung werden nach der in Beispiel 1c)
beschricbenen Methode umgesetzt. Es werden 0,29 g 49a) crhalten, sowie 0,7 g des
entsprechenden 3,20-Bisketals.

1H-NMR (CDCl3): d = 0,82 ppm (s, 3H, H-18); 2,22 (s, 3H, H-21; 4,00 (s, 4H, 3-
OCH,CH20-); 5 51 (s brelt 1H, H-11); 6,04 und 6 22(2d J =6 Hz, 2H, H-15 und
H-16)

b) 21-Hydroxy-14,17-ethano-19-norpregna-4,9,15-trien-3,20-dion
0,28 g der in Beispiel 49a) beschriebenen Verbindung werden nach den in den
Beispielen 5c), 5d), 1e) und 5g) beschriebenen Methoden umgesetzt. Es werden 11

mg 49b) erhalten.

1H-NMR (CDCl3): d = 1,00 ppm (s, 3H, H-18); 4,33 und 4,42 (2d, J = 20 Hz, 2H,
H-21); 5,70 (s breit, 1H, H-4); 6,12 und 6,15 (2d, J = 6 Hz, 2H, H-15 und H-16)

Beispiel 50

2) zo,zo-[1,2-Ethandiylbis(oxy)]-zi-memyl-14,17-et1iaﬁo-”i9-norpregna_-4,1s-dien-
3.on '

6,6 g der in Beispiel 46d) beschricbenen Verbindung werden nach den in den
Beispiclen 7a), 8a), 1d) und 8c) beschricbenen Methoden umgesetzt. Es werden
0,605 g 50a) erhalten, sowie 3, 70 g 20,20-{1, Z-Ethandlylbls(oxy)] -21 -methyl 14,17-
ethano-19-norpregna-5(10),15-d|en-3-on

1H.NMR (CDCls) filr Verbindung 50a): d = 0,93 ppm (t, J = 7 Hz, 3H, H-22);
0,99 (s, 3H, H-18); 3,98-4,15 (m, 4H, 20-OCHCH20-); 5,83 (s breit, 1H, H-a);
5,96 (s, 2H, H-15 und H-16)
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1H-NMR (CDCl3) fiir 20,20-[1,2-Ethandiylbis(oxy)]-21-methyl-14,17-ethano-19-
norpregna-5(10),15-dien-3-on: d = 0,94 ppm (t, J = 7 Hz, 3H, H-22); 0,96 (s, 3H,
H-18); 2,70 und 2,80 (2d, J = 20 Hz, 2H, H-4); 3,96-4,14 (m, 4H, 20-OCH,CH,0-
}; 5,94 und 6,01 (2d, J = 6 Hz, 2H, H-15 und H-16)
b) 21-Methyl-14,17-ethano-19-norpregpa-4.15-di¢n-3,20-dion

142 mg der in Beispicl 50a) beschricbenen Verbindung werden nach der in Beispiel
le) beschriebenen Methode umgesetzt. Es werden 127 g 50b) erhalten.

Fp:140-141°C [a Jp20 = +25,4° (CHCl3; ¢ = 0,495)

1H-NMR (CDCl3): d = 0,90 ppm (s, 3H, H-18); 1,07 t, J = 7 Hz, 3H, H-22); 5,85
(s breit, 1H, H-4); 6,05 und 6,20 (2d, J = 6 Hz, 2H, H-15 und H-16)

Beispiel 51

460 mg der in Beispiel 50a) beschricbenen Verbindung werden nach den in den
Beispielen 2a), 2b) und 1¢) beschriebenen Methoden umgesetzt. Es werden 210 mg
51) erhalten.

Fp.: 153,5-154-5°C [a ]p20 = -37,9° (CHCl3; ¢ = 0,490)

1H.NMR (CDCl3): d = 0,93 ppm (s, 3H, H-18); 1,08 (t, J = 7 Hz, 3H, H-22); 5,80
(s breit, 1H, H-4); 6,16 bis 6,36 (m, 4H, H-6 und H-7 und H-15 und H-16)

Beispiel 52

3,7 g8  20,20-{1,2-Ethandiylbis(oxy)}-21-methyl-14,17-ethano-19-norpregna-
5(10),15-dien-3-on aus Beispiel 50a) werden nach den in den Bcispielen 4b) und le)
beschriebenen Methoden umgesetzt. Es werden _2,1 g 52) erhalten.
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1H-NMR (CDCl3):d = 1,00 ppm ey 3H, H-18). 1 08 , 1=1 Hz 3H, H-22), 5,70
(s breit, 1H, H-4); 6, os und 6,24 (24, ) = 6 Hz, 2H, H-15 und H-16)

Beispiele 53 und 54

1,72 g der in Beispiel 52) beschnebenen Vcrbxndung werden nach den in den
Beispielen 9a), 5¢), 5d), le) und 5g) beschriebenen Methoden umgesetzt. Es werden
198 mg 53) und 250 mg 54) erhalten.

§3:  [ap20 = -290,0° (CHCl3; ¢ = 0,520)

1H.NMR (CDCl3): d = 0,95 ppm (s, 3H, H-18); 1,38 (d, J = 7 Hz, 3H, H-22); 4,43
bis 4,56 (m, 1H, H-21); 5,68 (s breit, 1H, H-4); 6,15 und 6,22 (2d J = 6 Hz, 2H, H-
15 und H-16) |

54: [a ]p20=-218,4° (CHCl3; ¢ = 0,515)

1H.NMR (CDCl3): d = 0,98 ppm (s, 3H, H-18); 1,38 (d, J = 7 Hz, 3H, H-22); 441
bis 4,52 (m, 1H, H-21); 5,71 (s breit, 1H, H-4); 6,10 und 6,18 (2d, J = 6 Hz, 2H, H-
15 und H-16) . o |

Beispiel 55

a) 3-Mcthoxy-20-oxo-14 17-etheno-l9-norpregna-1 3 5(10),15-tetracn-16-carbonsainrc-
methylester '

20g der in Beispiel la) beschriebenen Verbmdung, 20 ml Proplolsﬁurcmcthylester und 50
mg Hydrochmon werden in emem gwchlosscncn Rohr unter ‘Argon 34 Stunden bei 110°C
Badtemperatur gehaltcn “Nach Abkuhlung. Entfemung fliichtiger  Bestandteile und
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Chromatographie des Riickstandes an Kieselgel mit einem Gemisch aus Ethylacetat und
Hexan werden 12,66 g 55a) erhalten.

Fp.: 149-149,5°C  [a ]p20 = -8,3° (CHCl3; ¢ = 0,505)

1H-NMR (CDCl3): d = 1,30 ppm (s, 3H, H-18); 2,28 (s, 3H, H-21); 3,73 und 3,78
(25, jc'3H. 3-OCHj3 und COZCH;;); 6,65 (d, J = 3Hz, 1H, H-4); 6,73 (dd, J = 9 und
3Hz, 1H, H-2); 6,76 und 7,02 (24, J = 6Hz, je 1H, H-171 und H-172); 7,20 (d, J =
9Hz, 1H, H-1); 7,58 (s, 1H, H-15)

b) 20,20-[1,2-Ethandiylbis(oxy)]-3-methoxy-14,17-ctheno-19-norpregna-
1,3,5(10),15-tetraen-16-carbonséuremethylester

10,83 g der in Beispiel 55a) beschriebenen Verbindung werden nach der in Beispiel
1c) beschriebenen Methoden umgesetzt. Es werden 11,46 g 55b) erhalten.

Fp: 147-147,5°C  [a ]p20 = -14,7° (CHCl3; ¢ = 0,530)

1H.NMR (CDCl3): d = 1,28 ppm (s, 3H, H-18); 1,55 (s, 3H, H-21); 3,73 und 3,78
(2s, je 3H, 3-OCH3 und CO>CH3); 3,95 bis 4,11 (m, 4H, 20 -OCH,CH,0-); 6,64
(d, J = 3Hz, 1H, H-4); 6,72 (dd; J = 9 und 3Hz, 1H, H-2); 6,67 und 6,80 (2d, J =
6Hz, je 1H, H-171 und H-172); 7,21 (4, J = 9Hz, 1H, H-1); 7,50 (s, 1H, H-15)

c) 20,20-[1,2-Elhandiylbis(oxy)]?3-methoxy-14,17.-ethano-19-norpregna-
1,3,5(10),15-tetraen-16-carbonsiuremethylester

12,50 g der in Beispiel 55b) beschriebenen Verbindung werden an 100 mg Palladium

auf Kohle (10%) in einem Gemisch aus je 250 m! Methanol und Ethylacetat bei
Normaldruck hydriert, bis 1 Equivalent Wasserstoff aufgenommen ist. Nach
-Abfiltern vom Katalysator, einengen und Chromatographie an Kieselgel mit einem
Gemisch aus Ethylacetat und Hexan werden 1,99 g 55¢) erhalten.

1H-NMR (CDCl3): d = 0,97 ppm (s, 3H, H-18); 1,54 (s, 3H, H-21); 3,73 und 3,78
(s, je 3H, 3-OCH; und COCH3); 3.90 bis 4,06 (m, 4H, 20 -OCHCH,0-); 6,64
(d, J = 3Hz, 1H, H-4); 6,72 (dd, J = 9 und 3Hz, 1H, H-2); 6,92 (s, 1H, H-15); 7,21
(d, J = 9Hz, 1H, H-1) |



WO 96120209 . PCI/EP9S/US107

79

d) 20,20-[1, 2-Ethand1ylbxs(oxy)]-3-mcthoxy-14 17-ethano 19-norpregna-1 3,5(10),15-
tetraen-16-methanol

2,52 g der in Belsplel 55c) _bwchnebenen Verbxpdung, gelést in 40 mi
Tetrahydrofuran werden mlt 1 mg kachlond verse 7 Bei -78 °C werden 24 ml
| in Toluol zugetropft

Nach Chromatographle an chselgel m'n em”' Gemi
werden 1,46 g 55d) erhalten. AR

, 3H, H-21); 3.24 bis 3,32
(rn, 1H, 16-CHy); 378 (s 3H; ,__'-ocu3) 3, 94 bls 4 1___, (rn, 4H, 20 -OCH>CH,0-);
4,18 bis 4,26 (m, 1H, 16-CHy); 6,00 (s breit; 1H, H 5); 6,64 (d, ] = 3Hz, 1H, H-4);
6,71 (dd, J = 9 und 3Hz, 1H___ ; ,1H, H

e) 16-[(Acetyloxy)me_thy|]_"- '
' _19-norpreg11a-1,3,5(10),15ét

gegossen und mit Ethylaqctai extrahlerl Die 'orgams haSe wxrd nachemander
mit konzentrierter Namum gencarbonatlésung un hsalzlusung gewaschen,

iiber Natriumsulfat getrockn ll}l_’lﬁl‘t pnd gmggeng,_t 'Es’ erden 1,85 g rohes 55¢)
erhalten. IERNREE AR

gp""_(s, 3H H-18). 1_3" 3H, H-Zl), 2,09 (s, 3H,
92 bis 4,12 (m, 4H, c'nzcuzo-) 4,74 und
j¢ 1H, 16-CHy); 5,95 (s brejt, 1H, H-15), 6,64 (4,1 =
3Hz, 1H H-2), 7,20 (4,1 ¥ 9Hz, 1H, H-1)

1H-NMR (CDCl3): d =0,
Acetat); 3,77 (s, 3H, 3-0
4,82 (2d, J = 1,5 und 20 Hz, j
3Hz, 1H, H-4); 6,72 (dd,-

D 16-Methyl-14.17-ethaz';' 19, :ci)rp;cgn_a.4,15 -digné 3' .
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1,73 g rohes 55¢) werden nach den in den Beispielen 1d) und 1e)beschriebenen
Methoden umgesetzt. Es werden 34 mg SSf) und 92 mg der in Bexspxel 31b)
beschriebenen Verbindung erhalten.

1H.NMR (CDCl3): d = 0,96 ppm (s, 3H, H-18); 1,77 (s breit, 3H, 16-CH3); 2,17
(s, 3H, H-21); 5,62 (s breit, 1H, H-15); 5,84 (s breit, 1H, H-4)

‘Beispiel 56

a) 20,20-[1,2-Ethandiylbis(oxy)]-3-methoxy-158-methyl-14,17-etheno-19-
norpregna-1,3,5(10)-trien-16a-carbonsiuremethylester

Zu 30,47 g Kupfer(T)-jodid in 420 ml Diethylether werden bei 0 °C 200 ml einer 1,6
molaren Lisung von Methyllithium in Dicthyletlier getropft. Nach 30 Minuten bei

~ dieser Temperatur wird mit 500 m! Tetrahydrofuran verdiinnt. Nach Kiihlung auf -
50 °C werden 7,0 g der in Beispiel 55b) beschriebenen Verbindung in 200 ml
Tetrahydrofuran zugetropft. Nach Erwiirmung auf 0 °C wird 4 Stunden bei dieser
Temperatur belassen. Nach Zusatz von konzentrierter Ammoniumchloridlésung bei
-20 °C wird zwischen Wasser und Ethylacetat verteilt, die organische Phase
nacheinander mit Ammoniaklésung, Wasser und konzentrierter Kochsalzldsung
gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert, eingeengt und der Riickstand an
Kieselgel mit einem Gemisch aus Ethylacetat und Hexan chromatographiert. Es
werden 5,47 g 56a) erhalten. |

1H-NMR (CDCl3): d = 1,18 ppm (d, J = 7 Hz, 3H, 15-CH3); 1,20 (s, 3H, H-18);
1,30 (s, 3H, H-21); 3,14 (4, J = S Hz, 1H, H-16); 3,62 (s, 3H, CO,CH3); 3,78 (s,
3H, 3-OCH3s); 3,79 bis 4,13 (m, 4H, 20 -OCH,CH»0-); 5,98 und 6,30 (2d, J = 6Hz,
je 1H, H-171 und H-172); 6,64 (d, ] = 3Hz, 1H, H-4); 6,72 (dd, J = 9 und 3Hz, 1H,
H-2); 7,20 (d, ] = SHz, 1H, H-1)

b) 156,16a-Dimethyl-14,17-ctheno-19-norpregn-4-¢n-3,20-dion



WO 96/20209 PCTM!M
a1

2,0 g der in Bexsplel 56a) beschnebenen Verbmdung werden nach den in den
Beispielen 28c), 34a), 34b), 1d) und le) bcschncbenen Mcthoden “umgesetzt. Es
werden 303 mg 56b) ¢ crhalten

(2 120 = +99,8° (CHCl3; ¢ = 0,510)

1H-NMR (CDCl3): d = 0,88 und 1,05 ppm (2d, J = 7 Hz, je 3H, 15-CH3 und 16-
CH3); 1,04 (s, 3H, H-18); 2,14 (s, 3H, H-21); 5,85 (s breit, 1H, H-4); 6,01 und 6,20
(2d,J = 6Hz, je 1H, H-17! und H-172) .

Beispiel 57

'1 48 g der in Belspxel 56a) beschnebenen Verbmdung werden nach den in den
Belspxelen 28c), 34a), 34b), SSc). 1d) und 1e) beschnebenen Methoden umgesetzt.
Es werden 223 mg 57) erhalten.

 Fp.:212214°C [a 1D20 =421, 1° (CHCl3, c=0 505)

'1H.NMR (CDC|3) d=0, 97 und 1,01 ppm (Zd I=1 Hz je 3H, 15-CH3 und 16-
CH3); 1,08 (s, 3H, H-18); 2,09 (s, 3H, H-21); 5,82 (s breit, 1H, H-4)

Beispiel 58

a) 15|5,165-Dmydm-3-memoxy[zu,smfum[s' 4 15 ,16}-14,17-etheno-19-
norprcgna-l 3 5(10)-tnen-2' S 20-tnon :

10,0 g der in Beispiel 1a) beschriebenen Verbindung und 10,0 g
Maleinsédurcanhydrid werden 18 Stunden unter Argon bei 95 °C gerithrt. Nach
Entfernung des uberschusslgen Malemsaureanhydnds im Hochvakuum wird der
Riickstand aus Diisopropylether kristallisiert. Es werden 9,8 g 58a) erhalten.

Fp.: 186-187°C (Zersetzung) [2 1p20 = +197,0° (CHCl3; ¢ = 0,500)
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1H-NMR (CDCl3): d = 1,00 ppm (s. 3H, H-18); 2,35 (s, 3H, H-21); 3,57 und 4,47
(24, J = 8 Hz, je 1H, H-15 und H-16); 3,79 (s, 3H, 3-OCH3); 6,41 und 6,49 (2d, J =
6Hz, je 1H, H-171 und H-172); 6,66 (d, J = 3Hz, 1H, H-4); 6,73 (dd, J = 9 und 3Hz,
1H, H-2); 7,18 (4, J = 9Hz, 1H, H-1) '

b) 20,20-[1,2-Ethandiylbis(oxy)]-14,17-etheno-19-norpregna-1,3,5(10)-trien-
150, 16a-dimethanol - '

5,45 g der in Beispiel 58a) beschriebenen Verbindung werden nach den in den
Beispielen 34d), 7c), 1c) und 28c) angegebenen Methoden umgesetzt. Es werden
4,13 g rohes 58b) erhalten. '

1H-NMR (CDCl3): d = 1,01 ppm (5, 3H, H-18); 1,42 (s, 3H, H-21); 3,48 bis 3,58
und 3,60 bis 3,69 (2m, je 1H, CHyOH); 3,78 (s, 3H, 3-OCHj3); 3,93 bis 4,10 (m,
6H, CH>OH und 20-OCH>CH0-); 5,96 und 6,04 (2d, J = 6Hz, je 1K, H-17! und
H-172); 6,63 (d, J = 3Hz, 1H, H-4); 6,72 (dd, J = 9 und 3Hz, 1H, H-2); 7,19 (d, J =
9Hz, 1H, H-1) |

c) 20,20-[1,2-Ethandiylbis(oxy)]-3-methoxy-2',5',158,168-
tetrahydrofuro[3',4':15,16]-14,17-etheno-19-norpregna-1,3,5(10)-trien

4,1 g der in Beispicl 58b) beschricbenen Verbindung werden in einem Gemisch aus
70 ml Dichlormethan und 14 ml Pyridin auf 0 °C gekiihlt und tropfenweise mit
insgesamt 3,34 m! Methansulfonséurechlorid versetzt. Nach 3 Stunden rilhren bei
Raumtemperatur wird mit konzentrierter Natriumhydrogencarbonatidsung versetzt.
Nach 20 Minuten wird zwischen Wasser und Ethylacetat verteilt, die organische
Phase mit konzentrierter Natriumhydrogencarbonatiosung und Kochsalzitsung
gewaschen, Giber Natriumsulfat getrocknet, filtriert, eingeengt und an Kieselgel mit
einem Gemisch aus Ethyiaéetat und Hexan éhiomatographien.'Es werden 0,81 g
S8c) erhalten.

Fp. 148-150°C [a ]p20 = +135,0° (CHCl3; ¢ = 0,480)

" 1H-NMR (CDCl3): d = 1,19 ppm (s, 3H, H-18); 1,30 (s, 3H, H-21); 3,34 bis 3,83
(m, 4H, 15-CH; und 16-CHy); 3,79 (s, 3H, 3-OCH3); 3,85 bis 4,08 (m, 4H, 20-
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OCH,CH,0-); 6,12 und 6,18 (2d, J = 6Hz, je 1H, H-171 und H-172); 6,63 (d, J =
3Hz, 1H, H-4); 6,72 (dd, ] = 9 und 3Hz 1H, H- 2) 7,21 (d, J'= SHz, 1H, H-1)

d) 2,5',158, 16B-Tclrahydrofuro[3' 4" 15 16] -14, 17-etheno-19-norprcgn-4-cn-a,20-
dion

0,41 g der in Bclspwl 58c) beschnebenen Verbmdung werden nach den in den
Beispiclen 1d) und 1e) angegebenen Methoden umgesetzt. Es werden 0,23 g 58d)
erhalten

Fp.: 163,5-165°C  [a Jp20 = +149,8° (CHCl3; ¢ = 0,485)

1H-NMR (CDCl3): d = 1,08 ppm (s, 3H, H-18); 2,17 (s, 3H, H-21); 3,33 bis 3,46
und 3,60 bis 3,76 (2m, je zn 15-CH; und 16:CHp); 588 (s. breit, 1H, “H-4), 621
und 6,27 (2d, J = 6Hz, je. 1H, H-171 und H- 72)

" Beispiel 59

0,4 g der in Bclsplel 58c) beschnebenen Vcrbmdung werden nach dcn in den
Beispielen 55c), 1d) und le) angegebenen Methoden umgesetzt Es werden 0,234 g
-59) crhalten

Fp.: 187-189°C (a jD_ZO = +72.8°(CHCI3,c = O.SiO) |

Beispiel 60

a) 3-Mcthoxy-14,17-ethano-18a-hom9-19.-_n_qrpr_eg|_1a-1,3,_5(10),1S-tetraen-ZO-on

34,0 g 3-Methoxy-15-methyl-18a-homoestra-1,3,5(10),15-tetracn-17-on (siche DE
3710728 Al) werden nach den in den Belspxelcn 38a), 1a), 58a), und. 18a)
beschricbenen Mcthoden und anschheBend mit, zwemormaler Natronlauge in
'Tetrahydrofuran umgesetzt 20 g der emstehenden Dxcarbonsﬂurc werden als




WO 9620209 PCT/EPISNS107

84

Rohprodukt in 20 mi Pyridin geldst, mit 2,2 g Bleitetraacetat versetzt und fir 10
Stunden auf 70 °C erhitzt. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch in viernormale
Salzsdure eingetragen. Der Niederschlag wird abfiltriert und an Kieselgel mit einem
Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat chromatographiert. Es werden 90 mg 60z)
erhalten.

1H.NMR (CDCl3): d = 0,62 ppm (t, J = 7 Hz, 3H, H-18a); 2,25 (s, 3H, H-21); 3,78
(s, 3H, 3-OCH3); 6,10 und 6,26 (24, J = 6 Hz, je 1H, H-15 und H-16); 6,65 (d, J = 3
Hz, 1H, H-4); 6,72 (dd, ] = 9, 3'Hz, 1H, H-2); 7,19 (d, ] = 9 Hz, 1H, H-1)

b) 14,17-Ethano-18a-homo-19-norpregna-4,15-dien-3,20-dion
115 mg der unter 60a) beschricbenen Verbindung werden nach den in den

Beispielen 1c), 1d) und 1e) beschriebenen Methoden umgesetzt. Es werden 18 mg
60b) erhalten.

IH.NMR (CDCl3): d = 0,63 ppm (1, J = 8 Hz, 3H, H-18a); 2,23 (5, 3H, H-21); 5,86
(s breit, 1H, H-4), 6,03 und 6,24 (2d, J = SHz, je 1H, H-15 und H-16)
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1) . 1417-Cp-tiberbriickie Steroide der allgemeinen Formel (I),

worin

R3 fir ein Sauerstoffatom, die Hydroxyiminpgruppe oder zwei
Wasserstoffatome, -

RS  fiir ein Wasserstoff-, Fluor-, Chior- oder Bmmatdﬂ; oder fiir einen a- oder B
-stindigen C;-Cg-Alkylrest, wobei dann RS und R7 Wasserstoffatome
darstellen, oder aber

R6  fiir ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder fiir einen C;-Cy4-
Alkylrest, wobei dann R6' und R7 eine gemeinsame zusitzliche Bindung
darstellen, '

R7 fiir einen a- oder P-stindigen Cj-C4-Alkylrest, wob¢i dann R6 und R6'
Wasserstoffatome darstelien, oder aber
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RS und R7 gemeinsam fiir cine a- oder B-stindige Methylengmppc und R fiir ein
Wasserstoffatom oder

RS und RS’ gemeinsam fiir eine Ethylen- oder Methylengruppe und R7 fiir ein
Wasserstoffatom,

R9 und R10 jeweils fiir ein Wasserstoffatom oder eine gemeinsame Bindung,
R11 und R12 jeweils fiir ein Wasserstoffatom oder cine gemeinsame Bindung,
R13 i eine Methyl- oder Ethylgruppe, |
R15  fiir ein Wasserstoffatom oder einen C1-C3-Alkylrest,
'R16 ynd R16 unabhanglg voneinander fiir ein Wasserstoffatom, einen Cy-C3-
Alkylrest
oder einen Cp-C4-Alkenylrest oder gemeinsam fiir eine C1-Cs-
Alkylidengruppe
R15 und R26 fiir eine gemeinsame Bindung sowie R16' fiir ein Wasserstoffatom
oder . |
cinen Cy-C3-Alkylrest oder
R15 und R16 gerqgi'nsém fiir einen Ring der Teilformel

__—(CHyn
Cie \x

C1 5\/

worin n = 1 und 2 und X cine Methylengruppe oder cin Sauerstoffatom bedeuten
sowie
R16' fiir ein Wasserstoffaiom,

R17! fir cin Wasserstoffatom oder einen C1-C3-Alkyirest,
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R172fiir cin Wasserstoffatom, emen C1-C3-Alkylrest oder elnen Cy-Cy-
Alkenylrest

R17Y und R17% jeweils fir ein Wasserstoffatom oder fut eme gememsame
Bindung,

R21 fiirein Waséerétof_fétom oder eilicn C1-C3-Alkylrest.

R21' fiir ein Wasserstoffatom, einen Cl-C3-Alkylrest oder eine Hydroxygruppe
stehen, :
ausgenommen der Verbindung 14, _1'7_-Et'h§no;19-n6rptcgn-4-cn-3,20-dion.

2) Verbindungen der allgcmcmcn Formcl I nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, daB R3 fiir cin Saucrstoffatom odcr zwcl Wasserstoffatome stcht

3)  Verbindungen der allgeﬁieinen Formel I nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, daB R6 fﬁr ein Wasserstoffatom oder fiir einen a- oder B-stindigen
C1-C4-Alkylrest steht, wenn R6' und R7 Wasserstoffatomc darstellen.

4) Verbindungen der allgememen Formel I nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, daB RS fiir ein Wasserstoff- Chlor- oder Bromalom oder fiir einen
Cq-C4-Alkylrest steht, wenn R und R7 eme gememsame zusditzliche Bindung
darstellen.

S} Verbindungen der aligemeinen Forrnel I mnach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, daf R16 und R16 Jewenls fiir ¢in Wasserstoffatom, jeweils fiir eine
Methylgruppe oder der eine dieser be:den Subsmuentcn fiir eine Cp-C4-Alkyl- oder
eine Vinylgruppe und der andere dieser beiden Substituenten fiir ein
Wasserstoffatom oder beide Subsmuemen gememsam fir eine C1-C3-
Alkylidengruppe stehen.
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6)  Verbindungen der aligemeinen Forme! I nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, daB R171 fiir ein Wasserstoffatom oder einen Cl-C3-Alkylrest und
R172 fiir ein Wasserstoffatom, einen Cy-C3-Alkylrest oder einen C-Cy-
Alkenylrest stehen und da8 R171 und R172 jeweils fiir ein Wasserstoffatom oder
gemeinsam fiir eine zusétzliche Bindung stehen. |

7) Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, daB R21 fiir ein Wasserstoffatom oder einen Cj-C3z-Alkylrest
sowie R2Y' fiir ein Wasserstoffatom oder eine Hydroxygruppe stehen.

8) Verbindungen der allgemeinen Formel 1 nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, daB der Alkylrest RS, R7, R15, R16, R16, R171, R172, g21
und/oder R21' ein Methyl- oder Ethylrest ist.

9) Verbindungen' der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, daB der Cp-C4-Alkenylrestes fiir R16, R16 und/oder R172 ¢in
Vinylrest ist.

10) Verbindungen der allgem_einen Formel I nach Anspruch 1, nimlich:

14,17-Ethano-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
14,17-Ethano-19-norpregna-4,6-dien-3,20-dion;
14,17-Ethano-19-norpregna-4,15-dien-3,20-dion
14,17-Ethano-19-norpregna-4,6,15-trien-3,20-dion
14,17-Ethano-19-norprcgna-4,9,15-;ri_en-3,20-dion
21-Methyl-14',_17-ethano-1,9-norpregn-4-ch-_3;20fdion;
21-Methyl-14,17-cthano-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
21-Methyl-1 4,17-ethanq-19-norpregna-4,6-dien_-3,20-dion;
21-Methyl-14,17-cthano-19-norpregna-4,15-dien-3,20-dion
21-Methyl-14,17-ethano-19-norpregna-4,9,15-trien-3,20-dion
14,17-Ethcno.-19-norpreg:1-4-en-3,20-dign;
14,17-Etheno-19-norpregna-4,6-dien-3,20-dion;
14,17-Etheno-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
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21-Methyl-14,17-etheno-1 9-norpregn-4-cn-3 20-dlon _ _
21-Methyl-14, 17-etheno-19—norpregna-4 6-dlcn-3 'O-dlon |
21-Methyl-14, 17-cthcno—19-norpregna-4 9-dici 'Ofdion; '
21-Methyl-14, 17-ethcno-19-norpregna, "9:11- _en-3' 20-dxon _': o
21-Hydroxy-14, 17-ethcno-19-norpregn-4—en-3 20-dion
21-Hydroxy-14, 17-ctheno-19-norpregna-4 9-dxen-3 +20-dion
171-Methyl-14, 17-etheno-19-norpregn-4-en-3, 20-d10n )
171-Methyl-14, 17-etheno-19-norpregna-4 6-d|en 3, O-dlon
172-Methyl-14, 17-etheno-19-norpregn-4-en-3 20-dlon -
172-Methyl-14,’ 17-etheno-19-norpregna-4 9-d:en-3 20-dion
158,160-Dimethyl-14, 17—etheno-19-norpregn-4—en-3 20-dion
6-Methyl-14, 17-ethano-19-norpregna-4 6-dien-3 20-chon,

~ 6-Chlor -14,17-ethano-19-norpregna-4, 6-d:,'_'n-3 20-dxon,
6a-Methyl-14 17-cthano-19-norpregn-4-en-' 0
6,21-Dimethyl-14 17-ethano-19-norprcgni-4 6-dxcn-3 ,20-dion;
158,16a-Dimethyl-14, 17-ethano-19-norpregn-4-cn-3 20-dion
6-Chlor-21-methyl-14,17-cthano-19-norpregna~4,6-dicn-3,20-dion;
'16a-Methyl-14 17-ethano-19-norprcgn-4-en-3 20-dxon.
16a-Methyl-14, 17-cthano-19-norprcgna-4 6-dlcn-3 ,20-dion;
16a-Methyl-14,17-cthano-19-norpregna-4, 9-dxcn-3 ,20-dion;
16,21-Dimethyl-14, 17-cthano-19-norprcgna-4,9-dnen-3 20-dion
21 -Hydmxy-16a-methyl-14 17-ethano-19-norpregn-4—en-3 20-dion -

16a-Ethyl-14, 17-cthano-19-norpregn-4-en-3 20-dlon,

16a-Ethenyl-14, 17-ethano-19-norpregn-4-en- '

(171R)- 171-Methyl-l4 17-ethano-19-norpregné-4 9-dlen-3 20-d|on
(1715)-171-Methyl-14,17-ethano-19-norpregna-4,9-dien-3, 20-dion -
(172R)-172-Methyl-14, 17-ethano-19-no p gh-4-en-3 20-dion
(172R)-172-Methyl-14, l7-cthano-19-norpregna-4 6-dien-3,20-dion
(172R)-1 72-Methyl-14 17-emano-19-norpregna-4 9-d:en-3 20-dion
(172R)-172, 21-Dxmethyl 14,17-ethano-19-norpregna-4 6-dien-3,20-dion
(172R)-172,21 -Dimethyl-14 17-ethano~19-norprcgna-4 9.dien-3,20-dion
(172R)-172,21-Dimethyl-14, 17-cthano-19-norpregna-4 9,11-trien-3,20-dion
16-Methylen-14, 17-ethano-19-norpregn-4-cn-3 Zﬁ-dlon '
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16-Methylen-14,17-ethano-19-norpregna-4,6-dien-3,20-dion
16-Methylen-14,17-ethano-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion ~
21-Hydroxy-14,17-ethano-19-norpregn-4-en-3,20-dion;
21-Hydroxy-14,17-ethano-19-norpregna-4,6-dien-3,20-dion;
21-Hydroxy-14,17-ethano-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
21-Hydroxy-14,17-ethano-19-norpregna-4,9,15-trien-3,20-dion
(21R)-21-Hydro_xy-21-methyl-14,17-ethano-19-horpregn-4-en—3,20-dion;
(215)-21-Hydroxy-21-methyl-14,17-ethano-19-norpregn-4-en-3,20-dion;
(21R)-21-Hydroxy-21-methyl-14,17-cthano-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion;
(215)-21-Hydroxy-21-methyl-14,17-ethano-19-norpregna-4,9-dien-3 ,20-dion;
(21R)-21-Hydroxy-21-methyl-14,1 '7-éthano-19-norpre.gna-4,6-dien- 3,20-dion;
(215)-21-Hydroxy-Zl-mcthyl-M,l 7-ethano-19-norpregna-4,6-dien- 3,20-dion;
(21R)-21-Hydroxy-21-methyl-14,17-ethano-19-norpregna-4,9,15-trien-3,20-dion
(215)-21-Hydroxy-21-methyl-14,17-ethano-19-norpregna-4,9,15-trien-3,20-dion
14,17-Ethano-18a-homo-19-norpregn-4-en-3,20-dion
14,17-Ethano-18a-homo-19-norpregna-4,6-dien-3,20-dion
14,17-Ethano-18a-homo-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion
14,17-Ethano-18a-homo-19-norpregna-4,15-dien-3,20-dion
21-Methyl-14,17-cthano-18a-homo-19-norpregn-4-en-3,20-dion
21-Methy!-14,17-ethano-18a-homo-19-norpregna-4,6-dien-3,20-dion
21-Methyl-14,17-cthano-185-hbmo-l94ndrpreg'na-4;9-dien-3,20-dion
(21R)-21-Hydroxy-21-methyl-14,17-ethano-18a-h0mo-19-norpregn-4—en¥3,20-dion
(215)-21-Hydroxy-21-methyl-14,17-ethano-18a-homo-19-norpregn-4-en-3,20-dion
(21R)-21-Hydroxy-21-methyl-14,17-cthano-18a-homo-19-norpregna-4,9-en-3,20-
dion .
(215)-21-Hydroxy-21-methyl-14,17-ethano-18a-homo-19-norpregna-4,9-en-3,20-
dion
(21R)-21-Hydroxy-21-methyl-14,17-ethano-18a-homo-19-norpregna-4,6-en-3,20-
dion B
(215)-21-Hydroxy-21-methyl-14,17-cthano-18a-homo-19-norpregna-4,6-en-3,20-
dion -

11) Phammazeutische Priiparate, enthaltend mindestens eine Verbindung der
aligemeinen Formel I gem48 Anspruch 1 sowie einen pharmazeutisch vertriglichen
Tréger.
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12) Verwendung der Vcrbmdungen der allgememen Formel I gemiB Anspruch 1
zur Herstellung von Arzne:mltteln _

13) Zwischenprodukte _dc_i _ajl_gqmgin_cg Formelll

worin

R13 = .CoH5; R21 = Wassexstoff. C1C3-Alkyl oder

R13=-CH3 R21=C;-C3-Alkylund

R17! ypd R172 = unabhﬁnglg voneinander Wasscrstoff oder C1-C3-Alkyl
R17T ynd R17% = Jewexls Wassersloff oder gcmemsam eine Bmdung
bedeuten.

14) Zwischenprodukté dcr'allgerh_eix_;en Formel INI

worin
" R13=.CHj, -CoHs,
R17! ynd R172 = unabhiingig voneinander Wasserstoff oder C1-C3-Alkyl,
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R17!" und R172 = jeweils Wasserstoff oder gemeinsain eine Bindung,
K = eine Ketalschutzgruppe, :

R21 = Wasserstoff, C1-C3-Alkyl
bedeuten.

15) Zwischenprodukte der allgemeinen Formel IV

worin

R13 = CHj3, -CpHs,

R16 = .COOAIkyl, wobei Alkyl ein C1-C4-Alkylrest ist, oder -CH,OH, oder -
CHO, oder Methylen, . -

R171 und R172 = unabhiingig voneinander Wasserstoff oder C1-C3-Alkyl,
R17Y ynd R172' = jeweils Wasserstoff oder gemeinsam eine Bindung,

K = ein Sauerstoffatom oder eine Ketalschutzgruppe,

R21 = Wasserstoff, C;-C3-Alkyl

bedeuten.

16) Zwischenprodukte der allgemeinen Formel V




-
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worin

R13 = -CH;, -C,H;, 5
R15und R16 = = gemeinsam einen Ring der Tellformeln |

. Y
c‘ﬂ—< S L

o] clé—o C'%—o /n"'
os—( =0 —d

X,6 ¢'%—o0 oder ¢'*—o * bedeuten,

worin

X und Y = unabhiingig vonemander ]ewells ein Sauetstoffatom oder zwei Wasserstoffatome
und '

RM = C1-C3-Alkyl

bedeuten, oder ¥

R15 und R16 = jedes fiir sich cine -OH Gruppe oder

R15 und R16 = gemeinsam eine Bind_:._m‘_g_ |

R17) und R172 = unabhiingig voneinander Wasserstoff oder C1~C3-Alkyl
R171 und R172 = = jeweils Wasscrstoff oder gemcmsam eme Blndung,

K = cin Sauerstoffatom oder eine Ketalschutzgruppe, o ’
R21 = Wasserstoff oderCy -C3-Alkyl ' :

bedeuten.

17) Zwischenprodukte der allgememen Formel VI
=

worin
R13 = .CH,, -C,H;, | o
R15 und R16 = jeweils Wasserstoff oder gememsam eine Bmdung,
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R15'= Wasserstoff oder C1-C3-Alkyl,

R16' = .COOAIkyl, wobei Alkyl ein C1-C4-Alkylrest ist, odér CH,OH, oder CHO,
oder einen C1-C3-Alkylrest,

R17l ynd R172 = unabhiingig voneinander Wasserstoff oder C1-C3-Alkyl,

R171 und R172 = jeweils Wasserstoff oder gemeinsam eine Bindung,

K = ein Sauerstoffatom oder eine Ketalschutzgruppe,

R21 = Wasserstoff oder Cy - C3 -Alky!

bedeuten.

18) Zwischenprodukte der allgemeinen Formel IIT nach Anspruch 14, worin K fiir
eine 1,2-Ethandiylbis(oxy)- oder 2,2-Dimethyl-1,3-propandiylbis(oxy)gruppe steht.

19) Zwischenprodukte der allgemeinen Formel IV nach Anspruch 15, worin K,
wenn es sich um eine Ketalschutzgruppe handelt, fiir cine 1,2-Ethandiylbis(oxy)-
oder 2,2-Dimethyl-1,3-propandiylbis(oxy)gruppe steht.

20) Zwischenprodukte der allgemeinen Formel V nach Anspruch 16, worin K,

wenn es sich um eine Ketalschutzgruppe handelt, fiir eine 1,2-Ethandiylbis(oxy)-
oder

2,2-Dimethyl-1,3-propandiylbis(oxy)gruppe steht.

21) Zwischenprodukte der allgemeihcn Formel VI nach Anspruch 17, worin K,

wenn es sich um eine Ketalschutzgruppe handelt, fiir eine 1,2-Ethandiylbis(oxy)-
oder

2,2-Dimethyl-1,3-propandiylbis(oxy)gruppe steht.



