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Zur Entwicklung potentieller nichtsteroidaler Antiandrogene wurden N-
(4-Nitro-3-triffuormethylphenyl)-cyclohexanoylamide und -benzamide,
sowie N-(3,4-Dichlorphenyl)- und N-(3,4,5-Trichlorphenyl)-benzamide
synthetisiert. Die Hydroxycyclohexylverbindung 3 zeigte eine deutlich h6-
here Affinitit zum Androgenrezeptor (AR) als Hydroxyflutamid. Der Er-
satz des Hydroxycyclohexylringes durch einen Hydroxyphenylring fiihrte
zu einem starken Abfall der AR-Affinit4t, Verbindungen mit AR-Affinitét
wurden auf antiandrogene und androgene Wirkung gepriift.

Development of potential nonsteroidal antiandrogens: N-(4-nitro-3-tri-
fluoromethylphenyl)-cyclohexanoylamides and -benzamides and N-(3,4-
dichlorophenyl)- and N-(3,4,5-trichlorophenyl)-benzamides

For the development of potential nonsteroidal antiandrogens, N-(4-nitro-
3-trifluoromethylphenyl)-cyclohexanoylamides and -benzamides, and N-
(3,4-dichlorophenyl)- and N-(3,4,5-trichlorophenyl)-benzamides were
synthesized. The hydroxycyclohexane analog 3 exerted a higher binding
affinity to the androgen receptor (AR) than hydroxyflutamide. Changing
the a-hydroxycyclohexane ring of 3 to a hydroxyphenyl moiety led to a

“strong decrease in AR affinity. Compounds showing AR affinity were

further tested for antiandrogenic and androgenic activity.

Zur Therapie des Prostatacarcinoms werden neben der Kastration,
LHRH-Analoga und Ostrogenen auch Antiandrogene, wie Cyproteron-
acetat und Flutamid, eingesetztV. Flutamid (N-(4-Nitro-3-trifluormethyl-
phenyl)-2-methylpropionséureamid) ist das bislang einzige therapeutisch
verwendete nichtsteroidale Antiandrogen. Die Wirkform ist jedoch der
Hauptmetabolit, Hydroxyflutamid (N-(4-Nitro-3-trifluormethylphenyl)-
2-hydroxy-2-methylpropionsdureamid)?),
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Man nimmt an, da} bei der Bindung an den Androgenre-
zeptor (AR) die aromatische Nitrogruppe die Funktion der
3-Ketogruppe des natiirlichen Liganden Testosteron iiber-
nimmt. Von Hughes wurde gezeigt, daf3 die Substitution 4-
Nitro-3-trifluormethyl- optimal ist, jedoch auch andere Sub-
stitutionsmuster, wie 3,4-Dichlor- eine Wirkung aufweisen®.
Ebenso ist ein antiandrogen wirksames Anilid mit 3.,4,5-
Trichlorsubstitution bekannt®. Von uns wurden Cyclohexa-
noylanilide und Benzanilide mit den erwéhnten Substituen-
ten im Anilinteil synthetisiert. Die Endverbindungen wurden
auf Affinitit zu Steroidhormon-Rezeptoren getestet. Bei Ver-
bindungen mit Affinitit zum AR wurde auf antiandrogene
und androgene Wirkung gepriift.
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Chemie

4-Nitro-3-trifluormethylanilin wurde durch Nitrierung
von 3-Trifluormethylacetanilid und anschlieBende Hydroly-
se gewonnen®. Die Anilide 1, 2, 4, 4b-h, 6a-b wurden durch
Umsetzung der entspr. Aniline mit den jeweiligen Carbon-
sdurechloriden hergestellt. Die methoxysubstituierten Ver-
bindungen 4b—h, 6a-b wurden durch Etherspaltung mit BBr,
in die hydroxysubstituierten Endverbindungen Sb-h, 7a-b
tiberfiihrt. Die a-Hydroxycyclohexylverbindung 3 war durch
Reaktion von 4-Nitro-3-trifluormethylanilin mit a-Bromcy-
clohexanoylbromid und Austausch von Brom in 2b gegen die
Hydroxygruppe mittels- Ag,0 zugénglich?. a-Bromcyclohe-
xanoylbromid wurde durch Bromiérung von Cyclohexancar-
bonsédure nach Hell-Vothard-Zelinsky gewonnen.
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Die Reinheit der Verbindungen 1, 3, 4, 5b-h, 7a-b wurde
mittels HPLC und anschlieBende on-line Detektion im UV-
Bereich 220-330 nm iiberpriift, die Identitdt durch IR- und
'H-NMR-Spektroskopie, Elementaranalyse und Massen-
spektroskopie bestitigt. '
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Biologische Priifung

Prinzipielle Voraussetzung fiir eine antiandrogene Wir-
kung ist eine Affinitdt zum AR. Dazu wurden die RBA-Wer-
te zum AR bestimmt. Als Rezeptorquelle diente Kalbsute-
ruscytosol, das mit [3H]-Mibolerone (ein synthetisches An-
drogen) inkubiert wurde. Die Konzentrationen, die 50 % der
Radioaktivitdt vom Rezeptor verdriangen, wurden fiir Testo-
steron [T} und die Testsubstanzen [S] 1, 3, 4, 5b-h, 7a-b be-
stimmt. Testosteron wird der RBA-Wert 100 zugewiesen.
Die RBA-Werte der Testsubstanzen werden folgenderma-
Ben berechnet:

RBA =[S]/[T] x 100

Erste Hinweise auf 6strogene oder gestagene Wirkungen
konnen iiber die Affinitéiten zum Ostrogenrezeptor (ER) und
zum Progesteronrezeptor (PR) erhalten werden. Diese wur-
den in einem analog aufgebauten Test ermittelt.

Der Anstieg der RBA-Werte vom Flutamid zum Hydro-
xyflutamid macht deutlich, daf3 das Vorhandensein einer Hy-
droxygruppe essentiell ist (Tab. 1). Ein noch groBerer Sprung
im RBA-Wert zeigt sich von Verbindung 1 (RBA < 0.05) zu
3. Die a-Hydroxycyclohexylverbindung 3 zeigt mit einem
RBA-Wert von 6.8 einen deutlich hdheren Wert als Hydro-
xyflutamid. Das Einfiigen eines phenolischen Restes anstatt
des a-Hydroxycyclohexylringes bedingt einen starken Abfall
der RBA-Werte. Die 2-Hydroxy-Substitution zeigt aber

Humm und Schneider

auch hier die hochste AR-Affinitét in dieser Reihe. Um mog-
liche weitere Bindungsstellen zum AR zu schaffen, wurden
Verbindungen mit einer zweiten Hydroxygruppe im Phenyl-
rest hergestellt (Se-h). Die AR-Affinitdt wurde dadurch
stark gesenkt. Verbindung 5h mit 2,6-Dihydroxy-Substitu-
tion zeigt nur noch eine Affinitdt zum AR von 0.07. Mogli-
cherweise ist der Abfall der AR-Affinititen der Phenol-Deri-
vate gegeniiber aliphatischen Hydroxy-Verbindungen durch
einen Abfall in der Lipophilie bedingt. Hydroxyflutamid be-
sitzt einen Octanol/Wasser-Verteilungskoeffizienten, der
dem von Testosteron sehr nahe kommt?.

Tab. 1: RBA-Werte von Flutamid (Flu), Hydrox.)_rflutamid (OHFlu),
1, 3, 4, Sb, 5h zum Androgen- (AR), Ostrogen- (ER) und
Progesteronrezeptor (PR)

Nr. AR PR ER
Flu. 0.1 - -
OHFiu 4.5 — -
3 6.8 0.16 < 0.01
4 <0.01 < 0.05 <0.01
Sb 0.2 0.05 <0.01
Sh 0.07 < 0.05 < 0.01

Die AR-Affinitédten der {ibrigen Verbindungen sind <0.05.
Affinitdt zum ER war fiir keine der Verbindungen nachweis-
bar (RBA <0.01). Ebenso sind Affinitdten zum PR nicht
nachweisbar oder gering (RBA <0.05). Daher sind dstroge-
ne bzw. gestagene Effekte weitgehend auszuschlief3en.

Durch die hohe AR-Affinitit insbesondere bei 3 ist vor al-
lem im Vergleich mit Flutamid eine hervorragende Voraus-
setzung fiir einen antiandrogenen Effekt gegeben. Die Be-
stimmung der antiandrogenen Wirkung der Verbindungen 1,
3, 4, 5b, 5h wurde an juvenilen, Testosteronpropionat (TP)-
substituierten Ratten vorgenommen. Ermittelt wurde dabei
die antagonisierende Wirkung der Testsubstanzen auf die
TP-Stimulation hinsichtlich der Gewichte von Samenblasen
und Prostatae.

Tab. 2: Antiandrogene Wirkung von Flutamid (Fiu), 1, 3, 4, 5b, 5h
auf die Gewichte von Samenblasen (SB) und Prostatae (Pr)
an der juvenilen, TP-substituierten Ratte

Dosis™) Organgewicht

Gruppe (mg) (mg/100 g Kdrpergew.) % Hemmung

* SB Pr SB Pr
Standard - 122%1.7 58529 — -
Flu 2 6.5+1.19 45.7+7.2% 46 22
Flu 5 541079 282 %6.0% 56 52
1 5 11.7+1.1 " 525+9.1b) 4 10
3 5 82%1.2% 545192 32 7
4 5 12516  70.8£8.7%) 0 0
5b 5 13.7%£22 -85.1%5.5%) 0 0
5h 5 123%20  69.1+5.2%) 0 0

*) Alle Tiere erhielten zusitzlich 50 ug TP/Tag Signifikanzen: a) p <
0.01,b) p < 0.025,

Verbindung 1 zeigte einen gewissen antagonistischen Ef-
fekt. Die Einfiihrung einer Hydroxygruppe [3] fiihrte wie
schon beim AR-Test zu einer Verstidrkung des Effekts, der
sich besonders bei den Samenblasen zeigte. Trotz seiner ho-
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hen AR-Affinitdt hat aber 3 im Vergleich zu Flutamid eine
wesentlich schwichere antiandrogene Wirkung. Fiir die Ver-
bindungen 4, 5b, 5h konnten trotz der nachweisbaren AR-
Affinititen keine antiandrogenen Wirkungen festgestellt wer-
den.

Durch die Bestimmung der AR-Affinititen kann nicht
zwischen Agonisten und Antagonisten unterschieden wer-
den. Nach Tabelle 2 erhéhten einige Verbindungen die Or-
gangewichte im Vergleich zum Standard. Eine Untersuchung
der moglichen androgenen Effekte lag daher nahe. Keine der
getesteten Verbindungen (4, 5b, 5h) hatte jedoch eine stark
stimulierende Wirkung auf die akzessorischen Sexualorgane
der kastrierten juvenilen Ratte.

Tab. 3: Androgene Wirkung der Verbindungen 4, 5b, Sh an der ka-
" strierten juvenilen Ratte

. Organgewicht % Androgene

Gruppe Dosis (mg/100 g Korpergew.) Wirkung

(mg) . SB Pr SB Pr
Kastraiion - 22104 11.6£1.3 0 0
Standard™) - 122117 58.5%2.9 100 100
4 5 2.9%0.8 11.9%1.6 7 1
Sb 5 2310 12414 1 2
5h 5 20+04 11.6 £0.7 0 0

*) Die Standardgruppe erhilt taglich 50 ug TP.

Experimenteller Teil

Chemikalien: Fa. Janssen, Fa. Aldrich, Fa. Merck. - Schmp.: Biichi 510
Apparat (unkorrigiert). — IR-Spektren: Beckman Acculab 7. - 'TH-NMR
Spektren: Varian EM 360 A-HPLC: LKB 2150 Pumpe; LKB 2140
Spektraldetektor, Wavescan 2140-202: 220-330 nm; Séule: Lichrosorb
RP 18, 10 um. - Elementaranalysen: Mikroanalyt. Labor, Univ. Regens-
burg. - Massenspektren: Varian MAT CH 5.

Synthese der Anilide 1, 2, 4, 4b-h, 6a-b

Zur Synthese der Anilide werden 0.01 mol des entspr. Anilins und 0.01
mol Séiurehalogenid unter Zusatz von 1.8 g N,N-Dimethylanilin (0.015
mol) und 20 ml Dioxan 1 h bei 60 °C gehalten. Durch Zugabe kalter 10
proz .HCI wird hydrolysiert. Das Produkt wird mit Essigester extrahiert,
mit 10 proz. HCI, dann mit 10 proz. NaOH gewaschen, mit Wasser neu-
tral gewaschen und iiber Na,SO, getrocknet. Nach Abziehen des Essig-
esters wird aus 70 proz. Ethanol umkristallisiert,

N-(4-Nitro-3-trifluormethylphenyl)-cyclohexanoylamid (1)

Ausb. 87 %, Schmp. 128-130 °C,C H,F,N,0; (316.3). - MS: (m/z) =
316 (M*). - Ber. C 53.1 H4.79 N 8.8 Gef. C 53.1 H4.75 N 88. - IR
(KBr): 3340 (NH), 1685 (CO). - '"H-NMR (CDCL,): 8 (ppm) 0.98-2.67
(m; 11 H), 7.93-8.23 (m; 4 H aromat., NH).

N-(4-Nitro-3-trifluormethylphenyl)-a-bromcyclohexanoylamid (2)
Ausb. 95 %, Schmp. 112-115 °C, C H, BrF,N,0, (395.2).-IR (KBr):

3280 (NH), 1670 (CO). - 'H-NMR (CDCl,): 8 (ppm) =0.97-2.33 (m; 10
H), 7.88-8.10 (m; 3 H aromat.), 8.65 (s; NH).

N-(4-Nitro-3-trifluormethylphenyl)-benzamid (4)

' Ausb. 86 %, Schmp. 129 °C, C,,H,F,N,0, (310.2). - MS: (m/z) =310
(M+*). - Ber. C 54.20 H 2.93 N 9.03 Gef. C 54.07 H 3.04 N 8.98. - IR
(KBr): 3410 (NH), 1690 (CO). - '"H-NMR (CDCl,): 8 (ppm) = 7.38-8.23
(m; 8 H aromat.), 8.73 (s; NH).

Arch. Pharm. (Weinheim) 321, 419-422 (1988)

421

N-(4-Nitro-3-trifluormethylphenyl)-2-methoxybenzamid (4b)

Ausb. 92 %, Schmp. 156-157°C, C, H, F,N,0, (340.3). -~ IR (KBr):
3330 (NH), 1685 (CO). - '"H-NMR (CDCL,): § (ppm) = 4.12 (s; OCH,),
7.07-8.42 (m; 7 H aromat.), 10.42 (s; NH).

N-(4-Nitro-3-trifluormethylphenyl)-3-methoxybenzamid (4c)

Ausb. 84 %, Schmp. 131°C, C ,H, F,N,0, (340.3). - IR (KBr): 3430
(NH), 1690 (CO). - 'H-NMR (CDCl,): & (ppm) = 3.92 (s; OCH,),
7.10-7.50 (m; 4 H aromat.), 8.10-8.28 {m; 3 H aromat.), 8.60 (s; NH).

N-(4-Nitro-3-trifluormethylphenyl)-4-methoxybenzamid (4d)

Ausb. 89 %, Schmp. 112-114°C, C,H,,F,N,0, (340.3). - IR (KBr):
3320 (NH), 1670 (CO). - 'H-NMR (CDCl,): 8 (ppm) = 3.92 (s; OCH,),
7.00 (d; ) =9 Hz, 2 H aromat.), 7.83-8.17 (m; 5 H aromat.), 7.00, 7.92
{AB, ] = 9 Hz), 8.60 (s; NH).

N-(4-Nitro-3-trifluormethylphenyl)-2,3-dimethoxybenzamid (4e)

Ausb. 92 %, Schmp. 128-131°C, C, H,,F,N,0, (370.3). IR (KBr):
3290 (NH), 1690 (CO). - 'H-NMR (CDCL,): § (ppm) = 4.10 (s; OCH,),
4.13 (5;OCH,), 7.15-17. 38 (m; 2 H aromat.), 7.62-8.32 (m; 4 H aromat. ),
10.57 (s; NH)

N-(4-Nitro-3-triftuormethylphenyl)-2,4-dimethoxybenzamid (4f)

Ausb. 79 %, Schmp. 174-175 °C, C, H,,F,N,0, (370.3). - IR (KBr):
3350 (NH), 1680 (CO). - '"H-NMR (CDCL,): § (ppm) = 3.85 (s; OCH),),
4.05 (s; OCH,), 6.53-6.77 (m; 2 H aromat.), 8.00-8.32 (m; 4 H aromat.),
10.18 (s; NH).

N-(4-Nitro-3-trifluormethylphenyl)-2,5-dimethoxybenzamid (4g)

Ausb. 70 %, Schmp. 178-179 °C, C,H,,F,N,0, (370.3). - IR (KBr):
3315 (NH), 1685 (CO). - '"H-NMR (CDCl,): & (ppm) = 3.90 (s; OCH,),
4.13 (s; OCH,), 7.15-7.20 (m; 2 H aromat.), 7.92 (d; } =2 Hz, 1 H aro-
mat.), 8.17-8.25 (m; 3 H aromat.), 10.58 (s; NH).

N-(4-Nitro-3-trifluormethylphenyl)-2,6-dimethoxybenzamid (4h)

Ausb. 63 %, Schmp. 180-181°C, C, .H ,F,N,0, (370.3). - IR (KBr):
3260 (NH), 1670, 1685 (CO). - 'H-NMR (CDCL,): 8 (ppm) = 3.90 (s;
OCH3, 6 H), 6.60 (d; ) = 9 Hz, 2 H aromat.), 7.33 (dd; ) =9/2 Hz, 1 H
aromat.), 7.92-8.12 (m; 3 H aromat.).

N-(3,4-Dichlorphenyl)-2-methoxybenzamid (6a)

Ausb. 93 %, Schmp. 169-172 °C, C, H,,CI,NO, (296.2). - IR (KBr):
3360 (NH), 1675 (CO). - 'H-NMR (CDCL,): 5 (ppm) = 4.02 (s; OCH,),
6.88-7.65 (m; 5 H aromat.), 7.93 (d; ) =2 Hz, I H aromat.), 8.23 (dd;J =
9/2 Hz, 1 H aromat.), 9.68 (s; NH).

N-(3,4,5-Trichlorphenyl)-2-methoxybenzamid (6b)

Augsb. 82 %, Schmp. 177-180 °C, C, H CI,NO, (316.6). ~ IR (KBr):
3320 (NH), 1675 (CO). - 'H-NMR (CDCl,): 8 (ppm) = 4.12 (s; OCH,),
6.98-7.73 (m; 3 H aromat.), 7.87 (s; 2 H aromat.), 8.32 (dd; § =9/2 Hz, 1
H aromat.), 9.97 (s; NH).

N-(4-Nitro-3-trifluormethylphenyl)-a-hydroxycyclohexanoylamid (3)

0.01 mol der Bromverbindung 2 in 50 ml Dioxan werden zu einer Suspen-
sion von 0.05 mol frisch gefilltem Silberoxid” in 50 ml Wasser gegeben.
Die Suspension wird 20 h bei Raumtemp. geriihrt. AnschlieBend wird fil-
triert. Der Riickstand wird mit Essigester gewaschen und das Filtrat mit
Essigester extrahiert. Die vereinigten Essigesterextrakte werden iiber
Na,SO, getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird mit CH,Cl, {iber
Kieselgel 60 (Merck) chromatographiert. Ausb. 31 %, Schmp.
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144-146°C, C H,,F;N,0, (332.3). Ber. C 50.6 H 4.56 N 8.4 Gef.
C 50.8 H4.67 N 8.3. - MS: (m/z) = 332 (M*'). - IR (KBr): 3415 (OH),
3340 (NH), 1685 (CO). - '"H-NMR (CDCl1,): § (ppm) =0.93-2.27 (m; 10
H), 2.52 (s; OH), 7.85-8.00 (m; 3 H aromat.), 9.15 (s; NH).

Synthese der Endverbindungen §b-h, 7Ta-b

Eine Losung von 0.05 mol Methoxyverbindung in 75 ml absol. CH,CI,
wird mit Aceton-Trockeneis auf -60 °C gekiihlt. Unter N, gibt man 0.1
mol BBr, bei Monomethoxy- und 0.2 mol BBr, bei Dimethoxyverbindun-
gen zu. Nach 30 min wird das Kéltebad entfernt und 4 h bei Raumtemp.
geriihrt. Danach wird im N,-Strom mit wenig Methanol hydrolysiert.
Nach Abziehen des Losungsmittels wird der Riickstand in Essigester ge-
18st und mit gesattigter NaHCO,-Losung gewaschen. Nach Trocknen
liber Na,SO, wird das Losungsmittel abgezogen und mit CH,Cl,/Ethanol
19:1 tber Kieselgel 60 chromatographiert.

N-(4-Nitro-3-trifluormethylphenyl)-2-hydroxybenzamid (5b)

Ausb. 57 %, Schmp. 144-146°C, C ,HF.N.O, (326.2). Ber. C51.5
H 2.79 N 8.6 Gef. C 51.4 H 2.84 N 8.6. - MS: (m/z) = 326 (M+"). - IR
(KBr): 3400-2600 (NH, OH), 1650 (CO). - 'H-NMR (ds-Aceton):
& (ppm) = 6.92-8.58 (m; 7 H aromat.).

N-(4;Nitro-3-triﬂuormethylphenyl)—.?-hydroxybenzamid (5¢)

Ausb. 57 %, Schmp. 239-241°C, C H,F,N,0, (326.2). Ber. C 51.5
H 2.79 N 8.6 Gef. C 51.3 H 3.04, N 8.3. - MS: (m/z) = 326 (M*). - IR
 (KBr): 3500-2800 (NH, OH), 1660 (CO). - 'H-NMR (d,-Aceton):
8 (ppm) = 7.08-7.72 (m; 4 H aromat.), 8.18-8.67 (m; 3 H aromat.).

N-(4-Nitro-3-trifluormethylphenyl)-4-hydroxybenzamid (5d)

Ausb. 63 %, Schmp. 231 °C,C H;F,N,0,(326.2).-Ber. C 51.5H 2.79
N 8.6 Gef. C 51.6 H 3.36 N 8.3. - MS: (m/z) = 326 (M**). -~ IR (KBr):
3415 (NH), 3500-3100 (OH), 1660 (CO). - '"H-NMR (d,-Aceton): 7.10
(d; 3 =9 Hz, 2 H aromat.), 7.98-8.65 {m; 5 H aromat.), darunter 7.10,
8.10 (AB, ) = 9 Hz).

N-(4-Nitro-3-trifluormethylphenyl)-2,3-dihydroxybenzamid (5¢)

Ausb. 87 %, Schmp. 194-196 °C, C H,F,N,O, (342.2). Ber. C 49.1
H 2.66 N 8.2 Gef. C 49.1 H2.75 N 8.1, - MS: (m/z) = 342 (M**), - IR
(KBr): 3600-2900 (NH, OH), 1665 (CO). - 'H-NMR (d,-Aceton):
S (ppm) = 6.73-8.50 (m; 6 H aromat.).

N-(4-Nitro-3-trifluormethylphenyl)-2,4-dihydroxybenzamid (5

Ausb. 75 %, Schmp. 247-251°C, C, H,F,N,0, (342.2). Ber. C 49.1
H 2.66 N 8.2 Gef. C 49.3 H 3.00 N 8.2. - MS: (m/z) = 342 (M**). - IR
{KBr): 3550-3000 (NH, OH), 1660 (CO). - 'H-NMR (d¢-Aceton):
& (ppm) = 6.47-6.64 (m; 2 H aromat.), 7.90-8.50 (m; 4 H aromat).

N-(4-Nitro-3-trifluormethylphenyl)-2,5-dihydroxybenzamid (5g)

Ausb. 85 %, Schmp. 250-254 °C, C,,H,F,N,0, (342.2). Ber. C 49.1
H 2.66 N 8.2 Gef. C 49.3 H 2.82 N 8.0. - MS: (m/z) = 342 (M+'), - IR
{KBr): 3520 (NH), 3600-2900 (NH, OH), 1660 (CO). - ‘H-NMR (ds-
Aceton): 8 (ppm) = 6.82-7.15 (m; 2 H aromat.), 7.53(d;J =2 Hz, 1 H
aromat.), 8.08-8.55 (m; 3 H aromat.).

N-(4-Nitro-3-trifluormethylphenyl)-2,6-dihydroxybenzamid (5h)

Ausb. 45 %, Schmp. 224-227°C, C H,F,N,0, (342.2). Ber. C 49.1
H2.66 N 8.2 Gef. C 49.3 H2.75 N 8.1. - MS: (m/z) = 342 (M*+*). - IR
(KBr): 3600-2900 (NH, OH), 1645 (CO). 'H-NMR (d,-A ceton): 8 (ppm)
=6.60(d;J =9 Hz, 2 H aromat.), 7.22-7.48 (m; 1 H aromat.), 8.28-8.47
(m; 3 H aromat.).
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N-(3,4-Dichlorphenyl)-2-hydroxybenzamid (Ta)

Ausb. 89 %, Schmp. 212-213 °C, C,,H,CI,NO, (282.1). Ber. C 55.3
H 3.24 N 5.0 Gef. C 55.1 H3.17 N 4.9. - MS: (m/z) = 281; 283; 285
(M*). - IR (KBr): 3400-2400 (NH, OH), 1640 (CO). - 'H-NMR (d,-
Aceton): § (ppm) = 6.92-8.30 (m; 7 H aromat.).

N-(3,4,5-Trichlorphenyl)-2-hydroxybenzamid (Tb)
Ausb. 70 %, Schmp. 246-248 °C, C ,H,CI,NO, (316.6). Ber. C 49.3,

- H2.55,N4.4 Gef. C 49.2, H 2.66, N 4.2. - MS: (m/z) = 315, 317, 319,

321 (M*). - IR (KBr): 3400-2400 (NH, OH), 1640 (CQO). ~ 'H-NMR
(d4-Aceton): 8 (ppm) = 6.95-8.13 (m; 4 H aromat.), 8.25 (s; 2 H aromat.).

Affinitit zu Steroidhormonrezeptoren

Die relativen Bindungsaffinitdten (RBA-Werte) werden nach beschriebe-
nen Methoden bestimmt®). Als Rezeptorquelle dient Kalbsuteruscytosol.
Folgende Radioliganden werden verwendet: [*H]-Mibolerone (AR), [*H]-
Estradiol (ER) und [*H]-R5020 (PR). Die Menge an gebundenem Radioli-
gand wird durch die DCC (dextran-coated charcoal)-Methode bestimmt.
Als Standards (RBA = 100) dienen Testosteron (AR ), Estradiol (ER) und
Progesteron (PR).

Antiandrogene Wirkung an der juvenilen Ratte

Juvenile Ratten, Fa. Ivanovas, 24 d alt, 6-7 Tiere/Gruppe werden ver-
wendet. Die Standardgruppe erhilt téglich 50 ug Testosteronpropionat
(TP). Alle iibrigen Gruppen erhalten téglich zusitzlich zu den 50 ug TP
die angegebene Menge Testsubstanz in 0.1 ml Olivendl p. A., Therapie-
dauer 7 d, subcutane Injektion. Zu Ende des Versuches (8. Tag) werden die
Tiere getotet und die Samenblasen (SB) und Prostatae (Pr) entnommen.
Die Prostatae werden nach Entfernung anhidngenden Gewebes nafl gewo-
gen. Die Samenblasen werden in Bouin’scher Losung fixiert und nach Ent-
fernung der Koagulationsdriise und anhingenden Gewebes 12 h bei
100 °C getrocknet und dann gewogen.

Androgene Wirkung an der kastrierten ju\;enilen Ratte

Juvenile Ratten werden 1 d vor Versuchsbeginn kastriert. Die Kastra-
tionsgruppe erhélt tiglich 0.1 ml Olivendl, die Standardgruppe 50 ug TP,
die Testgruppen 5 mg der Testsubstanzen in 0.1 ml Olivendl. Versuchs-
durchfiihrung wie beim Test auf antiandrogene Wirkung.
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