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D-Homosteroide und solche enthaltende Praparate sowie Verfahren zur Herstellung solcher

D-Homosteroide

Die Erfindung betrifft neue D-Homosteroide der Formel

0]
e 0% |

H;C R®

M

worin die punktierte Linie im A-Ring eine fakultative C—C-Bindung; X und Y zusammen eine
O —C-Bindung oder X Wasserstoff und Y Hydroxy; R® Wasserstoff und R? Wasserstoff oder Acylthio

oder R® und R” zusammen eine C — C-Bindung darstelien,
und physiologisch vertragliche Salze hiervon.

Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen | sowie

pharmazeutische Praparate, welche eine Verbindung der Formel | enthalten.

Der Ausdruck »Acyl« bezieht sich auf den Rest einer gesattigten oder ungesaitigten aliphatischen
Carbonsaure, einer cycloaliphatischen, einer araliphatischen oder aromatischen Carbonsdure mit
vorzugsweise bis zu 15 C-Atomen. Reispiele solcher Sduren sind Ameisen-, Essig-, Pivalin-, Propion-,
Butter-, Capron-, Oenanth-, Undecylen-, Ol-, Cyclohexylpropion-, Cyclopentylpropion-, Phenylessig-
und Benzoesdure. Besonders bevorzugte Acylgruppen sind C;_;-Alkanoylgruppen, insbesondere

Actyl.

Als physiologisch vertrigliche Salze der Sduren der Formel | kommen insbesondere
Alkalimetallsalze, z. B. die Na- und K-Salze sowie die Ammoniumsalze; und Erdalkalimetallsalze, z. B.

die Calciumsalze in Betracht. Von den Salzen sind die Kaliumsalze bevorzugt.

Die Methylgruppe in 6-Stellung kann - oder §-sténdig sein, bevorzugt sind die 6x-Methyl-lsomeren.
Eine bevorzugte Gruppe von Verbindungen der Formel | sind diejenigen Verbindungen, in denen R?

Acylthio, insbesondere C, _;-Alkanoylthio ist. Weiterhin sind die Lactone der Formel | bevorzugt.
Die Verbindungen der Formel | kdnnen erfindungsgemaR dadurch hergestellt werden, dal man
a) ein D-Homosteroid der Formel
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H;C

CH,

oder ein Salz davon hydriert oderisomerisiert, oder
b} ein D-Homosteroid der Formel

CH;

oder ein Salz davon mit einer Verbindung der Formel R’H umsetzt, oder
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c¢) ein D-Homosteroid der Formel

1v)

H;C R®

oder ein Salz davon in 1,2-Stellung und/oder, falls R6 und R?7 Wasserstoff sind, in 6,7-Stellung
dehydriert, oder
d) in einem D-Homosteroid der Formel

V)
den Lactonring 6ffnet, oder
e) ein D-Homosternid der Formel
(VD
oder ein Salz davon laktonisiert, oder
f) ein D-Homosteroid der Formel
(VID)

CH;

oder ein Salz davon zu einem entsprechenden A%, A48- oder A146-3-Keton oxydiert, wobej X, Y, R6 und
R7in den obigen Formeln die gleiche Bedeutung wie in Formel | haben und die punktierten 1,2- und
6,7-Bindungen in den Formeln V und V| fakultativ sind.
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Die Hydrierung der 6-Methylengruppe in einem D-Homosteroid der Formel H geméR
Verfahrensvariante a) kann in an sich bekannter Weise mittels Hydrierkatalysatoren, z.B.
Edelmetallkatalysatoren, wie Palladium, durchgefiihrt werden.

Die Isomerisierung der 6-Methylengruppe unter Ausbildung einer 6-Methyl-4 6-Gruppierung kann
ebenfalls in an sich bekannter Weise, z. B. katalytisch durchgefiihrt werden. Als Isomerisierungskata-
lysatoren eignen sich z. B. Metallkatalysatoren wie sie beispielsweise auch bei Hydrierungen
verwendet werden, insbesondere Palladium in Athanol. ZweckmiRig setzt man noch einen
Wasserstoffdonator, wie Cyclohexen, als Aktivator fiir den Katalysator zu. Unerwiinschte
Nebenreaktionen, wie Hydrierungen durch den Wasserstoffdonator, kénnen durch Pufferung des
Reaktionsgemisches vermieden werden.

Nach der Verfahrensvariante a} werden 1,2-geséttigte Verbindungen der Formel | erhalten, in
denen R6 und R7 Wasserstoff oder zusammen eine C— C-Bindung darstellen.

Die Einfiihrung eines Acylthio-Substituenten R7 in ein D-Homosteroid der Formel Il {Verfahrens-
variante b) kann in an sich bekannter Weise durch Behandlung des Steroids mit einer entsprechenden
Thiocarbonséure erfolgen. Die Reaktion kann in einem inerten Lésungsmittel wie einem Ather, z. B.
Dioxan oder Tetrahydrofuran, oder einem Alkohol, wie Methano!l oder Athanol, oder in einem
Chlorkohlenwasserstoff, wie Chloroform durchgefiihrt werden; das Reagens, z. B. die Thiocarbon-
saure wird zweckmaBigerweise im UberschuR eingesetzt und kann dabei als Losungsmittel dienen.

Mittels der Verfahrensvariante b) erhalt man 1,2-geséttigte D-Homosteroide der Formel 1, in denen
R8 Wasserstoff und R7 Acylthio darstellen.

Die 1,2-Dehydrierung eines D-Homosteroids der Farmel IV (Verfahrensvariante ¢) kann in an sich
bekannter Weise z.B. auf mikrobiologischem Wege oder mittels Dehydrierungsmittein wie
Selendioxyd, 2,3-Dichlor-5,6-dicyanobenzochinon, Chloranil, Thalliumtriacetat oder Bleitetraacetat
vorgenommen werden. Geeignete Mikroorganismen fiir die 1,2-Dehydrierung sind beispielsweise
Schizomyceten, insbesondere solche der Genera Arthrobacter, z. B. A. simplex ATCC 6946; Bacillus,
z. B. B. lentus ATCC 13805 und B. sphaericus ATCC 7055; Pseudomonas, z. B. P. aeruginosa IFO 3505;
Flavobacterium, z. B. F. flavescens IFO 30568; Lactobacillus, z. B. L. brevis IFO 3345 und Nocardia, z. B.
N. opaca ATCC 4276.

Die Einfiihrung einer A8-Doppelbindung kann z. B. mit einem substituierten Benzochinon, wie
Chioranil [vgl. J. Am. Chem. Soc. 82, 4293 {1960); 81, 5351 (1959)] oder mit 2,3-Dichlor-5,6-dicyanoben-
zochinon oder mit Mangandioxid [vgl. J. Am. Chem. Soc. 75, 5932 (1953)] erfolgen.

Mit 2,3-Dichlor-5,6-dicyanobenzochinon oder Chioranil kann auch direkt die 1,4,6-Trisdehydro-
Verbindung erhalten werden.

Die Verfahrensvariante c¢) fihrt zu 4,6-Dien-, 1,4-Dien- und 1,4,6-Trien-D-Homosteroiden der
Formel 1.

Die Aufspaltung des Lactonrings gemaR Verfahrensvariante d) kann in an sich bekannter Weise
durchgefithrt werden, z. B. mittels einer Base, wie Kalium- oder Natriumhydroxyd, in einem
Losungsmittel, z. B. einem Alkohol wie Methanol, Athanol oder Isopropanol, bei einer Teniperatur
zwischen etwa 0°C und RiickfluBtemperatur des Reaktionsgemisches, zweckmaRig bei etwa 50°C. Die
so erhaltenen, der verwendeten Base entsprechenden Salze kénnen durch Ansauern, z. B. mittels
Chlorwasserstoffsaure, in die freien Sduren libergefiihrt werden. Letztere kdnnen durch Umsetzung
mit geeigneten Basen in Salze tibergefithrt werden.

Die Verfahrensvariante d) liefert Verbindungen der Formel |, in denen X Wasserstoff und Y Hydroxy
darstellen, und deren Salze.

Die Lactonisierung einer Verbindung der Formel VI (Variante e} oder eines Salzes hiervon kann in an
sich bekannter Weise durchgefiihrt werden, z. B. mittels einer starken Saure, wie Chlorwasserstoff-
saure, Schwefelsaure oder p-Toluolsulfonséure, in einem Ldsungsmittel, z. B. Wasser, einem Alkohol,
wie Methanol, oder Gemischen hiervon, bei einer Temperatur zwischen etwa —50° und 100°C,
zweckmaBig bei Zimmertemperatur.

Die Oxydation einer Verbindung der Formel VII (Verfahrensvariante f) kann nach Oppenauer, z. B.
mittels Aluminiumisopropylat, oder mit Oxydationsmitteln wie Chromtrioxid (z. B. Jones'Reagens),
oder nach Pfitzner-Moffatt mittels Dimethylsulfoxid/Dicyclohexylcarbodiimid {wobei das primar
erhaltene A5-3-Keton anschlieBend zum A%3-Keton isomerisiert werden muB), oder mittels
Pyridin/SQ; vorgenommen werden. Bei Anwendung der vorstehend genannten Oxydationsmittel wie
Bra/LiBr/LiCO; in Dimethylformamid oder bei der Oxydation nach Oppenauer in Gegenwart von
Benzochinon liefert die Oxydation eine 3-Keto-A*6-Gruppierung. Fiipr die Oxydation zu einem
3-Keto-A'48-steroid ist beispielsweise 2,3-Dichlor-5,6-dicyano-benzochinon (DDQ) geeignet.

Die Ausgangsverbindungen der Formeln II-VIl kdnnen, sofern ihre Herstellung nicht bereits bekannt
oder nachstehend beschrieben ist, in Analogie zu bekannten bzw. den nachstehend beschriebenen
Methoden hergestellt werden.

Die D-Homosteroide der Formel | und die Salze hiervon zeigen pharmakologische Wirkung. Unter
anderem sind sie diuretisch wirksam und geeignet, die Wirkung von Aldosteron oder von
Desoxycorticosteron-acetat zu blockieren und kdnnen somit beispielsweise als kaliumsparende
Diuretika oder zur Ausschwemmung von Odemen Anwendung finden. Als Dosierungsrichtlinie
kommen etwa 0,1 bis 10 mg/kg pro Tag in Betracht.
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Diskussion zum Stand der Technik

Im Gegensatz zu den erfindungsgemaRen D-Homosteroiden der Formel | enthalten die aus der
franzésischen Anmeldung Nr. 2244497 und der deutschen Offenlegungsschrift Nr. 2424752
bekannten D-Homosteroide keinen Methylrest in 6-Stellung Uberraschender Weise sind die
erfindungsgemaRen 6-Methyl-D-homosteroide den vorbekannten 6-unsubstituierten D-Homosteroi-
den betréchtlich Giberlegen. Wie beispielsweise aus dem nachstehenden Versuchsbericht ersichtlich,
haben die erfindungsgeméafen D-Homosteroide der Formel | (Verbindungen A und B im
Versuchsbericht) eine starkere kaliumsparende diuretische Wirksamkeit als die aus der deutschen
Offenlegungsschrift Nr. 2 424 752 bekannten D-Homosteroide (Verbindungen C und D).

Versuchsbericht

Die Testsubstanz wird episiotomisierten und catheterisierten Hunden in einer Gelatinekapsel
peroral verabreicht. Unmittelbar danachwerdendenTieren 0,5 ng/kg Aldosteron subcutan injiziert. Der
Harn der Tiere wird liber eine Periode von 6 Stunden gesammelt] Das aus der Gesamtausscheidung
errechnete Na+/K+ Verhiltnis wird als MaR fiir den Aldosteron-Antagonismus gewonnen. Bei
Durchfiihrung des Versuchs mit 7x-Acetylthio-6x-methyl-3-0xo-D-homo-17ax-pregna-4,16-dien-
21,17a-carbolacton (Verbindung A), 7«-Acetylthio-6x-methyl-3-oxo-D-homo-17ax-pregna-1,4,16-
trien-21,17a-carbolacton (Verbindung B}, 7«-Acetylthio-3-oxo-D-homo-17ax-pregna-4-en-21,17a-
carbolacton (Verbindung C) und 7x-Acetylthio-3-oxo-D-homo-17ax-pregna-4,16-dien-21,17a-carbo-
facton (Verbindung D) wurden folgende Ergebnisse erhalten:

Verbindung Dosis Na+/K+
mg/kg Verhaltnis
A——.—- ‘—4 o 1,34
B 4 2,65
C 1 0,58
D 4 0,81
Kontrolle 0 0,64

Die Verbindungen der Formel | und die Salze hiervon kénnen als Heilmittel z.B. in Form
pharmazeutischer Préparate Verwendung finden, weiche sie oder ihre Salze in Mischung mit einem fiir
die enterale oder parenterale Applikation geeigneten organischen oder anorganischen inerten
Tragermaterial, wie z. B. Wasser, Gelatine, Gummi arabicum, Milchzucker, Starke, Magnesiumstearat,
Talk, pflanzliche Ole, Polyalkylenglykole, Vaseline, usw. enthalten. Die pharmazeutischen Préparate
kénnen in fester Form, z. B. als Tabletten, Dragées, Suppositorien, Kapseln; oder in fliissiger Form,
z. B. als Losungen, Suspensionen oder Emulsionen, vorliegen. Gegebenenfalls sind sie sterilisiert und
bzw. oder enthalten Hilfsstoffe, wie Konservierungs-, Stabilisierungs-, Netz- oder Emulgiermittel,
Salze zur Verdnderung des osmotischen Druckes oder Puffer. Sie kénnen auch noch andere
therapeutisch wertvolle Stoffe enthalten.

Die Herstellung der Arzneimittel kann in an sich bekannter Weise erfolgen, indem man die
Verbindung der Formel | mit zur therapeutischen Verabreichung geeigneten, nicht-toxischen, inerten,
an sich in solchen Préparaten iiblichen festen und/oder fliissigen Tridgermaterialien, wie z. B. den
vorstehend genannten, vermischt und gegebenenfalls in die gewiinschte Form bringt.

Beispiel 1

Eine Mischung von 1,0g 6-Methylen-3-oxo-D-homo-17ax-pregna-4,16-dien-21,17a-carbolacton,
0,5 g Natriumacetat, 50 mg 5% Palladium/Kohle und 35 ml Athanol wurde 15 Stunden unter RiickfluR
erhitzt. Gleichzeitig wurden pro Stunde 2 ml einer 0,6%igen Lésung von Cyclohexen in Athanol
zugetropft. Zur Aufarbeitung wurde der Katalysator abfiltriert und das Filtrat im Vakuum eingedampft.
Der Riickstand wurde auf bb g Silicagel chromatographiert. Mit Methylenchlorid-Aceton (98 : 2)
konnten 820 mg reines 6-Methyl-3-oxo-D-homo-17ax-pregna-4,6,16-trien-21,17a-carbolacton eluiert
werden. Smp. 197 — 198° (aus Aceton-Hexan). [] ¥ = +41° (c=0,1 in Dioxan), gz57=22 100.
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Diese Verbindung kann auch durch Ansduern einer Losung des Kalium-17a-hydroxy-6-methyl-3-
oxo-D-homo-17ax-pregna-4,6,16-trien-21-carboxylats mit verdiinnter Salzsiure erhalten werden.

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestelit:

3-0Oxo0-D-homo-17ax-pregna-4,16-dien-21,17a-carbolacton wurde mit Pyrrolidin in Methanol in das
Enamin 3-(1-Pyrrolidinyl)-D-homo-17ax-prgna-3,56-16-trien-21,17a-carbolacton {bergefihrt. Durch
Reaktion dieser Verbindung mit Formaldehyd in Benzol-Methanol-Wasser erhielt man 63-Hydroxy-
methyl-3-oxo-D-homo-17ax-pregna-4,16-dien-21,17a-carbolacton, Smp. 246-249°, [«] ¥ = +6° (c=0,1
in Dioxan). Behandlung dieser Verbindung mit wésseriger HCl in Dioxan fiihrte zu 6-Methylen-3-oxo-
D-homo-17ax-pregna-4,16-dien-21,17a-carbolacton, Smp. 216-220°, [x] ¥ = +175° (c=0,1 in Dioxan).

Beispiel 2

Eine Lésung von 1,0 g 6-Methyl-3-oxo-D-homo-17ax-pregna-4,6,16-trien-21,17a-carbolacton in 10 ml
Thioessigsdure wurde 6 Stunden zum RiickfluR erhitzt. Die (iberschiissige Thioessigsdure wurde im
Vakuum abgedampft und der Riickstand auf 100 g Silicagel chromatographiert. Mit Hexan-Aceton
konnten 0,9 g reines 7x-Acetylthio-6x-methyl-3-oxo-D-homo-17ax-pregna-4,16-dien-21,17a-carbolac-
ton eluiert werden. Smp. 215—217° (aus Aceton-Hexan). [x] ¥ = —16° (¢=0,1 in Dioxan) - &237=19 900.

Beispiel 3

Eine Lésung von 1,0 g 7a-Acetylthio-6x-methyl-3-oxo-D-homo-17ax-pregna-4,16-dien-21,17a-carbo-
lacton und 0,9 g DDQ in 50 ml Dioxan wurde 48 Stunden unter RiickfluR gekocht. Die abgekiihlte
Lgsung wurde durch 20 g Alox Akt. Il filtriert und das Produkt mit 300 ml Essigester vollstiandig eluiert.
Das Eluat ergab nach Abdampfen des Lésungsmitieis 1,0 g Rohprodukt, das auf 50 g Silicagel
chromatographiert wurde. Mit Hexan-Aceton {6 : 1) konnten 730 mg reines 7x-Acetylthio-8x-methy!-
2.ox0-D-homo-17ax-pregna-14,16-trien-21,17a-carbolacton  eluiert werden. Smp. 160-—162°.
[x] % = —29° (c=1,0in Dioxan) - ea0=17 400.

Beispiel 4

Zu einer Lésung von 700 mg 6-Methyl-3-oxo-D-homo-17ax-pregna-4,6,16-trien-21,17a-carbolacton in
7 ml 2-Propanol gab man eine Losung von 126 mg KOH (85%) in 0,68 ml Wasser und erhitzte die
Mischung 30 Minuten zum RiickfluB. Die Losung wurde im Vakuum zur Trockene verdampft, der
Riickstand durch Zugabe und Abdampfen von abs. Alkohol wasserfrei gemacht. Den Riickstand
suspendiert man in 30 ml Essigester und nutschte das Produkt ab. Nach Trocknen iiber Nacht im
Vakuum bei 60° erhielt man 800 mg reines 17a-Hydroxy-6-methyl-3-oxo-D-homo-17ax-pregna-4,6,16-
trien-21-carbonséaure-Kaliumsalz. [«] ¥ = —120° (c=0,1 in Methanol) - 250 =22 800.

Beispiel b

Eine Mischung von 1,0g 6-Methylen-3-oxo-D-homo-17ax-pregna-4,16-dien-21,17a-carbolacton,
200 mg 5% Pd/C, 5 ml Benzol und 5 ml Cyclohexen wurde 12 Stunden unter Argon am RiickfluB erhitzt.
Die abgekiihite Mischung wurde filtriert und das Filtrat im Vakuum eingedampft. Durch
Umkristallisieren des Rohproduktes aus Alkohol und Aceton erhielt man reines 68-Methyl-3-oxo-
D-homo-17ax-pregna-4,16-dien-21,17a-carbolacton, Smp. 238—240°. [x]% =+2° (c=C,1 in Di-
oxan) - e241=15700.

Beispiel 6

259 38-Hydroxy-6-methyl-D-homo-17ax-pregna-5,16-dien-21,17a-carbolacton werder. in 67 ml
Dimethylformamid gelost. Dem Gemisch werden 3,1 g Lithiumbromid und 3,1 g Lithiumcarbonat
zugegeben. Die weiBe Suspension wird unter Riihren und Argonbegasung auf 80°C erwérmt. Bei
dieser Temperatur wird innert 80 Minuten eine Lésung von 2,62 g Brom in 21 m! Dioxan zugetropft.
Nach beendigter Zugabe wird die gelb-orange Suspension noch weitere 30 Minuten bei 80°C geriihrt.
Zar Aufarbeitung wird die erhaltene Lésung mit 6 ml Eisessig versetzt, auf 1000 ml Wasser gegossen
und mit 3 x 400 ml Ather-Methylenchiorid (4 : 1) extrahiert. Die organischen Phasen werden mit ges.
Natriumchloridiésung neutral gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockene
eingeengt. Das Rohprodukt wird durch Chromatographie an der 100fachen Menge Kieselgel mit
Methylenchlorid-Aceton (98:2) gereinigt. Die das Produkt enthaltenden Fraktionen werden
zusammengenommen und aus Aceton-Hexan umkristallisiert. Man erhélit so 3-Oxo0-6-methyl-D-homo-
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17ax-pregna-4,6,16-trien-21,17a-carbolacton in Form von farblosen Kristallen vom Schmelzpunkt
197 -198°, [x]p = +41° (Dioxanc=0,1).

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden: Dimethylsulfoxoniummethylid wird mit
38-Hydroxy-6-methyl-androst-5-en-17-on in Dimethylsulfoxid zu 17,20-Epoxy-3f-hydroxy-6-methyl-
21-norpregn-5-en umgesetzt. Letzteres wird mit Ammoniak unter Druck zu 20-Amino-38,17-dihydroxy-
6-methyl-21-norpregn-5-en geéffnet. Durch Demjanov-Ringerweiterung wird 3§-Hydroxy-6-methyl-
D-homoandrost-5-en-17a-on erhaiten, welches durch Bromierung mit Kupfer !l-bromid in siedendem
Methanol und nachfolgende Bromwasserstoffabspaltung mit Calciumcarbonat in siedendem
Dimethylacetamid (iber 17x-Brom-38-hydroxy-6-methyl-D-homoandrost-5-en-17a-on in 38-Hydroxy-
6-methyl-D-homoandrosta-5,16-dien-17a-on iibergefiihrt wird. Eine Lithium-Grignard -Reaktion mit 3-
Brompropionaldehyd-dimethylacetal und nachfolgende Acetylierung mit Acetanhydrid-Pyridin liefern
38-Acetoxy-21-dimethylacetal-17a-hydroxy-6-methyl-D-homo-17ax-pregna-5,16-dien. Dieses Aceial
wird mit einer wérigen 70%igen Essigsaureldsung zum entsprechenden Aldehyd gespalten. Dieser
cyclisiert spontan zu 38-Acetoxy-6-methyl-D-homo-17ax-pregna-5,16-dien-21, 17a-carbolactol. Jones-
Oxidation liefert das entsprechende 21,17a-carbclacton, das mit Kaliumcarbonat in Methanol zu
3B-Hydroxy-6-methyl-D-homo-17ax-pregna-5,16-dien-21,17a-carbolacton verseift wird.

Beispiel A
Eine Tablette zur oralen Verabreichung kann folgende Zusammensetzung aufweisen:

Verbindung der Formel | oder Saizhiervon 25 mg

Maisstarke 100 mg
Lactose 50 mg
Polyvinylpyrrolidon 15 mg
Magnesiumstearat 2mg
Beispiel B

Eine Kapsel zur oralen Verabreichung kann folgende Zusammensetzung aufweisen:

Verbindung der Formel | oder Salz hiervon 25 mg

Maisstérke 125 mg
Lactose 125 mg
Patentanspriiche

1. D-Homosteroide der Formel

)

H,C RS

worin die punktierte Linie im A-Ring fakultative C—C-Bindung; X und Y zusammen eine O — C-Bindung
oder X Wasserstoff und Y Hydroxy; R Wasserstoff und R7 Wasserstoff oder Acylthio oder R6 und R?
zusammen eine C — C-Bindung darstellen,
und physiologisch vertragliche Salze hiervon.

2. D-Homosteroide und Salze davon gemaB Anspruch 1, wobei R7 Acylthio ist.

3. D-Homosteroid-lactone gemaR Anspruch 1 oder 2. ’

4. D-Homosteroide und Salze davon gemaR Anspruch 1, 2 oder 3, wobei R7 C1 _7-Alkanoylthio ist.

5. 7a-Acetylthio-6x-methyl-3-oxo-D-homo-17ax-pregna-1,4,16-trien-21,17a-carbolacion gemaR An-
spruch 1.

6. Pharmazeutische Préparate, gekennzeichnet durch einen Gehalt an einem D-Homosteroid der
Formel | gemaR Definition in Anspruch 1 oder einem physiologisch vertraglichen Salz davon.
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7. Verfahren zur Herstellung von D-Homosteroiden der Formel

N

H,C R®

worin die punktierte Linie im A-Ring fakultative C — C-Bindung; X und Y zusammen eine O — C-Bindung
oder X Wasserstoff und Y Hydroxy; R® Wasserstoff und R? Wasserstoff oder Acylthio oder R und R?
zusammen eine C — C-Bindung darstellen,
und physiologisch vertragliche Salze hiervon, dadurch gekennzeichnet daR man

a) ein D-Homosteroid der Formel

O
ox |

(In

I

CH,

oder ein Salz Javon hydriert oder isomerisiert, oder
b) ein D-Homosteroid der Formel

H;C
(1D

O=\_ A/

CH;

oder ein Salz davon mit einer Verbindung der Formel R7H umsetzt, oder
c) ein D-Homosteroid der Formel

(Iv)

H:C R®

oder ein Salz davon in 1,2-Stellung und/oder, falls R® und R? Wasserstoff sind, in 6,7-Stellung
dehydriert, oder
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d) in einem D-Homosteroid der Formel

V)
den Lactonring 6ffnet, oder
¢) ein D-Homosteroid der Formel
(VI
oder ein Salz davon laktonisiert, oder
f) ein D-Homosteroid der Formel
0O
\/\Y
(VID

CH;

oder ein Salz davon zu einem entsprechenden 44-, A45- oder A146-3-Keton oxydiert, wobei X, Y, R und
R7 in den obigen Formeln die gleiche Bedeutung wie in Formel | haben und die punktierten 1,2- und
6,7-Bindungen in den Formeln V und VI fakultativ sind.

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daR man D-Homosteroide der Formel | oder
Salze davon herstellt, in denen R7 Acylthio darstelit.

9. Verfahren nach Anspruch 7 oder 8, dadurch gekennzeichnet, dald man D-Homosteroid-lactone der
Formel | herstelit.

10. Verfahren nach Anspruch 7, 8 oder 9, dadurch gekennzeichnet, daR man D-Homosteroide der
Formel | herstellt, in denen R7 Ci_7-Alkanoylthio ist.

11. Verfahren nach einem der Anspriiche 7— 10, dadurch gekennzeichnet, da man 7x-Acetylthio-6x-
methyl-3-oxo-D-homo-17ax-pregna-1,4,16-trien-21,17a-carbolacton herstellt.
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Claims .

1. D-homosteroids of the formula

H;C

R()

M

wherein the dotted line in the A-ring represents an optional carbon-carbon bond, X and Y together
represent an oxygen-carbon bond or X represents a hydrogen atom and Y represents a hydroxy group,
and RS represents a hydrogen atom and R? represents a hydrogen atom or an acylthio group or R6 and

R7 together represent a carbon-carbon bond,
and physiologically compatible salts thereof.

2. D-homosteroids and salts thereof according to claim 1, wherein R represents an acylthio group.
3. D-Homosteroid-lactones according to claim 1 or claim 2.
4. D-homosteroids and salts thereof according to claim 1, 2 or 3, wherein R7 represents a

Ci_s-alkanoylthio group.

5. 7x-Acetylthic-6x-methyl-3-oxo-C-homo-17ax-pregna-1,4,16-triene-21,17a-carbolactone accord-

ing to claim 1.

6. Pharmaceutical preparations containing a D-homosteroid of formula | as set forth in claim 1 or

physiologically compatible salts thereof.

7. A process for the manufactur of D-homosteroids of the formula

)]

wherin the dotted line in the A-ring represents an optional carbon-carbon bond, X and Y together
represent an oxygen-carbon bond or X represents a hydrogen atom and Y represents a hydroxy group,
and RS represents a hydrogen atom and R7 represents a hydrogen atom or an acylthio group or Ré and

R?togetherrepresent a carbon-carbon bond,

and physiologically compatible salts thereof, which process comprises
a) hydrogenating or isomerising a D-homosteroid of the formula

or a salt thereof, or

10

0
I

(In



0000 368

b) reacting a D-homasteroid of the formula

O
|
Y
(1my
CH;
or a salt thereof with a compound of the formula R7H, or
¢) dehydragenating a D-homasteroid of the formula
0]
0) G|
H;C '\/1|\ v
av)

H;C RS

or a salt thereof in the 1,2-position and/or, where R® and R? each represent a hydrogen atom, in the
6,7-position, or
d) cleaving the lactone ring in a D-homosteraid of the formula

V)

or
e) lactonising a D-homosteroid of the farmula

)

or a salt thereof, or

1"
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f) oxidising a D-homosteroid of the formula

(VI

CH;,

or a salt thereof to give a corresponding A%, A%6- or A46.3-ketone, X, Y, Ré and R’ in the above
formulae having the same significance as in formula | and the dotted bonds 1,2 and 6,7 in formulae V
and VI are optional.

8. A process according to claim 7, characterized in that a D-homosteroid of formula |, or a salt
thereof, in which R7 represents an acylthio group, is manufactured.

9. A process according to claim 7 or claim 8, characterized in that a D-homosteroid-lactone of
formula | is manufactured.

10. A process according to claim 7, 8 or 9, characterized in that D-homosteroids fo formula |, in which
R7 represents a C;_;-alkanoylthio group, are manufactured.

11. A process according to any one of claims 7 to 10 inclusive, characterized in that
7«-acetylthio-6x-methyt-3-oxo-D-homo-17ax-pregna-1,4,16-triene-21,17a-carbolactone is manufac-
tured.

Revendications

1. D-homostéroides de formule

)]

AN
H;C R®

ou la ligne pointillée dans le noyau A représente une liaison C~C facultative; X et Y représentent
ensemble une liaison O —C, ou X un hydrogéne et Y un hydroxy; Ré un hydrogéne et R’ un hydrogéne
ou un acylthio, ou Ré et R7, ensemble, une liaison C—C,
et leurs sels physiologiquement acceptables.

2. D-homostéroides et leurs sels selon la revendication 1, ot R7 est un acylthio.

3. Lactones D-homostéroidiques selon la revendication 1 ou 2.

4. D-homostéroides et leurs sels selon la revendication 1, 2 ou 3, o0 R7 est un alcanoylthio en Cy a Cs.

5. 7a-acétylthio-6x-méthyl-3-oxo-D-homo-17ax-prégna-1,4,16-triéne-21,17a-carbolactone selon la
revendication 1.

6. Préparations pharmaceutiques, caractérisées en ce qu’elles contiennent un D-homostéroide de
formule | selon la définition de la revendication 1 ou un de ses sels physiologiquement acceptables.

7. Procédé de préparation de D-homostéroides de formule

O

e 0%l

(D

~

H,C R*
ot la ligne pointillée dans le noyau A représente une liaison C—C facultative; X et Y, ensemble, une

12
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liaison O —C ou X un hydrogéne et Y un hydroxy; R un hydrogéne et R7-.un hydrogéne ou un acylthio ou
Ré et R7, ensemble, une liaison C—C,
et leurs sels physiologiquement acceptables, caractérosé en ce que

a) On hydrogéne ou on isomérise un D-homostéroide de formule

0]
ox |
H;C 77,
3 , Y
(In
ou un de ses sels, ou
b) On fait réagir un D-homostéroide de formule
0]
Y
m
CH;
ou un de ses sels avec un composé de formule R7H, ou
c) On déshydrogéne un D-homostéroide de formule
O
e 9X
% Y
1v)
0=
H,C RS
ou un de ses sels en position 1,2 et/ou, si R%et R7 sont des hydrogénes, en position 6,7, ou
d) on ouvre le noyau lactone dans un D-homostéroide de formule
(V)

ou

13

10

15

20

25

30

40

45

50

55

60

65



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

0000 368

e) on lactonise un D-homostéroide de formuie

0]
|
OH
(V)
CH;
ou un de ses sels, ou
f) on oxyde un D-homostéroide de formule
O
|
Y
e (VI
HO \
CH;

ou un de ses sels en une 44-, 446 ou A146-3-cétone, ou X, Y, R® et R7 dans les formules ci-dessus ont la
méme signification que dans la formule | et ou les liaisons pointillées 1,2 et 6,7 dans les formules V et VI
sont facultatives.

8. Procédé selon la revendication 7, caractérisé en ce qu’on prépare des D-homostéroides de
formule | ou leurs sels, ot R” représente un acylthio.

9. Procédé selon la revendication 7 ou 8, caractérisé en ce qu'on préparé des lactones
D-homostéroidiques de formule |.

10. Procédé selon la revendication 7, 8 ou 9, caractérisé en ce qu’on prépare des D-hmostéroides de
formule |, ot R7 est un alcanoylthioen C1a Cy.

11. Procédé selon l'une des revendications 7 & 10, caractérisé en ce qu'on prépare la
7x-acétylthio-bx-méthyl-3-oxo-D-homo-17ax-pr + egna-1,4,16-triéne-21, 17a-carbolactone.

‘14
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