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63 D-Homosteroide und solche enthaltende Priparate sowie Verfahren zur Herstellung solcher D-Homosteroide und
Préparate.

@ Die Erfindung betrifft neue D-Homosteroide der Formel

worin die punktierte Linie im A-Ring eine fakuitative C-C-
. Bindung; X und Y zusammen eine O-C-Bindung oder X
° Wasserstoff und Y Hydroxy; R® Wasserstoff und R’ Wasser-
@ stoff oder Acylthio oder R¢ und R’ zusammen eine C—C-
Bindung darstellen,
und physiologisch vertragliche Saize hiervon. Diese Ver-
° bindungen sind diuretisch wirksam. Sie kénnen in an sich
bekannter Weise hergestellt werden.
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D-Homosteroide und solche enthaltende Priparate sowie Verfahren

zur Herstellung solcher D-Homosteroide und Priparate.

Die Erfindung betrifft neue D-Homosteroide der Formel

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; R6 Wasserstoff und R7 Wasserstoff

oder Acylthio oder R6 und R7 Zusammen
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eine C-C-Bindung darstellen,
und physiologisch vertrigliche Salze hiervon.

Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Her-
stellung der Verbindungen I sowie pharmazeutische Préparate,
welche eine Verbindung der Formel I enthalten.

Der Ausdruck "“Acyl" bezieht sich auf den Rest einer ge-
sdttigten oder ungesdttigten aliphatischen Carbons&ure, einer
cycloaliphatischen, einer araliphatischen oder aromatischen
Carbonsdure mit vorzugsweise bis zu 15 C-Atomen. Beispiele
solcher S#uren sind Ameisen-, Essig-, Pivalin-, Propion-,
Butter-, Capron-, Oenanth-, Undecylen-, Oel-, Cyclohexylpropion-,
Cyclopentylpropion-, Phenylessig-~ und Benzoesdure. Besonders
bevorzugte Acylgruppen sind C1_7-Alkanoylgruppen, insbesondere
Acetyl.

Als physiologisch vertrdgliche Salze der Sduren der
Formel I 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
Raliumsalze bevorzugt.

Die Methylgruppe in 6-Stellung kann a- oder B-stdndig
sein, bevorzugt sind die 6a-Methyl-Isomeren.

Eine bevorzugte Gruppe von Verbindungen der Formel I sind
diejenigen Verbindungen, in denen R7 Acylthio, insbesondere
Cj-7-Alkanoylthio ist. Weiterhin sind die Lactone der Formel I
bevorzugt.

Die Verbindungen der Formel I kdnnen erfindungsgemiss
dadurch hergestellt werden, dass man
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a) ein D-Homosteroid der Formel

0000368

oder ein Salz davon hydriert oder isomerisiert, oder

b) ein D-Homosteroid der Formel

oder ein Salz davon mit einer Verbindung der Formel R

setzt,

oder

CH3

7

H um-
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c) ein D-Homosteroid der Formel

H3C

6

oder ein Salz davon in 1,2-Stellung und/oder, falls R~ und

R7 Wasserstoff sind, in 6,7-Stellung dehydriert, oder

d) in einem D-Homosteroid der Formel

H3

den Lactonring &ffnet, oder
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e) ein D~Homosteroid der Formel

oder ein Salz davon laktonisiert, oder

£) ein D-Homosteroid der Formel

Vil

CHga

oder ein Salz davon zu einem entsprechenden A4-, A4'6— oder

atr4r6 3 geton oxydiert, wobei X, ¥, R® und R’ in den obigen
Formeln die gleiche Bedeutung wie in Formel I haben und die
punktierten 1,2- und 6,7-Bindungen in den Formeln V und VI
fakultativ sind.

Die Hydrierung der 6-Methylengruppe in einem D-Homosteroid
der Formel II gemiss Verfahrensvariante a) kann in an sich
bekannter Weise mittels Hydrierkatalysatoren, z.B. Edel-
metallkatalysatoren, wie Palladium, durchgefiihrt werden.
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Die Isomerisierung der 6-Methylengruppe unter Ausbildung
einer 6—Methy1-A6-Gruppierung kann ebenfalls in an sich be-
kannter Weise, z.B. katalytisch durchgefiihrt werden. Als Iso-
merisierungskatalysatoren eignen sich z.B. Metallkatalysatoren
wie sie beisgpielsweise auch bei Hydrierungen verwendet werden,
insbesondere Palladium in Aethanol. 2Zweckmdssig setzt man noch
einen Wasserstoffdonator, wie Cyclohexen, als Aktivator fiir
den Katalysator zu. Unerwilinschte Nebenreaktionen, wie Hydrie-
rungen durch den Wasserstoffdonator, kdnnen durch Pufferung
des Reaktionsgemisches vermieden werden.

Nach der Verfahrensvariante a) werden 1,2-gesdttigte Ver-
bindungen der Formel I erhalten, in denen R6 und R7 Wasserstoff
oder zusammen eine C-C-Bindung darstellen.

bie Einfihrung eines Acylthio-Substituenten R7 in ein
D~-Homosteroid der Formel III (Verfahrensvariante b) kann in an
sich bekannter Weise durch Behandlung des Steroids mit einer
entsprechenden Thiocarbonsdure erfolgen. Die Reaktion kann in
einem inerten LOsungsmittel wie einem Aether, z.B. Dioxan oder
Tetrahydrofuran, oder einem Alkohol, wie Methanol oder Aethanol,
oder in einem Chlorkohlenwasserstoff, wie Chloroform durchge-
fiihrt werden; das Reagens, z.B. die Thiocarbonsiure wird zweck-
mdssigerweise im Ueberschuss eingesetzt und kann dabei als
L3sungsmittel dienen.

Mittels der Verfahrensvariante b) erhdlt man 1,2-gesidttigte
D-Homosteroide der Formel I, in denen R6 Wasserstoff und R7
Acylthio darstellen.

Die 1,2-Dehydrierung eines D-Homosteroids der Formel IV
(Verfahrensvariante c) kann in an sich bekannter Weise z.B.
auf mikrobiologischem Wege oder mittels Dehydrierungsmitteln
wie Selendioxyd, 2,3-Dichlor-5,6-dicyanobenzochinon, Chloranil,
Thalliumtriacetat oder Bleitetraacetat vorgenommen werden. Ge-
eignete Mikroorganismen fiir die 1,2-Dehydrierung sind bei-
spielsweise Schizomyceten, insbesondere solche der Genera
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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 3058; Lactobacillus, z.B. L. brevis IFO 3345 und Nocardia,
z.B. N. opaca ATCC 4276.

Die Einfihrung einer A6-Doppelbindung kann z.B, mit einem
substituierten Benzochinon, wie Chloranil [vgl. J. Am. Chem.
Soc. 82, 4293 (1960); 81, 5951 (1959)] oder mit 2,3-Dichlor-
5,6-dicyanobenzochinon oder mit Mangandioxid [vgl. J. Am. Chem.
Soc. 75, 5932 (1953)] erfolgen.

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

Die Verfahrensvariante ¢) ftihrt zu 4,6-Dien-, 1,4-Dien-
und 1,4,6-Trien-D~Homosteroiden der Formel I.

Die Aufspaltung des Lactonrings gemdss Verfahrensvariante
d) kann in an sich bekannter Weise durchgefiithrt werden, z.B.
mittels einer Base, wie Kalium- oder Natriumhydroxyd, in einem
Ldsungsmittel, z.B. einem Alkohol wie Methanol, Aethanol oder
Isopropanol, bei einer Temperatur zwischen etwa 0°C und Rtck-
flusstemperatur des Reaktionsgemisches, zweckmdssig bei etwa
50°C. Die so erhaltenen, der verwendeten Base entsprechenden
Salze kdnnen durch Ansduern, z.B. mittels Chlorwasserstoffsdure,
in die freien SHduren {ibergeflihrt werden. Letztere k&nnen durch
Umsetzung mit geeigneten Basen in Salze Ubergefiihrt werden.

Die Verfahrensvariante d) liefert Verbindungen der Formel
I, 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
durchgefilhrt werden, z.B. mittels einer starken Sdure, wie
Chlorwasserstoffsdure, Schwefelsiure oder p-Toluolsulfonsiure,
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in einem L8sungsmittel, z.B. Wasser, einem Alkohol, wie
Methanol, oder Gemischen hiervon, bei einer Temperatur zwischen
etwa -50° und lOOOC, zweckmdssig bei Zimmertemperatur.

Die Oxydation einer Verbindung der Formel VII (Verfahrens-
variante £) kann nach Oppenauer, z.B. mittels Aluminiumiso-
propylat, oder mit Oxydationsmitteln wie Chromtrioxid (z.B.
Jones'Reagens), oder nach Pfitzner-Moffatt mittels Dimethyl-
sulfoxid/Dicyclohexylcarbodiimid (wobei das prim#r erhaltene
A5-3-Keton anschliessend zum A4—3-Keton isomerisiert werden
muss), oder mittels Pyridin/SO3 vorgenommen werden. Bei An-
wendung der vorstehend genannten Oxydationsmittel wie
Brz/LiBr/Lizco3 in Dimethylformamid odexr bei der Oxydation nach
Oppenauer in Gegenwart von Benzochinon liefert die Oxydation
eine 3—Keto-A4’6-Gruppierung. Fiir die Oxydation zu einem
3—Keto—Al'4'6-steroid ist beispielsweise 2,3-Dichlor-5,6~-
dicyano-benzochinon (DDQ) geeignet.

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

Die D-Homosteroide der Formel I und die Salze hiervon
zeigen pharmakologische Wirkung. Unter anderem sind sie diure-
tisch wirksam und geeignet, die Wirkung von Aldosteron oder von
Desoxycorticosteron~acetat 2zu blockieren und k&nnen somit bei-
spielsweise als kaliumsparende Diuretika oder zur Ausschwemmung
von Oedemen Anwendung finden. Als Dosierungsrichtlinie kommen
etwa 0,1 bis 10 mg/kg pro Tag in Betracht.

Die Wirksamkeit der D-Homosteroide der Formel I und der
Salze hiervon kann wie folgt festgestellt werden:
Die Testsubstanz wird episiotamizierten und catheterizierten
Hunden in einer Gelatinekapsel peroral verabreicht. Unmittelbar
danach werden den Tieren 0,5 ug/kg Aldosteron subcutan inji-
ziert. Der Harn der Tiere wird liber eine Periode von 6 Stunden
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gesammelt. Das aus der Gesamtausscheidung errechnete Na+/K+
Verhdltnis wird als Mass fiir den Aldosteron~Antagonismus
gewonnen. Bei Durchfilhrung des Versuchs mit 7a~-Acetylthio-6a-
methyl=-3-oxo-D~homo~l7ac~pregna-4,l6-dien~21,1l7a-carbolacton
(Verbindung A) und 7a-Acetylthio-6o-methyl=-3-0xo~D-homo-
l7ac~pregna-1,4,16~trien-21,17a~carbolacton (Verbindung B)
wurden folgende Ergebnisse erhalten:

Substanz Dosis Na+/K+ in %
mg/kg der Kontrolle
Kontrolle 0 100
A 4 210
B 1 244
B 3 510
B 10 652

Die Verbindungen der Formel I und die Salze hiervon k&nnen
als Heilmittel z.B. in Form pharmazeutischer Pr3parate Verwen-
dung finden, welche sie oder ihre Salze in Mischung mit einem
fir die enterale oder parenterale Applikation geeigneten orga-
nischen oder anorganischen inerten Trdgermaterial, wie z.B.
Wasser, Gelatine, Gummi arabicum, Milchzucker, Stirke, Magnesium-
stearat, Talk, pflanzliche Oele, Polyalkylenglykole, Vaseline,
usw. enthalten. Die pharmazeutischen Prdparate kdnnen in fester
Form, z.B. als Tabletten, Dragées, Suppositorien, Kapseln; oder
in flissiger Form, z.B. als Ldsungen, Suspensionen oder Emul-
sionen, vorliegen. Gegebenenfalls sind sie sterilisiert und bzw.
oder enthalten Hilfsstoffe, wie Konservierungs-, Stabilisierungs-,
Netz- oder Emulgiermittel, Salze zur Verénderung des osmotischen

Druckes oder Puffer. Sie kdnnen auch noch andere therapeutisch
wertvolle Stoffe enthalten.
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Die Herstellung der Arzneimittel kann in an sich bekannter
Weise erfolgen, indem man die Verbindung der Formel I mit zur
therapeutischen Verabreichung geeigneten, nicht-toxischen,
inerten, an sich in solchen Pr#paraten {iblichen festen und/oder
fliissigen Trigermaterialien, wie z.B. den vorstehend genannten,
vermischt und gegebenenfalls in die gewlinschte Form bringt.
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Beisgiel 1

Eine Mischung von 1,0 g 6-Methylen-3-oxo-D-homo-l7ac~
pregna-4,l6-dien-21,17a~carbolacton, 0,5 g Natriumacetat,
50 mg 5% Palladium/Kohle und 35 ml Aethanol wurde 15 Stunden
unter Riickfluss erhitzt. Gleichzeitig wurden pro Stunde 2 ml
einer 0,5%igen L&sung von Cyclohexen in Aethanol zugetropft.
Zur Aufarbeitung wurde der Katalysator abfiltriert und das
Filtrat im vakuum eingedampft. Der Riickstand wurde auf 55 g
Silicagel chromatographiert. Mit Methylenchlorid-Aceton (98:2)
konnten 820 mg reines 6-Methyl=-3-oxo-D-homo=-l7ac-pregna-4,6,16-
trien-21,17a-carbolacton eluiert werden. Smp. 197-198° (aus

35 = +41° (c = 0,1 in Dioxan), €,o, = 22100.

Aceton-Hexan). [a] 287

Diese Verbindung kann auch durch Ans8uern einer L&sung
des Kalium-1l7a-hydroxy-6-methyl-3-oxo~D-homo-l7aa-pregna-
4,6,1l6~trien~21l-carboxylats mit verdiinnter Salzsiure erhalten
werden.

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt:

3-0Oxo-D-homo-1l7ac-pregna-4,l6-dien-~21,17a-carbolacton
wurde mit Pyrrolidin in Methanol in das Enamin 3-(1-Pyrrolidinyl)-
D-homo-l17aa-pregna-3,5,16-trien-21,17a-carbolacton libergefiihrt.
Durch Reaktion dieser Verbindung mit Formaldehyd in Benzol-
Methanol-Wasser erhielt man 68-Hydroxymethyl-3-oxo-D-homo-l7ac-
pregna-4,16-dien-21,17a~carbolacton, Smp. 246-2490, [cx]lz)5 =
+6° (¢ = 0,1 in Dioxan). Behandlung dieser Verbindung mit
wdsseriger HC1l in Dioxan flihrte 2zu 6-Methylen-3-oxo-D-homo-
l7aa-pregna-4,16-dien-21,17a-carbolacton, Smp. 216-2200,
[a12® = +175° (c = 0,1 in Dioxan).

Beispiel 2

Eine Ldsung von 1,0 g 6-Methyl-3-oxo-D-homo-l7aa-pregna-
4,6,16-trien~-21,l7a~carbolacton in 10 ml Thiocessigsdure wurde
6 Stunden zum Riickfluss erhitzt. Die liberschiissige Thiocessig-



10

16

0000368

- 12 -

sdure wurde im Vakuum abgedampft und der Riickstand auf 100 g
Silicagel chromatographiert. Mit Hexan-Aceton konnten 0,9 g
reines 7a-Acetylthio-6a-methyl=-3-oxo-D-homo-l7aa-pregna-4,16-
dien-21,l7a-carbol§§ton eluiert werden. Smp. 215-217° (aus

Aceton~Hexan). [a]D = -16° (c = 0,1 in Dioxan). €937 = 19900.

Beispiel 3

Eine Ldsung von 1,0 g 7a-Acetylthio=-6a-methyl-3-oxo-D-
homo-l7ac-pregna—-4,l6-dien-21,17a-carbolacton und 0,9 g DDQ
in 50 ml Dioxan wurde 48 Sturiden unter Rliickfluss gekocht. Die
abgekiihlte L&sung wurde durch 20 g Alox Akt. II filtriert und
das Produkt mit 300 ml Essigester vollstdndig eluiert. Das
Eluat ergab nach Abdampfen des Ldsungsmittels 1,0 g Rohprodukt,
das auf 50 g Silicagel chromatographiert wurde. Mit Hexan-Aceton

(6:1) konnten 730 mg reines 7a-Acetylthio-6a-methyl-3-oxo-D-
homo-l7aac-pregna-l,4,16~trien-21,17a~carbolacton eluiert werden.

smp. 160-162°. [a]2> = -29° (¢ = 1,0 in Dioxan). 17400.

D €240 ©

Beispiel 4

Zu einer Ldsung von 700 mg 6-Methyl-3-oxo-D-homo=-l7ac-
pregna-4,6,l16-trien-21,17a-carbolacton in 7 ml 2-Propanol gab
man eine L3¥sung von 126 mg KOH (85%) in 0,68 ml Wasser und er-
hitzte die Mischung 30 Minuten zum Riickfluss. Die L&sung wurde
im Vakuum zur Trockene verdampft, der Riickstand durch Zugabe
und Abdampfen von abs. Alkohol wasserfrei gemacht. Den Riick-
stand suspendiert man in 30 ml Essigester und nutschte das
Produkt ab. Nach Trocknen #ber Nacht im Vakuum bei 60° erhielt
man 800 mg reines l7a-Hydroxy-6-methyl-3-oxo~D-homo-l7aac-pregna-
4,6,16-trien-2l-carbonsiure-Kaliumsalz. [a]25 = -120° (c = 0,1l

D
in Methanol). €390 = 22800.
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Beigpiel 5

Eine Mischung von 1,0 g 6-Methylen-3-oxo-D-homo-l17aa-
pregna-4,l16-dien-21,17a~carbolacton, 200 mg 5% P4/C, 5 ml
Benzol und 5 ml Cyclohexen wurde 12 Stunden unter Argon am
Riickfluss erhitzt. Die abgekiihlte 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-l7ac~pregna-4,l6-dien-21,17a-carbolacton, Smp.
238-240°. [a]%s = +2° (¢ = 0,1 in Dioxan). e, = 15700.

Beispiel 6

2,5 g 3p-Hydroxy-6-methyl-D-homo-l7ao~pregna-5,l6-dien-
21,l17a~carbolacton werden in 67 ml Dimethylformamid gel8st.
Dem Gemisch werden 3,1 g Lithiumbromid und 3,1 g Lithiumcar-
bonat zugegeben. Die weisse Suspension wird unter Rilhren und
Argonbegasung auf 80°C erwdrmt. Bei dieser Temperatuyr wird
innert 80 Minuten eine L¥sung von 2,62 g Brom in 21 ml Dioxan
zugetropft. Nach beendigter Zugabe wird die gelb-orange
Suspension noch weitere 30 Minuten bei 80°¢ geriihrt. Zur Auf-
arbeitung wird die erhaltene Ldsung mit 6 ml Eisessig versetzt,
auf 1000 ml Wasser gegossen und mit 3 x 400 ml Aether~-Methylen-~
chlorid (4:1) extrahiert. Die organischen Phasen werden mit
ges. Natriumchloridl&sung neutral gewaschen, mit Magnesium-
sulfat getrocknet und zur Trockene eingeengt. Das Rohprodukt
wird durch Chromatographie an der 100-fachen Menge Kieselgel
mit Methylenchlorid-Aceton (98:2) gereinigt. Die das Produkt
enthaltenden Fraktionen werden zusammengenommen und aus Aceton-
Hexan umkristallisiert. Man erh3lt so 3-Oxo-6-methyl-D-homo-
l7ac-pregna-4,6,l16-trien-21,17a-carbolacton in Form von
farblosen Kristallen vom Schmelzpunkt 197-198°, [cx]D = +41°
(Dioxan ¢ = 0,1)

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden:
Dimethylsulfoxoniummethylid wird mit 3p-Hydroxy-6-methyl-
androst-5-en~17-on in Dimethylsulfoxid zu 17, 20-Epoxy-38-
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hydroxy-6-methyl-2l-norpregn-5-en umgesetzt. Letzteres wird
mit Ammoniak unter Druck zu 20-Amino-3g.,17-dihydroxy-6-methyl-
21l-norpregn-5-en gedffnet. Durch Demjanov-Ringerweiterung
wird 3p~Hydroxy-6-methyl-D-homoandrost-5-en-l7a~on erhalten,
welches durch Bromierung mit Kupfer II-bromid in siedendem
Methanol und nachfolgende Bromwasserstoffabspaltung mit
Calciumcarbonat in siedendem Dimethylacetamid {iber 17c-Brom-
3p-hydroxy-6-methyl-D~homoandrost-5~-en-17a-on in 3p-Hydroxy-
6-methyl-D-homoandrosta~5,16-dien-17a-on libergefiihrt wird.
Eine Lithium-Grignard-Reaktion mit 3-Brompropionaldehyd-
dimethylacetal und nachfolgende Acetylierung mit Acetanhydrid-
Pyridin liefern 3g-Acetoxy-2l-dimethylacetal-l7a-hydroxy-6-
methyl-D-homo-l7ao-pregna-5,16-dien. Dieses Acetal wird mit einer
wédssrigen 70%igen Essigsdureldsung zum entsprechenden Aldehyd
gespalten. Dieser cyclisiert spontan zu 3p-Acetoxy-6-methyl-
D~homo-l7ac-pregna-5,1l6-dien-21,17a-carbolactol. Jones-
Oxidation liefert das entsprechende 21,l7a-carbolacton, das
mit Raliumcarbonat in Methanol zu 3g-Hydroxy-6-methyl-D-
homo~l7aa~pregna-5,16-dien-21,17a~carbolacton verseift wird.

BeisEiel A

Eine Tablette zur oralen Verabreichung kann folgende
Zusammensetzung aufweisen:

Verbindung der Formel I oder Salz hiervon 25 mg
Maisgtdrke 100 mg
Lactose 50 mg
Polyvinylpyrrolidon 15 mg
Magnesiumstearat 2 mg
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Beispiel B

Eine Kapsel zur oralen Verabreichung kann
Zusammensetzung aufweisen:

Verbindung der Formel I oder Salz hiervon
Maisstédrke
Lactose

0000368

folgende

25 mg
125 mg
125 mg
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Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung von D~-Homosteroiden der
Formel

worin die punktierte Linie im A-Ring fakul-
tative C-C-Bindung; X und Y zusammen eine
0-C-Bindung oder X Wasserstoff und Y Hydroxy;

R6 Wasserstoff und R7 Wasserstoff oder Acylthio

oder R6 und R7
darstellen,

und physiologisch vertridgliche Salze hiervon, dadurch gekenn-

zusammen eine C-C-Bindung

zeichnet, dass man

a) ein D-Homosteroid der Formel
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oder ein Salz davon hydriert oder isomerisiert, oder

b) ein D-Homosteroid der Formel

CHaqg

7

oder ein Salz davon mit einer Verbindung der Formel R'H um~

setzt, oder

c) ein D-Homosteroid der Formel

oder ein Salz davon in 1,2-Stellung und/oder, falls R
R7 Wasserstoff sind, in 6,7-Stellung dehydriert, oder

6

und
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d) in einem D-Homosteroid der Formel

H3

den Lactonring &ffnet, oder

e) eln D-Homosteroid der Formel

oder ein Salz davon laktonisiert, oder
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£) ein D~Homosteroid der Formel

Vil

CHg
oder ein Salz davon zu einem entsprechenden A4-, A

4,6_ oder

1,4,6 6 7

A -3~Keton oxydiert, wobei X, ¥, R° und R’ in den obigen
Formeln die gleiche Bedeutung wie in Formel I haben und die
punktierten 1,2~ und 6,7-Bindungen in den Formeln V und VI
fakultativ sind.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,

dass man D-Homosteroide der Formel I oder Salze davon her-

stellt, in denen R7 Acylthio darstellt.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet,

dass man D-Homosteroid-Lactone der Formel I herstellt.

4. Verfahren nach Anspruch 1, 2 oder 3, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man D-Homosteroide der Formel I herstellt, in

denen R7 Cl_7-Alkanoylthio ist.

5. Verfahren nach einem der Ansprﬁche 1-4 dadurch gekenn-
zeichnet, dass man 7a-Acetylthio-6a-methyl-3-oxo-D-homo-l7ac-
pregna-1,4,16-trien-21,17a-carbolacton herstellt.
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6. verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Pri-
paraten, dadurch gekennzeichnet, dass man ein D-Homosteroid der
Formel I gemdss Definition in Anspruch 1 oder ein physiologisch
vertrdgliches Salz davon mit zur therapeutischen Verabreichung
geeigneten, nicht-toxischen, inerten, an sich in solchen Pré&-
paraten iiblichen festen und/oder flilissigen Trigern vermischt.
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7. Pharmazeutische Priparate, gekennzeichnet durch einen
Gehalt an einem D-Homosteroid der Formel I gemdss Definition in
Anspruch 1 oder einem physiologisch vertrédglichen Salz davon.
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8. D~Homosteroide der Formel

worin die punktierte Linie im A-Ring fakul-
tative C-C-Bindung; X und Y zusammen eine

0-C-Bindung oder X Wasserstoff und Y Hydroxy;

R6 Wasserstoff und R7 Wasserstoff oder Acylthio

odexr R6 und R7

darstellen,

zusammen eine C-C-Bindung
und physiologisch vertrdgliche Salze hiervon.

9. D-Homosteroide und Salze davon gem#ss Anspruch 8§,

wobei R7 Acylthio ist.

10. D-Homosteroid-Lactone gemdss Anspruch 8 oder 9,

11. D-Homosteroide und Salze davon gemiss Anspruch 8-10,
wobei R7 Cl_7-Alkanoy1thio ist.

12. 7a-Acetylthio-6c-methyl-3-oxo-D-homo-l7ac-pregna-
1,4,16-trien-21,1l7a-carbolacton.
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13. D-Homosteroide der Formel I

H3C R6

worin die punktierte Linie im A-Ring fakul-
tative C~C-Bindung; X und Y zusammen eine
0-C-Bindung oder X Wasserstoff und Y Hydroxy;
R6 Wasserstoff und R7 Wasserstoff oder Acylthio

oder R6 und R7

‘zusammen eine C-C-Bindung
darstellen,
und physiologisch vertrigliche Salze hiervon,

wenn hergestellt nach dem Verfahren der Anspriiche 1-5.
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14. Verwendung von D-Homosteroiden der Formel I oder
physiologisch vertréglichen Salzen davon als Aldosteron-

Antagonisten.

UL = % 4
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