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@  D-Homosteroide  und  solche  enthaltende  Präparate  sowie  Verfahren  zur  Herstellung  solcher  D-Homosteroide  und 
Präparate. 

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  Wasser- 
stoff  oder  Acylthio  oder  R6  und  R7  zusammen  eine  C-C- 
Bindung  darstellen, 
und  physiologisch  verträgliche  Salze  hiervon.  Diese  Ver- 
bindungen  sind  diuretisch  wirksam.  Sie  können  in  an  sich 
bekannter  Weise  hergestellt  werden. 



Die  E r f i n d u n g   b e t r i f f t   neue  D - H o m o s t e r o i d e   der  F o r m e l  

wor in   d ie   p u n k t i e r t e   L i n i e   im  A-Ring  e i n e  

f a k u l t a t i v e   C - C - B i n d u n g ;   X  und  Y  zusammen 
e ine   O-C-Bindung   oder   X  W a s s e r s t o f f   und  Y 
Hydroxy;   R6  W a s s e r s t o f f   und  R7  W a s s e r s t o f f  
oder   A c y l t h i o   oder   R6  und  R7  zusammen 



e i n e   C-C-Bindung   d a r s t e l l e n ,  
und  p h y s i o l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e   S a l z e   h i e r v o n .  

Die  E r f i n d u n g   b e t r i f f t   w e i t e r h i n   e in   V e r f a h r e n   zur  H e r -  

s t e l l u n g   der  V e r b i n d u n g e n   I  sowie  p h a r m a z e u t i s c h e   P r ä p a r a t e ,  
we lche   e i n e   V e r b i n d u n g   der   Formel   I  e n t h a l t e n .  

Der  Ausd ruck   "Acyl"  b e z i e h t   s i c h   auf  den  Res t   e i n e r   g e -  
s ä t t i g t e n   oder   u n g e s ä t t i g t e n   a l i p h a t i s c h e n   C a r b o n s ä u r e ,   e i n e r  

c y c l o a l i p h a t i s c h e n ,   e i n e r   a r a l i p h a t i s c h e n   oder   a r o m a t i s c h e n  
C a r b o n s ä u r e   mi t   v o r z u g s w e i s e   b i s   zu  15  C-Atomen.  B e i s p i e l e  
s o l c h e r   Säu ren   s i n d   A m e i s e n - ,   E s s i g - ,   P i v a l i n - ,   P r o p i o n - ,  

B u t t e r - ,   C a p r o n - ,   O e n a n t h - ,   U n d e c y l e n - ,   O e l - ,   C y c l o h e x y l p r o p i o n - ,  

C y c l o p e n t y l p r o p i o n - ,   P h e n y l e s s i g -   und  B e n z o e s ä u r e .   B e s o n d e r s  

b e v o r z u g t e   A c y l g r u p p e n   s i n d   C 1 - 7 - A l k a n o y l g r u p p e n ,   i n s b e s o n d e r e  

A c e t y l .  

Als  p h y s i o l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e   S a l z e   der   Säu ren   d e r  
Formel   I  kommen  i n s b e s o n d e r e   A l k a l i m e t a l l s a l z e ,   z .B.   d i e   N a -  
und  K - S a l z e   sowie  d ie   Ammoniumsalze ;   und  E r d a l k a l i m e t a l l s a l z e ,  
z .B.   d i e   C a l c i u m s a l z e   in  B e t r a c h t .   Von  den  S a l z e n   s i n d   d i e  
K a l i u m s a l z e   b e v o r z u g t .  

Die  M e t h y l g r u p p e   in  6 - S t e l l u n g   kann  a-  oder   ß - s t ä n d i g  
s e i n ,   b e v o r z u g t   s i n d   d ie   6 a - M e t h y l - I s o m e r e n .  

Eine  b e v o r z u g t e   Gruppe  von  V e r b i n d u n g e n   der   Formel   I  s i n d  

d i e j e n i g e n   V e r b i n d u n g e n ,   in  denen  R7  A c y l t h i o ,   i n s b e s o n d e r e  

C 1 - 7 - A l k a n o y l t h i o   i s t .   W e i t e r h i n   s i n d   d ie   L a c t o n e   der   Formel   I  

b e v o r z u g t .  

Die  V e r b i n d u n g e n   der   Formel   I  können  e r f i n d u n g s g e m ä s s  
d a d u r c h   h e r g e s t e l l t   w e r d e n ,   dass   man 



a)  e in   D - H o m o s t e r o i d   der   F o r m e l  

oder   e in   Salz   davon  h y d r i e r t   oder   i s o m e r i s i e r t ,   o d e r  

b)  e in   D - H o m o s t e r o i d   der   F o r m e l  

oder   e in   Salz   davon  mi t   e i n e r   V e r b i n d u n g   der  Formel   R7H  um- 
s e t z t ,   o d e r  



c)  e in   D - H o m o s t e r o i d   der  F o r m e l  

oder   e in   Salz   davon  in  1 , 2 - S t e l l u n g   u n d / o d e r ,   f a l l s   R6  u n d  
R7  W a s s e r s t o f f   s i n d ,   in  6 , 7 - S t e l l u n g   d e h y d r i e r t ,   o d e r  

d)  in  einem  D - H o m o s t e r o i d   der   F o r m e l  

den  L a c t o n r i n g   ö f f n e t ,   o d e r  



e)  e in   D - H o m o s t e r o i d   der  F o r m e l  

oder   e in   Salz   davon  l a k t o n i s i e r t ,   o d e r  

f)  e i n   D - H o m o s t e r o i d   der   F o r m e l  

oder   e in   Salz   davon  zu  einem  e n t s p r e c h e n d e n   A - ,   Δ4 ,6 -   o d e r  
Δ 1 , 4 , 6 - 3 - R e t o n   o x y d i e r t ,   wobei   X,  Y,  R6  und  R7  in  den  o b i g e n  

Formeln   d ie   g l e i c h e   B e d e u t u n g   wie  in  Formel   I  haben  und  d i e  

p u n k t i e r t e n   1 ,2 -   und  6 , 7 - B i n d u n g e n   in  den  Formeln   V 'und  VI 
f a k u l t a t i v   s i n d .  

Die  H y d r i e r u n g   der   6 - M e t h y l e n g r u p p e   in  einem  D - H o m o s t e r o i d  
der   Formel   II   gemäss  V e r f a h r e n s v a r i a n t e   a)  kann  in  an  s i c h  
b e k a n n t e r   Weise  m i t t e l s   H y d r i e r k a t a l y s a t o r e n ,   z .B.   E d e l -  

m e t a l l k a t a l y s a t o r e n ,   wie  P a l l a d i u m ,   d u r c h g e f ü h r t   w e r d e n .  



Die  I s o m e r i s i e r u n g   der   6 - M e t h y l e n g r u p p e   u n t e r   A u s b i l d u n g  
e i n e r   6 - M e t h y l - A  - G r u p p i e r u n g   kann  e b e n f a l l s   in  an  s i c h   b e -  

k a n n t e r   Weise ,   z.B.  k a t a l y t i s c h   d u r c h g e f ü h r t   werden .   Als  I s o -  

m e r i s i e r u n g s k a t a l y s a t o r e n   e i g n e n   s i c h   z .B.   M e t a l l k a t a l y s a t o r e n  
wie  s i e   b e i s p i e l s w e i s e   auch  be i   H y d r i e r u n g e n   v e r w e n d e t   w e r d e n ,  
i n s b e s o n d e r e   P a l l a d i u m   in  A e t h a n o l .   Zweckmäss ig   s e t z t   man  n o c h  

e i n e n   W a s s e r s t o f f d o n a t o r ,   wie  C y c l o h e x e n ,   a l s   A k t i v a t o r   f ü r  

den  K a t a l y s a t o r   zu.  U n e r w ü n s c h t e   N e b e n r e a k t i o n e n ,   wie  H y d r i e -  

rungen   du rch   den  W a s s e r s t o f f d o n a t o r ,   können  du rch   P u f f e r u n g  
des  R e a k t i o n s g e m i s c h e s   v e r m i e d e n   w e r d e n .  

Nach  der   V e r f a h r e n s v a r i a n t e   a)  werden   1 , 2 - g e s ä t t i g t e   V e r -  

b i n d u n g e n   der   Formel   I  e r h a l t e n ,   in  denen  R   und  R 7  W a s s e r s t o f f  

oder   zusammen  e i n e   C -C-Bindung   d a r s t e l l e n .  

Die  E i n f ü h r u n g   e i n e s   A c y l t h i o - S u b s t i t u e n t e n   R7  in  e i n  
D - H o m o s t e r o i d   der   Formel   I I I   ( V e r f a h r e n s v a r i a n t e   b)  kann  in  a n  
s i c h   b e k a n n t e r   Weise  du rch   B e h a n d l u n g   des  S t e r o i d s   mit   e i n e r  

e n t s p r e c h e n d e n   T h i o c a r b o n s ä u r e   e r f o l g e n .   Die  R e a k t i o n   kann  i n  
einem  i n e r t e n   L ö s u n g s m i t t e l   wie  einem  A e t h e r ,   z .B.   Dioxan  o d e r  

T e t r a h y d r o f u r a n ,   oder   einem  A l k o h o l ,   wie  M e t h a n o l   oder   A e t h a n o l ,  
oder   in  einem  C h l o r k o h l e n w a s s e r s t o f f ,   wie  C h l o r o f o r m   d u r c h g e -  
f ü h r t   werden ;   das  R e a g e n s ,   z.B.  d ie   T h i o c a r b o n s ä u r e   wi rd   z w e c k -  

m ä s s i g e r w e i s e   im  U e b e r s c h u s s   e i n g e s e t z t   und  kann  d a b e i   a l s  

L ö s u n g s m i t t e l   d i e n e n .  

M i t t e l s   der   V e r f a h r e n s v a r i a n t e   b)  e r h ä l t   man  1 , 2 - g e s ä t t i g t e  
D - H o m o s t e r o i d e   der   Formel   I,   in  denen  R6  W a s s e r s t o f f   und  R7 

A c y l t h i o   d a r s t e l l e n .  

Die  1 , 2 - D e h y d r i e r u n g   e i n e s   D - H o m o s t e r o i d s   der   Formel   IV 

( V e r f a h r e n s v a r i a n t e   c)  kann  in  an  s i c h   b e k a n n t e r   Weise  z . B .  
auf  m i k r o b i o l o g i s c h e m   Wege  oder   m i t t e l s   D e h y d r i e r u n g s m i t t e l n  
wie  S e l e n d i o x y d ,   2 , 3 - D i c h l o r - 5 , 6 - d i c y a n o b e n z o c h i n o n ,   C h l o r a n i l ,  
T h a l l i u m t r i a c e t a t   oder   B l e i t e t r a a c e t a t   vorgenommen  werden .   G e -  

e i g n e t e   M i k r o o r g a n i s m e n   fü r   d ie   1 , 2 - D e h y d r i e r u n g   s i n d   b e i -  

s p i e l s w e i s e   S c h i z o m y c e t e n ,   i n s b e s o n d e r e   s o l c h e   der   G e n e r a  



A r t h r o b a c t e r ,   z.B.  A.  s i m p l e x   ATCC  6946;  B a c i l l u s ,   z . B .  

B.  l e n t u s   ATCC  13805  und  B.  s p h a e r i c u s   ATCC  7055;  P s e u d o m o n a s ,  

z.B.  P.  a e r u g i n o s a   IFO  3505;  F l a v o b a c t e r i u m ,   z.B.  F.  f l a v e s c e n s  

IFO  3058;  L a c t o b a c i l l u s ,   z.B.  L.  b r e v i s   IFO  3345  und  N o c a r d i a ,  

z.B.  N.  opaca   ATCC  4 2 7 6 .  

Die  E i n f ü h r u n g   e i n e r   A 6 _ D o p p e l b i n d u n g   kann  z.B.  mit   e i n e m  

s u b s t i t u i e r t e n   B e n z o c h i n o n ,   wie  C h l o r a n i l   [ vg l .   J.  Am.  Chem. 

Soc.  82,  4293  (1960) ;   81,  5951  (1959)]   oder   mit   2 , 3 - D i c h l o r -  

5 , 6 - d i c y a n o b e n z o c h i n o n   oder   mit   M a n g a n d i o x i d   [ vg l .   J.  Am.  Chem. 

Soc.  75,  5932  (1953)]   e r f o l g e n .  

Mit  2 , 3 - D i c h l o r - 5 , 6 - d i c y a n o b e n z o c h i n o n   oder   C h l o r a n i l   k a n n  
auch  d i r e k t   d ie   1 , 4 , 6 - T r i s d e h y d r o - V e r b i n d u n g   e r h a l t e n   w e r d e n .  

Die  V e r f a h r e n s v a r i a n t e   c)  f ü h r t   zu  4 , 6 - D i e n - ,   1 , 4 - D i e n -  
und  1 , 4 , 6 - T r i e n - D - H o m o s t e r o i d e n   der  Formel   I .  

Die  A u f s p a l t u n g   des  L a c t o n r i n g s   gemäss  V e r f a h r e n s v a r i a n t e  

d)  kann  in  an  s i c h   b e k a n n t e r   Weise  d u r c h g e f ü h r t   we rden ,   z . B .  
m i t t e l s   e i n e r   Base ,   wie  Ka l ium-   oder   N a t r i u m h y d r o x y d ,   in  e i n e m  

L ö s u n g s m i t t e l ,   z .B.   einem  A l k o h o l   wie  M e t h a n o l ,   A e t h a n o l   o d e r  

I s o p r o p a n o l ,   be i   e i n e r   T e m p e r a t u r   z w i s c h e n   etwa  0°C  und  R ü c k -  

f l u s s t e m p e r a t u r   des  R e a k t i o n s g e m i s c h e s ,   zweckmäss ig   be i   e t w a  
50°C.  Die  so  e r h a l t e n e n ,   der   v e r w e n d e t e n   Base  e n t s p r e c h e n d e n  
S a l z e   können  du rch   A n s ä u e r n ,   z .B.   m i t t e l s   C h l o r w a s s e r s t o f f s ä u r e ,  
in  d ie   f r e i e n   Säuren   ü b e r g e f ü h r t   we rden .   L e t z t e r e   können  d u r c h  

Umsetzung  mi t   g e e i g n e t e n   Basen  in  S a l z e   ü b e r g e f ü h r t   w e r d e n .  

Die  V e r f a h r e n s v a r i a n t e   d)  l i e f e r t   V e r b i n d u n g e n   der   F o r m e l  

I,  in  denen  X  W a s s e r s t o f f   und  Y  Hydroxy  d a r s t e l l e n ,   und  d e r e n  
S a l z e .  

Die  L a c t o n i s i e r u n g   e i n e r   V e r b i n d u n g   der  Formel   VI  ( V a r i a n t e  
e)  oder   e i n e s   S a l z e s   h i e r v o n   kann  in  an  s i c h   b e k a n n t e r   W e i s e  

d u r c h g e f ü h r t   we rden ,   z .B.   m i t t e l s   e i n e r   s t a r k e n   S ä u r e ,   w i e  

C h l o r w a s s e r s t o f f s ä u r e ,   S c h w e f e l s ä u r e   oder   p - T o l u o l s u l f o n s ä u r e ,  



in  einem  L ö s u n g s m i t t e l ,   z.B.  Wasse r ,   einem  A l k o h o l ,   w i e  

M e t h a n o l ,   oder   Gemischen   h i e r v o n ,   be i   e i n e r   T e m p e r a t u r   z w i s c h e n  

etwa  -50°   und  100°C,  zweckmäss ig   be i   Z i m m e r t e m p e r a t u r .  

Die  O x y d a t i o n   e i n e r   V e r b i n d u n g   der   Formel   VII  ( V e r f a h r e n s -  
v a r i a n t e   f)  kann  nach  O p p e n a u e r ,   z.B.  m i t t e l s   A l u m i n i u m i s o -  

p r o p y l a t ,   oder   mit   O x y d a t i o n s m i t t e l n   wie  C h r o m t r i o x i d   ( z . B .  

J o n e s ' R e a g e n s ) ,   oder   nach  P f i t z n e r - M o f f a t t   m i t t e l s   D i m e t h y l -  
s u l f o x i d / D i c y c l o h e x y l c a r b o d i i m i d   (wobei  das  p r i m ä r   e r h a l t e n e  
A 5 -3-Keton  a n s c h l i e s s e n d   zum  Δ 4 - 3 - R e t o n   i s o m e r i s i e r t   w e r d e n  

muss ) ,   ode r   m i t t e l s   P y r i d i n / S O 3   vorgenommen  werden .   Bei  A n -  

wendung  der   v o r s t e h e n d   g e n a n n t e n   O x y d a t i o n s m i t t e l   w i e  

B r 2 / L i B r / L i 2 C 0 3   in  D i m e t h y l f o r m a m i d   oder   be i   der   O x y d a t i o n   n a c h  

Oppenaue r   in  Gegenwar t   von  B e n z o c h i n o n   l i e f e r t   d i e   O x y d a t i o n  
e ine   3 - K e t o - Δ 4 , 6 - G r u p p i e r u n g .   Für  d ie   O x y d a t i o n   zu  e i n e m  
3 - K e t o - Δ 1 , 4 , 6 - s t e r o i d   i s t   b e i s p i e l s w e i s e   2 , 3 - D i c h l o r - 5 , 6 -  

d i c y a n o - b e n z o c h i n o n   (DDQ)  g e e i g n e t .  

Die  A u s g a n g s v e r b i n d u n g e n   der   Fo rme ln   I I - V I I   können ,   s o f e r n  
i h r e   H e r s t e l l u n g   n i c h t   b e r e i t s   b e k a n n t   oder   n a c h s t e h e n d   b e -  
s c h r i e b e n   i s t ,   in  A n a l o g i e   zu  b e k a n n t e n   bzw.  den  n a c h s t e h e n d  
b e s c h r i e b e n e n   Methoden  h e r g e s t e l l t   w e r d e n .  

Die  D - H o m o s t e r o i d e   der   Formel   I  und  d i e   S a l z e   h i e r v o n  

z e i g e n   p h a r m a k o l o g i s c h e   Wirkung .   Un te r   anderem  s i n d   s i e   d i u r e -  
t i s c h   w i rksam  und  g e e i g n e t ,   d i e   Wirkung  von  A l d o s t e r o n   oder   v o n  
D e s o x y c o r t i c o s t e r o n - a c e t a t   zu  b l o c k i e r e n   und  können  s o m i t   b e i -  

s p i e l s w e i s e   a l s   k a l i u m s p a r e n d e   D i u r e t i k a   oder   zur  Ausschwemmung 
von  Oedemen  Anwendung  f i n d e n .   Als  D o s i e r u n g s r i c h t l i n i e   kommen 

etwa  O,1  b i s   lO  mg/kg  pro  Tag  in  B e t r a c h t .  

Die  W i r k s a m k e i t   der   D - H o m o s t e r o i d e   der   Formel   I  und  d e r  

S a l z e   h i e r v o n   kann  wie  f o l g t   f e s t g e s t e l l t   w e r d e n :  

Die  T e s t s u b s t a n z   wi rd   e p i s i o t a m i z i e r t e n   und  c a t h e t e r i z i e r t e n  
Hunden  in  e i n e r   G e l a t i n e k a p s e l   p e r o r a l   v e r a b r e i c h t .   U n m i t t e l b a r  

danach   werden  den  T i e r e n   0,5  pg/kg  A l d o s t e r o n   s u b c u t a n   i n j i -  
z i e r t .   Der  Harn  der   T i e r e   wi rd   übe r   e i n e   P e r i o d e   von  6  S t u n d e n  



g e s a m m e l t .   Das  aus  der   G e s a m t a u s s c h e i d u n g   e r r e c h n e t e   Na+/K+ 

V e r h ä l t n i s   wird   a l s   Mass  fü r   den  A l d o s t e r o n - A n t a g o n i s m u s  
gewonnen.   Bei  D u r c h f ü h r u n g   des  V e r s u c h s   mit   7 a - A c e t y l t h i o - 6 a -  
m e t h y l - 3 - o x o - D - h o m o - 1 7 a o - p r e g n a - 4 , 1 6 - d i e n - 2 1 , 1 7 a - c a r b o l a c t o n  
( V e r b i n d u n g   A)  und  7 a - A c e t y l t h i o - 6 a - m e t h y l - 3 - o x o - D - h o m o -  
1 7 a a - p r e g n a - l , 4 , 1 6 - t r i e n - 2 1 , 1 7 a - c a r b o l a c t o n   ( V e r b i n d u n g   B) 
wurden  f o l g e n d e   E r g e b n i s s e   e r h a l t e n :  

Die  V e r b i n d u n g e n   der   Formel   I  und  die   S a l z e   h i e r v o n   k ö n n e n  
a l s   H e i l m i t t e l   z.B.  in  Form  p h a r m a z e u t i s c h e r   P r ä p a r a t e   V e r w e n -  
dung  f i n d e n ,   we lche   s i e   oder   i h r e   S a l z e   in  Mischung  mit   e i n e m  
f ü r   d ie   e n t e r a l e   oder   p a r e n t e r a l e   A p p l i k a t i o n   g e e i g n e t e n   o r g a -  
n i s c h e n   oder   a n o r g a n i s c h e n   i n e r t e n   T r ä g e r m a t e r i a l ,   wie  z . B .  
Wasse r ,   G e l a t i n e ,   Gummi  a r a b i c u m ,   M i l c h z u c k e r ,   S t ä r k e ,   M a g n e s i u m -  
s t e a r a t ,   Ta lk ,   p f l a n z l i c h e   Oe le ,   P o l y a l k y l e n g l y k o l e ,   V a s e l i n e ,  
usw.  e n t h a l t e n .   Die  p h a r m a z e u t i s c h e n   P r ä p a r a t e   können  in  f e s t e r  
Form,  z.B.  a l s   T a b l e t t e n ,   D r a g e e s ,   S u p p o s i t o r i e n ,   K a p s e l n ;   o d e r  
in  f l ü s s i g e r   Form,  z.B.  a l s   Lösungen ,   S u s p e n s i o n e n   oder   E m u l -  
s i o n e n ,   v o r l i e g e n .   G e g e b e n e n f a l l s   s i n d   s i e   s t e r i l i s i e r t   und  bzw.  
oder   e n t h a l t e n   H i l f s s t o f f e ,   wie  K o n s e r v i e r u n g s - ,   S t a b i l i s i e r u n g s - ,  
Ne tz -   oder   E m u l g i e r m i t t e l ,   S a l z e   zur  V e r ä n d e r u n g   des  o s m o t i s c h e n  
Druckes   oder   P u f f e r .   Sie  können  auch  noch  a n d e r e   t h e r a p e u t i s c h  
w e r t v o l l e   S t o f f e   e n t h a l t e n .  



Die  H e r s t e l l u n g   der   A r z n e i m i t t e l   kann  in  an  s i c h   b e k a n n t e r  

Weise  e r f o l g e n ,   indem  man  d ie   V e r b i n d u n g   der   Formel   I  mit   z u r  

t h e r a p e u t i s c h e n   V e r a b r e i c h u n g   g e e i g n e t e n ,   n i c h t - t o x i s c h e n ,  

i n e r t e n ,   an  s i c h   in  s o l c h e n   P r ä p a r a t e n   ü b l i c h e n   f e s t e n   u n d / o d e r  

f l ü s s i g e n   T r ä g e r m a t e r i a l i e n ,   wie  z.B.  den  v o r s t e h e n d   g e n a n n t e n ,  
v e r m i s c h t   und  g e g e b e n e n f a l l s   in  d ie   g e w ü n s c h t e   Form  b r i n g t .  



B e i s p i e l   1 

Eine  Mischung  von  1,0  g  6 - M e t h y l e n - 3 - o x o - D - h o m o - 1 7 a a -  

p r e g n a - 4 , 1 6 - d i e n - 2 1 , 1 7 a - c a r b o l a c t o n ,   0 ,5   g  N a t r i u m a c e t a t ,  
50  mg  5%  P a l l a d i u m / K o h l e   und  35  ml  A e t h a n o l   wurde  15  S t u n d e n  

u n t e r   R ü c k f l u s s   e r h i t z t .   G l e i c h z e i t i g   wurden  pro  S tunde   2  ml  

e i n e r   0 , 5 % i g e n   Lösung  von  C y c l o h e x e n   in  A e t h a n o l   z u g e t r o p f t .  
Zur  A u f a r b e i t u n g   wurde  der   K a t a l y s a t o r   a b f i l t r i e r t   und  d a s  

F i l t r a t   im  Vakuum  e i n g e d a m p f t .   Der  R ü c k s t a n d   wurde  auf  55  g  
S i l i c a g e l   c h r o m a t o g r a p h i e r t .   Mit  M e t h y l e n c h l o r i d - A c e t o n   ( 9 8 : 2 )  

k o n n t e n   820  mg  r e i n e s   6 - M e t h y l - 3 - o x o - D - h o m o - 1 7 a a - p r e g n a - 4 , 6 , 1 6 -  
t r i e n - 2 1 , 1 7 a - c a r b o l a c t o n   e l u i e r t   werden .   Smp.  197 -198°   ( a u s  

A c e t o n - H e x a n ) .   [@]25D = +41°  (c  =  O,1  in  D i o x a n ) ,   ε287  =  2 2 1 0 0 .  

Diese   V e r b i n d u n g   kann  auch  du rch   A n s ä u e r n   e i n e r   L ö s u n g  
des  K a l i u m - 1 7 a - h y d r o x y - 6 - m e t h y l - 3 - o x o - D - h o m o - 1 7 a a - p r e g n a -  
4 , 6 , 1 6 - t r i e n - 2 1 - c a r b o x y l a t s   mit   v e r d ü n n t e r   S a l z s ä u r e   e r h a l t e n  
w e r d e n .  

Das  A u s g a n g s m a t e r i a l   wurde  wie  f o l g t   h e r g e s t e l l t :  

3 - O x o - D - h o m o - 1 7 a a - p r e g n a - 4 , 1 6 - d i e n - 2 1 , 1 7 a - c a r b o l a c t o n  
wurde  mit   P y r r o l i d i n   in  Me thano l   in  das  Enamin  3 - ( 1 - P y r r o l i d i n y l ) -  
D - h o m o - 1 7 a a - p r e g n a - 3 , 5 , 1 6 - t r i e n - 2 1 , 1 7 a - c a r b o l a c t o n   ü b e r g e f ü h r t .  
Durch  R e a k t i o n   d i e s e r   V e r b i n d u n g   mit   F o r m a l d e h y d   in  B e n z o l -  
M e t h a n o l - W a s s e r   e r h i e l t   man  6 ß - H y d r o x y m e t h y l - 3 - o x o - D - h o m o - 1 7 a a -  
p r e g n a - 4 , 1 6 - d i e n - 2 1 , 1 7 a - c a r b o l a c t o n ,   Smp.  2 4 6 - 2 4 9 ° ,   [@]25D = 
+6°  (c  =  0 ,1  in  D i o x a n ) .   B e h a n d l u n g   d i e s e r   V e r b i n d u n g   m i t  

w ä s s e r i g e r   HC1  in  Dioxan  f ü h r t e   zu  6 - M e t h y l e n - 3 - o x o - D - h o m o -  
1 7 a a - p r e g n a - 4 , 1 6 - d i e n - 2 1 , 1 7 a - c a r b o l a c t o n ,   Smp.  2 1 6 - 2 2 0 0 ,  

[@]25D = +175°  (c  =  0 ,1  in  D i o x a n ) .  

B e i s p i e l   2 

Eine  Lösung  von  1,0  g  6 - M e t h y l - 3 - o x o - D - h o m o - 1 7 a a - p r e g n a -  
4 , 6 , 1 6 - t r i e n - 2 1 , 1 7 a - c a r b o l a c t o n   in  10  ml  T h i o e s s i g s ä u r e   w u r d e  
6  S t u n d e n   zum  R ü c k f l u s s   e r h i t z t .   Die  ü b e r s c h ü s s i g e   T h i o e s s i g -  



s ä u r e   wurde  im  Vakuum  a b g e d a m p f t   und  der   R ü c k s t a n d   auf  100  g  

S i l i c a g e l   c h r o m a t o g r a p h i e r t .   Mit  H e x a n - A c e t o n   k o n n t e n   0,9  g  
r e i n e s   7 a - A c e t y l t h i o - 6 a - m e t h y l - 3 - o x o - D - h o m o - 1 7 a a - p r e g n a - 4 , 1 6 -  

d i e n - 2 1 , 1 7 a - c a r b o l a c t o n   e l u i e r t  w e r d e n .   Smp.  215 -217°   ( a u s  

A c e t o n - H e x a n ) .   [@]D25 =  -16°   (c  =  0 ,1   in  D i o x a n ) .   ε237  =  1 9 9 0 0 .  

B e i s p i e l   3 

Eine  Lösung  von  1,0  g  7 a - A c e t y l t h i o - 6 a - m e t h y l - 3 - o x o - D -  

h o m o - 1 7 a a - p r e g n a - 4 , 1 6 - d i e n - 2 1 , 1 7 a - c a r b o l a c t o n   und  0,9  g  DDQ 
in  50  ml  Dioxan  wurde  48  S tunden   u n t e r   R ü c k f l u s s   g e k o c h t .   D i e  

a b g e k ü h l t e   Lösung  wurde  du rch   20  g  Alox  Akt.   II   f i l t r i e r t   u n d  
das  P r o d u k t   mit   300  ml  E s s i g e s t e r   v o l l s t ä n d i g   e l u i e r t .   Das  
E l u a t   e rgab   nach  Abdampfen  des  L ö s u n g s m i t t e l s   1,0  g  R o h p r o d u k t ,  
das  auf  50  g  S i l i c a g e l   c h r o m a t o g r a p h i e r t   wurde .   Mit  H e x a n - A c e t o n  
(6:1)  k o n n t e n   730  mg  r e i n e s   7 a - A c e t y l t h i o - 6 a - m e t h y l - 3 - o x o - D -  
h o m o - 1 7 a a - p r e g n a - 1 , 4 , 1 6 - t r i e n - 2 1 , 1 7 a - c a r b o l a c t o n   e l u i e r t   w e r d e n .  

Smp.  160 -1620 .   [@]D25 =  -29°   (c  =  1,0  in  D i o x a n ) .   ε240  =  1 7 4 0 0 .  

B e i s p i e l   4 

Zu  e i n e r   Lösung  von  700  mg  6 - M e t h y l - 3 - o x o - D - h o m o - 1 7 a a -  
p r e g n a - 4 , 6 , 1 6 - t r i e n - 2 1 , 1 7 a - c a r b o l a c t o n   in  7  ml  2 - P r o p a n o l   g a b  
man  e i n e   Lösung  von  126  mg  KOH  (85%)  in  0 ,68   ml  Wasser   und  e r -  
h i t z t e   d ie   Mischung  30  Minu ten   zum  R ü c k f l u s s .   Die  Lösung  w u r d e  
im  Vakuum  zur  T r o c k e n e   v e r d a m p f t ,   der   R ü c k s t a n d   du rch   Z u g a b e  
und  Abdampfen  von  abs .   A l k o h o l   w a s s e r f r e i   g e m a c h t .   Den  R ü c k -  
s t a n d   s u s p e n d i e r t   man  in  30  ml  E s s i g e s t e r   und  n u t s c h t e   d a s  
P r o d u k t   ab.  Nach  T r o c k n e n   über   Nacht   im  Vakuum  be i   60°  e r h i e l t  

man  800  mg  r e i n e s   1 7 a - H y d r o x y - 6 - m e t h y l - 3 - o x o - D - h o m o - 1 7 a a - p r e g n a -  
4 , 6 , 1 6 - t r i e n - 2 1 - c a r b o n s ä u r e - K a l i u m s a l z .   [@]D25 =  -120°   (c  =  O , 1  
in  M e t h a n o l ) .   ε290  =   2 2 8 0 0 .  



B e i s p i e l   5 

Eine  Mischung  von  1,0  g  6 - M e t h y l e n - 3 - o x o - D - h o m o - 1 7 a a -  

p r e g n a - 4 , 1 6 - d i e n - 2 1 , 1 7 a - c a r b o l a c t o n ,   200  mg  5%  Pd/C,  5  ml  

Benzol   und  5  ml  C y c l o h e x e n   wurde  12  S tunden   u n t e r   Argon  am 
R ü c k f l u s s   e r h i t z t .   Die  a b g e k ü h l t e   Mischung  wurde  f i l t r i e r t   u n d  

das  F i l t r a t   im  Vakuum  e i n g e d a m p f t .   Durch  U m k r i s t a l l i s i e r e n   d e s  

R o h p r o d u k t e s   aus  A l k o h o l   und  Aceton  e r h i e l t   man  r e i n e s   6 ß - M e t h y l -  
3 - o x o - D - h o m o - 1 7 a a - p r e g n a - 4 , 1 6 - d i e n - 2 1 , 1 7 a - c a r b o l a c t o n ,   Smp. 
2 3 8 - 2 4 0 ° .   [@]D25 =  + 2 °  ( c   =  O,1  in  D i o x a n ) .   ε241  =  1 5 7 0 0 .  

B e i s p i e l   6 

2,5  g  3 ß - H y d r o x y - 6 - m e t h y l - D - h o m o - l 7 a a - p r e g n a - 5 , 1 6 - d i e n -  
2 1 , 1 7 a - c a r b o l a c t o n   werden   in  67  ml  D i m e t h y l f o r m a m i d   g e l ö s t .  
Dem  Gemisch  werden  3 , 1  g   L i t h i u m b r o m i d   und  3 , 1  g   L i t h i u m c a r -  

bona t   z u g e g e b e n .   Die  w e i s s e   S u s p e n s i o n   wird   u n t e r   Rühren  u n d  

A r g o n b e g a s u n g   auf  80°C  e r w ä r m t .   Bei  d i e s e r   T e m p e r a t u r   w i r d  

i n n e r t   80  Minu ten   e i n e   Lösung  von  2,62  g  Brom  in  21  ml  D i o x a n  

z u g e t r o p f t .   Nach  b e e n d i g t e r   Zugabe  wi rd   d ie   g e l b - o r a n g e  
S u s p e n s i o n   noch  w e i t e r e   30  Minu ten   be i   80°C  g e r ü h r t .   Zur  A u f -  

a r b e i t u n g   wi rd   d ie   e r h a l t e n e   Lösung  mit   6  ml  E i s e s s i g   v e r s e t z t ,  
auf  1000  ml  Wasser   g e g o s s e n   und  mit  3  x  400  ml  A e t h e r - M e t h y l e n -  
c h l o r i d   (4:1)   e x t r a h i e r t .   Die  o r g a n i s c h e n   Phasen   werden  m i t  

ges .   N a t r i u m c h l o r i d l ö s u n g   n e u t r a l   g e w a s c h e n ,   mit   M a g n e s i u m -  
s u l f a t   g e t r o c k n e t   und  zur  T r o c k e n e   e i n g e e n g t .   Das  R o h p r o d u k t  
wird   du rch   C h r o m a t o g r a p h i e   an  der   1 0 0 - f a c h e n   Menge  K i e s e l g e l  
mit   M e t h y l e n c h l o r i d - A c e t o n   (98:2)   g e r e i n i g t .   Die  das  P r o d u k t  

e n t h a l t e n d e n   F r a k t i o n e n   werden   zusammengenommen  und  aus  A c e t o n -  
Hexan  u m k r i s t a l l i s i e r t .   Man  e r h ä l t   so  3 - O x o - 6 - m e t h y l - D - h o m o -  

1 7 a @ - p r e g n a - 4 , 6 , 1 6 - t r i e n - 2 1 , 1 7 a - c a r b o l a c t o n   in  Form  v o n  
f a r b l o s e n   K r i s t a l l e n   vom  S c h m e l z p u n k t   1 9 7 - 1 9 8 ° ,   [a]D  =  + 4 1 °  

(Dioxan  c  =  0 , 1 )  

Das  A u s g a n g s m a t e r i a l   kann  wie  f o l g t   h e r g e s t e l l t   w e r d e n :  

D i m e t h y l s u l f o x o n i u m m e t h y l i d   wi rd   mit   3 ß - H y d r o x y - 6 - m e t h y l -  
a n d r o s t - 5 - e n - 1 7 - o n   in  D i m e t h y l s u l f o x i d   zu  1 7 , 2 0 - E p o x y - 3 ß -  



h y d r o x y - 6 - m e t h y l - 2 1 - n o r p r e g n - 5 - e n   u m g e s e t z t .   L e t z t e r e s   w i r d  
mit   Ammoniak  u n t e r   Druck  zu  2 0 - A m i n o - 3 ß , 1 7 - d i h y d r o x y - 6 - m e t h y l -  
2 1 - n o r p r e g n - 5 - e n   g e ö f f n e t .   Durch  D e m j a n o v - R i n g e r w e i t e r u n g  
wird   3 ß - H y d r o x y - 6 - m e t h y l - D - h o m o a n d r o s t - 5 - e n - 1 7 a - o n   e r h a l t e n ,  
w e l c h e s   du rch   B r o m i e r u n g   mi t   Kupfe r   I I - b r o m i d   in  s i e d e n d e m  

Me thano l   und  n a c h f o l g e n d e   B r o m w a s s e r s t o f f a b s p a l t u n g   m i t  

Calciumcarbonat  in  s i e d e n d e m   D i m e t h y l a c e t a m i d   übe r   1 7 a - B r o m -  

3 ß - h y d r o x y - 6 - m e t h y l - D - h o m o a n d r o s t - 5 - e n - 1 7 a - o n   in  3 ß - H y d r o x y -  
6 - m e t h y l - D - h o m o a n d r o s t a - 5 , 1 6 - d i e n - 1 7 a - o n   ü b e r g e f ü h r t   w i r d .  

Eine  L i t h i u m - G r i g n a r d - R e a k t i o n   mit   3 - B r o m p r o p i o n a l d e h y d -  

d i m e t h y l a c e t a l   und  n a c h f o l g e n d e   A c e t y l i e r u n g   mit   A c e t a n h y d r i d -  

P y r i d i n   l i e f e r n   3 ß - A c e t o x y - 2 1 - d i m e t h y l a c e t a l - 1 7 a - h y d r o x y - 6 -  

m e t h y l - D - h o m o - l 7 a a - p r e g n a - 5 , 1 6 - d i e n .   D i e s e s   A c e t a l   wi rd   mit   e i n e r  

w ä s s r i g e n   70%igen  E s s i g s ä u r e l ö s u n g   zum  e n t s p r e c h e n d e n   A l d e h y d  

g e s p a l t e n .   D i e s e r   c y c l i s i e r t   s p o n t a n   zu  3 ß - A c e t o x y - 6 - m e t h y l -  
D - h o m o - 1 7 a a - p r e g n a - 5 , 1 6 - d i e n - 2 1 , 1 7 a - c a r b o l a c t o l .   J o n e s -  
O x i d a t i o n   l i e f e r t   das  e n t s p r e c h e n d e   2 1 , 1 7 a - c a r b o l a c t o n ,   d a s  
mit   K a l i u m c a r b o n a t   in  M e t h a n o l   zu  3 ß - H y d r o x y - 6 - m e t h y l - D -  
h o m o - 1 7 a a - p r e g n a - 5 , 1 6 - d i e n - 2 1 , 1 7 a - c a r b o l a c t o n   v e r s e i f t   w i r d .  

B e i s p i e l   A 

Eine  T a b l e t t e   zur  o r a l e n   V e r a b r e i c h u n g   kann  f o l g e n d e  
Zusammense tzung   a u f w e i s e n :  



B e i s p i e l   B 

Eine  Kapse l   zur  o r a l e n   V e r a b r e i c h u n g   kann  f o l g e n d e  

Zusammense t zung   a u f w e i s e n :  



1.  V e r f a h r e n   zur  H e r s t e l l u n g   von  D - H o m o s t e r o i d e n   d e r  

F o r m e l  

wor in   d ie   p u n k t i e r t e   L i n i e   im  A-Ring  f a k u l -  

t a t i v e   C - C - B i n d u n g ;   X  und  Y  zusammen  e i n e  

O-C-Bindung   oder   X  W a s s e r s t o f f   und  Y  H y d r o x y ;  
R6  W a s s e r s t o f f   und  R7  W a s s e r s t o f f   oder   A c y l t h i o  
oder   R6  und  R7  zusammen  e i n e   C - C - B i n d u n g  

d a r s t e l l e n ,  
und  p h y s i o l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e   S a l z e   h i e r v o n ,   d a d u r c h   g e k e n n -  
z e i c h n e t ,   dass   man 

a)  e in   D - H o m o s t e r o i d   der   F o r m e l  



oder   e in   Salz   davon  h y d r i e r t   oder   i s o m e r i s i e r t ,   o d e r  

b)  e in   D - H o m o s t e r o i d   der   F o r m e l  

oder   e in   Salz   davon  mit   e i n e r   V e r b i n d u n g   der   Formel   R7H  um- 
s e t z t ,   o d e r  

c)  e in   D - H o m o s t e r o i d   der   F o r m e l  

oder   e in   Salz   davon  in  1 , 2 - S t e l l u n g   u n d / o d e r ,   f a l l s   R6  u n d  
R7  W a s s e r s t o f f   s i n d ,   in  6 , 7 - S t e l l u n g   d e h y d r i e r t ,   o d e r  



d)  in  einem  D - H o m o s t e r o i d   der   F o r m e l  

den  L a c t o n r i n g   ö f f n e t ,   o d e r  

e)  e i n   D - H o m o s t e r o i d   der   F o r m e l  

oder   e in   Sa lz   davon  l a k t o n i s i e r t ,   o d e r  



f)  e in   D - H o m o s t e r o i d   der   F o r m e l  

oder   e in   Salz   davon  zu  einem  e n t s p r e c h e n d e n   Δ4-,  Δ4 ,0 -   o d e r  
Δ 1 , 4 , 6 - 3 - R e t o n   o x y d i e r t ,   wobei   X,  Y,  R6 und  R 7  i n   den  o b i g e n  
Formeln   d ie   g l e i c h e   B e d e u t u n g   wie  in  Formel   I  haben  und  d i e  

p u n k t i e r t e n   1 ,2 -   und  6 , 7 - B i n d u n g e n   in  den  Formeln   V  und  VI 

f a k u l t a t i v   s i n d .  

2.  V e r f a h r e n   nach  Ansp ruch   1,  d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,  
dass   man  D - H o m o s t e r o i d e   der   Formel   I  oder   S a l z e   davon  h e r -  

s t e l l t ,   in  denen  R7  A c y l t h i o   d a r s t e l l t .  

3.  V e r f a h r e n   nach  Ansp ruch   1  oder   2,  d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,  
dass   man  D - H o m o s t e r o i d - L a c t o n e   der   Formel   I  h e r s t e l l t .  

4.  V e r f a h r e n   nach  Ansp ruch   1,  2  oder   3,  d a d u r c h   g e k e n n -  

z e i c h n e t ,   dass   man  D - H o m o s t e r o i d e   der   Formel   I  h e r s t e l l t ,   i n  

denen  R7  C 1 - 7 - A l k a n o y l t h i o   i s t .  

5.  V e r f a h r e n   nach  e inem  der   A n s p r ü c h e   1-4  d a d u r c h   g e k e n n -  

z e i c h n e t ,   dass   man  7 a - A c e t y l t h i o - 6 a - m e t h y l - 3 - o x o - D - h o m o - 1 7 a a -  

p r e g n a - l , 4 , 1 6 - t r i e n - 2 1 , 1 7 a - c a r b o l a c t o n   h e r s t e l l t .  



6.  V e r f a h r e n   zur  H e r s t e l l u n g   von  p h a r m a z e u t i s c h e n   P r ä -  

p a r a t e n ,   d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   dass   man  e in   D - H o m o s t e r o i d   d e r  
Formel   I  gemäss  D e f i n i t i o n   in  Ansp ruch   1  oder   e in   p h y s i o l o g i s c h  

v e r t r ä g l i c h e s   Salz   davon  mi t   zur  t h e r a p e u t i s c h e n   V e r a b r e i c h u n g  

g e e i g n e t e n ,   n i c h t - t o x i s c h e n ,   i n e r t e n ,   an  s i c h   in  s o l c h e n   P r ä -  

p a r a t e n   ü b l i c h e n   f e s t e n   u n d / o d e r   f l ü s s i g e n   T r ä g e r n   v e r m i s c h t .  



7.  P h a r m a z e u t i s c h e   P r ä p a r a t e ,   g e k e n n z e i c h n e t   durch   e i n e n  

G e h a l t   an  einem  D - H o m o s t e r o i d   der  Formel   I  gemäss  D e f i n i t i o n   i n  

Ansp ruch   1  oder   einem  p h y s i o l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e n   Salz   d a v o n .  



8.  D - H o m o s t e r o i d e   der   F o r m e l  

wor in   d i e   p u n k t i e r t e   L i n i e   im  A-Ring  f a k u l -  

t a t i v e   C - C - B i n d u n g ;   X  und  Y  zusammen  e i n e  

O-C-Bindung   oder   X  W a s s e r s t o f f   und  Y  H y d r o x y ;  
R6  W a s s e r s t o f f   und  R7  W a s s e r s t o f f   oder   A c y l t h i o  
oder   R6 und  R7  zusammen  e i n e   C - C - B i n d u n g  

d a r s t e l l e n ,  
und  p h y s i o l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e   S a l z e   h i e r v o n .  

9.  D - H o m o s t e r o i d e   und  S a l z e   davon  gemäss  Ansp ruch   8 ,  
wobei  R7  A c y l t h i o   i s t .  

10.  D - H o m o s t e r o i d - L a c t o n e   gemäss  Ansp ruch   8  oder   9 .  

11.  D - H o m o s t e r o i d e   und  S a l z e   davon  gemäss  Ansp ruch   8 - 1 0 ,  

wobei   R7  C 1 - 7 - A l k a n o y l t h i o   i s t .  

12.  7 @ - A c e t y l t h i o - 6 @ - m e t h y l - 3 - o x o - D - h o m o - 1 7 a @ - p r e g n a -  
1 , 4 , 1 6 - t r i e n - 2 1 , 1 7 a - c a r b o l a c t o n .  



13.  D - H o m o s t e r o i d e   der   Formel   I  

wor in   d ie   p u n k t i e r t e   L i n i e   im  A-Ring  f a k u l -  

t a t i v e   C - C - B i n d u n g ;   X  und  Y  zusammen  e i n e  

O-C-Bindung   oder   X  W a s s e r s t o f f   und  Y  H y d r o x y ;  
R6  W a s s e r s t o f f   und  R7  W a s s e r s t o f f   oder   A c y l t h i o  
oder   R6 und  R7  zusammen  e ine   C - C - B i n d u n g  
d a r s t e l l e n ,  

und  p h y s i o l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e   Sa l ze   h i e r v o n ,  

wenn  h e r g e s t e l l t   nach  dem  V e r f a h r e n   der  A n s p r ü c h e  1 - 5 .  



14.  Verwendung  von  D - H o m o s t e r o i d e n   der   Formel   I  o d e r  

p h y s i o l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e n   S a l z e n   davon  a l s   A l d o s t e r o n -  

A n t a g o n i s t e n .  
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