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Erfindungsanspruch:

1. Verfahren zur Herstellung von Steroidverbindungen der Formel |

’f“*\‘./ SN (,

worin A-A die Gruppe -CH,~CH,— oder -CH=CH-,

'R" Wasserstoff und R? ein a-orientiertes Niederalkoxycarbonyl,

—B-B-die Gruppe —CH,~CH, oder eine a- oder B-orientierte Gruppe ~CH—CH,~CH-, _

Y'und Y2zusammen die Sauerstoffbriicke —O-oder je einzeln ein Hydroxyl ist, sowie von Salzen der
Verbindungen, worin Y' und Y? je Hydroxyl ist, gekennzeichnet dadurch, daR man

a) eine Verbindung der Formel
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worin A=A, B-B, R', R, Y' und Y2 die oben genannten Bedeutungen haben, mit einer Peroxyséure
behandelt, oder :
b) eine Verbindung der Formel
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worin A-A, B-B, R", R? Y' und Y? die oben genannten Bedeutungen haben und mindestens eines der
Symbole Z' und Z?fiir Hydroxyl zusammen mit Wasserstoff steht und das andere dieselbe
Bedeutung hat oder fiir Oxo steht oder, als das Symbol Z2, auch flir zwei Wasserstoffatome stehen
kann, mit einem Oxydationsmittel behandelt, oder
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¢) eine Verbindung der Formel

4 m (IV):

worin A-A, B-B, R' und R? die oben angegebenen Bedeutungen haben und W eine Gruppe
—CH=CH- oder —=C- bedeutet, zur Sittigung der Mehrfachbindung in der Seitenkette hydriert,
oder

d) in einer Verbindung der Formel

cH, OH y
3 ,O
1
L
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(V)I

worin A=A, B-B, R' und R? die oben genannten Bedeutungen haben und Y, eine Abgangsgruppe
bedeutet, Gruppe Y, abspaitet, oder '
e) eine Verbindung der Formel
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worin A=A, B-B, Y' und Y? die oben genannten Bedeutungen haben, R' Wasserstoff und R, freies
Carboxyl bedeutet, oder ein reaktionsfahiges Derivat oder Salz einer solchen Verbindung,-in Ester
umwandelt, und, wenn erwiinscht,

f) eine erhaltene Verbindung der Formel |, worin —A-A~ flir -CH,—~CH,— steht, mit einem
Dehydrierungsmittel zur Einfihrung der 1,2-Doppelbindung behandelt, und/oder

g) eineerhaltene Verbindung der Formell, worin Y' und Y?je eine Hydroxylgruppe bedeuten, durch
Abspaltung der Elemente von Wasser zur Verbindung der Formel I, worin Y'und Y2 zusammen die
Sauerstoftbriicke darstellen, cyclisiert, und/oder

h) eine erhaltene Verbindung der Formel |, worin je Y' und Y2 fiir Hydroxyl stehen oder beide
zusammen die Sauerstoffbriicke ~O— darstellen, in ein Salz der entsprechenden 173-Hydroxy-21-
carbonsaure der Formel |, worin je Y' und Y2 fiir Hydroxyl stehen, (iberfihrt und/oder ein solches
Salz zur freien Saure umwandelt und gegebenenfalls die erhaltene Verbindung mit mindestens
einem pharmazeutisch anwendbaren Tragermaterial auf nicht-chemischem Wege zu einer
pharmazeutischen Zusammensetzung verarbeitet.
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2. Verfahren gemé&R Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da man eine Verbindung der Formel |, worin
R? Methoxycarbony!, Ethoxycarbonyl oder Isopropoxycarbonyl bedeutet, herstelit.

3. Verfahren geméR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da man eine Verbindung der Formel |
herstellt, worin —-B-B—die 8-orientierte Gruppe —-CH-CH,~CH- bedeutet. :

4. Verfahren gemal Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da® man eine Verbindung der Formel |
herstellt, worin Y' und Y? zusammen die Sauerstoffbriicke ~O— bedeuten.

5. Verfahren geméaf einem der Punkte 1 bis 3, gekennzeichnet dadurch, da® man ein Alkalimetallsalz
einer Verbindung der Formel |, worin Y und Y2 jedes flir Hydroxyl stehen, herstellt.

6. Verfahren gemaR Punkt 5, gekennzeichnet dadurch, da? man ein Kaliumsalz herstellt.

7. Verfahren gemal Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da® man 9a,11a-Epoxy-7a-methoxycarbonyl-
20-spirox-4-en-3,21-dion herstelit.

8. Verfahren gemél Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da® man 9¢,11a-Epoxy-7a-
isopropoxycarbonyl-20-spirox-4-en-3,21-dion herstellt.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Steroidverbindungen, insbesondere von 20-Spiroxanen und Analogen
mit gedffnetem Ring E mit wertvollen pharmakologischen Eigenschaften, insbesondere diuretischer Wirkung.

Die erfindungsgemaR hergesteliten Verbindungen werden angewandt als Aldosteron-antagonisierende Diuretika,
beispielsweise zur Behebung oder Linderung von krankhaften Zusténden, die mit Hyperaldosteronismus zusammenhingen, wie
Hypertension, Herzinsuffizienz oder Leberzirrhose.

Charakteristik der bekannten technischen Lésungen

20-Spiroxan-Derivate mit Aldosteron-antagonisierender Wirkung sind bekannt, vgl. z. B. Fieser und Fieser: Steroids, Seite 708
{Reinhold, Publ. Corp., New York, 1959) und GB-PS Nr.1041534; bekannt sind auch analog wirksame 178-Hydroxy-21-
carbonséuren und ihre Salze, vgl. z.B. US-PS 3849404, Bisher in der Therapie angewendete Verbindungen dieser Art haben
jedoch einen betrachtlichen Nachteil, indem sie immer eine gewisse sexual-spezifische Aktivitat besitzen, welche sich bei der
iblichen langdauernden Therapie frither oder spater storend auswirkt. Besonders unerwiinscht sind dabei Stérungen, die aus
die antiandrogene Wirksamkeit der bekannten Antialdosteron-Praparate zuriickzufiihren sind.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung von neuen Verbindungen mit Aldosteron-antagonisierender Wirkung, die keine
unerwiinschten Nebenwirkungen verursachen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue 20-Spiroxan-Derivate mit den gewiinschten Eigenschaften und Verfahren zu
ihrer Herstellung aufzufinden. i

ErfindungsgemaR werden neue 20-Spiroxane und analoge Verbindungen mit gedffnetem sauerstoffhaltigem Ring E der
allgemeinen Formel

U]

hergestellt,

worin ~A-A-die Gruppe ~CH,~CH,~ oder -CH=-,

R! Wasserstoff und R? ein a-orientiertes Niederalkoxycarbonyl,

~B-B-die Gruppe ~CH,~CH,—~ oder eine a- oder 8-orientierte Gruppe ~CH-CH,~CH-,

Y'und Y2 zusammen die Sauerstoffbriicke ~O— oder jedes einzeln ein Hydroxyl ist, sowie Salze von Verbindungen, worin je Y’
und Y? Hydroxyl ist, d.h. von entsprechenden 178-Hydroxy-21-carbonséuren.
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Die Erfindung betrifft also Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen sowie Herstellungsverfahren flir pharmazeutische
Zusammensetzungen.

Wenn nicht anders angegeben, enthaiten in der vorliegenden Offenbarung mit ,nieder” bezeichnete organische Reste héchstens
7, vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatome.

Ein Niederalkoxycarbonylrest ist vorzugsweise ein solcher, der sich von einem Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, wie Methyl,
Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sec.-Butyl, und tert.-Butyl ableitet; besonders bevorzugt ist Methoxycarbonyl,
Ethoxycarbonyl und Isopropoxycarbonyl. Ein Niederalkoxyrest ist vorzugsweise ein solcher, der sich von einem der oben
genannten C,~C4-Alkylireste, insbesondere einem priméren, ableitet; besonders bevorzugt ist Methoxy. Ein Niederaikanoylrest
istvorzugsweise ein solcher, der sich von einem geradkettigen Alkyl mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen ableitet, besonders bevorzugt
ist Formyl und Acetyl.

Eine Methylenbriicke in 15,16-Stellung ist vorzugsweise g-orientiert.

Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind diejenigen, worin Y' und Y2 zusammen die Sauerstoffbriicke ~O— bedeuten.

Unter Verbindungen der Formel | sind ganz besonders diejenigen bevorzugt, worin Y' zusammen mit Y? die Sauerstoffbriicke
—0O-darstellen. .

178-Hydroxy-21-carbonséuren kdnnen, wie bereits erwahnt wurde, auch in Form ihrer Salze vorliegen. In Frage kommen
insbesondere Metall- und Ammoniumsalze, wie Alkalimetall- und Erdalkalimetall-, z. B. Natrium-, Calcium-, Magnesium- und
vorzugsweise Kaliumsalze, bzw. Ammoniumsalze abgeleitet von Ammoniak oder einer geeigneten, vorzugsweise physiologisch
vertraglichen, organischen stickstoffhaltigen Base. Als Base kommen sowohl Amine, z.B. Niederalkylamine, (wie Triethylamin),
Hydroxyniederalkylamine [wie 2-Hydroxy-ethylamin, Di-(2-Hydroxyethyl)-amin oder Tri-(2-hydroxyethyl}-amin],
Cycloalkylamine (wie Dicyclohexylamin) oder Benzylamine (wie Benzylamin und N.N’-Dibenzylethylendiamin), als auch
stickstoffhaltige heterocyclische Verbindungen, z.B. solche aromatischen Charakters (wie Pyridin oder Chinolin) oder solche mit
einem mindestens teilweise gesattigten heterocyclischen Ring (wie N-Ethylpiperidin, Morpholin, Piperazin oder N,N'-
Dimethylpiperazin) in Betracht.

Zu bevorzugten Verbindungen gehdren auch Alkalimetallsalze, insbesondere Kaliumsalze der Verbindungen der Formel |, worin
R! Wasserstoff und R? ein Niederalkoxycarbonyl bedeuten, wobei Y' und Y? je fiir Hydroxyl steht.

Besonders bevorzugte Verbindungen der Formel | sind z.B. die folgenden:
9a,11a-Epoxy-7a-methoxycarbonyl-20-spirox-4-en-3,21-dion,

9¢,11a-Epoxy-7a-ethoxycarbonyl-20-spirox-4-en-3,21-dion,

9¢,11a-Epoxy-7a-isopropoxycarbony|-20-spirox-4-en-3,21-dion,

sowie das 1,2-Dehydro-Analoge jeder von diesen Verbindungen,
9a,110-Epoxy-7a-methoxycarbonyl-178-hydroxy-3-oxo-pregn-4-en-21-carbonsaure,

9a,110-Epoxy-7a-ethoxycarbonyl-17 8-hydroxy-3-oxo-pregn-4-en-21-carbonséure,
9a,11a-Epoxy-7a-isopropoxycarbonyl-178-hydroxy-3-oxo-pregn-4-en-21-carbonséure,

sowie Alkalimetallsalze, vor allem das Kaliumsalz, jeder dieser Sauren und auch ein entsprechendes 1,2-Dehydro-Analoges,
jeder der genannten Carbonséure oder eines Salzes davon,
9,11aEpoxy-158,168-methylen-3,21-dioxo-20-spirox-4-en-7a-carbonséuremethylester, -ethylester und -isopropylester und
9,11a-Epoxy-158,168-methylen-3,21-dioxo-20-spiroxa-1,4-dien-7a-carbonsdure-methylester, -ethylester und

-isopropylester. . )

Die erfindungsgemifen Verbindungen zeichnen sich durch giinstige biologische Eigenschaften aus und stellen somit wertvolle
pharmazeutische Wirkstoffe dar. So weisen sie eine starke Aldosteron-antagonistische Wirkung auf, indem sie durch Aldosteron
hervorgerufene tibermaRige Natrium-Retention und Kalium-Exkretion herabsetzen und normalisieren. Deshalb finden sie als
Kalium-sparende Diuretika eine wichtige Anwendung in der Therapie, z.B. bei Behandlung der Hypertension, Herzinsuffizienz
oder Leberzirrhose. .
20-Spiroxan-Derivate mit Aldosteron-antagonisierender Wirkung sind bekannt, vgl. z.B. Fieser und Fieser: Steroids; Seite708
(Reinhold Publ. Corp., New York, 1959) und Britische Patentschrift Nr. 1.041.534; bekannt sind auch analog wirksame 17-
Hydroxy-21-carbonséuren und ihre Salze, vgl. z. B. U.S. Patentschrift 3.849.404. Bisher in der Therapie angewendete
Verbindungen dieser Art haben jedoch einen betrichtlichen Nachteil, indem sie immer eine gewisse sexual-spezifische Aktivitat
besitzen, welche sich bei der Uiblichen langdauernden Therapie friiher oder spater stérend auswirkt. Besonders unerwiinscht
sind dabei Stérungen, die auf die antiandrogene Wirksamkeit der bekannten Antialdosteron-Préparate zurlickzufiihren sind.

Es wurde jetzt gefunden, daR die oben charakterisierten 9¢,11a-Epoxy-Verbindungen der Formel | (berraschenderweise diese
unerwiinschten Nebenwirkungen in einem wesentlich geringeren Ausmaf aufweisen, obwohl sie die glinstige Antialdosteron-
Wirkung von analog gebauten, aber in 9,11-Stellung nicht substituierten Verbindungen véllig beibehalten. So weist z.B. 90, 11a-
Epoxy-68,73-methylen-20-spirox-4-en-3,21-dion an adrenal-ektomisierten ménnlichen Ratten im Kagawa-Test (Kagawa et al.:
Proc. Soc. Exptl. Biol. Med. [N. Y.} 115, 837840 [1964}) im ganzen getesteten Dosisbereich von 1 bis 10mg/kg eine gleich groRRe,
wenn nicht stirkere, Aldosteronantagonisierende Wirksamkeit als die entsprechende 9,11-unsubstituierte Vergleichssubstanz
68,78-Methylen-20-spirox-4-en-3,21-dion (J.F. Zawadzki ot al.: U.S. Patent 3.849.404) auf. Dagegen aber erweist sich die erstere
Verbindung in einem spezifischen quantitativen Test in vitro, in welchem als MaRstab antiandrogener Wirkung die Bindung der
Testsubstanz an Androgen-Rezeptore in Homogenaten von ventraler Prostata der Ratte gemessen wird, als etwa 20mal (nach
2stiindiger Testzeit) bis sogar 27mal (nach 20stiindiger Testzeit) schwécher bindend als die oben genannte
Vergleichsverbindung.

Die chemischen Namen von Verbindungen der Formel | und von analogen Verbindungen mit denselben charakteristischen
Strukturmerkmalen werden im Sinne der gel&ufigen Nomenklatur folgendermafen abgeleitet: fiir Verbindungen, worin Y'
zusammen mit Y2 fiir—O— stehen, von 20-Spiroxan {z. B. eine Verbindung der Forme! I, worin Y' zusammen mit Y2 fiir—O-stehen,
wird von 20-Spiroxan-21-on abgeleitet); fur diejenigen, worin je Y'und Y? Hydroxyl ist, vom 178-Hydroxy-17a-pregnan-21-
carbonséure; und fir diejenigen, z.B. der Formel lil, worin je Y und Y? Hydroxyl und Z? zwei Wasserstoffatome bedeutet, von
17B-Hydroxy-17a-(3-hydroxypropyl)-androstan.— Da die cyclischen und offenkettigen Formen, d. h. Lactone bzw. 178-Hydroxy-
21-carbonsauren und ihre Salze, zueinander in einem so engen Verhéltnis sind, da} die letzteren lediglich als eine hydratisierte
Form der ersteren betrachtet werden kénnen, sind bevor- und nachstehend, sofern nicht anders spezifisch angegeben ist,
sowohl bei den Endstoffen der Formel | wie auch bei analog gebauten Ausgangsstoffen und Zwischenprodukten jeweils alle
genannten Formen zusammen zu verstehen.



-5- 251144

Die eingangs charakterisierten Verbindungen der Formel | kénnen durch an sich bekannte Analogieverfahren hergestelit werden,
z.B. dadurch, daR man .

a) eine Verbindung der Formel

1
Y
o /.\C|H3 | v
S e R (CH,),=C=0
S
AN IN AN A _ (.
ol
2\, A
4\ /. TN 2
0 [ R
Rl
worin A-A, B-B, R", R?, Y" und Y2 die oben genannten Bedeutungen haben, mit einer Peroxysaure behandelt,‘oder
b) eine Verbindung der Formel '
oH, v ¥2
CH, » ’\' 2

2 €y 3———1 262 (CH2)2~C=Z

(my,

worin A-A, B-B, R', R Y' und Y2 die oben genannten Bedeutungen haben und mindestens eines der Symbole Z' und Z2 fir
Hydroxyl zusammen mit Wasserstoff steht und das andere dieselbe Bedeutung hat oder fiir Oxo steht oder, als das Symbol Z2,
auch fir zwei Wasserstoffatome stehen kann, mit einem Oxydationsmittel behandelt, oder

¢) eine Verbindung der Formel

CHz  OH oH
. ) |
CH*o;"\!____J.‘un ~C=0
1);0 R
A’A\./ \l°/>\ /B (Iv),
l l
AN
0 : ' R2
1

worin A-A, B-B, R' und R? die oben angegebenen Bedeutungen haben und W eine Gruppe —-CH=CH- oder -C=C— bedeutet, zur
Séttigung der Mehrfachbindung in der Seitenkette hydriert, oder : ’
d) in einer Verbindung der Formel

CH3 OH v
""J (CH., ) éoo
C”., .t“ N e @ 4O Y C -l
3 |J0 ' ] 272
$ .
®

v),
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worin A=A, B-B, R’ und R? die oben genannten Bedeutungen haben und Y eine Abgangsgruppe bedeutet, Gruppe Y, abspaltet,
oder
e) eine Verbindung der Formel

\/1 :
CHy Y 2
CH .,"\l._..l aeso(CH,) -(’3=D
|3 1m0 1) 272
L\ﬁ\/"\,/‘\a/ v,
oy
&\./ \‘./ \
0 R
N RE©

worin A=A, B—B Y1 und Y2 d|e oben genannten Bedeutungen haben R1 Wasserstoff und R, freies Carboxyl bedeutet, oder ein
Salz einer solchen Verbindung, in Ester umwandelt, und, wenn erwlinscht,

f) eine erhaltene Verbindung der Formel 1, worin =A— fiir -CH,—CH— steht, mit einem Dehydrierungsmittel zur Einflihrung der
1,2-Doppelbindung behandelt, und/oder

g) eine erhaltene Verbindung der Formel I, worin Y' und Y? je eine Hydroxylgruppe bedeuten, durch Abspaltung der Elemente
von Wasser zur Verbindung der Formel |, worin Y' und Y2 zusammen die Sauerstoffbrfiicke darstellen, cyclisiert, und/oder

h) eine erhaltene Verbindung der Formel I, worin je Y' und Y2 fiir Hydroxyl stehen, oder beide zusammen die Sauerstoffbriicke
—O—darstellen, in ein Salz der entsprechenden 178-Hydroxy-21-carbonséure der Formel |, worin Je Y' und Y?fiir Hydroxyl stehen,
iberfiihrt und/oder ein solches Salz zur freien Sdure umwandelt.

Verfahrensvariante a), d. h. die Epoxidierung der 9(11)-Doppelbindung, erfolgt in an sich bekannter Weise durch das Behandeln
des Ausgangsmaterials der Formel It mit einer Peroxyséure, vorzugsweise einer organischen Peroxyséure, z.B. einer
aliphatischen Peroxysaure, wie insbesondere Perameisenséure oder Peressigsaure, oder vorzugsweise einer aromatischen
Peroxysaure. Von den letztgenannten verwendet man vorteilhaft die Perbenzoeséure oder eine substituierte Perbenzoeséure,
wie m-Chlorperbenzoesiure oder Monoperoxyphthalsaure (Perphthalséure). Die Reaktion wird vornehmtich in einem inerten
organischen Lésungsmittel ausgefiihrt, z.B. in einem Alkan, wie Pentan, Hexan oder Heptan, einem halogenierten Niederalkan,
wie insbesondere Methylenchlorid, Chloroform oder 1,2-Dichlorethan, oder einem offenkettigen oder cyclischen Ether, wie
insbesondere Diethylether, Dioxan oder Tetrahydrofuran, oder einem zweckmafigen Gemisch davon. Die Reaktionstemperatur
soll in der Regel nicht eine solche {ibersteigen, bei welcher die spontane Zersetzung des Reaktionsmittels schneller als die
Epoxidierungsreaktion verlauft, vornehmlich arbeitet man bei Zimmertemperatur oder vorzugsweise unterhalb dieser bis zu
etwa —20°C, insbesondere zwischen —10 bis +10°C.

Ausgangsstoffe der Formel I, sofern sie nicht bekannt sind, konnen durch an sich bekannte Analogieverfahren hergestelit
werden, z.B. analog einer der nachfolgend beschriebenen Verfahrensvarianten b) bis h) oder deren Kombination, ausgehend
von bekannten Ausgangsmaterialien, z.B. von entsprechend substituierten 17-Oxoderivaten der Androstan-Reihe durch den
konventionellen Aufbau der 3-Hydroxypropyl-Seitenkette bzw. des Spiro-Rings. Alternativ kann man auch eine Verbindung, die
analog einer Verbindung der Formel | ist, aber anstelle des 9,11-Epoxyrings eine 11a- oder 118-Hydroxylgruppe enthalt,
dehydratisieren; die 11-Hydroxyverbindung kann z.B. durch mikrobiologisches Hydroxylieren einer 8,11-unsubstituierten
Verbindung erhalten werden. .

Verfahrensvariante b) erfolgt ebenfalls in an sich bekannter Weise unter Anwendung von konventionellen Oxydationsmittein
und -verfahren, die zur Umwandlung einer Hydroxylgruppe in die Oxogruppe gebréuchlich sind. Als bevorzugte
Oxydationsmittel verwendet man dabei Verbindungen des 6wertigen Chroms, wie Chromtrioxid, Chromséure und ihre
Metallsalze, insbesondere Alkalimetallsalze, und als bevorzugtes Reaktionsmedium Niederalkancarbonséuren, wie Essig- und
Propionséure, oder Pyridin oder Aceton, gegebenenfalls unter Verdlinnung mit einem halogenierten Niederalkan, wie
Dichlormethan oder Chloroform. Die Reaktionsbedingungen kann man dem spezifischen Charakter der Hydroxylgruppe im
Ausgangsmaterial und der Oxogruppe im Produkt ndher anpassen: Fiir die Oxydation einer allylischen 3-Hydroxylgruppe
werden milde Bedingungen, wie Kiihlung zu einer Temperatur unterhalb Zimmertemperatur, z. B. auf etwa —10 bis +10°C
bevorzugt; fiir die Oxydation zur Carboxylgruppe, sei es die freie oder die lactonisierte Carboxylgruppe, sind energischere
Bedingungen zweckmaRig, wie verlangerte Reaktionszeit, Reaktionstemperaturen im Bereich oder oberhalb (bis etwa 50°C) der
Zimmertemperatur und/oder wafirige Schwefelsdure als Losungsmittel fiir das Oxydationsmittel {z.B. in Form einer 8 N- Losung
als s.g. Jones-Reagens). Alternativ kann man die Oxydation einer allylischen 3-Hydroxylgruppe auch mit Mangandioxid in
einem halogenierten Niederalkan, wie Chloroform, bei Temperaturen von der Zimmertemperatur bis zur Siedetemperatur des
Reaktionsgemisches, oder aber mit Aluminiumisopropylat und einem Keton, wie insbesondere Aceton oder Cyclohexanon, bei
Temperaturen von der Zimmertemperatur bis zur Siedetemperatur des Gemisches, durchfiihren.

Ausgangsstoffe der Formet Ill, sofern sie nicht bekannt sind, sind durch an sich bekannte Verfahren der Steroidchemie, z.B. durch
die unter Verfahrensvarianten a) und/oder c) bis h) beschriebenen Methoden, und deren zweckméaBige Kombination erhaltlich.
Sowird z. B. ein Ausgangsstoff der Formel lll, worin 2" fiir Oxo und Y', Y2 und Z2je fiir Hydroxyl (wobei das letztgenannte Symbol
zusétzlich ein Wasserstoff enthilt) steht, dadurch erhalten, da man eine entsprechende 17-Oxo-verbindung unter
voriibergehendem Schutz der 3-Oxogruppe mit einem Organometallderivat der Formel
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entsprechen, die sich jedoch bei Oxydation einheitlich verhalten. Verbindungen der Formel Ill, worin Z' fir ~OH zusammen mit
Wasserstoff steht, werden erhalten, wo immer eine entsprechende 3-Oxoverbindung der Einwirkung eines tiblichen »
Reduktionsmittels ausgesetzt wird, z.B. zugleich mit dem 21-Formy! bei Reduktion des letztgenannten 21-Carbaldehyds mit
einem komplexen Hydrid.

Auch Verfahrensvariante c) erfolgt in an sich bekannter Weise unter Anwendung von konventionellen Hydrierungsmitteln unter
allgemein bekannten Reaktionsbedingungen der katalytischen Hydrierung. Dabei arbeitet man mit Wasserstoffgas bei
normalem oder erhéhtem Druck unter Bedingungen der heterogenen oder homogenen Katalyse. Als Katalysatore fiir die erstere
sind fein verteilte Metalle, z. B. Raney-Metalle, wie Raney-Nickel, oder Edelmetalle, wie Palladium, Platin oder Rhodium, welche
gegebenenfalls auf einem Tréger, wie Calciumcarbonat oder Bariumsuifat, verteilt sind, besonders gut geeignet. Fiir die
homogene Katalyse verwendet man insbesondere komplexe Rhodiumverbindungen, z. B. Tris-{triphenylphosphin)-rhédium(l)-
chiorid. Die Bedingungen sind so zu wéhlen, daR die 1,2- und/oder 4,5-Doppelbindung nicht mitreduziert wird.

Ausgangsstoffe der Formel IV, sofern sie nicht bekannt sind, sind durch an sich bekannte Analogieverfahren der Steroidchemie,
z.B. durch die unter Verfahrensvarianten a), b) und/oder d) bis h) beschriebenen Methoden, und deren zweckmaRige
Kombination erhaltlich. So wird z.B. ein Ausgangsstoff der Formel IV, worin W der Rest —-C=C- darstellt, erhalten, indem man
eine geeignete 17-Oxoverbindung mit einer Ethinyl-Organometall-Verbindung, insbesondere Ethinyl-Alkalimetallverbindung,
z.B. Natrium- oder Kaliumacetylid oder insbesondere Lithiumacetylid, umsetzt. Im letzten Fall ist besonders vorteilhaft, das
Lithiumacetylid in Form seines Komplexes mit Ethylendiamin zu verwenden. Den eingefiihrten Ethinylrest kann man dann in
zweiter Stufe carboxylieren, indem man in ihm das endsténdige Wasserstoffatom durch Behandlung mit einer Grignard-
Verbindung und die nachfolgende Umsetzung des entstandenen w-Magnesiumhalogenids mit Kohlendioxid gegen eine
Carboxylgruppe austauscht. Die 3-Oxogruppe wird in der Regel bei dieser Umsetzung in der iblichen Weise geschiitzt. Alternativ
kann man auch ein geeignetes Organometallderivat der Propiolséure in analoger Weise einsetzen.

Rein formell, ungeachtet des Reaktionsmechanismus, erfolgt Verfahrensvariante d) durch gleichzeitiges Abspalten der
Abgangsgruppe Y, und des Wasserstoffatoms der 178-Hydroxylgruppe Y' unter Bildung der Sauerstoffbriicke ~O—. Bei
praktischer Durchfiihrung wendet man an sich bekannte, zur SchlieBung eines geséttigten Furanriiigs gebrauchliche
Analogieverfahren der organischen Chemie an, wobei man bei der Auswahl von Reaktionsbedingungen und -mitteln jeweils
spezifische Eigenschaften der Abgangsgruppe Y, beriicksichtigt. So kann man z.Z. in einem 22-Ester ein 17a-Hydroxy-21-
carbonséure, d.h. einer Verbindung der Formel V, worin die Abgangsgruppe Y, ein Niederalkoxyl ist, dieses durch Hydrolyse
abspalten, wie es weiter unten flir Hydrolyse von Lactonen gemé&R Variante h) beschrieben wird, und direkt im Reaktionsmedium
nach Variante g) spontan cyclisieren (lactonisieren).

Eine bevorzugte Abgangsgruppe Y, in Verbindungen der Formel V ist eine Aminogruppe Am. Die Aminogruppe Am ist
vorzugsweise eine tertidre Aminogruppe, insbesondere eine Diniederalkylaminogruppe, wie vor allem die Dimethylamino- und
Diethylaminogruppe, und bildet mit der benachbarten Carbonylgruppe eine gegebenenfalls N,N-disubstituierte 21-Carboxamid-
Gruppierung—C(=0)-Am, worin Am die obige Bedeutung hat. Die Uberfiihrung eines solchen Ausgangsstoffes in ein Lacton der
Formel I, worin Y' und Y2 zusammen die Sauerstoffbriicke -O— darstellen, erfolgt in an sich bekannter Weise durch saure Mittel,
vornehmlich durch die Behandlung mit einem sauren lonenaustauscher in H-Cyclus. — Der amidische Ausgangsstoff kann in an
sich bekannter Weise z. B. dadurch hergestellt werden, da3 man eine entsprechende 17-Oxoverbindung unter vortibergehendem
konventionellem Schutz der 3-Oxogruppe (z.B. als Ketal oder Thioketal) in Dimethylsulfoniummethylid, z.B. gemaR dem in der
U.S. Patenschrift Nr.3.320.242
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beschriebenen Verfahren, umsetzt und das erhaltene 178,20-Epoxy-17a-methyl-steroid mit dem «-Carbanion eines N,N-
Diniederalkylacetamids (bzw. einem am Methyl durch ein Alkalimetall, wie Natrium oder Lithium, metallierten N,N-
Diniederalkylacetamid) in an sich bekannter Weise kondensiert.
Eine andere vorteilhafte Abgangsgruppe Y,, die insbesondere fiir Herstellung der Ausgangsstoffe der Formel lll, worin Z2 zwei
Wasserstoffatome bedeutet, geeignet ist, ist eine quaterndre Ammoniumgruppe Am? eine Triniederalkylammoniumgruppe,
wie insbesondere die Trimethylammoniumgruppe. Die Cyclisierung der quaternéren Base der Formel V, worin X flr zwei
Wasserstoffatome und Y, fir Am* OH™ steht, zur Verbindung der Formel [, worin Y' und Y? zusammen die Sauerstoffbriicke
darstellen, erfolgt durch Erhitzen der Base, gegebenenfalls in einem hochsiedenden organischen Ldsungsmittel, wie
Ethylenglykol, auf die Zersetzungstemperatur. Den entsprechenden Ausgangsstoff kann man in an sich bekannter Weise
hersteilen. Dazu behandelt man eine entsprechende 17-Oxoverbindung unter voriibergehendem konventionellem Schutz der
3-Oxogruppe mit einer Organometallverbindung der Formel Re—(CHy)s~M, worin M fiir eine Gruppierung MgX, in welcher Xein
Halogenatom ist, oder fiir ein Alkalimetallatom, insbesondere ein Lithiumatom, steht, und R; eine Diniederalkylaminogruppe,
vorzugsweise die Dimethylaminogruppe, bedeutet. Eine dadurch entstandene 178-Hydroxy-17a-(3-diniederalkylaminopropy!)-
Verbindung wird dann durch die Anlagerung eines Niederalkylesters einer starken S&ure, z.B. eines Niederalkylsulfats oder
Niederalkylhalogenids, wie insbesondere Methyljodids, in ein entsprechendes quaternéres Triniederalkylammoniumsalz
umgewandelt. Aus diesem wird die entsprechende quaternére Base durch Behandeln mit einer starken Base, vorzugsweise
ginem Metallhydroxid, z. B. Silberhydroxid oder einem Alkalimetali- oder Erdalkalimetallhydroxid, wie Kalium-, Natrium- oder
Bariumhydroxid, freigesetzt.
Der Herstellung der Ausgangsstoffe der Formel lll, worin Z%fiir zwei Wasserstoffatome steht, dient auch eine andere vorteithafte
Abgangsgruppe Y,, und zwar eine reaktive veresterte Hydroxylgruppe. Die Ester-bildende Komponents ist dabei z.B. eine
sauerstoffhaltige anorganische Saure, wie Schwefelsaure, schweflige Saure, Phosphorséure, phosphorige Saure oder ein
Substitutionsderivat davon, in welchem eine oder mehrere der Hydroxylgruppen durch Halogen, insbesondere Chior, ersetzt
sind (d. h. ein Saurerest vom Typ CISO.-, CISO-, Cl;P-, Cl,P(=0)- oder Cl;P-), oder eine sauerstofffreie anorganische Séure,
insbesondere eine Halogenwasserstoffsaure, wie Chlor-, Brom- oder Jodwasserstoffséure, oder aber eine starke organische
Saure, z.B. Oxalsiure oder insbesondere eine Sulfonséure wie eine aliphatische oder aromatische carbocyclische Sulfonsaure,
2.B.insbesondere Methan-, Ethan-, Trifluormethan-, bzw. Benzol-, p-Toluol-, oder p-Brombenzol-sulfonsaure. — Die Cyclisierung
durch die Abspaltung einer solchen reaktiven veresterten Hydroxylgruppe erfolgt durch Behandeln mit einem anorganischen
oder organischen basischen Mittel. Anorganische basische Mittel zu diesem Zweck sind z. B. Hydroxide von Alkali- und
Erdalkalimetalien, wie Natrium oder Kalium bzw. Barium oder Calcium, sowie deren Salze mit schwachen anorganischen oder
organischen Sauren, wie insbesondere Carbonate und Hydrocarbonate bzw. Acetate und Formiate. Organische basische Mittel
zu diesem Zweck sind beispielsweise tertiare Basen aliphatischen Charakters, wie tertidre Amine abgeleitet von Niederalkyl- und
Benzyl-Resten (z. B. Triethylamin, Benzyldimethyl-amin, Diisopropyl-ethyl-amin, Diisopropyl-benzylamin, Dibenzyl-methyl-amin
oder Dimethyl-butyl-amin) und ihre heterocyclischen geséttigten Analoga (z. B. N-Methylpyrrolidin, N-Methylpiperidin, N-
Benzylpiperidin oder N.N’-Dimethylpiperazin), oder insbesondere aromatische heterocyclische Basen, wie Pyridin und seine
C-methylierten Analoga (z.B. Collidin) oder Chinolin. — Eine besonders vorteilhafte Durchfihrung dieser Verfahrensvariante
besteht darin, daR man eine im Reaktionsgemisch gebildete reaktive veresterte Hydroxylgruppe in situ abspailtet, d. h.
unmittelbar danach, als sie im selben Reaktionsmedium durch die Veresterung der endstandigen Hydroxylgruppe {d. h. der
durch das Symbol Y? bezeichneten) in einer Verbindung der Formel | mittels eines reaktionsfahigen Séurederivats in einem
basischen Medium entstanden ist. Ein reaktionsfahiges Saurederivat ist dabei insbesondere ein Séurehalogenid, wie
Saurechlorid, das sich von einer der oben genannten sauerstoffhaltigen anorganischen und organischen Sduren ableitet. Als ein
typisches derartiges Reaktionsmittel ist Methansulfochlorid und ganz besonders p-Toluolsulfochlorid bevorzugt, als
Reaktionsmedium kommt vor allem eine aromatische heterocyclische Base, wie Pyridin, in Betracht, Auf diese Weise werden
Zwischenprodukte der Formel li, worin 22 fiir zwei H-Atome und je Y' und Y2 fiir Hydroxy| stehen, zu Zwischenprodukten der
Formel Ill, worin Z2 fiir zwei H-Atome und Y' zusammen mit Y2 fiir —O— stehen, cyclisiert.
Verfahrensvariante e) wird auch in an sich bekannter Weise durchgefiihrt. Ublicherweise erfolgt die Umwandlung der Saure der
Formel VIin den gewiinschten Ester der Formel | durch eine der zahlreichen konventionellen Veresterungsmethoden, z. B. durch
Behandeln mit einem Niederalkanol oder einem reaktionsfahigen Derivat davon, gegebenenfalls in Gegenwart von
Katalysatoren, insbesondere sauren Katalysatoren, und/oder wasserentziehenden Mitteln, z. B. eines symmetrisch
substituierten Carbodiimids, wie insbesondere des N,N’-Dicyclohexylcarbodiimids. Unter sauren Katalysatoren kommen vor
allem starke anorganische Sauren, wie Schwefel-, Phosphor- und Perchlorséue, sowie organische Sulfonsauren, wie Methan-,
Benzol- oder p-Toluolsulfonsdure, in Betracht; der entsprechende Alkohol wird im Uberschuf, meistenfalls zugleich als
Lésungsmittel, genommen. Alternativ kann man auch mit einem Diazoalkan, vor allem Diazomethan, in an sich bekannter Weise-
verestern oder die freie Sdure in ein reaktionsfahiges Derivat davon, wie ein Chlorid oder Anhydrid, z. B. gemischtes Anhydrid mit
Trifluoressigsdure, umwandeln und dieses mit dem entsprechenden Niederalkanol reagieren lassen. — Ausgangsstoffe der
Formel VI, sofern sie nicht bekannt sind, werden durch an sich bekannte Analogieverfahren hergestelit, z. B. durch Anlagerung
von Cyanwasserstoff an die 6,7-Doppelbindung einer geeigneten 3-Oxo-4,6-dien-Verbindung (siehe unten) und eine
konventionelle Umwandlung der Cyangruppe-in die Carboxylgruppe (z.B. durch Hydrolyse oder durch Reduktion zur
Formylgruppe und anschlieBende Oxydation.)
GemafR der gewlinschtenfalls durchzufiihrenden Endstoff-Endstoff-Umwandlung f) werden 1,2-geséttigte Verbindungen zu den
entsprechenden 1,2-Dehydroderivaten in an sich bekannter Weise dehydriert. Man kann dazu biologische
Dehydrierungsverfahren anwenden, z. B. mittels der Mikroorganismen Corynebacterium simplex oder Septomyxa affinis oder
ihrer Enzymsysteme dehydrieren, oder mit Selendioxid in einem organischen Lésungsmittel, z. B. tert.-Butylalkohol, behandeln.
Vorzugsweise dehydriert man jedoch mit 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-benzochinon wahrend mehreren, 2. B. 6 bis 24 Stunden, und
gegebenenfalls bei Siedehitze, in organischen Lésungsmitteln, z.B. aromatischen Kohlenwasserstoffen, wie Benzol oder Xylol,
_ niederen aliphatischen Alkoholen, wie Ethanol, Propanol oder tert.-Butylalkohol, niederen aliphatischen Ketonen, wie Aceton
oder 2-Butanon, aliphatischen Estern, wie Ethylacetat, oder cyclischen Ethern, wie Dioxan oder Tetrahydrofuran.
Die gewiinschtenfalls durchzufiihrende Cyclisierung eines offenkettigen Endstoffes zu einem cyclischen gemé&R
Verfahrensvariante g) erfolgt auch in an sich bekannter Weise. Cyclisierung von Verbindungen der Formel |, worin je Y'und Y?
fir Hydroxy! stehen, d. h. freie 178-Hydroxy-21-carbonséuren, werden in an sich bekannter Weise cyclisiert (lactonisiert), indem
man sie z. B. mit einem Wasser abnehmenden Mittel, z. B. Essigsdureanhydrid, wasserfreiem Kupfersulfat, Molekularsieben oder
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Dicyclohexylcarbodiimid, in einem inerten organischen Losungsmittel behandelt. Die Lactonisierung kann auch spontan,
besonders unter sauren Bedingungen und/oder bei erhéhter Temperatur, eintreten und wird z.B. durch azeotropische
Entwésserung vervollsténdigt.

Die gewtinschtenfalls durchzufiihrenden Umwandlungen gema0 Verfahrensvariante h) werden mittels allgemein bekannter,
konventioneller Methoden durchgefiihrt. Erhaltene Lactone und 22-Ester kann man in an sich bekannter Weise in die
entsprechenden 178-Hydroxy-21-carbonsduren bzw. Salze davon z.B. dadurch umwandeln, da man sie mit einer Alkali- oder
Erdalkalibase hydrolysiert, worauf man gegebenenfalls, wenn die freie Sdure erwiinscht ist, diese durch Anséuern freisetzt.
Als Alkali- bzw. Erdalkalibasen verwendet man z. B. entsprechende Hydroxide, wie Natrium- und insbesondere Kaliumhydroxid,
Carbonate, wie Natrium- und Kaliumcarbonat, oder Hydrogencarbonate, wie Natrium- und Kaliumhydrogencarbonat; als
Reaktionsmedium verwendet man zweckmaRig Gemische von Wasser mit einem oder mehreren organischen Losungsmitteln,
vorzugsweise mit solchen, die mit Wasser mischbar sind, z. B. mit Niederaikoholen, wie Methanol, Ethanol oder’
Isopropylalkohol, mit cyclischen Ethern, wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, mit Niederalkanonen, wie Aceton oder 2-Butanon,
oder mit Niederalkylamiden niederaliphatischer Carbonsauren, unter diesen insbesondere mit N,N-Dimethylformamid.
Vorzugsweise verwendet man nicht mehr als eine dquivalente Menge Base und vermeidet energische Reaktionsbedingungen,
welche andere Sauerstoffunktionen beeintréchtigen kdnnten. Die Ester-Gruppe in der 7-Stellung kann unter den oben
geschilderten milden Bedingungen in der Regel intakt beibehalten werden, da sie wesentlich langsamer als die veresterte oder
lactonisierte 21-Carboxylgruppe hydrolysiert wird. '

Die derart erhaltenen Alkalimetall- oder Erdalkalimetalisalze kénnen in die entsprechenden freien 17 8-Hydroxy-21-carbonsauren
umgewandelt werden, indem eine Lésung bzw. Suspension eines Salzes in Wasser oder einem Wasser enthaltenden
organischen Lésungsmittel angesduert wird. Die Salze kénnen auch, z. B. mit einem Diniederalkylsulfat oder
Niederalkylhalogenid, in die Ester umgewandelt werden. — Freie 173-Hydroxy-21-carbonséuren kann man auch
gewlinschtenfalls durch Behandeln mit einer entsprechenden Base in Salze, z.B. in Ammoniumsalze und Salze organischer
Basen, umwandeln.

Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausfithrungsformen der obigen Verfahren, bei denen man von einer auf irgendeiner Stufe
als Zwischenprodukt erhéltlichen Verbindung ausgeht und die fehlenden Schritte durchfiihrt, oder bei denen ein Ausgangsstoff
unter den Reaktionsbedingungen gebildet wird.

Pharmazeutische Praparate der vorliegenden Erfindung enthaltend eine Verbindung der Formel |, oder ein Salz davon, kdnnen
insbesondere zur Behandlung von Hyperaldosteronismus verschiedenster Formen verwendet werden. Sie enthalten eine
wirksame Menge des Wirkstoffes ailein oder im Gemisch mit anorganischen oder organischen, festen oder fliissigen,
pharmazeutisch verwendbaren Tragerstoffen und, wenn erwiinscht, auch mit anderen pharmakologisch bzw. therapeutisch
wertvollen Stoffen, und eignen sich insbesondere zu enteralen, 2. B. oralen oder rektalen, oder zur parenteralen Verabreichung.
Ohne eine nahere spezifische Angabe ist unter dem Begriff ,Wirkstoff” im ganzen nachfolgenden Text eine Verbindung der
Formel |, oder ein Salz davon, wie sie eingangs definiert sind, gemeint.

Die vorliegende Erfindung betrifft insbesondere pharmazeutische Zusammensetzungen enthaltend als Wirkstoff eine
erfindungsgeméBe Verbindung der Formel | (einschlieBlich Salze) in Form einer sterilen und/oder isotonischen waRrigen
Lésung, oder aber im Gemisch mit mindestens einem festen oder halbfesten Tragerstoff.

Die vorliegende Erfindung betrifft auch Arzneimittel sowie insbesondere Arzneimittel in Form von Dosierungseinheiten, welche
mindestens einen der erfindungsgeméaBen Wirkstoffe allein oder im Gemisch mit einem oder mehreren Tragerstoffen enthalten,
insbesondere solche in fester Form.

Die Erfindung betrifftinsbesondere Arzneimittel in Form von Tabletten (einschlieBlich Lutschtabletten, Granuelen und Pastillen),
Dragées, Kapseln, Pillen, Ampuilen, Trockenvials oder Suppositorien enthaltend den oben definierten Wirkstoff allein oder im
Gemisch mit einem oder mehreren Tragerstoffen.

Als eine besondere Form dieser erfindungsgeméfien pharmazeutischen Zusammensetzungen und Arzneimittel kommen auch
solche in Betracht, die neben der erfindungsgeméaBen Aldosteronantagonisierenden Verbindung der Formel | (einschlieflich
Salze), die in diesem Zusammenhang als Komponente A bezeichnet wird, noch eine in bezug auf Elektrolyte unspezifische
diuretische Komponente B enthalten.

Als solche in bezug auf Elektrolyt-Ausscheidung unspezifische diuretische Komponente B kommen herkémmliche , klassische”
Diuretika oder deren Gemische in Betracht, die sowohl durch renale als auch durch extrarenale Wirkung auf Gewebe die Diurese
erhdhen, insbesondere Substanzen mit hemmender Wirkung auf die Ruckresorption im Tubulus, wie Saluretika oder
Ethacrinséure und deren Analoge. Insbesondere geeignet als die Elektrolyt-unspezifische Komponente B sind Benzothiadiazin-
Derivate, wie Thiazide und Hydrothiazide, ferner Benzolsulfonamide, Phenoxyessigsduren, Benzofuran-2-carbonséuren und
2,3-Dihydro-benzofuran-2-carbonsauren. Die Elektrolyt-unspezifische Komponente B kann aus einem einzelnen Wirkstoff einer
zweckmaBigen Kombination mehrerer Wirkstoffe bestehen, wobei die Wirkstoffe auch mehreren der genannten Stoffgruppen
angehdren kénnen. — Ganz besonders kommen als Komponente B die folgenden herkdémmlichen Diuretika in Betracht:
1-Ox0-3-(3-sulfamyl-4-chlor-phenyl}-3-hydroxyisoindolin, 6-Chlor-7-sulfamyl-3,4-dihydro-1,2,4-benzothiadiazin-1,1-dioxid, -
3-Cyclopentylmethyl-6-chior-7-sulfamyl-3,4-dihydro-1,2,4-benzothiadiazin-1,1-dioxid, 4-(2-Methylenbutyry!)-2,3-dichlor-
phenoxyessigséure, 4-Thenoyl-2,3-dichlor-phenoxy-essigsaure, [1-Oxo-2-methyl-2-phenyi-6,7-dichlor-5-indanyl-oxy]-
essigséure, 2-Chlor-4-furfurylamino-5-carboxybenzolsulfonamid, 2-Phenoxy-3-butylamino-5-carboxybenzolsulfonamid und
2-Phenoxy-3-[3-(1-pyrrolyl)-propyi]-5-carboxybenzolsulfonamid.

In derartigen erfindungsgeméaRen pharmazeutischen Zusammensetzungen und Arzneimitteln betrégt das Verhéltnis der
Komponente A zur Komponente B, bezogen auf die jeweilige mittlere effektive Dosis, etwa 4:1 bis etwa 1:4, vorzugsweise etwa
3:2 bis etwa 2:3. Da die mittlere effektive Dosis jeder spezifischen Komponente ein bekannter, oder durch bekannte
pharmakologische Testmethoden einfach feststellbarer Wert ist, ist dem Fachmann leicht mdglich, innerhatb der oben
genannten Grenzen ein geeignetes Verhéitnis beider Komponenten jedem Patienten gemaR seinem spezifischen Leiden,
aligemeinen Gesundheitszustand, individueller Ansprechbarkeit und Alter, sowie auch dessen Geschlecht, zu verordnen.
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Beispielsweise enthalten derartige Kombinationspraparate pro Dosiseinheit 6 bis 150 mg, insbesondere 10 bis 50mg einer
Verbindung der Formel | oder eines Salzes davon als Komponente A und, als Komponente B, beispielsweise 10 bis 100mg,
insbesondere 25 bis 50 mg 2-Chlor-5-[3-hydroxy-1-oxo-isoindolyl-(3)]-benzolsuifonamid oder 4-(2-Methylenbutyryl)-2,3-
dichlorphenoxy-essigséure, 5 bis 50mg, insbesondere 12 bis 25 mg 6-Chlor-7-sulfamyl-3,4-dihydro-1,2,4-benzothiadiazin-1,1-
dioxid oder 2-Chlor-4-furfurylamino-5-carboxybenzolsuifonamid, 2 bis 20mg, insbesondere 5 bis 10mg 2-Phenoxy-3-[3-(1-
pyrrolyl)-propyl]-5-carboxybenzolsulfonamid, 0,1 bis 1,0mg, insbesondere 0,25 bis 0,5 mg 3-Cyclopentylmethyl-6-chior-7-
sulfamyl-3,4-dihydro-1,2,4-benzothiadiazin-1,1-dioxid oder 2-Phenoxy-3-butylamino-5-carboxybenzolsulfonamid, 100 bis
400mg, insbesondere 200mg 4-Thenoy!-2,3-dichlor-phenoxyessigséure und 5 bis 25mg, insbesondere 10mg racemische
(1-Ox0-2-methyl-2-phenyl-8,7-dichlor-5-indanyloxy)-essigsaure, oder eine halbe Menge der laevo-Form dieser Saure.

Fiir die Odembehandlung in einem mittelschweren Fall werden beispielsweise 1 bis 3 Dosiseinheiten tiglich genommen, die die
Wirkstoffe in Gewichtsmengen enthalten, welche an der héheren Grenze der oben erwdhnten besonders bevorzugten Dosierung
liegen; ein mittelschwerer Fail der essentiellen Hypertonie wird z. B. mit 1 bis 3 Dosiseinheiten behandelt, deren Wirkstoffgehalt
an der unteren besonders bevorzugten Mengengrenze liegt.

Der Ausdruck ,, Arzneimittel” ist angewendet zur Bezeichnung von einzelnen abgetrennten Portionen einheitlicher
Zusammensetzung, welche fur die medizinische Verabreichung geeignet sind. Der Ausdruck , Arzneimittel in Form von
Dosierungseinheiten” ist in dieser Beschreibung angewendet zur Bezeichnung von einzelnen abgetrennten Portionen
einheitlicher Zusammensetzung, welche flr die medizinische Verabreichung geeignet sind und je einzeln eine spezifische
Menge des erfindungsgemafen Wirkstoffes enthalten, die etwa 0,05 bis etwa 2, vorzugsweise etwa 0,1 bis etwa 1 Tagesdosis
entspricht.

Die Tréagerstoffe zur Verwendung in den pharmazeutlschen Zusammensetzungen sind allgemein bekannte Materialien.

Die erfindungsgemé&fen pharmazeutischen Zusammensetzungen enthalten vorzugsweise von etwa 0,1 bis zu etwa 99,5,
insbesondere von etwa 1 bis zu etwa 90 Gew.-% des Wirkstoffes.

Die empfohlene Tagesdosis des Wirkstoffes der Formel | (einschlieBlich Salze) fir einen 75kg schweren Warmbliiter betrégt
etwa 5 bis 200mg, vorzugsweise etwa 10 bis 100 mg, sie kann jedoch innerhalb weiten Grenzen in Abhangigkeit von Species,
Alter und der individuellen Ansprechbarkeit variieren und die obere MengengréBe (iberschreiten.

Die Herstellung der oben genannten erfindungsgemafien pharmazeutischen Zusammensetzungen, Praparate, Arnzeimittel und
Arnzeimitte! in Form von Dosierungseinheiten erfolgt mittels konventioneller, an sich bekannter Herstellungsverfahren der
pharmazeutischen Industrie, z. B. mittels Gblicher Misch-, Granulier-, Tablettier-, Dragier-, Lésungs- und
Lyophilisierungsverfahren, wobei gewlnschtenfalls unter keimfreien Bedingungen gearbeitet wird oder ein Zwischenprodukt
oder ein fertiges Produkt sterilisiert wird.

Die vorliegende Erfindung betrifft auch die Anwendung der Verbindungen der Formel [ (einschlieRlich Salze) zur Bekdmpfung
von verschiedensten Formen des Hyperaldosteronismus im Mensch und anderen Warmblitern, sowie eine entsprechende
therapeutische Methode, die durch die Verabreichung einer wirksamen Dosis mindestens eines der erfindungsgemaéfRen
Wirkstoffe allein oder zusammen mit einem oder mehreren Tragerstoffen oder in einer Arzneimittelform charakterisiert ist. Die
erfindungsgemaBen Wirkstoffe werden dabei enteral, z. B. rektal oder vor allem oral, oder parenteral, wie insbesondere
intravends, verabreicht. Eine besondere Durchfihrung der vorliegenden erfindungsgemaRen Heilmethode ist dadurch
gekennzeichnet, daB man eine erfindungsgeméBe Verbindung der Formel |, oder ein Salz davon, als die Aldosteron-
antagonisierende Steroid-Komponente A, und eine in bezug auf die Elektrolytausscheidung unspezifische diuretische
Komponente (Komponente B) gleichzeitig bzw. gemeinsam, insbesondere in Form einer entsprechenden pharmazeutischen
Zusammensetzung oder eines Arzneimittels, verabreicht.

In den folgenden Beispielen, welche die Erfindung weiter illustrieren, ohne sie dabei einzuschrénken, sind die Temperaturen in
Celsiusgraden angegeben. Alle Schmelzpunkte sind unkorrigiert.

Beispiel 1: Eine Losung von 100 mg 7a-Methoxycarbonyl-20-spiroxa-4,9(11)-dien-3,21-dion in 2ml Methylenchlorid wird mit
75mg 9%iger m-Chlorperbenzoeséure versetzt und 18 Stunden bei ca. 4°C und anschiieRend noch 7 Stunden bei
Zimmertemperatur stehengelassen. Nach dem Verdlinnen mit Methylenchlorid wird das Gemisch nacheinander mit 10%iger
KaliumjodidiGsung, 10%iger Natriumthiosulfatldsung, eiskalter gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung und Wasser
gewaschen, getrocknet und im Wasserstrahlvakuum eingedampft. Das amorphe Rohprodukt wird durch préparative
Diinnschichtchromatographie an Kieselgel im System Methylenchiorid-Aceton (85:15) getrennt. Die Hauptzone wird mit 100ml
Ethylacetat eluiert und eingedampft. Das resultierende kristalline 9e,11a-Epoxy-7a-methoxycarbonyl-20-spirox-4-en-3,21-dion
wird aus Methylenchlorid/Ether umgeldst, Smp. 239 bis 241°C.

In analoger Weise wird 7a-Methoxycarbonyl-158,168-methylen-20-spiroxa-4,9(11)-dien-3,21-dion zum 9¢a,11a-Epoxy-7a-
methoxycarbonyl-153,168-methylen-20-spirox-4-en-3,21-dion umgewandelt.

Der Ausgangsstoff kann folgendermalRen hergestellt werden:

a) Eine eiskalte Losung von 0,636 ml wasserfreier Blausdure in 6,44 ml Benzol wird unter FeuchtlgkeltsausschluB innert 1,5St.
unter Eiskithiung und Rithren mit einer Lésung von 3,54 m! Triethylaluminium in 8,66 ml Benzol versetzt und anschlieBend

16 Stunden bei Zimmertemperatur riihren gelassen. Die erhaltene Diethylaluminiumcyanid-Lésung wird zu einer Lésung von
2,09 20-Spiroxa-4,6,9)11)-trien-3,21-dion [vgl. J. Med. Chem., 6, 732735 (1963)] in 40 mi Tetrahydrofuran zugegeben, 30 Minuten
unter RickfluB erhifzt und abgekiihlt. Die Reaktionslésung wird unter Rithren in 40mi 1N Natriumhydroxid-Lésung gegossen
und zweimal mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird nacheinander mit gesattigter Kochsalzlésung und eiskalter
verdlnnter Salzsdure gewaschen, getrocknet und im Wasserstrahlvakuum eingedampft. Das erhaltene 6lige Rohprodukt liefert
nach Chromatographie an Kieselgel durch Eluieren, mit einem Gemisch von Hexan-Ether-Methanol (2:9:1) 7a-Cyano-20-spiroxa-
4,9(11)-dien-3,21-dion, Smp. 241 bis 243°C.

In analoger Weise wird 158,163-Methylen-20-spiroxa-4,6,9(11)-trien-3,21-dion (siehe Beispiel 7, Hersteliung der Ausgangsstoffe)
zum 7a-Cyano-158,168-methylen-20-spiroxa-4,9)11)-dien-3,21-dion-umgewandelt.

b) 400 mg 7«-Cyano-20-spiroxa-4,9(11)-dien-3,21-dion aus Stufe a) werden in 16 ml Benzol geldst, bei einer Temperaturvon 10°C
mit 4,8 mi einer 20%igen (G/V)-Lésung von Diisobutyl-aluminiumhydrid in Toluol versetzt und 30 Minuten unter Eiskihlung
geriihrt. Das Gemisch wird auf Zimmertemperatur erwarmt, weitere 10 Minuten geriihrt, mit 8,0 ml Benzol verdiinnt und
nochmals 20 Minuten bei Zimmertemperatur weitergeriihrt. Unter Kiihlung mit Eis-Kochsalz werden zum Reaktionsgemisch bei
einer Innentemperatur von max. 10°C zuerst 4,8 mi Ethylalkohol und anschlieBend 48 mil Wasser zugetropft, und das Gemisch
wird wahrend 5 Stunden unter Rickfluf’ erhitzt und anschlieBend abgekiihit. Das Gemisch wird mit elskalter verdiinnter

[ PRSP URUp “O PSSR A o I DU SR PRY I S N DRSSO SR M | MPROEPI SIS ¥ ¥ DRSO FRIPRY Iy N PR SO PR PO Y



-11- 251144

In analoger Weise erhélt man aus 7a-Cyano-153,168-methylen-20-spiroxa-4,9(11)-dien-3,21-dion das entsprechende 7a-Formyl-
158,168-methylen-20-spiroxa-4,9(11)-dien-3,21-dion.

c) Das rohe 7a-Formyl-20-spiroxa-4,9(11)-dien-3,21-dion aus Stufe b) wird in 20ml Aceton geldst, bei einer Temperatur von 7 bis
10°C mit 1,2ml einer 8 N-Lésung von Chromtrioxid in wafdriger Schwefelsdure versetzt und 1 Stunde unter Eiskiihiung gerihrt.
Das Gemisch wird mit Eiswasser verdiinnt, mit Chloroform extrahiert und die organische Phase einmal mit Wasser gewaschen
und zweimal mit je 40 ml geséttigter Natriumhydrogencarbonat-Losung extrahiert. Die vereinigten alkalischen Ausziige werden
unter Eiskiihlung von 4-N Salzsiure angesguert und 10 Minuten stehengelassen. Aus dem milchigen Gemisch wird das Produkt
in Chloroform aufgenommen und nach Trocknen im Wasserstrahlvakuum eingedampft. Die resultierende amorphe 3,21-Dioxo-
20-spiroxa-4,9(11)-dien-7a-carbonsaure wird ohne zusétzliches Reinigen weiterverarbeitet.

In analoger Weise erhalt man aus 7a-Formyl-158,168-methyien-20-spiroxa-4,3(11)-dien-3,21-dion die 3,21-Dioxo-1583,163-
methylen-20-spiroxa-4,9(11)-dien-7a-carbonséaure.

d) Eeine etherische Diazomethanldsung wird zu einer Losung von 235mg 3,21-Dioxo-20-spiroxa-4,9(11)-dien-7a-carbonsaure in
2,35ml Methylenchlorid so lange zugetropft, bis die Entwicklung von Stickstoff aufhért.

Nach 20 Minuten bei Zimmertemperatur wird die gelbe Reaktionsldsung vorsichtig eingedampft und der Riickstand einmal aus
Methylenchlorid-Ether-Petrolether umgeldst, wodurch 7e-Methoxycarbonyl-20-spiroxa-4,9(11)-dien-3,21-dion, Smp. 205 bis
206°C, resultiert.

In analoger Weise, ausgehend von der 3,21-Dioxo-1583,168-methylen-20-spiroxa-4,9(11)-dien-7a-carbonsaure, erhélt man ihren
entsprechenden Methylester.

Beispiel 2: Ein Gemisch von 3,9g 7a-Methoxycarbonyl-20-spiroxa-4,9(11)-dien-3,21-dion, 1,95g Dikaliumhydrogenphosphat,
5,86 ml Trichloracetonitril, 17,5 30%iger wafriger Wasserstoffperoxidiésung und 89 mi Methylenchlorid wird bei
Raumtemperatur 2 Stunden intensiv geriihrt, mit weiterem Methylenchlorid verdlinnt, nacheinander mit 10%iger
Kaliumjodidldsung, 10%iger Natriumthiosulfatidsung, eiskalter gesittigter Natriumhydrogencarbonatidsung und Wasser
gewaschen, getrocknet und im Wasserstrahlvakuum eingedampft. Das amorphe Rohprodukt wird durch préparative
Diinnschichtchromatographie an Kieselgel im System Methylenchlorid-Aceton (85:15) getrennt. Die Hauptzone wird mit 100 ml
Ethylacetat eluiert und eingedampft. Das resultierende kristalline S«,11a-Epoxy-7a-methoxycarbonyl-20-spirox-4-en-3,21-dion
vom Smp. 239 bis 241°C ist mit dem Produkt des Beispiels 1 identisch.

Beispiel 3: a) Eine Suspension von 13,0g 3,21-Dioxo-20-spiroxa-4,9(11)-dien-7a-carbonséure (vgl. Beispiel 1¢), 5,2ml 1,5-Diaza-
bicyclo(5,4,0)undec-5-en und 9,5 m! Isopropylbromid in 80 m| Benzol wird 3 Stunden unter Riickflul3 geriihrt. Nach Abkiihlen
wird das Reaktionsgemisch mit 800 ml gesattigter NaCl-Losung versetzt und zweimal mit Ethylacetat extrahiert. Die organischen
Phasen werden nacheinander mit verdinnter Salzsaure, verdiinnter Natronlauge und gesattigter NaCl-Losung gewaschen,
getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt wird in Chloroform an 30facher Gewichtsmenge Kieselgel chromatographiert. Die
einheitlichen Fraktionen ergeben nach Umli&sen aus Methylenchlorid/Ether den 3,21-Dioxo-20-spiroxa-4,9(11)-dien-7a-
carbonséureisopropylester, Smp. 138 bis 139°C.

b) Eine Lésung von 0,29 3,21-Dioxo-20-spiroxa-4,9(11)-dien-7a-carbonsdureisopropylester in 1,6 ml Methylenchlorid und 0,4 m!
Trichloracetonitril wird mit 0,5ml einer Losung von 1,1g Dikaliumhydrogenphosphat in 2,5m| 30%iger Wasserstoffperoxid-
Losung versetzt und 5 Stunden bei 40°C geriihrt. Nach erneuter Zugabe von 0,4 ml 30%iger Wasserstoffperoxid-Lésung wird

21 Stunden bei 40°C weitergerihrt. Die Gbliche Aufarbeitung liefert ein amorphes Rohprodukt, das an 50facher Gewichtsmenge
Kieselgel im System Methylenchlorid-Aceton (98:2) chromatographiert wird. Durch Kristallisation der einheitlichen Fraktionen
aus Methylenchlorid-Ether erhalt man das 9a,11a-Epoxy-7a-isopropoxycarbonyl-20-spirox-4-en-3,21-dion, Smp. 207 bis
208°C.

Beispiel 4: a) Eine Suspension von 7,2 g 3,21-Dioxo-20-spiroxa-4,3(11)-dien-7a-carbonsédure {vgl. Beispiel 1¢), 2,88ml 1,5-
Diazabicyclo(5,4,0)undec-5-en und 5,6 mi Ethylbromid in 43ml Benzol wird 3 Stunden unter RiickfluR® geriihrt. Nach Abkiihlen
wird das Reaktionsgemisch mit 400 ml gesattigter NaCl-Lésung versetzt und zweimal mit Ethylacetat extrahiert. Die organischen
Phasen werden nacheinander mit verdiinnter Salzsdure, verdlinnter Natronlauge und geséttigter NaCl-Lésung gewaschen,
getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt wird in Chloroform an 30facher Gewichtsmenge Kieselgel chromatographiert. Die
einheitlichen Fraktionen ergeben nach Umldsen aus Methylenchiorid/Ether den 3,21-Dioxo-20-spiroxa-4,9(11)dien-7a-
carbonséureethylester, Smp. 128 bis 129°C.

b) Ein Gemisch von 1,93g 3,21-Dioxo-20-spiroxa-4,9-(11)-dien-7a-carbonsaureethylester, 19,3 ml Methylenchlorid, 2,89 ml
Trichloracetonitril, 365 ml Dikaliumhydrogenphosphat und 8,68 ml 30%iger Wasserstoffperoxid-Lésung wird 6 Stunden bei 40°C
geriihrt. Die Gbliche Aufarbeitung liefert ein amorphes Rohprodukt, das an 50facher Gewichtsmenge Kieselgel im System
Methylenchlorid-Aceton (95:5) chromatographiert wird. Durch Kristallisation der einheitlichen Fraktionen aus Methylenchlorid-
Ether erhilt man das 9¢,11a-Epoxy-7a-ethoxycarbonyl-20-spirox-40-en-3,21-dion, Smp. 177 bis 179°C.

Beispiel 5: Eine Losung von 570 mg 3,21-Dioxo-20-spiroxa-4,9(11)-dien-7a-carbonséure (siehe Beispiel 1¢)in 11,4ml
Methylenchlorid wird mit 430 mg 90%iger m-Chlorperbenzoeséure versetzt und 3 Stunden bei Zimmertemperatur
stehengelassen. Unter Eisk(ihlung wird zu diesem Gemisch eine etherische Diazomethanldsung so lange zugegeben, bis keine
Stickstoffentwicklung mehr sichbar ist. Die mit Methylenchlorid verdinnte Reaktionslésung wird nacheinander mit einer
10%igen Kaliumjodid-Lésung, 10%igen Natriumthiosulfat-Losung und eiskalter geséttigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung
gewaschen, getrocknet und im Wasserstrahlvakuum eingedampft. Das gelartige Rohprodukt wird an der 100fachen
Gewichtsmenge Kieselgel mit einem Gemisch von Methylenchlorid-Aceton {94:4) chromatographiert. Das erhaltene 9¢,11a-
Epoxy-7a-methoxycarbonyl-20-spirox-4-en-3,21-dion ist mit dem Produkt von Beispiel 1 identisch, Smp. 239 bis 241°C {nach
zweimaligem Umidsen aus Methylenchlorid-Ether).
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Beispiel 6: Eine Losung von 980mg 3,21-Dioxo-20-spiroxa-4,9(11)-dien-7a-carbonsaure (vgl. Beispiel 1¢) und 735mg 90%iger
m-Chlorperbenzoeséure in 19,6 mi Methylenchlorid wird 3 Stunden bei Zimmertemperatur stehengelassen. Nach Verd{innen
mit Methylenchiorid wird das Gemisch nacheinander mit 10%iger Kaliumjodid-Lésung und 10%iger Natriumthiosulfat-Losung
gewaschen und mit einer eiskalten 0,5-N Natriumcarbonat-Lésung extrahiert. Die walrige Phase wird mit Ether gewaschen und
gefriergetrocknet. Das pulvrige Natriumsalz der 7a-Carbonséure wird in 4,9ml Dimethylformamid suspendiert, mit 1,9ml
Isopropyljodid versetzt und 16 Stunden bei 40°C gerdihrt. Das abgekiihlte Reaktionsgemisch wird mit Eiswasser verdiinnt und
mit verdiinnter Salzsdure angesiuert. Der ausgefallene Niederschlag wird abgenutscht, mit Wasser nachgewaschen und in
Methylenchlorid geldst; die Losung wird nach Trocknen im Wasserstrahlvakuum eingedampft. Das 6lige Rohprodukt ergibt
nach Losen in Methylenchlorid, Filtrieren durch Aluminiumoxid (neutral) und Eindampfen das amorphe Se,11a-Epoxy-7a-
isopropoxycarbonyl-20-spirox-4-en-3,21-dion, welches nach Umlésen aus Methylenchlorid-Ether bei 207 bis 209°C schmilzt.

Beispiel 7: Herstellung von 158,168-Methylen-20-spiroxa-4,6,9(11)-trien-3,21-dion (Ausgangsstoff).

a) Eine Lésung von 20g 17¢,20;20,21-Bismethylendioxypregn-5-en-38,118-diol (U.S.Patent 3.409.610) in 150ml Pyridin und
150g Acetanhydrid wird 1 Stunde unter RiickfluR erhitzt. Die abgekihite Reaktionsldsung wird auf 30009 Eisflocken unter
Rihren gegossen und bis zum Auftauen weitergeriihrt. Der Niederschlag wird abgenutschtund an der Luft getrocknet, das rohe
38,118-Diacetoxy-17e,20;20,21-bismethylendioxy-pregn-5-en wird ohne Reinigung weiterverarbeitet.

b) 20,3gdes luftgetrockneten 3,11-Diacetats wird unter AuRenkiihlung mit Eiswasser unter Rihren portionsweisein 71ml einer
Lésung eingetragen, die durch Einleiten, bei ca. 0°C, von 141g gasférmigem Fluorwasserstoff in eine Losung bestehend aus
100ml Isopropylalkohol, 48 g Harnstoff und 9,6 ml Wasser vorher zubereitet wird. )

Das Reaktionsgemisch wird unter der Eiswasserkiihlung 1 Stunde geriihrt, vorsichtig in eine eiskalte Losung von 142g
Natriumsulfitin 1015 m!t Wasser gegossen und 20 Minuten geriihrt. Das Gemisch wird mit Ethylacetat extrahiert und
nacheinander mit geséttigter Natriumchloridldsung, eiskalter verdlinnter Salzséure, eiskalter verdiinnter Natronlauge und
wieder mit verdiinnter Kochsalzldsung gewaschen, getrocknet und im Wasserstrahlvakuum eingedempft. Der Riickstand wird
an einer 10fachen Gewichtsmenge Kieselgel chromatographiert. Durch Elution mit einem Gemisch von Methylenchlorid-Aceton
(95:5) werden einheitliche Fraktionen erhalten, die nach einmaligem Umldsen aus Methylenchlorid-Methanol-Ether 38,118-
Diacetoxy-17a,21-dihydroxy-pregn-5-en-20-on vom Schmelzpunkt 231 bis 233°C liefern.

¢) Eine Lésung von 13,8g der letztgenannten Verbindung in 207 mi Dioxan wird mit 69g feinpulvrigem Mangandioxid versetzt
und 3 Stunden am RiickfluR gekocht. Nach Abkiihlen auf Zimmertemperatur wird der feste Anteil durch Abnutschen entfernt und
mit Chloroform gut nachgewaschen. Das Filtrat wird eingedampft, in Methylenchlorid geldst und durch eine 10fache
Gewichtsmenge neutrales Aluminiumoxid filtriert. Durch Abdampfen des Lésungsmittels wird kristallines 38,11B-Diacetoxy-
androst-5-en-17-on erhalten, das nach einmaligem Umkristallisieren aus Methylenchlorid-Petrolether bei 177 bis 179°C
schmilzt.

d) Ein Gemisch von 7,6g 38,118-Diacetoxy-androst-5-en-17-on und 150 mg p-Toluolsulfons8ure in 450 mi Benzolund 7,5ml
Ethylenglykol wird 16 Stunden am Wasserabscheider unter RiickfluR gekocht. Nach Abkiihlen wird die Losung mit Ethylacetat
verdiinnt und sofort mit 225 ml eiskalter gesattigter Natriumchlorididsung gewaschen. Die organische Phase wird nach Trocknen
im Wasserstrahlvakuum eingedampft und das élige 38,118-Diacetoxy-17,17-ethylendioxy-androst-5-en fiir die nachste Stufe
ohne Reinigung verwendet.

e) Zu einer geriihrten Suspension von 2,354 Lithiumaluminiumhydrid in 95 mi Tetrahydrofuran wird bei der Innentemperatur
von 5 bis 10°C eine Lésung von 4,7 g 38,118-Diacetoxy-17,17-ethylendioxy-androst-6-en in 140ml Tetrahydrofuran zugetropft,
mit 9ml Tetrahydrofuran nachgespiilt, und das Gemisch 12 Stunden unter RiickfluR gekocht. Das Reaktionsgemisch wird bei
einer Innentemperatur von max. 5°C durch vorsichtiges Zutropfen eines Gemisches von 9mi Tetrahydrofuran und 14ml
Ethylacetat und anschlieRend eines Gemisches von 9mi Tetrahydrofuran und 14 ml Wasser zersetzt und nach Zugabe von 70g
wasserfreiem Natriumsulfat noch 30 Minuten ohne Kiithlung geriihrt. Feste Anteile werden durch Abnutschen Uber eine
Kieselgurschicht (Nachwaschen mit Tetrahydrofuran) entfernt, und das Filtratim Wasserstrahlvakuum eingeengt. Der amorphe
Riickstand wird an einer 50fachen Gewichtsmenge Kieselgel chromatographiert. Durch Elution mit einem Gemisch von
Methylenchlorid-Aceton (93:7) und Abdampfen des Lésungsmittels wird einheitliches 17,17-Ethylendioxy-androst-5-en-38,115-
diol erhalten, das nach einmaligem Umlésen aus Methylenchlorid-Ether bei 123 bis 125°C schmilzt.

f) Eine Lésung von 16,89 17,17-Ethylendioxy-androst-5-en-38,118-diol in 102ml Tetrahydrofuran wird mit 36,3g
Pyridinhydrobromidperbromid versetzt und 212 Stunden bei Zimmertemperatur gerthrt. Das Gemisch wird mit 26,9g
Natriumjodid versetzt, weitere 30 Minuten geriihrt, nacheinander mit einer Losung von 36,3g Natriumthiosulfat in 50,4 m!
Wasser und mit 100 mi Pyridin versetzt und nochmals 2 Stunden bei Zimmertemperatur gerihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit
100m! Wasser verdiinnt und im Wasserstrahlvakuum bei ca. 45°C eingeengt. Der Riickstand wird in Ethylacetat aufgenommen
und nacheinander mit geséttigter Kochsalziésung, eiskalter verdiinnter Salzsaure, eiskalter verdiinnter Natronlauge und
nochmals mit geséttigter Kochsalziésung gewaschen und tiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Abdestillieren der Lésungsmittel
im Wasserstrahlvakuum resultiert ein amorpher Riickstand von rohem 16a-Brom-17,17-ethylendioxy-androst-6-en-38,118-diol.
Das erhaltene Rohprodukt {13g) wird in 143mi Dimethylsulfoxid gelést, im Laufe von 30 Minuten bei 45°C unter Riihren mit
einem Gemisch von 7 g Kalium-tert-butoxid in 13mi Dimethylsulfoxid versetzt und 20 Stunden bei 50°C (Badtemperatur) gerihrt.
Das Gemisch wird auf die Raumtemperatur abgekiihit, mit ca. 1300 ml einer geséttigten Ammoniumchlorididsung verdinnt und
in Ethylacetat aufgenommen; die organische Phase wird dreimal mit einer geséttigten Kochsalzlosung gewaschen und Giber
Natriumsulfat getrocknet. Durch Abdestillieren der Losungsmittel im Wasserstrahlvakuum wird amorphes 17,17-Ethylendioxy-
androsta-5,15-dien-38,118-diol erhalten, dessen Reinheit fiir die Weiterverarbeitung genigt.

g) Eine Ldsung von 800 mg 17,17-Ethylendioxy-androsta-5,15-dien-38,118-diol in 40 ml Aceton wird mit 4ml einer Losung von
100mg p-Toluolsulfonsaure in 10m! Wasser versetzt und 6 Stunden bei Zimmertemperatur geriihrt. Nach dem Verdiinnen mit
40m| Wasser wird das Aceton am Wasserstrahlvakuum abdestilliert, der 6lige Riickstand in Chloroform aufgenommen und 1x
mit eiskalter geséttigter Natriumhydrogencarbonatiésung gewaschen. Nach Abdampfen der organischen Lésungsmittel wird
amorphes 38,11p-Dihydroxy-androsta-5,16-dien-17-on erhalten, das ohne weitere Reinigung fiir die néchste Stufe verwendet
werden kann.
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h) Dimethylsulfoxid (64 ml) wird unter Stickstoffatmosphare mit 1,529 55- bis 60%igem Natriumhydrid (als Mineralél-
Suspension) und 7,57 g Trimethylsulfoxoniumjodid versetzt und zuerst 30 Minuten bei Zimmertemperatur und anschlieRend
noch weitere 30 Minuten bei einer AuBentemperatur von 34 bis 40°C geriihrt. Dem auf Zimmertem peratur abgekihlten Gemisch
wird 8g 38,11 8-Dihydroxy-androsta-5,15-dien-17-on zugegeben und mit 26 mi Dimethyisulfoxid nachgesplilt. Das
Reaktionsgemisch wird 3 Stunden bei Zimmertemperatur geriihrt, auf 1 Liter eiskaite gesiéttigte Kochsalzlésung gegossen, mit
wenig Methylalkohol und Wasser nachgespiilt, mit verdiinnter Salzsaure angesiuert und 30 Minuten geriihrt. Das
abgeschiedene Ol wird in Ethylacetat aufgenommen und die organische Phase hintereinander mit geséttigter Kochsalzlésung;
eiskalter verdiinnter Natronlauge und wieder mit gesittigter Kochsalzlésung gewaschen. Nach dem Trocknen werden die
Lésungsmittel im Wasserstrahlvakuum abgedampft und das resultierende amorphe 33,11 B-Dihydroxy-153,16 8-methylen-
androst-5-en-17-on ohne Reinigung der anschiieBenden Acetylierung unterworfen.

i} Eine Losung von 7,99 38,11 8-Dihydroxy-158,16 8-methylen-androst-5-en-17-on in 39,5ml Pyridin und 39,5ml
Essigséureanhydrid wird 5 Stunden bei Zimmertemperatur stehengelassen, mit 800 ml Eiswasser verdiinnt und nach
einstlindigem Stehen mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird nacheinander mit gesittigter Kochsalzlosung,
eiskalter verdiinnter Salzséure, eiskalter verdiinnter Natronlauge und nochmals mit gesattigter Kochsalzlésung gewaschen,
getrocknet und im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Durch Chromatographie des Rohproduktes an einer 30fachen
Gewichtsmenge Kieselgel und Elution mit einem Gemisch von Methylenchlorid-Aceton (98:2) wird 3B-Acetoxy-11p-hydroxy-
158,16 8-methylen-androst-5-en-17-on erhalten, das nach einmaligem Umlésen aus Methylenchlorid-Ether-Petrolether bei 209
bis 211°C schmilzt.

i) Eine Lésung von 1,759 3 8-Acetoxy-11-hydroxy-15 8,16 8-methylen-androst-5-en-17-on in 10,5 mi Dimethylformamid und
3,5mly-Collidin wird mit 2,6 ml einer Lésung von 5 Gew.-% Schwefeldioxid in Methansulfonsaurechlorid versetzt und 20 Minuten
gerihrt, wobei man die Innentemperatur auf etwa 45°C steigen 1aBt. Das Gemisch samt dem ausgeféllten Niederschlag wird auf
17,5ml Eiswasser unter Riihren gegossen und noch weitere 10 Minuten geriihrt. Das ausgeschiedene Ol wird in Ethylacetat
aufgenommen und nacheinander mit geséttigter Kochsalzlésung, eiskalter verdiinnter Salzsaure, eiskalter verdiinnter
Natronlauge und nochmals mit gesattigter Kochsalzlésung gewaschen. Nach dem Abdampfen der Lésungsmittel resultiert
dunnschichtchromatographisch einheitliches 3 8-Acetoxy-158,16 8-methylen-androsta-5,9(11 )-dien-17-on, das ohne Reinigung
weiterverarbeitet wird.

k) Eine Lésung von 5,2g 3B-Acetoxy-15 8,16 8-methylen-androsta-5,9(11)-dien-17-on in 127,65 mi Tetrahydrofuran wird unter
Eiswasserkiihlung mit 1,789 Lithiumdraht (Stiicke von ca. 5mm Lénge) und danach innerhalb 10 Minuten mit einer Lésung von
12,75 ml cyclischem Ethylenacetat des 8-Chlorpropionaldehyds in 12,75 ml Tetrahydrofuran tropfenweise versetzt und
anschliefend eine Stunde unter Eiskiihlung und 16 Stunden bei Zimmertemperatur gerlhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit
330m! Ethylacetat versetzt und 45 Minuten geriihrt, mit weiterem Ethylacetat verdiinnt, nacheinander mit gesattigter
Kochsalzlésung, eiskalter verdiinnter Salzsaure, eiskalter verdiinnter Natronlauge und nochmals mit gesittigter Kochsalzldsung
gewaschen, getrocknet und im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das 6lige Rohprodukt wird in einem Gemisch von Toluol-
Ethylacetat (90:10) geldst und durch eine 10fache Gewichtsmenge Kieselge! filtriert. Das Filtrat liefert nach Abdampfen der
Lésungsmittel 4,84g amorphe Substanz. Diese wird in 363ml Chloroform gelést, mit 242 g saurem Aluminiumoxid (Aktivitats-
Stufe 1) versetzt und 2'/2 Stunden bei RiickfluB-Temperatur geriihrt, mit weiteren 363 mi Chloroform verdiinnt und noch weitere
5Minuten gerihrt und abgekiihlt. Das Gemisch wird iber Kieselgur genutscht, der Filterkuchen mit Chloroform nachgewaschen,
und das Filtrat im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das erhaltene rohe 21-Carbaldehyd (4g) wird in 20ml Methylenchlorid und
80mi Aceton geldst, bei 5°C wahrend 5 Minuten mit 8mi einer 8-N-Chrom(V1)-schwefelsau re-Ldsung versetzt und 45 Minuten
unter Eiskihlung geriihrt. Das Gemisch wird mit 80 ml eiskaltem Wasser verdiinnt, 10 Minuten ohne Kahlung geriihrt und mit
Methylenchlorid extrahiert. Die organische Phase wird mit eiskalter gesittigter Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen
und getrocknet. Durch Abdestillieren der Lésungsmittel im Wasserstrahlvakuum erhalt man kristallines Rohprodukt, welches in
einer Lésung in Methylenchlorid durch eine 5fache Gewichtsmenge neutrales Aluminiumoxid filtriert wird. Durch Abdestillieren
des Lésungsmittels aus der Hauptfraktion werden Kristalle erhalten, die nach einmaligem Umidsen aus Methylenchlorid-Ether
das 3 8-Acetoxy-153,16 8-methylen-20-spiroxa-5,9(11)-dien-21-on vom Smp. 241 bis 243°C liefert.

1) Zueiner Suspensionvon1,9g 3B-Acetoxy-15 8,16 B-methylen-20-spiroxa-5,9(11)-dien-21-on in 26,6 ml Chloroform und 190 m!
Methylalkoho! werden 19ml einer 1-N Natriumhydroxidiésung zugegeben. Das Gemisch wird 1 Stunde bei Zimmertemperatur
geriihrt, mit 190m| Wasser verdiinnt und mit je einer Portion von Chloroform und eines Gemisches von Chloroform-Methanol
(90:10) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden nach Trocknen im Wasserstrahlvakuum eingeengt, und das
kristalline Rohprodukt wird einmal aus Methylenchlorid-Ether-Petrolether umkristallisiert. Das erhaltene 3B-Hydroxy-153,16 8-
methylen-20-spiroxa-5,9(11)-dien-21-on schmilzt bei 244 bis 246°C.

m) Aus einer Suspension von 400mg 3B-Hydroxy-158,16 8-methylen-20-spiroxa-5,9(11)-dien-21-on in 20m! Toluol und 3m!
Cyclohexanon werden bei Normaldruck 4 ml Losungsmittel abdestilliert. Es wird auf eine Innentemperatur von ca. 80°C
abgekiihlt, 480 mg Aluminiumisopropylat zugesetzt und zwei Stunden unter RiickfluR gerthrt. Die Losung wird auf
Zimmertemperatur abgekihlt, mit einer Lésung von 0,4 ml Essigs3ure in 0,8 ml Toluol versetzt und viermal mitje 5ml Wasserim
Wasserstrahlvakuum zur Trockne abgedampft. Der dlige Riickstand wird in Chloroform aufgenommen, nacheinander mit
eiskalter verdinnter Salzsdure, Wasser, eiskalter Natronlauge und nochmals Wasser gewaschen, die organische Phase
getrocknet und im Wasserstrahlvakuum abgedampft. Das amorphe Rohprodukt wird auf eine 50fache Gewichtsmenge Kieselgel
aufgetragen und mit einem Gemisch von Methylenchlorid-Aceton (98:2) chromatographiert. Das erhaltene 153,16 B-Methylen-
20-spiroxa-4,9(11)-dien-3,21-dion schmilzt nach einmaligem Umlésen aus Methylenchlorid-Ether-Petrolether bei 172 bis
174°C.

n) Eine Losung von 3,27 g 158,16 8-Methylen-20-spiroxa-4,9(11)-dien-3,21-dion in 16,35 ml Dioxan und 6,54 m!
Orthoameisensauretrimethylester wird mit 0,654 ml einer Lésung von 900 mg p-Toluolsulfonséure in 10 ml Dioxan und 2m|
Ethylalkohol vermischt, 4 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, unter Rithren in 430 ml einer eiskalten 0,2-N-
Natriumhydroxidiésung gegossen und 15 Minuten intensiv geriihrt. Der Niederschlag wird abgenutscht, mit Wasser gewaschen
und auf der Nutsche getrocknet. Das erhaltene rohe 3-Ethoxy-15 8,16 8-methylen-20-spiroxa-3,5,9(11)-trien-21-on wird in 105mi
Aceton geldst und nacheinander mit einer Losung von 1,13g Natriumacetat (Trihydrat) in 8,84 ml Wasser und, unter Kthlung auf
-5°C, mit 1,65g N-Bromacetamid und 1,13ml Essigséure behandelt. Das Gemisch wird 30 Minuten bei einer Innentemperatur
von ca. —3°C und nachher noch 15 Minuten ohne Kiihlung geriihrt, mit einer Lésung von 0,88g Kaliumjodid in 17,7 ml Wasser
und einer Lésung von 5,58 g Natriumthiosulfat in 17,7 ml Wasser nacheinander versetzt, noch weitere 5 Minuten gerlhrt und mit
88mi Wasser verdlinnt. Das Gemisch wird mit Chloroform extrahiert und die organische Phase mit eiskalter geséttigter
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Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen. Durch Trocknen und Einengen der organischen Phase wird der amorphe
Riickstand erhalten, der in 78 ml Dimethylformamid geldst, mit 3,89 g Lithiumcarbonat und 3,89g Lithiumbromid versetztund 3 -
Stunden bei 100°C geriihrt wird. Das abgekiihite Gemisch wird unter Riihren auf 750 ml Eiswasser gegossen, und der
Niederschlag abgenutscht und mit Wasser gewaschen. Der Filterkuchen wird in Chloroform gelést, mit Natriumsulfat getrocknet
und im Wasserstrahlvakuum zur Trockne abgedampft. Die Lésung des erhaltenen Riickstands in Methylenchiorid wird durch -
eine Saule von neutralem Aluminiumoxid (Aktivitat If) filtriert und mit weiteren Anteilen desselben Losungsmittels eluiert. Die
Eluate werden eingeengt und das gewiinschte 153,16 3-Methylen-20-spiroxa-4,6,9(11)-trien-3,21-dion in amorpher Form durch
Zugabe von Ether gefillt. Das Produkt ist gemaR Diinnschichtchromatographie einheitlich und zur Weiterverarbeitung geeignet.

Beispiel 8: Ein Gemisch von 1,3g 9,11 a-Epoxy-7 a-methoxy-carbonyl-20-spirox-4-en-3,21-dion, 17 mi Methylalkohol und

1,41 mi 2-N waRriger Lésung von Kaliumhydroxid wird 16 Stunden bei Zimmertemperatur und anschlieBend 20 Minuten bei
60°C geriihrt. Die Reaktionsldsung wird im Wasserstrahlvakuum eingedampft und durch dreimaliges Eindampfen mit absolutem
Ethylalkohol vom restlichen Wasser befreit. Der kristalline Riickstand wird mit 40mi Ethylacetat verriihrt, abgenutscht und am
Filter mit Ethylacetat und Ether ausgewaschen. Das resultierende flockige Kalium-8a,11a-epoxy-17 8-hydroxy-7 a-
methoxycarbonyl-3-0xo-17 a-pregn-4-en-21-carboxylat wird im Hochvakuum bei 80°C getrocknet.

Analyse: berechnet 8,31% K; gefunden 8,02% K. .
Dasselbe Salz wird auch durch analoges Umsetzen einer dquivalenten Menge 9a,11a-Epoxy-17 8-hydroxy-3-oxo0-17 8-pregn-4-
en-7 «,21-dicarbonsaure-dimethylester erhalten.

Beispiel 9: Ein Gemisch von 1,25g 9,11 a-Epoxy-7 a-iso-propoxycarbonyl-20-spirox-4-en-3,21-dion, 15,6 mi Methylalkohol und
1,27 ml 2-N waRriger Lésung von Kaliumhydroxid wird 16 Stunden bei Zimmertemperatur und anschlieBend 20 Minuten unter
RiickfluR geriihrt. Die Reaktionsldsung wird im Wasserstrahlvakuum eingedampft und durch dreimaliges Eindampfen mit
absolutem Ethylalkohol vom restlichen Wasser befreit. Der kristalline Riickstand wird mit40 ml Ethylacetat verriihrt, abgenutscht
und am Filter mit Ethylacetat und Ether ausgewaschen. Das resultierende flockige Kalium-9«,11 a-epoxy-17 8-hydroxy-7 a-
isopropoxycarbonyl-3-0x0-17 a-pregn-4-en-21-carboxylat wird im Hochvakuum bei 80°C getrocknet.

Analyse: berechnet 7,66% K; gefunden 7,15% K.

In analoger Weise wird ausgehend von einer dquivalenten Menge 9,11 a-Epoxy-7 a-ethoxycarbonyl-20-spirox-4-en-3,21-dion
oder 9¢,11 a-Epoxy-17 8-hydroxy-3-oxo-17 8-pregn-4-en-7 a,21-dicarbonséure-7-ethylester-21-methylester das Kaliumsalz der
9a,11 a-Epoxy-7 a-ethoxycarbonyl-17 8-hydroxy-3-oxo-17 B-pregn-4-en-21-carbonséure erhalten, dessen Analyse
(Kaliumgehalt) der Theorie entspricht.

Beispiel 10: Tabletten, enthaltend ca. 20 mg Wirkstoff, z.B. 9,11 a-Epoxy-7 a-methoxycarbonyl-20-spirox-4-en-3,21-dion oder
 9e,11a-Epoxy-68,7 B-methylen-20-spirox-4-en-3,21-dion, werden wie folgt hergestellt:

Zusammensetzung fiir 1000 Tabletten

Wirkstoff, feinst gemahlen 20,0g
Puderzucker (Saccharose) 79,0g
Arabisches Gummi 4,75g
Sorbit 3,759
Talk 2,59
Magnesiumstearat 499
Mineraldl 0,1g
Carboxymethylcellulose

(Na-Salz) 50g

Herstellung: Der Wirkstoff wird mit dem Puderzucker und dem arabischen Gummi vermischt, gesiebt und mittels einer etwa
35%igen wiRrigen Sorbit-Lésung granuliert. Das Granulat wird durch ein Sieb getrieben, getrocknet, nochmals gesiebt und mit
den (ibrigen Hilfsstoffen {Talk, Magnesiumstearat, Mineral6l und Carboxymethylcellulose-Natriumsalz) innig vermischt. Die
Mischung wird in Gblicher Weise zu Tabletten von 120mg verpref3t.

Beispiel 11: Gelatinekapseln, enthaltend ca. 25mg Wirkstoff, z. B. 9a,11 a-Epoxy-7 a-methoxycarbonyl-20-spirox-4-en-3,21-dion,
werden folgendermafen hergestellit:

Zusammensetzung fiir 1000 Kapseln

Wirkstoff, feinst gemahlen 25¢g

Lactose, feinst gemahien 25g )

Der Wirkstoff und die Lactose werden innig vermischt, verrieben und gesiebt, und das erhaltene Pulver in Portionen zu je 50mg
in Gelatinekapseln abgefuilt.

Beispiel 12: Tabletten, enthaltend ca. 25mg Komponente A und ca. 25 mg Komponente B, werden folgendermalen hergestelit:

Zusammensetzung einer Tablette:

Komponente A, mikronisiert 25,0mg
Komponente B, mikronisiert 25,0mg
Maisstérke 50,0 mg
Kieselsaure, kolloidal 5,0mg
Gelatine 5,0mg
Cellulose mikrokristallin 75,0mg
Natriumcarboxymethylstarke 20,0mg
Magnesiumstearat 1,5mg

306,65 mg
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Herstellung von 100000 Tabletten

2,5kg Komponente A, mikronisiert, 2,5kg Komponente B, mikronisiert, und 5,0kg Maisstéarke werden mit 0,5kg kolloidaler
Kieselsdure gemischt und mit einer Losung von 0,5kg Gelatine in 5,0kg destilliertem Wasser (30°C) zu einer feuchten Masse
verarbeitet. Diese wird durch ein Sieb von 3mm Maschenweite getrieben und bei 45°C getrocknet (Wirbelschichttrockner). Das
trockene Granulat wird durch ein Sieb von 0,8 Maschenweite gedriickt, mit einer im voraus gesiebten Mischung von 7,5kg
mikrokristalliner Cellulose und 2,0kg Natriumcarboxymethylstérke sowie 0,15kg Magnesiumstearat gemischt und zu Tabletten
von 306,5mg Gewicht verpref3t.

Als Komponente A wird z.B. 9,11 a-Epoxy-7 a-(methoxycarbony! oder isopropoxycarbonyl)-20-spirox-4-en-3,21-dion, als
Komponente B 6-Chlor-7-sulfamyl-3,4-dihydro-1,2,4-benzothiadiazin-1,1-dioxid verwendet.

In analoger Weise kann man auch in dquivalenten Mengen die folgenden Wirkstoffe einsetzen:

Als Komponente A: Das Kalium- oder Natriumsalz der 9«,11 a-Epoxy-17 8-hydroxy-7 a-methoxycarbonyi-3-0x0-17 a-pregn-4-en-
21-carbonséure (30mg);

als Komponente B:

2-Chlor-5-(3-hydroxy-1-oxo-isoindolyl-3)-benzolsulfonamid oder 4-(2-Methylenbutyryl)-2,3-dichlorphenoxyessigsaure (je
50mg), 6-Chlor-7-sulfamyi-3,4-dihydro-1,2,4-benzothiadiazin-1,1-dioxid (25 mg), 2-Phenoxy-3-butylamino-5-
carboxybenzolsulfonamid (0,5mg), (1-Oxo-2-methyl-2-phenyl-6,7-dichlor-indanyl-5-oxy)-essigsaure (als Razemat 20mg, als die
laevo-Form 10mg) oder 3-Cyclopentylmethyi-6-chlor-7-sulfamyi-3,4-dihydro-1,2,4-benzothiadiazin-1,1-dioxid (0,5 mg).
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