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69 Verfahren zur Herstellung von neuen Steroiden der Androstan- oder Oestranreihe.

@ Es werden neue Steroide der allgemeinen Formel

worin
die Substituenten in Anspruch 1 definiert sind,
hergestellt. Diese Verbindungen werden erhalten, indem
man entsprechend substituierte %6 yngesiitiigte Ste-
roide mit einer entsprechenden Thioalkansdure in einem
protischen organischen Losungsmittel oder Gemischen
davon umsetzt.

Die neuen Verbindungen konnen selbst als Arznei-
mittel oder als Zwischenprodukte zur Herstellung von
Arzneimitteln verwendet werden.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von neuen Steroiden der allgemeinen Formel

€9

worin Ra fiir Wasserstoff oder Methyl,
R fiir Wasserstoff oder einen organischen oder anorgani- R fiir einen Alkylrest mit 1-5 C-Atomen, und
schen Sdurerest, R fiir Wasserstoff oder Alkyl stehen,
R: fiir Wasserstoff, Alkyl, Cycloalkyl, Aralkyl, einen organi- 20 und deren Salze,
schen oder anorganischen Sdurerest, dadurch gekennzeichnet, dass man A*6-ungesittigte Steroide
R: fiir Methyl oder Athyl, der allgemeinen Formel
R OR
3 1
---(CH -0R
] (CH,) ,-0R,
b |
(I1)
0
R
6
worin und R» Alkyl, Cycloalkyl oder Aralkyl bedeutet, eine erhal-
Ri bis R4 die oben angegebene Bedeutung haben, mit einer tene Verbindung der Formel I, in welcher R fiir Wasserstoff
Thioalkansdure der Formel Rs-CO-SH in einem protischen 4o steht, entsprechend verithert.
organischen Losungsmittel oder Gemischen davon umsetzt 3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
und erhaltene Verbindungen, in welchen Rz den Acylrest dass man in erhaltenen Verbindungen der Formel I, worin R:
einer zweibasischen Sdure bedeutet, gegebenenfalls in die und R: Wasserstoff bedeuten, eine oder beide Hydroxy-
entsprechenden Salze iiberfiihrt. gruppen, gegebenenfalls unter Zusatz eines Veresterungska-
2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 45 talystors, verestert.
dass man zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, 4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
worin Ry, R3, Rs, Rs und Rs die genannte Bedeutung haben dass man ein erhaltenes Hemiacylat der Formel
R OH
L
~=-{CH -0-C- (CH,) _=-C-OH
2°3 il 2'n
0
o
' 5
1
R
6 -
worin Ri fiir Wasserstoff, einen organischen Séurerest mit bis zu 3
Rs, Rs, Rs und Rs in Anspruch 1 definiert sind und C-Atomen oder den Nitrorest,
n 1 bis 3 ist, 65 R fiir Wasserstoff, Alkyl mit bis zu 2 C-Atomen, Aralkyl mit
in das entsprechende Salz iiberfiihrt. bis zu 19 C-Atomen, einen organischen Sdurerest mit bis zu
5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 12 C-Atomen oder den Nitrorest und

dass man ein Steroid der allgemeinen Formel (I), worin Rs fiir Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen stehen,
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wihrend Rs, Rs und Re die im Anspruch 1 angegebene schen Losungsmittel oder Gemischen davon, gegebenenfalls
Bedeutung haben, herstellt. in Gegenwart eines Losungsvermittlers, bei Temperaturen
6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, von 0°C bis zur Siedehitze mit einer entsprechenden Thioal-

dass man zur Herstellung von 170-(3-Hydroxypropyl)-17p- kansdure umsetzt.
hydroxy-7a-thioalkanoyl-4-androsten-3-onen mit bis zu 6 s 7. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
C-Atomen in der Thioalkanoylgruppe 170-(3-Hydroxy- dass man zur Herstellung von 7-substituierten 4-Androsten-
propyl)-178-hydroxy-4.6-androstadien-3-on in einem proti- 3-onen der allgemeinen Formel

R

R 1
—-(CH_) _.-OR
; 27370,
(Ia)
e S==C——R
0 s

)
worin R«’ Methyl ist, wihrend Rs und Rs die im Anspruch 1 angegebene Bedeu-
R, fiir Wasserstoff oder einen anorganischen Saurerest und tung haben,

R, fiir Wasserstoff, einen anorganischen Séurerest, eine von At6-ungeséttigte 3-Ketoandrostadiene der allgemeinen
einer Carbonsiure oder Sulfonsiure abgeleitete Acylgruppe Formel
oder eine Alkylgruppe stehen, 25

worin gruppen, gegebenenfalls unter Zusatz eines Veresterungska-

Ri, Rz, Rsund Re’ die vorstehend angegebene Bedeutung 40 talysators, verestert.

haben, mit einer Thioalkansdure der Formel RsCOSH in 12. Verfahren nach einem der Anspriiche 7 und 11,

einem protischen organischen Losungsmittel oder Gemi- dadurch gekennzeichnet, dass man erhaltene Verbindungen,

schen davon, gegebenenfalls in Gegenwart eines Losungsver-  in welchen Rz den Acylrest einer zweibasischen Sdure

mittlers umsetzt. bedeutet, in deren Alkalimetall- oder Ammoniumsalze iiber-
8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, 45 fiihrt.

dass man eine Verbindung der Formel Ia herstellt, worin Ri 13. Anwendung des Verfahrens nach Anspruch 1 auf Ver-

und R: Wasserstoff bedeuten. bindungen der Formel II, worin R einen organischen Saure-
9. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, rest, R Wasserstoff und Rs, Rs und Rs die angegebene

dass man erhaltene Verbindungen der Formel Ia, die eine Bedeutung haben, welche durch partielle Verseifung von Ver-

freie primire Hydroxygruppe aufweisen, verdthert. so bindungen der Formel II, worin Rs und R organische Saure-

10. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, reste sind, erhalten werden.
dass man erhaltene Verbindungen der Formel Ia, die eine
freie primire Hydroxygruppe aufweisen, verestert.
11. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet,
dass man in erhaltenen Verbindungen der Formel Ia, worin 55 Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
R: und Rz Wasserstoff bedeuten, eine oder beide Hydroxy- neuen Steroiden der allgemeinen Formel

I
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worin

Ru fiir Wasserstoff oder einen organischen oder anorgan-
sichen Sdurerest,

R: fiir Wasserstoff, Alkyl, Cycloalkyl, Aralkyl, einen organi-
schen oder anorganischen Saurerest,

R fiir Methyl oder Athyl,

R4 fiir Wasserstoff oder Methyl,

Rs fiir einen Alkylrest mit 1-5 C-Atomen, und

Re fiir Wasserstoff oder Alkyl stehen.

Als Sdurereste kommen alle solche infrage, die sich von
physiologisch vertréglichen Sduren ableiten. Als anorga-
nische Siurereste R: bzw. Rz seien beispielsweise solche
genannt, die sich von der Salpetersdure, Schwefelsdure und
Phosphorsiure ableiten. Als organische Sdurereste Rz bzw.
Ri sind insbesondere solche bevorzugt, die sich von Alka-
noylsduren mit 1-18 Kohlenstoffatomen, vorzugsweise 2-8
Kohlenstoffatomen, ableiten, wie z.B. monobasische Alka-
noylsduren wie die Ameisen-, Essig-, Propion-, Butter-, Iso-
butter-, a-Athylbutter-, Pivalin-, Valerian-, Isovalerian-,
a-Athylvalerian-, Trimethylessig-, 2-Methylbutter-, 3-Athyl-
butter-, Capron-, Tridithylessig-, Onanth- oder Caprylsiure,
oder cyclische Sduren, vorzugsweise cycloaliphatische
Sauren wie die Cyclopropylidenessig-, Cyclobutylcarbon-,
Cyclopentylcarbon-, Cyclopentylessig-, B-Cyclopentylpro-

" pion-, Cyclohexylcarbon- oder Cyclohexylessigsdure oder
auch carboxyclische Aryl- oder Aralkylsiduren wie die
Benzoe, 2-, 3- oder 4-Methylbenzoesiure.

Da der chemische Charakter der Acylgruppe fiir die Eigen-
schaften der erfindungsgemass herstellbaren Verbindungen
nicht kritisch ist, solange die Acylgruppe nicht toxisch wirkt
oder die entsprechende Sdure mit der priméren Hydroxy-
gruppe einen Ester bildet, sind auch andere aliphatische und
aromatische unsubstituierte und substituierte, mono-, di- und
polybasische Carbonsduren, geséttigte und ungesittigte ali-
phatische, araliphatische und aromatische Carbonsiuren mit
bis zu 18 Kohlenstoffatomen, vorzugsweise bis zu 8§ Kohlen-
stoffatomen, geeignet.

Genannt seien beispielsweise die Undecyl-, Dodecan-,
Tetradecan-, Hexadecan-, Octadecan-, Palmitin-, Stearin-
und p-Cyclohexylpropionsiure, 2.3-, 2.4-, 2.6-, 3.4- und
3.5-Diemthylbenzoe-, Athylbenzoe-, Naphthoe-, 3-Methyl-o-
naphthoe-, §-Phenylpropion-, Diphenylessig- und a-Naph-
thylessigsdure oder zweibasische Alkanoylsiuren wie z.B.
Oxal-, Malein-, Fumar-, Bernstein-, Malon-, Glutar-, a-Me-
thylglutar-, B-Methylglutar-, Bf-Dimethylglutar-, Adipin-,
Pimelin- und Sebacinsiure, zweibasische aromatische
Sduren, wie solche, die innere Anhydride bilden kdnnen, wie
die Phthalsdure, Carbaminsiuren wie die Carbamin-, Phe-
nylcarbamin-, n-Butylcarbamin-, Dimethylcarbamin-, Dii-
thylcarbamin- und Allophansiure oder heterocyclische
Sduren wie die B-Furylcarbon-, Pyrrolcarbon-, B-Pyrrolidi-
nopropion-, N-Methylpyrrolidino-2-carbon-, 6-Hydroxy-
indolyl-3-essig-, N-Methylmorpholino-2-carbon- und
Pyrrol-2-carbonséure oder Sulfonsiduren mit 1-18 Kohlen-
stoffatomen, vorzugsweise 1-12 Kohlenstoffatomen, wie
Alkansulfonsiuren, beispielsweise Methan- und Athansul-
fonsdure, und Arylsulfonsiuren, beispielsweise Benzol- und
p-Toluolsulfonsiure.

Die in den erfindungsgemiss herstellbaren Verbindungen
enthaltenen Acylreste konnen auch mit einem oder mehreren

4

Substituenten substituiert sein.

Genannt seien als Substituenten beispielsweise folgende
Reste: Hydroxy, Halo, Alkoxy, Acyloxy, Sulfonyloxy,
Amido, Sulfato, Nitro, Mercapto und Cyano, wie z.B. Reste

s der Glykol-, Milch-, Zitronen-, Wein-, Malein-, Glycerin-,
Mannon-, Glucon- und Salicylsdure oder Reste von Amino-
sduren wie Glycin, Aminopropion-, Diglykolamino- und Tri-
glykolaminosiure, Methylglycin, Dimethylglycin, Didthyl-
glycin, p-Aminosalicyl-, p-Aminobenzoe-, Athylmercapto-

10 essig-, Benzylmercaptoessig-, Chloressig-, Fluoressig-, Trich-
loroessig-, Trifluoroessig-, Tioglycol-, m-Nitrobenzoe-, 2.3.4-
Trimethoxybenzoe-, Phenoxyessig- und a-Naphthyloxyes-
sigsdure.

Insbesondere geeignet sind vor allem die zweibasischen

15 gesdttigten und ungesittigten Carbonséuren.

Die Salze leiten sich gew6hnlich von den entsprechenden
Hemiacylaten dieser zweibasischen Sduren ab. Als Kationen
kommen insbesondere die Alkalimetalle Natrium und -
Kalium sowie Ammonium infrage. Geeignet sind aber auch

20 die zweiwertigen Erdalkalimetalle wie Calcium, wobei in der
Regel auf ein Moldquivalent Calcium dann 2 Mol4quivalente
Hemiacylat kommen.
~ Als Alkylreste R2 kommen insbesondere gesittigte gerad-
kettige und verzweigtkettige Alkylreste, cyclische Alkylreste

25 und Aralkylreste mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen infrage.
Geeignete Alkylgruppen sind beispielsweise Methyl, Athyl,
Butyl, Nonyl, Undecyl und Stearyl bzw. Cyclopentyl und
Cyclohexyl bzw. Benzyl und Triphenylmethyl.

Ci-Cs-Alkylreste Rs sind solche mit bis zu 5 Kohlenstoffa-

30 tomen, wie z.B. Methyl, Athyl, Propyl, n-Butyl, i-Butyl, tert.-
Butyl und n-Pentyl.

Die erfindungsgemass herstellbaren Verbindungen
besitzen entweder selbst pharmakologisch wertvolle Eigen-
schaften oder sie sind Zwischenprodukte zur Herstellung von

35 anerkannt guten Arzneistoffen. So ist beispielsweise das
17a-~(3-Hydroxypropyl)-17p-hydroxy-7a-thioacetyl-4-andro-
sten-3-on vorteilhaft als Zwischenprodukt zur Herstellung
des bekannten Aldosteronblockers Spirnolacton
(3-(17B-Hydroxy-7a-thioacetyl-3-0x0-4-androsten-17o-yl)-

4 propionsdurelacton) geeignet.

Die erfindungsgemiss herstellbaren Verbindungen sind
u.a. Diuretika vom Typ der Aldosteron-Antagonisten, d.h.,
sie kehren die Wirkung von Desoxycorticosteron auf die
Natrium- und Kaliumausscheidung um. Die genannten

45 neuen Verbindungen, wie 17p-Hydroxy-17a-(3-hydroxy-
propyl)-Ta-thioacetyl-4-androsten-3-on, 178-Acetoxy-17c-
(3-acetoxypropyl)-7a-thioacetyl-4-androsten-3-on und
178-Hydroxy-17a-(3-acetoxypropyl)-7a-thioacetyl-60.-
methyl-4-androsten-3-on erweisen sich im Testmodell von

50 Hollmann [G. Hollmann et al., Tubulidre Wirkungen und
renale Elimination von Spirolactonen, Naunyn-Schmiede-
bergs Arch. Exp. Path. Pharmak. 247 (1964) 419; P. Marx,
Renale Wirkungen des d-Aldosterons und seines Antagoni-
sten Spironolacton, Diss. Med. Fak. FU Berlin (1966)] als

s5 dem bekannten Kalium Canrenoat in ihrer Wirkung iiberra-
schenderweise iiberlegen.

Das erfindungsgemasse Verfahren zur Herstellung von
neuen Verbindungen der Formel I ist dadurch gekenn-
zeichnet, dass man A%6-ungesiitigte Steroide der allgemeinen

60 Formel
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R OR

---(cn2)3-032

© | (I1)
R¢

worin s Erhaltene Verbindungen der Formel I, in welchen Ri und
R. bis Re und R die oben angegebene Bedeutung haben, R: fiir Wasserstoff stehen, konnen verestert werden und Ver-
mit einer Thioalkansiure der Formel Rs-CO-SH in einem bindungen, in welchen R fiir Wasserstoff steht, konnen ver-
protischen organischen Losungsmittel oder Gemischen sthert werden. Bei der Veresterung arbeitet man vorzugsweise
davon umsetzt und in Gegenwart eines Katalysators.

erhaltene Verbindungen, in welchen Ri und/oder Rz den »  Des weiteren kann man ein erhaltenes Hemiacylat der
Acylrest einer zweibasischen Sdure bedeutet, gegebenenfalls Formel
in die entsprechenden Salze iiberfiiht.

OH
——-(CE,.) . -0-C-{CH,) -C-OH
2°3 Il 2'n 4
o) 0]
worin Gemische davon sind Methanol, Aceton und Tetrahydro-
Rs, R4, Rs und Re weiter oben definiert sind und furan. Gegebenenfalls verwendete Losungsvermittler wie
n 1-3ist, s Diisopropylither, Benzol und Heptan stéren den Reaktions-
in das entsprechende Salz iiberfiihren. verlauf nicht.
Eine besondere Ausfithrungsform des erfindungsgeméssen Falls die erfindungsgemass erhaltenen neuen Verbin-

Verfahrens fiir den Fall dass Rz den Rest einer zweibasischen  dungen veresterte Hydroxygruppen enthalten sollten, z.B.
Siure darstellt, besteht darin, dass das Hemiacylat, wie weiter ~ Schutzgruppen, die wihrend des Herstellungsverfahrens
oben beschrieben, in das Ammonium-, Alkali- oder Erdalka- 45 angebracht wurden, so kdnnen die Esterbindungen nach an

limetallsalz iiberfiihrt wird. sich bekannten Methoden hydrolysiert werden. Nitratester-
Es besteht die Moglichkeit, das erfindungsgemisse Ver- gruppen werden zweckmissigerweise mit Zink in essigsaurer

fahren auf Verbindungen der weiter oben beschriebenen Losung zur Hydroxygruppe reduziert.

Formel I1, worin R einen organischen Séurerest, R Wasser- Falls die erfindungsgemdss herstellbare Verbindung eine

stoff und Rs, Rs und Re die oben angegebene Bedeutung s0 Alkanoylthiogruppe und eine 6-Methylgruppe aufweisen
haben, anzuwenden, welche durch partielle Verseifung von soll, wird z.B. das 6-Methyl-AS-steroid mit der entspre-
Verbindungen der Formel II, in welchen Ri und Rz orga- chenden Thiosédure in einem protischen Losungsmittel wie
nische Sdurereste bedeuten, erhalten werden. Methanol oder Athanol ggf. unter Zusatz von Wasser umge-
Eine besondere Ausfithrungsform des erfindungsgemissen  setzt, wobei die Temperatur nicht allzaweit iiber Raumtem-
Verfahrens fiir den Fall, dass R> den Rest einer zweibasischen ss peratur gebracht, jedoch unterhalb der Siedetemperatur des
Saure darstellt, besteht darin, dass das Hemiacylat, wie weiter ~ Losungsmittels gehalten wird. )
oben beschrieben, in das Ammonium-, Alkali- oder Erdalka- Soll eine freie Hydroxygruppe, wie die primire Hydroxy-
limetallsalz iiberfithrt wird. gruppe am 17a-Propylrest verithert werden, so kdnnen auch
Zur Herstellung der neuen Verbindungen der Formel I, die  hieran sich bekannte Methoden angewendet werden. Die
in 7a-Stellung die Gruppierung -S-CO-Rs mit Rs in der oben 60 Veritherung wird vorzugsweise mit dem entsprechenden
angegebenen Bedeutung enthalten, geht man vorzugsweise Alkylhalogenid durchgefiihrt. Als Halogenide sind die Chlo-
folgendermassen vor: Man 16st das Ausgangsmaterial derall- ride, Bromide und vorzugsweise Jodide geeignet. Die Hydro-
gemeinen Formel I1 in einem protischen Losungsmittel oder  xyverbindung wird beispielsweise in einem polaren Losungs-
in einem Gemisch davon, gibt eine Thioalkansdure der allge-  mittel geldst und in Gegenwart einer Base mit dem Alkylie-
meinen Formel HS-CORs hinzu, wobei Rs die oben angege- 65 rungsmittel auf Temperaturen zwischen Raumtemperatur
bene Bedeutung hat, und erwdrmt das Reaktionsgemisch auf  und 100°C erwérmt. Als Basen sind beispielsweise Barium-
Temperaturen oberhalb Raumtemperatur bis zur Siedetem- oxid, Natriumhydrid, Kaliumcarbonat und Alkalialkoholate
peratur des Losungsmittels. Geeignete Losungsmittel bzw. wie Natriumithylat geeignet. Als polare Losungsmittel
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kommen Dimethylformamid, Dimethylacetamid, Tetrahy-
drofuran, Dioxan, Ketone, wie Aceton und Methylisobutyl-
keton, sowie Alkohole, wie Athanol, Butano! und tert.-
Butanol, infrage.

Die Veresterung der primiren Hydroxygruppe bzw.
Hydroxypropylgruppe kann nach an sich bekannten
Methoden erfolgen. Eine geeignete Methode ist beispiels-
weise die Umsetzung mit einem Siureanhydrid oder Siureha-
logenid in Gegenwart eines tertiiren Amins, wie zum Beispiel
Pyridin, Collidin, Tridthylamin oder 4-Dimethylamino-
pyridin, bei Raumtemperatur oder dariiber. Die primire
Hydroxygruppe kann auch mit dem Sidureanhydrid unter
Verwendung einer starken Siure wie p-Toluolsulfonsdure
oder mit der entsprechenden Siure und Trifluoressigsiurean-
hydrid bei Raumtemperatur verestert werden.

Soll eine freie Hydroxygruppe, wie die primére Hydroxy-
gruppe am 170.-Propylrest partiell verestert werden, so
kénnen auch hier an sich bekannte Methoden verwendet
werden. Besonders geeignet ist die Veresterung mit einem
Schwermetallsalz der ensprechenden Siure, wie z.B. Blei-
acetat oder Bleidthoxyacetat, in Gegenwart des entspre-
chenden Sdureanhydrids, wie z.B. Essigsdureanhydrid bzw.
Athoxyessigsiureanhydrid, bei Temperaturen um Raumtem-
peratur.

Zur Herstellung der neuen Verbindungen, in denen R:
und/oder R einen Sdurerest bedeuten, kann man entweder
die bereits am B-Ring substituierten 17p-Hydroxy-17a-(3-
hydroxypropyl)-A#-3-ketosteroide oder die als Ausgangsver-
bindungen verwendeten A*6-3-Ketosteroide mit einem Alkan-

sdureanhydrid umsetzen, wobei zuerst die primére Hydroxy- 30

gruppe und dann erst nach verlingerter Reaktionszeit bzw.
erhohter Temperatur die tertidre 178-Hydroxygruppe ver-
estert wird. Hierzu 16st man zweckmiissigerweise das Aus-
gangssteroid in einem basischen Losungsmittel wie Pyridin,

Piperidin, Tridthylamin, Collidin oder Lutidin und gibt das 35

entsprechende Saureanhydrid hinzu. Giinstig fiir die Vereste-
rung ist aber auch der Zusatz eines Veresterungskatalysators
wie Dimethylaminopyridin.

Die primére Hydroxygruppe ist gewShnlich bereits nach
kurzer Zeit, d.h. nach 2-5 Stunden verestert, wihrend die
Veresterung der tertidren Hydroxygruppe in der Regel lin-
gere Reaktionszeiten erfordert. Die Reaktion kann natiirlich
durch Erwirmen, z.B. durch Erwiirmen bis zur Siedehitze,
beschleunigt werden, wobei sich die Reaktionszeit auf wenige
Stunden verkiirzt.

Man kann aber auch so vorgehen, dass man zuerst die pri-
mire Hydroxygruppe mit der einen Siure und dann
anschliessend die tertidre Hydroxygruppe mit der anderen
Sdure verestert. Die Veresterung der priméren Hydroxy-
gruppe kann auch durch einfaches Erhitzen der 170~(3-Hy-
droxypropyl)-Verbindung mit der entsprechenden Thioalkan-
sdure wie Thioessigsiure, Thiopropionsiure oder Thiobutter-
sdure erfolgen.

Das Verfahren kann auch so durchgefiihrt werden, dass
man ausgehend von A*S-ungesittigten Steroiden der allge-
meinen Formel IT mit Ri und Rz =H erst den Diester her-
stellt, die primére Acylgruppe nach an sich bekannten
Methoden abseift und dann erfindungsgemiiss eine Thioal-
kansdure anlagert.

Die Verseifung wird zweckmissigerweise unter milden
Bedingungen, wie mit methanolischer Kalilauge in der Kilte
ausgefiihrt.

Es ist aber auch moglich, neben der Einfithrung der
7-Acylthiogruppe gleichzeitig die primére 23-Hydroxy-
gruppe zu verestern. Hierzu filthrt man vorzugsweise die
Umsetzung mit der gewiinschten Thiosdure in der Wiarme
durch, ohne ein weiteres Losungsmittel zu verwenden.

Falls die primére 23-Hydroxygruppe mit einer zweibasi-
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schen Saure verestert wurde, kann das Hemiacylat in das
gewiinschte Alkalisalz durch Umsetzung beispielsweise mit
einer methanolischen Kalium- oder Natriummethylat-
Losung erreicht werden. Zur Herstellung des Ammonium-
salzes verwendet man zweckméssigerweise eine Losung von
Ammoniak in Methanol.

Die erfindungsgemiss erhaltenen Reaktionsprodukte
kénnen nach an sich bekannten Methoden wie Fallung, Fil-
tration oder Extraktion abgetrennt werden und sie werden
beispielsweise durch Chromatographie und/oder Umkristal-
lisation gereinigt.

Das als Ausgangsmaterial verwendete A*6-ungesittigte
3-Ketoandrostadien kann beispielsweise so erhalten werden,
dass man zuerst nach dem Verfahren der DT OS 2.327.448
aus 3-Keto-4-androsten-17-on das 178-Hydroxy-17a-(3-
hydropropyl)-4-androsten herstellt und anschliessend die
AS-Doppelbindung beispielsweise nach dem von Agnello
beschriebenen Verfahren [Agnello et al., J. Amer. Soc. 82
(1960) 4293] einfiihrt.

Das Ausgangsmaterial 178-Hydroxy-170-(3-hydroxy-
propyl)-18-methyl-4.6-6stradien-3-on kann wie folgt herge-
stellt werden:

Eine Suspension von 6,85 g Kalium-tert.-butylat in 32 ml
absolutem Tetrahydrofuran wird mit 50 g 3-Methoxy-18-
methyl-1.3.5(10)-6stratrien-17-on [C. Rufer u.a., Liebigs Ann.
Chem. 752, 1 (1971)] versetzt und eine Losung von 1,7 ml Pro-
pargylalkohol in 3,5 ml Tetrahydrofuran zugetropft, so dass
die Innentemperatur 35°C nicht iibersteigt. Man riihrt 3 -
Stunden bei 35°C nach und siuert dann das Reaktionsge-
misch mit 13 ml 20%iger Schwefelsdure an, bis pH =3
erreicht ist und rithrt 10 Minuten unter Riickfluss nach. Das
Reaktionsgemisch wird dann in Eiswasser gegeben und der
Niederschlag abfiltriert. Man nimmt in Essigester auf, wiischt
mit Wasser, trocknet und dampft ein. Man erhilt 5,5 g
17B-Hydroxy-17a-(3-hydroxypropinyl)-3-methoxy-18-
methyl-1.3.5(10)-6stratrien.

Man schiittelt eine Losung von 5 g 17f-Hydroxy-17a-(3-
hydroxypropinyl)-3-methoxy-18-methyl-1.3.5(10)-dstratrien
in 50 ml Tetrahydrofuran mit 500 mg Pd/CaCO:s (5%ig) unter
Wasserstoff bei Raumtemperatur und Normaldruck bis zur
Beendigung der Wasserstoffaufnahme. Dann wird vom
Katalysator abfiltriert und das Filtrat eingedampft. Man
erhilt 4,8 g 17-Hydroxy-17a-(3-hydroxypropyl)-3-methoxy-
18-methyl-1.3.5(10)-6stratrien.

Eine Losung von 5 g 178-Hydroxy-170-(3-hydroxy-
propyl)-3-methoxy-18-methyl-1.3.5(10)-6stratrien in 200 ml
absolutem Tetrahydrofuran mischt man mit 450 ml fliissiges
Ammoniak bei -60°C und fiigt anschliessend 5 g Lithium in
kleinen Stiicken zu. Die blaue Losung wird 2,5 Stunden bei
-60°C geriihrt und dann durch Zutropfen von Athanol bis
zur Entférbung zersetzt. Anschliessend lidsst man das Ammo-
niak abdampfen, nimmt den Riickstand in Ather auf, wischt
mit einer Natriumchlorid-Losung neutral, trocknet und
dampft ein. Der Riickstand wird in 150 ml Methanol und
65 ml Methylenchlorid gel6st und mit 15 ml 3n Salzsdure 1
Stunde zum Sieden erhitzt. Nach Spaltung des Enolithers
wird die Losung eingeengt, der Riickstand in Methylen-
chlorid aufgenommen und die Lésung mit Natriumbicarbo-
natldsung neutral gewaschen, getrocknet und eingedampft.
Man erhilt 2 g 178-Hydroxy-170-(3-hydroxypropyl)-18-
methyl-4-6stren-3-on.

Eine Losung von 2 g 17a-(3-hydroxypropyl)-18-methyl-
178-hydroxy-4-stren-3-on, 1,35 g Chloranil und 0,03 g
p-Toluolsulfonsdure in 200 ml Xylol wird 1 Stunde zum
65 Sieden erhitzt. Danach wird im Vakuum eingedampft und

der Riickstand durch Gradienten-Chromatographie iiber

SiO: gereinigt. Man erhilt 140 mg 17B-Hydroxy-17a-(3-

hydroxypropyl)-18-methyl-4.6-5stradien-3-on als amorphe

60
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Substanz. UV: 285 = 22 000 (Methanol). Beispiel 2

Die Ausgangsverbindung 17p-Hydroxy-1 To-(3-hydroxy- 1 g 17p-Hydroxy-17a-(3-hydroxypropyl)-7 a-acetylthio-4-
propyl)-4.6-bstradien-3-on kann wie folgt hergestellt werden: ~ androsten-3-on wird in 20 ml Dimethylformamid mit 1,2 g

In 900 ml fliissiges Ammoniak gibt man bei -60°C eine Blei-1I-dthoxyacetat und 10 ml Athoxyessigsdureanhydrid
Lésung von 10 g 17a-(3-Hydroxypropyl)-3-methoxy- 5 versetzt und 68 Stunden bei Raumtemperatur stehengelassen.

1.3.5(10)-6stratrien-17B-ol [G.E. Arth u.a.; J. Med. Chem. 6, Danach wird in Eiswasser gefillt, abgesaugt, mit Wasser
618 (1963)] in 400 ml absolutem Tetrahydrofuran. Anschlies-  gewaschen und getrocknet. Durch zweimaliges Umkristalli-
send werden 10 g Lithium in kleinen Stiicken zugegeben. sieren aus Aceton-Hexan erhilt man 790 mg 17p-Hydroxy-
Dann riihrt man 2,5 Stunden bei -60°C, worauf man durch 170c-(3-éithoxyacetoxypropyl)-m-acetylthio-4-androsten-
langsame Zugabe von Athanol die Losung entférbt und unter 10 3-on vom Schmelzpunkt 130-131°C.

Rithren Ammoniak abdampfen ldsst. Den Riickstand nimmt

man in Ather auf, wischt mit einer Natriumchloridldsung Beispiel 3

neutral, trocknet und dampft ein. Der Riickstand wird in 1 g 17p-Hydroxy-1 7a-(3-hydroxypropyl)-4,6-androsta-
300 ml Methanol und 130 ml Methylenchlorid geldstund mit  dien-3-on wird in 8 ml Methanol mit 1 m! Thiopropionsdure
30 ml 3n Salzsdure 1 Stunde zum Sieden erhitzt. Nach Ein- 15 1,5 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Danach wird im

engen der Losung wird in Methylenchlorid aufgenommen, Vakuum eingedampft und der Riickstand aus Aceton-Hexan
mit Natriumbicarbonatldsung und Wasser neutral gewa- umkristallisiert.
schen, getrocknet und eingedampft. Man erhélt 7,1 g 17a-(3- Man erhilt so 17p-Hydroxy-17a-(3-hydroxypropyl)-7o-
hydroxypropyl)-17B-hydroxy-4-stren-3-on vom Schmelz- propionylthio-4-androsten-3-on vom Schmelzpunkt
punkt 166-167°C (Isopropyléther/ Methylenchlorid). 20 165-167°C.
UV: 241 = 17 100 (Methanol).
Eine Losung von 4,0 g 17a-(3-Hydroxypropyl)-17§- Beispiel 4
hydroxy-4-0stren-3-on, 3,3 g Chloranil und 0,05 g p-Toluol- Eine Losung von 1 g 178-Hydroxy-17u-(3-hydroxy-

sulfonsiure in 400 ml Xylol wird 1 Stunde zum Sieden erhitzt. propyl)-18-methyl-4.6-6stradien-3-on in 5 ml Methanol wird
Danach wird im Vakuum eingedampft und der Riickstand 25 mit ] mi Thioessigsaure % Stunde auf dem Dampfbad erhitzt.

durch Gradientenchromatographie iiber Silicagel gereinigt. Das Reaktionsgemisch wird unter Stickstoff eingeengt und
Man erhilt 350 mg 17p-Hydroxy-17a-~(3-hydroxypropyl)-4.6- der Riickstand in Essigester aufgenommen. Die Losung wird
&stradien-3-on vom Schmelzpunkt 193-194,5°C (Aceton/ mit Bicarbonatldsung und Wasser gewaschen und einge-
Hexan). dampft. Man erhdlt 0,35 g 7a-Acetylthio-17B-hydroxy-17a-
UV: £284 = 26 900 (Methanol). » (3-hydroxypropyl)-18-methyl-4-Gstren-3-on vom Schmelz-

Die pharmakologisch wirksamen, erfindungsgemass erhal-  punkt 183-190°C (Methanol)
tenen Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen nach UVezss = 19 900 (Methanol).
an sich bekannten Methoden der Galenik zu Arzneimitteln,

insbesondere zur oralen Applikation, verwendet werden. Beispiel 5
Die Dosierung der genannten neuen Verbindung liegt beim 3 Gemiss Beispiel 4 erhilt man aus 17p-Hydroxy-170-(3-
Menschen in der Regel bei 20-500 mg/Tag. hydroxypropyl)-18-methyl-4.6-6stradien-3-on durch Umset-
Die erfindungsgemiss erhaltene Verbindung 17a-~(3- zung mit der Thiopropionséure das 178-Hydroxy-170-(3-
Hydroxypropyl)-1 7B-hydroxy-Ta-thioacetyl-4-androsten- hydroxypropyl)-18-methyl-7a-propionylthio-4-stren-3-on

3-on ist insbesondere als Zwischenprodukt zur Herstellung vom Schmelzpunkt 179-188°C (Methanol).
des bekannten Spironolactons geeignet. Hierzu wird z.B. das 40

170~(3-Hydroxypropyl)-1 7p-hydroxy-7a-thioacetyl-4-andro- Beispiel 6
sten-3-on nach an sich bekannten Methoden mit Chromséure Eine Losung von 400 mg 7a-Acetylthio-17B-hydroxy-17a-
unter Lactonisierung zum Spironolacton oxydiert, wofiir das (3-hydroxypropyl)-18-methyl-4-dstren-3-on in 3 ml Pyridin
folgende Beispiel steht: wird mit 200 mg Propionyloxyacetylchlorid versetzt und 24
0,5 g 17a~(3-Hydroxypropyl)-17p-hydroxy-Ta-thioacetyl- 4 Stunden bei Raumtemperatur stehengelassen. Danach gibt
4-androsten-3-on werden bei 0°C in 10 ml Aceton suspen- man das Reaktionsgemisch in Eiswasser und filtriert den
diert. Zu dieser Suspension ldsst man langsam 0,52 ml Jones- Niederschlag ab. Der Riickstand wird in Methylenchlorid
Reagens zutropfen, so dass die Temperatur 5°C nicht iiber- gelost, gewaschen, getrocknet und eingedampft. Man erhlt

schreitet. Man rithrt 1 Stunde bei 0-5°C. Das iiberschiissige 320 mg 7a-Acetylthio-17p-hydroxy-18-methyl-17a-(3-pro-
Jones-Reagens wird mit Methanol zerstort, die ausgefallenen s pionyloxyacetoxypropyl)-4-stren-3-on als Slige Substanz.
Chromsalze abfiltriert, das Filtrat zur Trockne eingeengt und UV(Methanol): €238 = 18 700.

durch Zugabe von Methanol kristallisiert. Nach Absaugen

und Trocknen erhilt man 0,38 g 3-(17p-Hydroxy-7o-thioa- Beispiel 7
cetyl-3-oxo0-4-androsten-17a-yl)-propionsiurelacton vom Man 16st 250 mg 7a-Acetylthio-17f-hydroxy-17a-(3-
Schmelzpunkt 202-205°C. ss hydroxypropyl)-18-methyl-4-6stren-3-on in 2 ml Pyridin,

Die nachfolgenden Beispiele sollen das erfindungsgemisse gibt 1 ml Essigsdureanhydrid zu und lasst 20 Stunden bei
Verfahren erldutern. Raumtemperatur stehen. Danach wird der Ansatz in Eis-

Beispiel 1 wasser gefillt, die Substanz mit Methylenchlorid aufge-

1 g 170-(3-Hydroxypropyl)-17p-4.6-androstadien-3-on nommen, die Losung gewaschen, getrocknet und einge-
wird in 5 ml Methanol gelost und dazu gibt man in der s0 dampft. Man erhilt 180 mg 7a-Acetylthio-178-hydroxy-17a-
Wirme 0,43 ml Thioessigsaure. Anschliessend wird das (3-acetoxypropyl)-18-methyl-4-6stren-3-on. Fp. 85-90°C
Reaktionsgemisch 1 Stunde am Sieden gehalten. Danach (Hexan/Methylenchlorid).
wird das Reaktionsgemisch unter vermindertem Druck zur UV(Methanol): €239 = 18 400.

Trockne eingeengt. Der Riickstand wird mit Aceton kristalli-

siert. Die Kristalle werden abgesaugt und getrocknet. Man 65 Beispiel 8

erhilt 0,75 g 17 a-(3-Hydroxypropyl)-17p-hydroxy-7a-thioa- Zu einer Losung von 5 g 7a-Acetylthio-17p-hydroxy-170-
cetyl-4-androsten-3-on vom Schmelzpunkt 187-192°C. (3-hydroxypropyl)-18-methyl-4-5stren-3-on in 50 ml abso-

UV:g239 = 18 400. lutem Dimethylformamid gibt man 15 ml Methyljodid und
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18 g pulverisiertes Bariumoxid. Unter kréftigem Rithren ldsst
man die Reaktion bei ca. 40°C ablaufen. Nach 6 Stunden
nimmt man das Reaktionsgemisch in Methylenchlorid auf
und filtriert vom Riickstand ab. Die organische Phase wird
gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand
wird durch Gradientenchromatographie gereinigt. Man
erhilt 2,3 g 7a-Acetylthio-178-hydroxy-170-(3-methoxy-
propyl)-18-methyl-4-6stren-3-on als 6lige Substanz.
UV(Methanol): g237 = 18 500.

Beispiel 9

Eine Losung von 1,4 g Triphenylchlormethan in 5 mi abso-
lutem Pyridin wird mit 1,62 g 7a-Acetylthio-17B-hydroxy-
17a-(3-hydroxypropyl)-18-methyl4-6stren-3-on versetzt und
3 Tage bei Raumtemperatur stehengelassen. Dann gibt man
das Reaktionsgemisch in Eiswasser, filtriert den Nieder-
schlag ab und wischt mit Wasser neutral. Der Riickstand
wird durch Gradientenchromatographie gereinigt. Man
erhilt 1,25 g 7o-Acetylthio-17B-hydroxy-18-methyl-17a-(3-
Triphenylmethoxypropyl)-4-6stren-3-on als dlige Substanz.

UV (Methanol): A €

204 45800 EA
(223 14 300)
(230 11.200)
238 18100
Beispiel 10

Eine Losung von 1 g 178-Hydroxy-17a-(3-hydroxy-
propyl)-4.6-Gstradien-3-on wird in 5 ml Methanol mit 1 ml

Thioessigsdure ¥2 Stunde auf dem Dampfbad unter Stickstoff

erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird unter Stickstoff einge-
dampft und der Riickstand in Essigester aufgenommen. Die
Lésung wird mit Bicarbonatldsung und Wasser gewaschen
und eingedampft. Man erhilt 0,4 g 7a-Acetylthio-17p-
hydroxy-17a-(3-hydroxypropyl)-4-6stren-3-on vom
Schmelzpunkt 177-179°C (Aceton/Hexan).

UV:e238 = 19 000 (Methanol).

Beispiel 11
Gemiss Beispiel 10 erhilt man aus 17B-Hydroxy-17a-(3-
hydroxypropyl)-4.6-stradien-3-on und Thiopropionsiure
das 17B-Hydroxy-17a-~(3-hydroxypropyl)-7a-propionylthio-
4-dstren-3-on vom Schmelzpunkt 164-175°C (Aceton/
Hexan).
UV: 237 = 18 800 (Methanol).

Beispiel 12

Eine Losung von 800 mg 7a.-Acetyithio-17p-hydroxy-170-
(3-hydroxypropyl)-4-dstren-3-on in 5 ml Pyridin wird mit
400 mg Propionyloxyacetylchlorid versetzt und 24 Stunden
bei Raumtemperatur stehengelassen. Danach gibt man das
Reaktionsgemisch in Eiswasser und filtriert den Nieder-
schlag ab. Der Niederschlag wird in Methylenchlorid geldst,
gewaschen, getrocknet und eingedampft. Man erhilt 650 mg
Ta-Acetylthio-17f-hydroxy-17a-(3-propionyloxyacetyloxy-
propyl)-4-ostren-3-on als 6lige Substanz.
UV (Methanol): 233 = 18 700.

Beispiel 13
Man 18st 500 mg 7a-Acetylthio-17B-hydroxy-170-(3-

hydroxypropyl)-4-6stren-3-on in 2 ml Pyridin, gibt 1 ml
Essigsdureanhydrid zu und Iisst 20 Stunden bei Raumtempe-
ratur stehen. Danach wird das Reaktionsgemisch in Eis-
wasser gefillt, die Substanz mit Methylenchlorid aufge-
nommen, die Losung gewaschen, getrocknet und einge-
dampft. Man erhilt 375 mg 7a-Acetylthio-17p-hydroxy-17a-
(3-acetoxypropyl)-4-6stren-3-on. Schmelzpunkt 77-80°C

(Pentan/Isopropyléther).
UV: g237 = 19 000 (Methanol).

Beispiel 14

5 Eine Losung von 500 mg 7a-Acetylthio-17p-hydroxy-170-
(3-hydroxypropyl)-4-6stren-3-on in 5 ml absolutem Dime-
thylformamid wird mit 1,5 ml Methyljodid und 1,8 g pulveri-
siertem Bariumoxid versetzt. Unter kriftigem Riihren ldsst
man die Temperatur langsam unter Kiihlung auf 40°C

10 steigen. Nach 6 Stunden nimmt man das Reaktionsgemisch
in Methylenchlorid auf und filtriert vom Riickstand ab. Die
organische Phase wird gewaschen, getrocknet und einge-
dampft. Der Riickstand wird durch Gradientenchromatogra-
phie gereinigt. Man erhilt 270 mg 7a-Acetylthio-17p-

15 hydroxy-17a-(3-methoxypropyl)-4-6stren-3-on als dlige Sub-
stanz.
UV(Methanol): 235 = 18 300.

Beispiel 15
Zu einer Losung von 2,8 g (10 mMol ) Triphenylchlorme-
than in 10 m! absolutem Pyridin gibt man 3,2 g (8 mMol)
Ta-Acetylthio-178-hydroxy-17a-~(3-hydroxypropyl)-4-stren-
3-on und lésst 3 Tage bei Raumtemperatur stehen. Danach
gibt man das Reaktionsgemisch in Eiswasser, filtriert den
25 Niederschlag ab und wischt mit Wasser neutral. Der Riick-
stand wird durch Gradientenchromatographie gereinigt.
Man erhilt 2,5 g 7a-Acetylthio-17B-hydroxy-17a-(3-Triphe-
nylmethoxypropyl)-4-6stren-3-on als amorphe Substanz.

20

3 UV (Methanol): A €
205 46900 EA
(222 14 500)
(231 11 000)
238 17900
35
Beispiel 16

1,5 g 7Ta-Acetylthio-17B-hydroxy-17a-(3-hydroxypropyl)-
4-0stren-3-on werden in 5 ml Pyridin gel6st und 3 Stunden
mit 0,75 g Bernsteinsdureanhydrid unter Argon zum Sieden

4p erhitzt und iiber Nacht bei Raumtemperatur stehengelassen.
Danach gibt man den Ansatz in schwefelsaures Eiswasser
und extrahiert mit Essigester. Der Essigesterextrakt wird mit
gesittigter Natriumchlorid-Losung neutral gewaschen,
getrocknet und eingedampft. Als Riickstand erhélt man

45 Ta-Acrtylthio-17p-hydroxy-17a-(3-hydroxysuccinyloxy-
propyl)-4-8stren-3-on. Schmelzpunkt: 168/69-170°C.
UV: g238 = 19 500 (Methanol).

Beispiel 17

500 mg des nach Beispiel 26 hergestellten Hemisuccinates
werden in 15 ml absolutem Methanol gelost. Die Losung wird
mit 0,1 normaler Kaliummethylat-Lésung (5,5 ml) auf pH
=8 eingestellt, im Vakuum eingeengt und in 200 ml Ather
gefillt. Das ausgefallene Kaliumsalz wird abgesaugt, in Me-
s5 thanol geldst und durch wiederholtes Umféllen in Ather

gereinigt. Man erhilt 190 mg amorphes 7a-Acetylthio-178-

hydroxy-17a-(3-hydroxy-succinyloxypropyl)-4-8stren-3-on

als Kaliumsalz. Schmelzpunkt: 150°C (Zers.).

UV: 239 = 11 200 (Methanol).
0

50

Beispiel 18
500 mg 17B-Hydroxy-170-(3-hydroxypropyl)-6-methyl-

4.6-androstadien-3-on werden in 5 ml Thioessigsiure 6,5

Stunden bei 100°C geriihrt. Es wird dann mit Ather verdiinnt,
65 mit Wasser und geséttigter Natriumhydrogencarbonatlésung

gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand

wird iiber priparative Schichtchromatographie aufgereinigt.

Es werden 330 mg 7a-Acetylthio-17a-(3-acetoxypropyl)-17p-
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hydroxy-60.-methyl-4-androsten-3-on als Ol erhalten.
UV: g8 = 19200.

Beispiel 19

1,8g 17p-Hydroxy-17e-(3-hydroxypropyl)-6-methyl-4.6-
androstadien-3-on werden in 10 ml Methanol mit 2 ml
Wasser und 2 ml Thioessigsiure versetzt und 18 Stunden bei
50°C geriihrt. Es wird dann mit Ather verdiinnt, mit Wasser
und gesittigter Natriumhydrogencarbonatldsung gewaschen,
getrocknet und eingedampft. Nach Chromatographie an Sili- 10
cagel wird aus Diisopropylither/Aceton umkristallisiert. Es
werden 650 mg 7a-Acetylthio-17f-hydroxy-17a-(3-hydroxy-
propyl)-60-methyl-4-androsten-3-on vom Schmelzpunkt
175-175,5°C erhalten.
UV: g230 = 18 500. 1

5

n

Beispiel 20

250 mg 7o-Acethylthio-17p-hydroxy-17a-~(3-hydroxy-
propyl)-60.-methyl-4-androsten-3-on werden in 1 ml Pyridin
mit 0,5 ml Buttersiureanhydrid 24 Stunden bei Raumtempe-
ratur stehengelassen. Nach Eiswasserfillung wird das ausge-
schiedene Ol abfiltriert, in Ather aufgenommen, mit Wasser
gewaschen und getrocknet. Der nach dem Eindampfen erhal-
tene Riickstand wird iiber priparative Schichtchromatogra-
phie aufgereinigt und es wurden 210 mg Ta-Acetylthio-170-
(3-butyryloxypropyl)-l7B-hydroxy-6a-methyl-4-androsten-
3-on als Ol erhalten.
UV:g239 = 18 600.

25

Beispiel 21 30

400 mg 17p-Hydroxy-17 o-(3-hydroxypropyl)-6-methyl-
4.6-androstadien-3-on werden in 4 ml Methanol mit 0,8 ml
Wasser und 0,8 ml Thiopropionséure 48 Stunden bei 50°C
geriihrt. Es wird wie im Beispiel 3 beschrieben aufgearbeitet
und iiber priparative Schichtchromatographie auf; gereinigt. ¥
Es werden 210 mg 17p-Hydroxy-170-(3-hydroxypropyl)-6a-
methyl-7a-propionylthio-4-androsten-3-on erhalten.
UV:£239 = 18 200.

Beispiel 22 %

10g 7o-Acetylthio-178-hydroxy-17a-(3-hydroxypropyl)-4-
androsten-3-on werden in 50 ml Pyridin geldst, 4,5 g Bern-
steinsdureanhydrid zugegeben und 30 Minuten unter Argon-
begasung zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird in
schwefelsaures Eiswasser eingeriihrt, das ausgefallene Pro-
dukt abgesaugt, neutral gewaschen und getrocknet. Durch
Umkristallisation aus Methylenchlorid/Methanol erhilt
man 10,4 g To-Acetylthio-178-hydroxy-1 To-(3-hydroxysucci-
nyloxypropyl)-4-androsten-3-on vom Schmelzpunkt
201-203°C (Zersetzung).

45

50

Beispiel 23

1,1 g des im vorstehenden Beispiel hergestellten Hemisuc-
cinats werden in 150 ml absolutem Methanol gelost und mit
0,1 n Kaliummethylat-Lsung in Methanol auf pH 8 einge-
stellt. Die Losung wird im Vakuum eingeengt, das Konzen-
trat in Ather gefillt und das Kaliumsalz abgesaugt. Nach
mehrmaliger Umféllung erhilt man 850 mg To-Acetylthio-
17B-hydroxy-170-(3-hydroxysuccinyloxypropy!)-4-androsten-
3-on Kaliumsalz vom Zersetzungspunkt 150°.

55

Beispiel 24
lg 7a-Acetylthio-17B—hydroxy-170L-(3-hydroxypropyl)-4-
androsten-3-on wird in 4 ml Pyridin, 10 ml Dimethylfor-
mamid, 2 m! Acetanhydrid und 10 mg 4-Dimethylaminopy-
ridin 72 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Es wird in
Eiswasser gefillt, abgesaugt, mit Wasser gewaschen und

65
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getrocknet. Durch Umkristallisation aus Ather-Pentan erhilt
man 17[3-Acetoxy-17oc-(3-acetoxypropyl)—7a-acetylthio-4-
androsten-3-on vom Schmelzpunkt 110-112°C.

Beispiel 25

0,64g 17a-(3-propionyloxypropyl)-178-hydroxy-7a-pro-
pionylthio-4-androsten-3-on (hergestelit aus 2g
17[3-Hydroxy-17(1-(3-hydroxypropyl)-4.6-androstadien-3-on
in 5,4 ml Thiopropionséure unter Rithren und Erhitzen auf
90°C unter Argonbegasung wahrend 4 Stunden. Eindampfen
im Vakuum und Chromatographieren des Riickstandes an
Kieselgel. Mit Hexan-Essigester 1:1 wurden 1,89 g oliges
17a-(3-propionyloxypropyl)—17B-hydroxy-7a-propionylthio-
4-androsten-3-on eluiert. UV: £239 = 17 200 werden in 2,5 ml
Pyridin geldst, mit 1,25 ml Acetanhydrid und 60 mg
4-Dimethyl-aminopyridin versetzt und 67 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Es wird mit Eiswasser versetzt, mit
Methylenchlorid extrahiert, die Losung mit IN-Schwefel-
siure und Wasser gewaschen und im Vakuum ein gedampft.
Nach Reinigung des Riickstandes durch Schichtchromato-
graphie erhdlt man 17 a-(3-propionyloxypropyl)-17f-ace-
toxy-7o-propionylthio-4-androsten-3-on.
UV: ezs = 17 800 (Methanol).

Beispiel 26

17 B-Hydroxy-17a-(3-acetoxypropyl)-7a-acetylthio-4-
androsten-3-on (hergestelit wie folgt: 2 g 170-(3-Hydroxy-
propyl)-17p-hydroxy-4.6-androstadien-3-on wurden in
1,8 ml Thioessigsdure 30 Minuten bei 90°C erhitzt. Danach
wurde die iiberschiissige Thioessigséure durch Destillation
unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand chro-
matographiert. Es wurden 1,1 g 17B-Hydroxy-170-(3-aceto-
xypropyl)-7Ta-acetylthio-4-androsten-3-on vom Schmelz-
punkt 135-140°C (Zersetzung) erhalten und analog Beispiel
45 acetyliert. Man erhilt 17p-Acetoxy-17a-(3-acetoxy-
propyl)-7a-acetylthio-4-androsten-3-on, das mit der nach
Beispiel 44 dargestellten Verbindung identisch ist.

Beispiel 27

300 mg 17p-Hydroxy-17a-(3-hydroxypropyl)-4.6-Gstra-
dien-3-on werden in 2 ml Pyridin und 1 ml Acetanhydrid 24
Stunden unter Schutzgas zum Sieden erhitzt. Nach Aufarbei-
tung und chromatographischer Reinigung erhilt man 140 mg
17B-Acetoxy—l70L-(3-acetoxypropyl)—4.6-6stradien-3-on.
100 mg des so erhaltenen 17B-Acetoxy-17a-(3-acetoxy-
propyl)-4.6-ostradien-3-on werden in | ml Methanol geldst
und mit 0,5 ml Thioessigsdure 1 Stunde unter Riickfluss
erhitzt. Nach Eindampfen und chromatographischer Reini-
gung erhilt man 17B-Acetoxy-17a-(3-acetoxypropyl)-7a-ace-
tylthio-4-6stren-3-on. Fp.: 192-197°C (Hexan/ Methylen-
chlorid).
UV (Methanol): £238 = 18 700.

Beispiel 28

500 mg 17p-Hydroxy-170-(3-hydroxypropyl)-4.6-0stra-
dien-3-on werden in 2 ml Thiopropionsiure unter Riihren
und Arbonbegasung 4 Stunden auf 90°C erhitzt. Danach
wird im Vakuum eingedampft und der Riickstand an Kie-
selgel chromatographiert. Mit Hexan/Aceton 2:1 werden
120 mg 17a~(3-Propionyloxypropyl)-178-hydroxy-7a-pro-
pionylthio-4-stren-3-on erhalten, das analog Beispiel 2 mit
1,2 ml Acetanhydrid in 2,4 ml Pyridin in Gegenwart von
50 mg 4-Dimethylaminopyridin wihrend 67 Stunden bei
Raumtemperatur umgesetzt und aufgearbeitet wird. Nach
Reinigung durch Schichtchromatographie erhélt man 17a-(3-
Propionyloxypropyl)-17B-acetoxy-7a-propionylthio-4-
Ostren-3-on als amorphes Pulver.
UV (Methanol): g233 = 18 500.
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Beispiel 29

100 mg 178-Hydroxy-17a-(3-hydroxypropyl)-7a-thio-
acetyl-4-androsten-3-on werden in 2 ml Pyridin mit 2ml
Undecylsdureanhydrid unter Zusatz von 30 mg Dimethyla-
minopyridin 7 Stunden bei 50°C geriihrt. Anschliessend wird
das Reaktionsgemisch in Eiswasser eingegossen, mit Pentan
ausgeriihrt, abgesaugt, der Riickstand mit Methylenchlorid
extrahiert, mit I N-Salzsdure und mit Wasser gewaschen und
der Riickstand eingeengt, wobei 17B-Hydroxy-17a-(3-unde-
cyloxypropyl)-7a-thioacetyl-4-androsten-3-on als Ol
erhalten wird.
UV (Methanol): g237 = 17 500.

Beispiel 30

10 g 17B-Hydroxy-17a-(3-hydroxypropyl)-4.6-androsta-
dien-3-on werden in 40 ml Pyridin und 20 ml Acetanhydrid
unter Argonbegasung 24 Stunden zum Sieden erhitzt. Nach
Aufarbeitung und Chromatographie wird 178-Acetoxy-17a-
(3-acetoxypropyl)-4.6-androstadien-3-on erhalten, Schmelz-
punkt 84-85°C. 3 g des so erhaltenen Diacetats werden in
12 ml Methanol und 12 ml Methylenchlorid geldst, auf 0°C
gekiihlt und mit einer Lésung von 0,18 g Kaliumhydroxid in
6 ml Methanol versetzt. Es wird 10 Stunden bei 20°C unter
Argon gerithrt, mit Essigsdure neutralisiert und im Vakuum
eingedampft. Der Riickstand wird in Methylenchlorid gelost,

mit Wasser gewaschen und eingedampft. Nach Verrithren mit

Isopropylither erhélt man 2,6 g amorphes 178-Acetoxy-17a-
(3-hydroxypropyl)-4.6-androstadien-3-on. 1 g des so erhal-

tenen 17p-Acetoxy-17a-(3-hydroxypropyl)-4.6-androstadien-

3-ons werden in 5 ml Methanol und 0,5 ml Thioessigsédure 1
Stunde unter Riickfluss erhitzt. Nach Eindampfen im
Vakuum und Kristallisation aus Aceton/Hexan erhilt man
das 17B-Acetoxy-17a-(3-hydroxypropyl)-7a-acetylthio-4-
androsten-3-on vom Schmelzpunkt 135-140°C.

Beispiel 31

4 g 17B-Hydroxy-17a-(3-hydroxypropyl)-4.6-Gstradien-
3-on werden wie im Beispiel 30 beschrieben in 10 ml Pyridin
mit 5 ml Acetanhydrid zu 178-Acetoxy-17a-(3-acetoxy-
propyl)-4.6-6stradien-3-on umgesetzt. 1 g des so erhaltenen
Diacetats wird in 5 ml Methanol und 5 ml Methylenchlorid
gelost, auf 0°C gekiihlt und mit einer Losung von 0,6 g Kali-
umhydroxid in 2 ml Methanol 60 Minuten bei 20°C unter
Argon geriihrt. Nach Neutralisation mit Essigsdure wird ein-
gedampft und aufgearbeitet. Nach chromatographischer Rei-
nigung erhilt man 0,8 g 17B-Acetoxy-17a-(3-hydroxy-
propyl)-4.6-dstradien-3-on. 0,5 g des so erhaltenen 178-Ace-

10

toxy-170-(3-hydroxypropyl)-4.6-Ostradien-3-on werden in
3 ml Methanol mit 0,5 ml Thioessigsdure umgesetzt. Nach
Aufarbeitung und Reinigung erhilt man 17§-Acetoxy-17a-
(3-hydroxypropyl)-7a-acetylthio-4-dstren-3-on. Fp.:

5 180-187°C (Aceton/Hexan).
UV (Methanol): £238 = 18 300

Beispiel 32
3 g 170-(3-Hydroxypropyl)-17p-hydroxy-4,6-androsta-

10 dien-3-on werden in 15 ml Aceton und 6 ml Methanol
suspendiert, mit 1,29 ml Thioessigsdure versetzt und 45
Minuten zum Sieden erhitzt. Die Aufarbeitung nach Beendi-
gung der Reaktion erfolgt analog Beispiel 1. Man erhdlt 2,4 g
17a-(3-Hydroxypropyl)-178-hydroxy-7a-thioacetyl-4-andro-

15 sten-3-on vom Schmelzpunkt 187-192°C.

UV: &239 = 18 400.

Beispiel 33
0,5 g 17a~(3-Hydroxypropyl)-178-hydroxy-4.6-androsta-

20 dien-3-on wird in 2,5 ml Tetrahydrofuran und 1 ml Methanol

suspendiert und mit 0,22 ml Thioessigsdure versetzt. Nach

1stiindigem Erhitzen am Riickfluss wird analog Beispiel 1

aufgearbeitet. Man erhilt 0,34 g 17a-(3-Hydroxypropyl)-178-

hydroxy-7a-thioacetyl-4-androsten-3-on vom Schmelzpunkt
25 187-192°C.

UV: 239 = 18 400.

Beispiel 34
300 mg 17B-Hydroxy-170-(3-4thoxycarbonyloxypropyl)-

30 4.6-androstadien-3-on (farbloses OI; UV: g285 = 26 100)

werden in 3 ml Methanol und 0,3 ml Thioessigsdure 1 Stunde

unter Argon am Riickfluss erhitzt. Nach Eindampfen im

Vakuum und Schichtchromatographie im System Ather/

Pentan (75:25) erhélt man 210 mg amorphes 178-Hydroxy-
35 170-(3-dthoxycarbonyloxypropyl)-7a-acetylthio-4-andro-

sten-3-omn.

UV: g238 = 19 100 (Methanol).

Das in diesem Beispiel eingesetzte 17f-Hydroxy-17a-(3-
dthoxycarbonyloxypropyl)-4.6-androstadien-3-on kann wie

40 folgt erhalten werden:

500 mg 17p-Hydroxy-170-(3-hydroxypropyl)-4.6-andro-
stadien-3-on werden in 15 ml Diéthylcarbonat mit 10 mg
Natriummethylat versetzt und unter Riihren und Argonbega-
sung 10 Minuten auf 140°C erhitzt. Danach wird abgekiihlt,

45 mit Essigsdure neutralisiert und im Vakuum eingedampft.
Nach Reinigung durch Schichtchromtographie werden
400 mg gewiinschten Athylcarbonats erhalten.




	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DESCRIPTION

