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(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
7 a-substituierten 3-Oxo-17 a-pregn-4-en-21.17-carbolactonen fiir
die Anwendung als Arzneimittel. Ziel der Erfindung ist die .
Bereitstellung von neuen Verbindungen mit Antialdosteronwirkung o
hoher Aktivitat, langer Wirkungsdauer und geringen
Nebenwirkungen. ErfindungsgemaR werden neue 7 a-substituierte
3-0Ox0-17 a-pregn-4-en-21.17-carbolactone der allgemeinen Formei
hergestellt, worin bedeuten:
,  eine CC-Einfach- oder CC-Doppelbindung oder
2/ die Gruppe
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R’ die Gruppe SR’, wobei R’ einen geradkettigen oder
verzweigten, gegebenenfalls durch eine Hydroxygruppe
substituierten Alkylrest von 1 bis 6 Kohlenstoffatomen darstellt,
u. a.; und '

18 N
]15_ eine CC-Einfachbindung oder die Gruppe

:D oder ]
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Erfindungsanspruch:

1.” Verfahren zur Herstellung von 7a-substituierten 3-Oxo-17a-pregn-4-en-21,17-carbolactonen der
allgemeinen Formel,

0
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worin
1 .
- eine CC-Einfach- oder CC-Doppelbindung oder die Gruppe
2 N
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R7 die Gruppe SR’, wobei R’ einen geradketﬁgen oder verzweigten, gegebenenfalls durch
eine Hydroxygruppe substituierten Alkylrest von 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, darstellt
und

16
j eine CC-Einfachbindung oder die Gruppe
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bedeuten, gekennzeichnet dadurch, dak man eine A%-ungesattigte Verbindung der allgemeinen

Formel lll,
Y _/O

e
/: 16
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worin 1 v 16
> und ]
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die in Formel | angegebene Bedeutung haben, einen Thioalkchol der Formel




R"-SH,

worin R” eine Alkylgruppé mit 1 bis 4C-Atomen darstellt, addiert. ,

2. Verfahren gemafR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daR’ 7a-Ethylthio-1a,2a-methylen-3-oxo-17a-
pregn-4-en-21,17-carbolacton hergestellt wird.

3. Verfahren gemafR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daRk 7a-Methylthio-158;168- methylen-3-oxo-
17a-pregn-4-en-21,17-carbolacton hergestellt wird.

4. Verfahren gemé&R Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daR 7a-Methylthio-1583;168-methylen-3-oxo-
17a-pregn-1,4-dien-21,17-carbolacton hergestelit wird.

5. Verfahren gemaR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daRR 7a-(2-Hydroxyethylthio)-153;168-

- methylen-3-oxo-17a-pregn-4-en-21,17-carbolacton hergestellt wird.

6. Verfahren gemé&R Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB 7a-(2-Hydroxypropyithio)-158;168-
methylen-3-oxo-17a-pregn-4-en-21,17-carbolacton hergestellt wird.

7. Verfahren geméaR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daR 7a- Methylthlo-1a,2a;15,8,16,8—Dimethylen-
3-ox0-17a-pregn-4-en-21,17-carbolacton hergestellt wird.

8. Verfahren gemé&R Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daR 7a-Ehylthio-1e,2c;158,163-dimethylen-3-

- oxo-17a-pregn-4-en-21,17-carbolacton hergestellt wird.

9. Verfahren gemaR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daR 7a-Methylthio-1a,20:;15¢, 1 6a-dimethylen-

3-0x0-17a-pregn-4-en-21,17-carbolacton hergestellt wird.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft neue 7a-substituierte 3-Oxo-17a-pregn-4-en-21,17-carbolactone, Verfahren zu ihrer Herstellung und diese
enthaltende pharmazeutische Praparate,

Die erfindungsgemaf hergestellten Verbindungen werden angewandt als Arzneimittel, beispielsweise zur Behandlung von
bestimmten Formen der Hypertonie, von Odemen, zum Beispiel bei Herzinsuffizienz, bei durch Aldosteron bedingten
endokrinologischen Stérungen.

Charakteristik der bekannten technischen Losungen
Es sind bereits Verbindungen mit Antialdosteronwirkung bekannt, belsptelswelse das handelsUbliche Splronolacton und seine

Metaboliten.
Spironolacton beSItthedoch antiandrogene Nebenw;rkung

Ziel der Erfindung

Z|el der Erfindung ist die Bereitstellung neugr Verbindungen mit Antialdosteronwirkung, die héhere Aktivitat und langere
Wirksamkeit bei geringeren Nebenwirkungen aufweisen,

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugruﬁde, neue Verbindungen mit den gewlinschten Eigenschaften und Verfahren zu ihrer
Herstellung aufzufinden.
ErfindungsgemaR werden 7a-substituierte 3-Oxo-17a-pregn-4-en-21,17-carbolactone der allgemeinen Formel |

hergestellt, worin

1

eine CC-Einfach- oder CC-Doppelbindung oder die Gruppe
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R’ die Gruppe SR’, wobei R’ einen geradkettigen oder verzweigten, gegebenenfalls durch eine Hydroxygruppe

substituierten Alkylrest von 1bis 6 Kohlenstoffatomen darstelit, -
und )
~ 16

eine CC-Einfachbindung oder die Gruppe

r.,-
. -
oder -

bedeuten.

R"in der Formel [ jn der Bedeutung eines geradkettigen oder verzweigten, gegebenenfalls durch eine Hydroxygruppe
substituierten Alkyirestes von 1 bis 6 Kohienstoffatomen stelit zum Beispiel eine Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyi-, Butyl-,
Hydroxyethyl- oder 1- oder 2-Hydroxypropylgruppe dar.

Die Verbindungen der Formel | werden erfindungsgemaB in der Weise hergestellt, da® man an eine Ab-ungesittigte Verbindung
der aligemeinen Formel Il

0

(m,

worin

T N
und
2 . J15

die in Formel | angegebene Bedeutung haben, einen Thioalkohol der Formel
R"-SH,

worin R” die in Formel | angegebene Bedeutung hat, addiert.
Die folgenden Verbindungen haben sich als besonders pharmakologisch wertvoll erwiesen:
1. 7a-Methyithio-1a.2a-methylen-3-ox0-17a-pregn-4-en-21.17-carbolacton,
. 7a-Ethylthio-1a.2amethylen-3-oxo-17a-pregn-4-en-21.17-carbolacton,
. 7a-Propylthio-1a.2amethylen-3-oxo-17apregn-4-en-21.17-carbolacton,
. 7a-(2-Propylthio)-1a.2a-methylen-3-0x0-17a-pregn-4-en-21.17-carbolacton,
. 7a-Butyithio-1a.2amethylen-3-0x9-17apregn-4-en-21.17-carbolacton,
7a-(2-Hydroxyethylthio)-1a.2a-methylen-3-oxo-17a-pregn-4-en-21.17-carbolacton,
. 7a-Methylthio-3-oxo-17a-pregna-1,4-dien-21.17-carbolacton,
. 7a-Methylthio-158.168-methylen-3-oxo0-17a-pregn-4-en-21.17-carbolacton,
9. 7a-Ethylthio-158,168-methylen-3-0xo0-17a-pregn-4-en-21.17-carbolacton,
10. 7a-Propylthio-158.168-methylen-3-0xo0-17a-pregn-4-en-21.17-carbolacton,
11. 7a-Butylthio-158.168-methylen-3-oxo-17a-pregn-4-en-21.17-carbolacton,
12. 7a-Methylthio-1583.163-methylen-3-oxo-17a-pregna-1.4-dien-21.17-carbolacton,
13. 7a~{2-Hydroxyethylthio)-1583.163-methylen-3-0x0-17a-pregn-4-en-21.17-carbolacton,
14. 70-(2-Hydroxyethylthio)-158,168-methylen-3-o0xo-17a-pregna-1.4-dien-21.17-carbolacton,
15. 7a-(2-Hydroxypropylthio)-158,168-methylen-3-oxo-17a-pregn-4-en-21.17-carbolacton,
16. 7a-{2-Hydroxyethylthio)-15a.16a-methylen-3-oxo-17a-pregn-4-en-21.17-carbolacton,
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17. 7a-(2-Hydroxyethylthio)-1a.2a;158.168-dimethylen-3-0x0-17a-pregn-4-en-21.17-carbolacton,
18. 7a-(2—Hydroxypropylthio)-1a.2a;1SB.16B-dimethylen-3—oxo-17a‘pregn-4-en—21.‘17-carbolacton,
18. 7a-Methylthio-1e.2a;15e. 16a-dimethylen-3-oxo-17a-pregn-4-en-21.17-carbolacton,
20. 7a-Methylthio-150.16a-methylen-3-0xo0-17a-pregn-4-en-21.17-carbolacton,
21, 7a—(2-HydroxyethyIthio)-1a.2a;15a.16a-dim§thylen~3-oxo-17a-pregn-4~en-21.17-carbolacton,
22. 7a-Methylthio-1a.2a;158.168-dimethylen-3-oxo-17a-pregn-4-en-21.17-carbolacton,
23. Ta-Ethylthio-1a,20;158.16B-dimethylen-3-oxo-17a-pregn-4-en-21,17-carbolacton,

- 24. 7a-(3-Hydroxypropyithio)-1a2a; 158,168-dimethylen-3-0x0-17a-pregn-4-en-21.17-carbolacton.

Die nachfolgende Tabelle zeigt die Antialdosteron-Wirkung an der Ratte sowie die GréRe der Kompetitionsfaktoren (KF) als MaRR
flir die Bindung am Androgen- bzw. am Gestagenrezeptor.

Hierbei bedeuten: .

{+) Signifikant schlechtere Wirksamkeit der Priifsubstanz :

(++) Signifikant gleiche Wirksamkeit der Priifsubstanz (bei 8 mg/Tier) im Vergleich zur Standardsubstanz

(+++)  Signifikant bessere Wirksamkeit der Priifsubstanz {bei 8 mg/Tier) im Vergleich zur Standardsubstanz.

Tabelle
Verbindungs- Antialdosteron- Bindung an Bindung
Nr.bzw.Be- - wirkung ander den Andro- an Gesta-
zeichnung Ratte . gen-Rezeptor gen-
(KF) Rezeptor
(KF}
Spironol
acton (SPL) 1 89 . 21
3 . N ' - 92 36
13 0,95 x SPL 87 75
17 SPL 82 47
18 ++
0,6 X SPL © -
21 1.2x SPL e @
27 +4++ 15 . 42
30 1,6 X SPL 21 ’ @
31 1,5 x SPL 13 . 32

Die Anwendung der neuen Wirkstoffe kann in der gleichen Weise erfolgen wie bei Spironolacton. Die Dosierung der Wirkstoffe
liegtunterhalb der von Spironolacton. Auf Grund der zum Teil langer anhaltenden Wirkung brauchen die neuen Wirkstoffe in der
Regel nur einmal am Tag appliziert zu werden. Die Wirkstoffe kdnnen nach an sich bekannten Methoden der Galenik zu
pharmazeutischen Préparaten, vorzugsweise fiir die enterale Applikation, verarbeitet werden. Fiir die enterale Applikation
kommen insbesondere Tabletten, Dragées oder Kapseln in Frage, die pro Dosiseinheit etwa 50 bis 200 mg Wirkstoff in einem
inerten Trégermaterial enthalten. - :

Zur Herstellung der 7a-Alkylthioverbindungen (R’ = geradkettiger oder verzweigter, gegebenenfalls durch eine Hydroxygruppe
substituierter Alkylrest von 1 bis 6 Kohlenstoffatomen) wird an die AP-ungeséttigte Verbindung der allgemeinen Formel Il ein
Thioalkohol der Formel R“~SH, worin R* die oben angegebene Bedeutung hat, addiert. Die Umsetzung wird in basischem Milieu
in Gegenwart eines protischen Lésungsmittels wie Methanol oder Ethanol bei Temperaturen von 0 bis 30°C vorgenommen. Als -
Basen sind insbesondere sekundére oder tert. Amine wie Diethylamin und Piperidin geeignet.

Die sich gegebenenfalls anschlieende Einfiihrung der A™-Doppelbindung kann in an sich bekannter Weise auf chemischem oder
mikrobiologischem Wege erfolgen. Geeignete chemische Dehydrierungsmittel zur 1.2-Dehydrierung sind beispielsweise
Selendioxid, 2.3-Dichlor-5.6-dicyanobenzochinon, Chloranil, Thalliumtriacetat oder Bleitetraacetat.

Geeignete Mikroorganismen fiir die 1,2-Dehydrierung sind beispielsweise Schizomyceten, insbesondere solche der Genera
Arthrobacter, wie zum Beispiel A. simplex (ATCC 6946); Bacillus, wie zum Beispiel B. lentus {ATCC 13805) oder B. sphaericus
(ATCC 7055); Pseudomonas, wie zum Beispiel P, aeruginosa (IFO 3505); Flavobacterium, wie zum Beispiel F. flavescens (IFO
3058) usw. )

Die 1,2-Dehydrierung wird bevorzugt chemisch ausgefiihrt. Hierzu wird das 1,2-Dihydrosteroid in einem geeigneten
Lésungsmittel mit dem Dehydrierungsmittel Giber langere Zeit auf 60 bis 120°C erhitzt. Geeignete Lésungsmittel sind
beispielsweise Dioxan, Toluol, Benzol, Tetrahydrofuran, tert. Butanol und Gemische dieser Lésungsmittel. Die Reaktion ist nach
mehreren Stunden beendet. Es empfiehlt sich, die Umsetzung durch Dinnschichtchromatographie zu verfolgen. Das
Reaktionsgemisch wird aufgearbeitet, wenn das Ausgangsmaterial umgesetzt ist.

Die sich gegebenenfalls anschlieRende Veresterung einerim Substituenten R’ enthaltenen Hydroxygruppe wird nach den in der
Steroidchemie Ublichen Verfahren durchgefiihrt. Die Veresterung erfolgt vorzugsweise mit einem Derivat siner niederen
aliphatischen Carbonséure in Gegenwart von Pyridin und/oder 4-Dimethylaminopyridin. Als Derivate kommen insbesondere
Anhydride und Halogenide von niederen Carbonséuren, insbesondere Essig-, Propion-, Butter- und Valerianséure, in Frage.
Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel | haben die Eigenschaften, die Wirkung von Aldosteron oder .
Desoxycorticoeteron auf die Natrium- und Kaliumsalzausscheidung aufzuheben bzw. umzukehren. Die erfindungsgeméRen
Verbindungen sind damit geeignet zur Behandlung von bestimmten Formen der Hypertonie, von Odemen, zum Beispiel bei

. Herzinsuffizienz, bei Leberzirrhose und nephrotischem Syndrom, des primaren und sekundéren Aldosteronismus und anderer
durch Aldosteron bedingter endokrinologischer Stérungen. Sie kénnen auferdem als Didretika eingesetzt werden.
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Die neuen Wirkstoffe besitzen gegenliber dem handelsiblichen Spironolacton und seinen Metaboliten, die in 7a-Stellung statt
der Acetylthio- eine Mercapto- oder Methylthiogruppe enthalten (Steroide 20 [1972] 41), den Vorteil der hheren Aktivitat und der
langeren Wirkungsdauer. Sie zeigen aufierdem eine verminderte antiandrogene und gestagene Nebenwirkung.
Die erfindungsgemaé&BRen Verbindungen, die wenigstens eine 1¢,2a- oder 15«,16a-Methylengruppe enthalten, erweisen sich im
Testmodell von Hollmann (Naunyn-Schmiedebergs Arch. Exp. Path. Pharmak. 247 [1964] 418) dem bekannten Spironolacton in
ihrer Antialdosteronwirkung tiberraschenderweise (iberlegen und zeichnen sich gegeniiber Spironolacton und den
entsprechenden Verbindungen der DE-OS 3111951, die keine 1«,2a- oder 15¢,16a-Methylengruppe enthalten, durch eine
geringere antiandrogene Nebenwirkung aus.
Die antiandrogene Wirkung wird bei Verbindungen festgestellt, die selber keine androgene Wirkung besitzen, aber durch ihre
hohe Bindungsaffinitét das kdrpereigene Androgen vom Rezeptor ganz oder teilweise verdrangen, wie das in gewissem Mad bei
Spironolacton beobachtet wird. Es hat sich gezeigt, dal’ die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel | eine geringere
Affinitat zum Androgenrezeptor besitzen als Spironolacton.
Diese neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I sind somit geeignet zur Behandlung von Gdemen, zum Beispiel bei
schwerer Herzinsuffizienz, bei Leberzirrhose oder nephrotischem Syndrom sowie von Krankheitszustanden, an denen ein
primérer oder sekundérer Hyperaldosteronismus beteiligt ist.
Die zur Durchflihrung des erfindungsgemaéfRen Verfahrens benétigten Ausgangsverbindungen sind entweder bekannt {(zum
Beispiel aus US-PS 4129564) oder kdnnen nach einem der nachstehend beschriebenen Verfahren hergestellt werden.

Herstellung der Ausgangsverbindungen

A. 1a,2a-Methylen-3-oxo-17apregna-4,6-dien-21,17-carbolacton:
Eine Lésung von 15,7 g Trimethylsulfoxoniumiodid in 150 mi Dimethyisulfoxid wird unter Argon mit 2,84 g einer 55%igen
Suspension von Natriumhydrid in Mineral6l versetzt und so lange gerlihrt, bis eine klare Ldsung entsteht. AnschlieRend
werden 10g 3-Oxo-17a-pregna-1,4,6-trien-21,17-carbolacton in fester Form hinzugegeben. Die Aufarbeitung erfolgt nach ca.
45 Minuten durch EingieBen in Eiswasser, das schwach mit Salzs&ure angesauert wurde. Das ausgefallene Produkt wird
abfiltriert, mit Wasser gewaschen, getrocknet und danach an Kieselgel chromatographiert. Nach dem Umbkristallisieren aus
Aceton-Hexan erhélt man 8,73g 1a,2a-Methylen-3-oxo-17a-pregna-4,6-dien-21,17-carbolacton vom Schmelzpunkt 253,7°C
[elp = +176° {in Chlorform). UV: g5, = 21100 {in Methanol). .

Ausfiihrungsbeispiel
Die Erﬁndung wird nachstehend an einigen Beispielen naher erlautert.

Beispiel 1

4,09 1a,2a-Methylen-3-oxo-17a-pregna-4,6-dien-21,17-carbolacton werden in 40ml Methanol und 4 mi Piperidin gelést. In die
Losung wird unter Eiskiihiung aus einer Stahlflasche Methanthiol Gber einen Zeitraum von 30 Minuten eingeleitet. AnschlieRend
1aBRt man 15 Stunden bei Raumtemperatur stehen und giet die Mischung danach in Eiswasser. Das ausgefélite Produkt wird
abfiltriert, mit Wasser gewaschen, getrocknet und an Kieselgel chromatographiert. Mit 8,8 bis 10,3% Aceton-Dichlormethan
eluiert man 2,99g, die aus Hexan-Dichlormethan-Diisopropylether umkristallisiert werden. Ausbeute 1,809 1,2a-Methylen-7a-
methylthio-3-oxo-17a-pregn-4-en-21,17-carbolacton vom Schmelzpunkt 1740,0°C.

[oz]o = +137°(in Chloroform). UV: g,35 = 13500 (in Methanol).

Beispiel 2

Eine Losung von 3,0g 1a,2a-Methylen-3-oxo-17a-pregna-4,6-dien-21,17-carbolacton in 30 ml Methanol und 3ml Piperidin
versetzt man mit 3ml Ethanthiol. Das Reaktionsggmisch wird 15 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und danach in Eiswasser
gegossen. Das ausgeféllte Produkt wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen und in Dichlormethan aufgenommen. Die Lésung wird |
mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Rlckstand wird an Kieselgel
chromatographiert. Mit Essigester-Hexan (1:1) eluiert man 3,31g, die aus Dichlormethan-Diisopropylether umkristallisiert,
2,45g 7a-Ethylthio-1a,2a-methylen-3-oxo-17a-pregn-4-en-21,17-carbolacton ergeben. Schmelzpunkt: 205,5°C [alp = +115°(in
Chloroform}. UV: g535 = 13500 {in Methanol).

Beispiel 3

Unter denim Beispiel 3angegebenen Bedingungen werden 3,0g 1a,2a-Methylen-3-oxo-17a-pregna-4,6-dien-21,17-carbolacton
mit 1-Propanthiol umgesetzt. Das Reaktionsprodukt wird entsprechend aufgearbeitet und gereinigt. Ausbeute 1,579 1¢,2a-
Methylen-3-oxo0-7a-propylthio-17a-pregn-4-en-21,17-carbolacton. Schmelzpunkt 191,2°C [a]p = +103° (in Chloroform). UV:
€235 = 13800 (in Methanol).

Beispiel 4 :

Unterden im Beispiel 3angegebenen Bedingungenwerden 1,5g 1a,2a-Metﬁern-3-oxo-17a-pregna-4,6-dien—21 ,17-carbolacton
in Gegenwart von 2-Propanthiol in 1,2a-Methylen-3-oxo-7a-(2-propylthio)-17a-pregn-4-en-21,17-carbolacton Gberfihrt.
Ausbeute 891 mg. Schmelzpunkt: 239,4°C (aus Dichlormethan-Diisopropylether). {alp = +107°(m Chloroform).

UVv: €37 = 14000 (H"I Methanol)

Beispiel 5 :

Unter den im Beispiel 3 angegebenen Bedingungen wird 1,09 1a, 2a-Methylen-3-ox0-17a-pregna-4,6-dien-21,17-carbolacton in
Gegenwart von 1-Butanthiol in 7a-Butylthio-1a,2a-methylen-3-oxo-17a-pregna-4-en-21,17-carbolacton tiberfiihrt. Ausbeute
762mg (aus Dichlormethan- Duusopropylether) [a]lp = +99° (in Chloroform).

" UV: g5 = 13900 (in Methanol).
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Beispiel 6 ’ .

Unter den im Beispiel 3 angegebenen Bedingungen werden 2,0g 1¢,2a-Methylen-3-oxo-17a-pregna-4,6-dien-21,17-carbolacton
in Gegenwart von 2-Mercaptoethanol in 7a-{2-Hydroxyethylthio)-1a,2a-methylen-3-oxo-17a-pregn-4-en-21,17-carbolacton
Gberfﬁhrt. Ausbeute: 1,83g (aus Dichiormethan-Diisopropylether). [a]lp = +106°{in Chloroform). UV: g435 = 13650 (in Methanol).

Beispiel 7

Die Losung von 2,0g 7a-Methylthio-3-oxo0-17a-pregn-4-en-21,17-carbolacton in 40 mi Toluol wird nach Zugabe von 2,0g 2,3-
Dichlor-5,6-dicyan-1,4-benzochinon 20 Stunden auf 80°C erhitzt. Danach wird abgekihlt und filtriert. Das Filtrat wird im Vakuum
eingeengt und der Rickstand an Kieselgel chromatographiert. Mit Essigester eluiert man 880 mg, die aus Dichlormethan-
Diisopropylether umkristallisiert werden. Ausbeute 435 mg 7a-Methylthio-3-oxo-17a-pregna-1,4-dien-21,17- carbo!acton
Schmelzpunkt: 229,4°C. [a]p = —56° {in Chloroform) UV: €440 = 15400 (in Methanol),

Beispiel 8

Unter den im Beispiel 2 angegebenen Bedingungen werden 1,2g 158,168-Methylen-3-oxo-17a-pregna-4,6-dien-21,17-
carbotacton in 158,168-Methylen-7a-methylthio-3-oxo-17a-pregn-4-en-21,17-carbolacton Gberfihrt. Ausbeute: 1,08g.
Schmelzpunkt: 268,7°C (aus Diisopropylether). UV: g533 = 16000 (in Methanol).

Beispiel 9

Unter den im Beispiel 3 beschriebenen Bedingungen werden 500 mg 158,163-Methylen-3-oxo-17a-pregna-4,6-dien-21,17-
carbolacton in 7a-Ethylthio-158,163-methylen-3-ox0-17a-pregn-4-en-21,17-carbolacton iberfliihrt. Ausbeute: 450 mg.
Schmelzpunkt: 261,2°C (aus Diisopropylether). UV: €433 = 16400 (in Methanol).

Beispiel 10

Unter den Bedingungen des Bexsplels 3 werden 500 mg 158,163-Methylen-3-oxo-17«-pregna-4,6-dien-21,17-carbolacton mit
1-Propanthiol in 1583,168-Methylen-3-oxo-7a-propylthio-17a-pregn-4-4en-21,17-carbolacton liberfuhrt. Ausbeute: 360 mg.
Schmelzpunkt 259,6°C {aus Aceton). UV: g44; = 15300 (in Methanol).

Belsplel 1

Unter den im Beispiel 3 beschriebenen Bedingungen werden 500mg 15[3,16,8~Methylen -3-ox0-17a-pregna-4,6-dien-21,17-
carbolacton in Gegenwart von 1-Butanthiol in 7a-Butylthio-158,168-methylen-3-oxo-17a-pregn-4-en- -21,17-carbolacton
tiberflihrt. Ausbeute: 390 mg. Schmelzpunkt 262,7°C (aus Aceton). UV: g4, = 15600 {in Methanol).

Beispiel 12

Eine Losung von 600 mg 1583,168-Methylen-7a-methylthio-3-oxo- 17a-pregn -4-en-21,17-carbolacton in 12ml Dioxan wird mit
660mg 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-benzochinon versetzt und 17 Stunden bei 100°C ger(ihrt. Die Reaktionsmischung wird mit
Diethylether verdiinnt, mit Natriumhydrogencarbonatldsung und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft, der
Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert. Nach dem Verreiben mit Diisopropylether erhélt man 145mg 158, 163
Methylen-7a-methylthio-3-oxo-17a-pregna-1,4-dien-21,17-carbolacton. Schmelzpunkt: 265,3°C.

UV: £544 = 15400 (in Methanol).

Beispiel 13

Unter den im Beispiel 3 angegebenen Bedingungen werden 500 mg 158,163-Methylen-3-oxo-17a-pregna-4,6-dien-21,17-
carbolacton in Gegenwart von 2-Mercaptoethanol in 7a-(2-Hydroxyethylthio)-158,168-methylen-3-oxo0-17a-pregn-4-en-21,17-.
carbolacton Gberfihrt. Ausbeute: 530 mg. Schmelzpunkt: 233,2°C»(aus Diisopropylether). UV: g53¢ = 15400 (in Methanol).

Beispiel 14

Die Lésung von 920 mg 7a-(2-Hydroxyethylthio)-158163-methylen-3-oxo-17a-pregn-4-en-21, 17 carbolacton in 18,5ml Dioxan
wird mit 920mg 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-benzochinon versetzt und 16 Stunden bei 80°C geriihrt. Die Aufarbeitung und die
Isolierung des Reaktionsprodukts wird analog Beispiel 17 vorgenommen. Ausbeute 185 mg 7a-(2-Hydroxyethyithio)-158,168-
methylen-3-oxo-17a-pregna-1,4-dien-21,17-carbolacton vom Schmelzpunkt 250°C (aus Diisopropylether). UV: €543 = 14900 {in
Methanol).

Beispiel 15

Unter den im Beispiel 3 angegebenen Bedmgungen werden 500mg 158,16B8-Methylen-3-oxo-17apregna-4,6-dien-21,17-
carbolacton durch Umsetzung mit 1-Mercapto-propan-2-ol in 7a-(2-Hydroxypropyithio)- 15,8 16B-methylen-3-oxo-17apregn-4- .
en-21,17-carbolacton Gberfihrt. Ausbeute: 419mg. Schmelzpunkt: 250,3°C (aus Aceton-Diisopropylether). UV: 535 = 16200 {in
Methanol).

Beispiel 16

Unter den im Beispiel 3 beschriebenen Bedingungen werden 500mg 15a,16a-Methylen-3-oxo-17a-pregna- 4 6-dien-21,17-
carbolacton mit 2-Mercaptoethanol umgesetzt.

Ausbeute: 365 mg 7a-(2-Hydroxyethylthio)-15a,16a-methylen-3-0x0-17a-pregn-4-en-21,17-carbolacton vom Schmelzpunkt
213,8°C. UV: 940 = 16650 (in Methanol).

Beispiel 17

Unter den Bedingungen des Belsplels 3 werden 500mg 1e, 20; 158,168-Diemethylen-3-oxo0-17a-pregna-4,6-dien-21,17-
carbolacton mit 2-Mercaptoethano! umgesetzt. Ausbeute: 385mg 7a-(2- Hydroxyethylthio) 1e,2a;15B,168-dimethylen-3-oxo-
17a-pregn-4-en-21,17-carbolacton.

Schmelzpunkt: 235,2°C (aus Diisopropylether-Aceton). UV: €349 = 12700 (in Methanol}.
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Beispiel 18

Unter den im Beispiel 3 beschriebenen Bedingungen werden 500mg 1¢,2a;158,168-Dimethylen-3-0x0-17a-pregna-4,6-dien-
21,17-carbolacton mit 1-Mercapto-propan-2-ol umgesetzt. Reaktionszeit: 3 Tage. Ausbeute 345mg 7a-(2-Hydroxypropylthio)-
1a,2¢;158168-dimethylen-3-oxo-17a-pregn-4-en-21,17-carbolacton. Schmelzpunkt: 242°C (aus Aceton-Diisopropylether). UV:
€536 = 13900 (in Methanol).

Beispiel 19

750mg 1a,2a; 15a,16a-Dimethylen-3-oxo-17a-pregna-4,6-dien-21,17- carbolacton werden, wie im Beispiel 2 beschrieben, mit
Methanthiol zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 540 mg 7a-Methylthio-1¢,2a; 15, 16a-dimethylen-3-0xo0-17a-pregn-4-en-21,17-
carbolacton als zihes Ol. UV: €55, = 12900 (in Metha.ol).

Beispiel 20

Unter den Bedingungen des Beispiels 2 werden aus 400mg 15¢,16a-Methylen-3-oxo-17a-pregna-4,6-dien-21,17-carbolacton
190 mg 7a-Methylthio-15a,16a-methylen-3-o0xo-17a-pregn-4-en-21,17-carbolacton vom Schmelzpunkt 197,6°C (aus
Diisopropylether) erhalten. UV: €533 = 14800 (in Methanol).

Beispiel 21 »

500mg 1¢,2a;15a,16a-Dimethylen-3-oxo0-17a-pregna-4,6-dien-21,17-carbolacton werden unter den Bedingungen des

Beispiels 3 mit 2-Mercaptoethanol umgesetzt. Ausbeute 440mg 7a-(2-Hydroxyethylthio)-1e,2a;15e,16a-dimethylen-3-oxo-17a-
pregn-4-en-21,17-carbolacton als Ol. UV: €534 = 11800 (in Methanol).

Beispiel 22

1,29 1e,2a;158,163-Dimethylen-3-ox0-17a-pregna-4,6-dien-21,17- carbolacton werden unter den Bedingungen des Beispiels 2
in 1e, 22;158,168-Dimethylen-7a-methylthio-3-oxo-17a-pregn-4-en-21,17-carbolacton tiberflihrt.

Ausbeute: 875mg. Schmelzpunkt: 121,7°C {aus Diethylether- Dnsoproylether [alo = +118° (in Chloroform). UV: g45; = 13000
{in Methanol}.

Beispiel 23

1,29 1e,2¢;158,16B8-Dimethylen-3-oxo-17a-pregna-4,6-dien-21,17-carbolacton werden unter den Bedingungen des Beijspiels 3
in 7a-Ethylenthio-1a,2a;158,168-dimethylen-3-oxo-17a-pregn-4-en-21,17-carbolacton tberfiihrt.

Ausbeute: 1,06 g {aus Dichlormethan-Diisopropylether). [a]p = +109° (in Chloroform). UV: g3 = 13700 {in Methanol).

Beispiel 24

Unter den Bedingungen des Beispiels 3 werden 500mg 1e,2a;158,168-Dimethylen-3-oxo-17a-pregna- 4 6-dien-21,17-
carbolacton mit 3-Mercapto-propan-1-ol umgesetzt. Man erhalt 275 mg 7a-(3-Hydroxypropylthio)-1a,20;158,168- dlmethylen-3-
oxo-17a-pregn-4-4en-21,17-carbolacton vom Schmelzpunkt 241,7°C.

UV: g3 = 14100 (in Methanol).

Beispiel 25

7a-Methylthio-15¢«,16a-methylen-3-oxo-17a-pregna-1,4-dien-21,17-carbolacton.

Unter den im Beispiel 9 beschriebenen Bedingungen erhélt man, ausgehend von 420 mg 7a-Methyithio-15¢,16a-methylen-3- -
oxo-17a-pregn-4-en-21,17-carbolacton 195 mg 7a-Methyithio-15«,16a-methylen-3-0x0-17a-pregna-1,4-dien-21,17-
carbolacton.

UV: €34, = 14500 (Methanol).
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