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64 Verfahren zur Herstellung neuer Spirolactone.

@ Es werden neue Spirolactone der Formel

(1)

worin

~CsVVVv“vCys fiir die Gruppierung

\____/ , NC— oder -G steht,
H,

H,

hergestellt. Diese Verbindungen werden erhalten, indem
man entsprechende A®-ungesittigte Spirolactone methy-
leniert.

Die erhaltenen Verbindungen koénnen als Diuretika
verwendet werden.
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PATENTANSPRUCHE Die erfindungsgemass herstellbaren Verbindungen besitzen
1. Verfahren zur Herstellung von neuen Spirolactonen der wertvolle pharmakologische Eigenschaften. Sie sind u.a. Diure-
allgemeinen Formel tika vom Typ der Aldosteron-Antagonisten, d.h., sie kehren die

‘Wirkung von Desoxycorticosteron auf die Natrium- und
5 Kaliumausscheidung um. Die erfindungsgeméssen Verbindun-
gen erweisen sich im Testmodell von Hollmann (G. Hollmann
et. al., Tubuldre Wirkungen und renale Elimination von Spiro-
lactonen, Naunyn-Schmiedebergs Arch. Exp. Path. Pharmak.
247 (1964)419; P. Marx, Renale Wirkungen des d-Aldosterons
10 und seines Antagonisten Spironolactons, Diss. Med. Fak. FU
§)) Berlin 1966) dem bekannten Spironolacton in ihrer Wirkung
iiberraschenderweise iiberlegen.
Das Verfahren zur Herstellung der neuen Spirolactone der
Formel I ist dadurch gekennzeichnet, dass man A%-ungesittigte

worin 15 Spirolactone der Formel
~CyywCig  fiir die Gruppierung [—|=0
0
N / S~
\—_-'-—_/ ' i oder " steht, 7 ' §16
2 2 15
dadurch gekennzeichnet, dass man AS-ungesittigte Spirolacto- (D),

ne der allgemeinen Formel ’

[——1—:——0 worin

C;s»Cj¢ die oben angegebene Bedeutung hat, methyleniert.
Die Methylenierung der Verbindungen geméss Formel IT

c
El 6 30 kann nach an sich bekannten Methoden, beispielsweise durch
| 15 Umsetzung mit Dimethylsulfoxoniummethylid in einem aproti-
schen Losungsmittel wie Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid,
0N N\ M Dioxan oder einem Gemisch aus Dimethylsulfoxid und Tetrahy-
drofuran, wobei zweckmassigerweise bei 2040 °C unter
worin 35 Schutzgas, wie Stickstoff, gearbeitet wird, durchgefiihrt werden.
C,swCy¢ die oben angegebene Bedeutung hat, methyle- Die Darstellung des Dimethylsulfoxoniummethylids erfolgt
niert. zweckmissigerweise aus Trimethylsulfoxoniumjodid bzw. -chlo-
2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, rid mit einer Base wie Natriumhydrid, Natriumhydroxid, Ka-
dass man 6f.7p-Methylen-3-oxo0-4.15-androstadien-[17(B- liumtertidr-butylat oder Natriummethylat.
1')-spiro-5']perhydrofuran-2’-on herstellt. 40 Das Ausgangsmaterial 3-Oxo0-4.6.15-androstatrien-[17-
3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, (B-1")-spiro-5']perhydrofuran-2'-on kann wie folgt hergestellt
dass man 68.7p.150.160-Dimethylen-3-oxo-4-androsten- werden:
[17(B-1")-spiro-5']perhydrofuran-2'-on herstelit. 20,0 g 3B-Hydroxy-5.15-androstadion-17-on werden in
4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 280 ml absolutem Tetrahydrofuran mit 4,34 g frisch gepresstem
dass man 68.7p.158.16B-Dimethylen-3-oxo-4-androsten- 45 Lithium versetzt. Dann werden unter Eiskiihlung 36 ml
[17(B-1")-spiro-5']perhydrofuran-2’-on herstellt. 1-Brom-3-dimethoxypropan innerhalb 30 Minuten zugetropft.

Nach 1,5 Stunden Riihren bei Eisbadtemperatur wird vom nicht
umgesetzten Lithium abfiltriert und das Filtrat in Eiswasser ein-
geriihrt. Der Niederschlag wird abfiltriert, mit Wasser gewa-
Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer 50 schen und in Methylenchlorid aufgenommen.
Spirolactone der Formel Nach dem Trocknen und Eindampfen wird der Riickstand
—0 an Silicagel chromatographiert. Es werden 19,9 g 170-(3'-Di-
] I methoxypropyl)-5.15-androstadien-3f.178-diol als Ol er-
L A halten.
c 55 19,9 g 170-(3'-Dimethoxypropyl)-5.15-androstadien-
él 6 38.17B-diol werden in 500 ml Aceton unter Eiskiihlung mit
15 1,0 g p-Toluolsulfonséure versetzt und 15 Minuten unter Kiih-
lung nachgeriihrt. Es wird dann in natriumhydrogencarbonat-
haltiges Eiswasser eingeriihrt, der Niederschlag abfiltriert, ge-
60 waschen und in Methylenchlorid aufgenommen. Nach dem
Trocknen und Eindampfen werden 19,2 g rohes 38-Hydroxy-
worin 5.15-androstadien-[17(B-1')-spiro-5']perhydrofuran-2'E-me-
- —  tiir die Graooi thyléther als: Ol_erha]ten.
CiswCyig”  fir die Gruppierung 19,2 g 3B-Hydroxy-5.15-androstadien-[17(B-~1")-spiro-
65 5']-perhydrofuran-2'E-methylédther werden in 394 ml absolu-
~__. \V/ N tem Toluol und 39,4 ml Cyclohexanon mit 3,94 g Aluminium-
" oder ﬁ steht. isopropylat in 40 ml absolutem Toluol versetzt und 45 Minuten
2 2 unter langsamem Abdestillieren erhitzt. Es wird dann mit Me-




thylenchlorid verdiinnt, mit verdiinnter Schwefelséure und Was-
ser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand
wird an Silicagel chromatographiert. Es werden 17,5 g 3-Oxo-
4.15-androstadien-[17(8-1")-spiro-5'Jperhydrofuran-2'&-me-
thylither als Ol erhalten.

UV:Ez:;g =16 200.

17,5 g 3-Oxo0-4.15-androstadien~[17(8-1’)-spiro-5']perhy-
drofuran-2'g-methylither werden in 350 ml Aceton unter Eis-
kiihlung mit 35 ml Chromschwefelsiiure (hergestellt aus 267 g
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15a.16a-methylen-5-androsten-3(.17p-diol erhalten. Eine
aus Diisopropyléther/Aceton umkristallisierte Probe schmilzt
bei 153-159 °C.

16,5 g 17a-(3'-Dimethoxypropyl)-15a.16a-methylen-5-

s androsten-3(3.17f-diol werden in 410 ml 70 %iger Essigsiure
18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Es wird in Eiswasser
eingeriihrt, der ausgefallene Niederschlag abfiltriert, in Chloro-
form aufgenommen und mit Natriumhydrogencarbonatldsung
und Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen und Eindampfen

CrOs, 400 ml Wasser und 230 ml konzentrierter Schwefelsdure, 10 wird der Riickstand an Silicagel chromatographiert. Es werden

mit Wasser zu 1 Liter aufgefiillt) versetzt und 30 Minuten unter
Eisbadkiihlung nachgeriihrt. Dann wird in Eiswasser eingeriihrt,
der Niederschlag abfiltriert, mit Wasser gewaschen und in Me-
thylenchlorid aufgenommen. Nach dem Trocknen und Ein-

dampfen wird der Riickstand an Silicagel chromatographiert. Es 15

werden 11,8 g 3-Oxo-4.15-androstadien-[17(B-1')-spiro-
5']perhydrofuran-2'-on erhalten. Eine aus Diisopropylither/
Aceton umkristallisierte Probe schmilzt bei 189,5-191,5 °C.

UV18240 =17 300. .

10,0 g 3-Oxo-4.15-androstadien-[17(B-1")-spiro-5']perhy-
drofuran-2'-on werden in 100 ml absolutem Dioxan mit 10 ml
Orthoameisenséuretriithylester und 10 ml Dioxan/konzentrier-
ter Schwefelsiure (hergestellt aus 13,5 ml absolutem Dioxan
und 0,48 ml konzentrierter Schwefelsdure) versetzt. Es wird 30
Minuten bei Raumtemperatur nachgeriihrt, mit 2 ml Pyridin
versetzt und mit Ather verdiinnt. Die Atherphase wird mit Was-
ser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand
wird mit pyridinhaltigem Methanol verrieben, die ausgeschiede-
nen Kristalle abgesaugt. Es werden 8,9 g 3-Athoxy-3.5.15-an-
drostatrien-[17(8-1")-spiro-5']perhydrofuran-2'-on vom
Schmelzpunkt 153,5-159 °C erhalten.

Uv: €40 = 19 800.

8,9 g 3-Athoxy-3.5.15-androstatrien-[17(B-1')-spiro-
5'perhydrofuran-2'-on werden in 201 ml Aceton geldst, im
Eisbad abgekiihlt, mit 1,38 ml Pyridin, 6,36 g Natriumacetat
und 63,6 ml Wasser versetzt. Dann gibt man 4,72 g N-Bromsuc-
cinimid zu und tropft iiber 15 Minuten 6,36 ml Essigsiure zu. Es
wird 45 Minuten unter Eiskiihlung nachgeriihrt, mit Ather ver-
diinnt und mit Wasser neutral gewaschen. Nach dem Trocknen

und Eindampfen werden 10,35 g 68-Brom-3-o0x0-4.15-andro- 40

stadien-[17(B-1")-spiro-5']perhydrofuran-2'-on als Ol er-
halten.

Uv: €45 = 12 700.

10,35 g 6B-Brom-3-oxo0-4.15-androstadien-[17-(8-1')-
spiro-5']perhydrofuran-2'-on werden in 103,5 ml Dimethyl-
formamid mit 4,67 Lithiumcarbonat und 5,37 g Lithiumbromid
18 Stunden bei 100 °C geriihrt. Dann wird in Eiswasser einge-
rithrt, der Niederschlag abfiltriert, mit Wasser gewaschen und in
Methylenchlorid aufgenommen. Nach dem Trocknen und Ein-~

11,5 g 3B-Hydroxy-150.16a-methylen-5-androsten-[17(f-
1')-spiro-5']perhydrofraun-2g-ol erhalten. Eine aus Diisopro-
pylither/Aceton umkristallisierte Probe schmilzt bei 194—

202 °C.

10,5 g 3B-Hydroxy-150.16a-methylen-5-androsten-
[17(B-1")-spiro-5'Iperhydrofuran-2'E-ol werden in 210 ml
absolutem Toluol mit 21 mi Cyclohexanon und 2,1 g
Aluminiumisopropylat in 20 ml absolutem Toluol versetzt und
45 Minuten unter langsamem Abdestillieren erhitzt. Es wird

20 dann mit Methylenchlorid verdiinnt, mit 2n Schwefelséiure und

Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Es werden
11,5 g rohes 15a.16a-Methylen-3-oxo-4-androsten-[17(B-
1")-spiro-5']perhydrofuran-2’-ol als Ol erhalten. Eine iiber pri-
parative Schichtchromatographie und Umkristallisation aus

25 Diisopropyldther/ Aceton aufgereinigte Probe schmilzt bei 259—

268 °C. :

UV: gy = 16 500.

10,5 g 15a.16a-Methylen-3-oxo-4-androsten-[17(B-1')-
spiro-5']perhydrofuran-2'€-ol werden in 100 ml Aceton unter

30 Eiskiihlung mit 10 ml Chromschwefelsdure (hergestellt aus

267 g CrOs, 400 ml Wasser und 230 ml konzentrierter Schwe-
felsdure, dann mit Wasser zu 1 Liter aufgefiillt) versetzt und 1
Stunde nachgeriihrt. Es wird in Eiswasser eingeriihrt, mit Was-
ser gewaschen und in Methylenchlorid aufgenommen. Nach

35 dem Trocknen und Eindampfen wird der Riickstand an Silicagel

chromatographiert. Es werden 8,2 g 150..16a-Methylen-3-
oxo-4-androsten-[17(B-1')-spiro-5']perhydrofuran-2’-on er-
halten. Eine aus Diisopropylither/Aceton umkristallisierte Pro-
be schmilzt bei 180-181 °C.

uv: 8240 =16 6()0.

7,2 g 15a.160-Methylen-3-oxo-4-androsten-[17(8-1")-
spiro-5']perhydrofuran-2’-on werden in 72 ml absolutem Di-
oxan und 7,2 ml Orthoameisensduretriéithylester mit einer L6-
sung von 7,2 ml absolutem Dioxan und 0,26 ml konzentrierter

45 Schwefelsiure versetzt und 30 Minuten bei Raumtemperatur
" geriihrt. Es werden dann 2 ml Pyridin zugesetzt, mit Ather ver-

diinnt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Nach dem Ein-
dampfen werden 8,5 g rohes 3-Athoxy-150.16a-methylen-
3.5-androstadien-[17(B-1')-spiro-5']perhydrofuran-2’'-on er-

dampfen wird der Riickstand chromatographiert. Nach Umkri- 50 halten.

stallisieren aus Diisopropylither/Aceton werden 6,5 g 3-Oxo-
4.6.15-androstatrien-[17(-1")-spiro-5']perhydrofuran-2'on
vom Schmelzpunkt 182,5-184,5 °C erhalten.

uv: €84 = 27 100.

Das Ausgangsmaterial 150.16a-Methylen-3-o0x0-4.6-an-
drostadien-[17(f-1")-spiro-5']perhydrofuran-2'-on kann wie
folgt hergestellt werden:

15 g 3B-Hydroxy-15a.160-methylen-5-androsten-17-on
(hergestellt beispielsweise geméss DT-0S-2 109 555) werden
in 150 ml absolutem Tetrahydrofuran unter Eiskiihlung mit
3,6 g Lithium versetzt und dann innerhalb 30 Minuten 30 ml
1-Brom-3-dimethoxypropan zugetropft. Nach 2,5stiindigem
Riihren bei Eisbadtemperatur wird vom nicht-umgesetzten Li-
thium abgetrennt und das Filtrat in Eiwasser eingeriihrt. Der
ausgefallene Niederschlag wird abfiltriert, mit Wasser gewa-
schen und in Methylenchlorid aufgenommen. Nach dem Trock-
nen und Eindampfen wird der Riickstand an Silicagel chromato-
graphiert, Es werden 16,8 g 17a-(3'-Dimethoxypropyl)-

UV: €y = 15 700.

8,5 g 3-Athoxy-15a.160-methylen-3.5-androstadien-
[17(B-1')-spiro-5'Iperhydrofuran-2'-on werden in 192 ml
Aceton geldst, im Eisbad abgekiihlt, mit 1,32 ml Pyridin, 6,08 g

55 Natriumacetat und 60,8 ml Wasser versetzt, dann 4,51 g

N-Bromsuccinimid zugegeben und innerhalb 10 Minuten

6,08 ml Essigsdure zugetropft. Es wird 1 Stunde bei Eisbadtem-
peratur nachgeriihrt, mit Ather verdiinnt, mit Wasser gewa-
schen und getrocknet. Nach dem Eindampfen werden 9,6 g ro-

60 hes 63-Brom-3-oxo-4-androsten-[17(f-1")-spiro-5']perhy-

drofuran-2'-on erhalten.

9,6 g 63-Brom-3-o0x0-4-androsten-[17(f-1")-spiro-
5'perhydrofuran-2'-on werden in 96 ml Dimethylformamid
mit 3,75 g Lithiumcarbonat und 4,4 g Lithiumbromid 18 Stun-

85 den bei 100 °C geriihrt. Es wird dann in Eiswasser eingeriihrt,

der ausgefallene Niederschlag abfiltriert, in Methylenchlorid
aufgenommen, mit 2n Schwefelsiure und Wasser gewaschen
und getrocknet. Nach dem Eindampfen wird der Riickstand an
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Silicagel chromatographiert. Es werden 6,5 g 150.16a-Methy-
len-3-oxo-4.6-androstadien-{17(B-1")-spiro-5']perhydrofu-
ran-2'-on erhalten. Eine aus Diisopropyldther umkristallisierte
Probe schmilzt bei 180,5-182,5 °C.

Uv: €93 = 26 300.

Das Ausgangsmaterial 150.168-Methylen-3-0x0-4.6-an-
drostadien-[17(B-1")-spiro-5')perhydrofuran-2'-on kann wie
folgt hergestellt werden:

15 g 3p-Hydroxy-158.16f3-methylen-5-androsten-17-on
(hergestellt z.B. gemdss DT-PS-1 593 500) werden in 150 ml
absolutem Tetrahydrofuran mit 3,27 g Lithium und 29 ml
1-Brom-3-dimethoxypropan 2 Stunden bei Eisbadtemperatur
und 4 Stunden bei Raumtemperatur umgesetzt. Es wird vom
nicht-umgesetzten Lithium abfiltriert, das Filtrat in Eiswasser
eingeriihrt, der Niederschlag abfiltriert und in Methylenchlorid
aufgenommen. Nach dem Trocknen und Eindampfen wird der
Riickstand an Silicagel chromatographiert. Es werden 17,4 g
17e~(3'-Dimethoxypropyl)-15f.16p-methylen-5-androsten-
3p.175-diol erhalten.

17,0 g 170~(3'-Dimethoxypropyl)-15p.168-methylen-5-
androsten-3f.17§-diol werden in 340 ml 70 %iger Essigsdure
18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Es wird in Eiswasser
eingeriihrt, der ausgefallene Niederschlag abfiltriert und in Me-
thylenchlorid aufgenommen. Die Methylenchloridphase wird
mit Natriumhydrogencarbonatlosung und Wasser gewaschen,
getrocknet und eingedampft. Es werden 13,8 g 33-Hydroxy-
15p.16B-methylen-5-androsten-[17(B-1')-spiro-5 Jperhy-
drofuran-2'-ol- als Rohprodukt erhalten.

8,8 g 3p-Hydroxy-150.16f-methylen-5-androsten-
[17(B-1")-spiro-5']perhydrofuran-2'g-ol werden in 176 ml
absolutem Toluol und 17,6 m! Cyclohexanon mit 1,76 g Alumi-
niumisopropylat in 50 ml absolutem Toluol versetzt und 3 Stun-
den unter langsamem Abdestillieren erhitzt. Es wird dann mit
Ather verdiinnt, mit 2n Schwefelsiure und Wasser gewaschen,
getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird an Silicagel
chromatographiert. Es werden 4,3 g 158.16f-Methylen-3-
oxo-4-androsten-{17(B-1')-spiro-5']perhydrofuran-2’-on er-
halten. Eine aus Diisopropyléther/Aceton umkristallisierte Pro-
be schmilzt bei 178,5-179,5 °C.

uv: €41 = 16 500.

4,2 g 15B.16B-Methylen-3-ox0-4-androsten-{17(B-1')-
spiro-5']perhydrofuran-2’-on werden in 84 ml tertiirem Butan-
ol mit 4,2 g Chloranil 18 Stunden am Riickfluss erhitzt. Das
Lésungsmittel wird im Vakuum abdestilliert und der Riickstand
an Silicagel chromatographiert. Zur weiteren Aufreinigung wird
die priparative Schichtchromatographie angewendet. Es wer-
den 1,1 g 15B.16B-Methylen-3-oxo-4.6-androstadien-[17(a-
1')-spiro-5']perhydrofuran-2'-on als Ol erhalten.

Uv: €384 = 25 700.

Nach beendeter Reaktion wird das Reaktionsgemisch in iib-
licher Weise wie Fillung, Extraktion, Umkristallisation und/
oder Chromatographie aufgearbeitet.

Die pharmakologisch wirksamen, erfindungsgemdss erhalte-

nen Verbindungen der allgemeinen Formel I kdnnen nach an
sich bekannten Methoden der Galenik zu Arzneimitteln, insbe-
sondere zur oralen Applikation, verwendet werden.
Die Dosierung der neuen Verbindung liegt beim Menschen
5 gewohnlich bei 20-500 mg/Tag.
Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung erldutern.

Beispiel 1
4,13 g Trimethylsulfoxoniumjodid werden in 75 ml Dime-
10 thylsulfoxid mit 512 mg 80 %iger Natriumhydrid-Olsuspension
2 Stunden unter Stickstoff geriihrt. Zu der fast klaren Losung
werden 3,0 g 3-Oxo-4.6.15-androstatrien-{17(f-1")-spiro-
5'lperhydrofuran-2'-on gegeben und 24 Stunden bei Raumtem-
peratur geriihrt. Dann wird in Eiswasser eingeriihrt, der Nieder-
15 schlag abfiltriert, mit Wasser gewaschen und in Ather aufge-
nommen. Nach dem Trocknen und Eindampfen wird der Riick-
stand an Silicagel chromatographiert und anschliessend mit pré-
parativer Schichtchromatographie weiter aufgereinigt. Es wer-
den 520 mg 6f.78-Methylen-3-oxo-4.15-androstadien-
20 [17(B-1")-spiro-5'Jperhydrofuran-2'-on erhalten.
UVv: €266 — 18 100.

Beispiel 2
2,75 g Trimethylsulfoxoniumjodid werden in 57 ml Dime-
25 thylsulfoxid mit 341 mg 80 %iger Natriumhydrid-Olsuspension
2 Stunden bei Raumtemperatur gerithrt. Zu der fast klaren L6-
sung werden unter Stickstoff 2,0 g 150.16a-Methylen-3-oxo-
4.6-androstadien-[17(§-1')-spiro-5']perhydrofuran-2'-on ge-
geben und 24 Stunden bei Raumtemperatur nachgerithrt. Es
30 wird dann in Eiswasser eingeriihrt, der ausgefallene Nieder-
schlag abfiltriert, mit Wasser gewaschen und in Methylenchlorid
aufgenommen. Nach dem Trocknen und Eindampfen wird der
Riickstand iiber mehrmalige préparative Schichtchromatogra-
phie aufgereinigt. Es werden 520 mg 6.78.15¢.160-Dime-
35 thylen-3-oxo-4-androsten-[17(B-1")-spiro-5 Jperhydrofuran-
2’-on erhalten.
UV €266 — 18 000.

Beispiel 3
1,4 g Trimethylsulfoxoniumjodid werden in 25 ml Dime-

thylsulfoxid mit 170 mg 80%iger Natriumhydrid-Olsuspension
1,5 Stunden unter Stickstoff gerithrt. In die fast klare Losung
werden 1,0 g 158.168-Methylen-3-oxo0-4.6-androstadien-
[17(B-1")-spiro-5']perhydrofuran-2'-on, geldst in 10 ml Dime-
45 thylsulfoxid, gegeben. Nach 24 stiindigem Riihren bei Raum-

temperatur wird in Eiswasser eingeriihrt, der ausgefallene Nie-

derschlag abfiltriert, in Ather aufgenommen, mit Wasser gewa-

schen und getrocknet. Der nach dem Eindampfen erhaltene

Riickstand wird durch mehrmalige préparative Schichtchroma-
50 tographie aufgereinigt. Es werden 170 mg 6f.7p-150.168-

Dimethylen-3-oxo-4-androsten-[17(8-1")-spiro-5'Iperhydro-

furan-2'-on als Ol erhalten.

uv: €366 — 18 400.
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