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69 Verfahren zur Herstellung neuer Pregnansiure-Derivate.

@ Es werden neue Pregnansiure-Derivate der folgen-
den Formel
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hergestellt, worin die Substituenten in Anspruch 1 de-
finiert sind. Diese Verbindungen werden erhalten, wenn
man in entsprechenden Pregnan-Derivaten, die eine 20-
Hydroxygruppe aufweisen, die letztere zur Ketogruppe
oxydiert. Dazu verwendet man Metalloxide oder -salze.

Die genannten Verbindungen, die eme 1,2-gesittig-
te Bindung aufweisen, kann man zu A'>*-Steroiden de-
hydrieren. ll-Hydroxygruppen kénnen zu 11-Keto-
gruppen oxydiert werden; man kann die 11-Hydroxy-
gruppe auch verestern. Des weiteren besteht die Mog-
lichkeit, Estergruppen zu verseifen und die freie Siure

in die Alkalisalze oder auch -in Ester iiberzufithren.

Die genannten Verbindungen sind wertvolle Arz-
neimittelwirkstoffe und kénnen auch als Zwischenpro-
dukte zur Herstellung von Arzneimitteln verwendet
werden.
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PATENTANSPRUCHE

1. Verfahren zur Herstellung von neuen Pregnanséure-
Derivaten der Formel
COORs

worin -A-B die Gruppierungen ~-CHa-CHz-, -CH=CH- oder
-CCl=CH-, X Wasserstoff, ein Halogenatom oder die Methyl-
gruppe, >Y-Z- die Gruppierungen >CH-CHz-, >C=CH-,
>CV-CHOU-, >CV-CO, >CW-CHW’- mit U in der Be-
deutung eines Wasserstoffatoms oder eine Acylgruppe, V in
der Bedeutung eines Wasserstoffatoms oder Halogenatoms
und W und W’ in der Bedeutung eines Halogenatoms,

R1 eine Alkylgruppe und Re eine Alkylgruppe oder Aryl-
gruppe oder Ry und Re gemeinsam eine Tetramethylengruppe
oder Pentamethylengruppe,

Rs ein Wasserstoffatom, ein Alkalimetallatom oder einen
gegebenenfalls substituierten Kohlenwasserstoffrest darstel-
len, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der
Formel
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worin -A-B-, X, >Y-Z~, Ry, Rz und Rg die gleiche Bedeutung

wie in Formel I besitzen und worin die 20-Hydroxygruppe

a- oder f-stindig sein kann, in einem inerten LOsungsmittel

mit oxydierenden Metalloxyden oder Metallsalzen oxydiert.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man erhaltene Verbindungen der Formel I, die in 1,2-
Stellung gesittigt sind, zu den entsprechenden AL4-Steroiden
dehydriert.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man erhaltene Verbindungen der Formel I, die eine 11-
Hydroxygruppe aufweisen, verestert.

4, Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man erhaltene Verbindungen der Formel I, die eine 11-
Hydroxygruppe aufweisen, zut den entsprechenden 11-Keto-
steroiden oxydiert. .

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man erhaltene Verbindungen der Formel I, die als Ester
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vorliegen, mit basischen Katalysatoren behandelt und mit
einem anderen Alkohol umestert.

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man erhaltene Verbindungen der Formel I, die als Ester
vorliegen, verseift,

7. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man erhaltene Verbindungen der Formel I, die als freie
S#ure vorliegen, in Alkalisalze {iberfiihrt.

8. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man erhaltene Verbindungen der Formel I, die als freie
Sédure vorliegen, verestert.

9. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man erhaltene Verbindungen der Formel I, die eine
A1)-Doppelbindung aufweisen, durch Anlagerung von
Halogen an die Doppelbindung in die entsprechenden 9a-
Halogenverbindungen iiberfiihrt.

10. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, dass man aus erhaltenen Verbindungen der Formel I,
die eine A%01)-Doppelbindung aufweisen, durch Anlagerung
von unterchloriger bzw. unterbromiger Séure an die Doppel-
bindung 9¢-Chlor- bzw. 9¢-Brom-11-4-hydroxy-Steroide her-
stellt.

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung
neuer Pregnansiure-Derivate der allgemeinen Formel I

COORs
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worin -A-B- die Gruppierungen -CHz-CHp-, -CH=CH- oder
-CCl=CH-, X Wasserstoff, ein Halogenatom oder die Methyl-
gruppe, -Y-Z- die Gruppierungen >CH-CHz-, >C=CH-,
>CH-CHOU-, >CV-CO-, >CW-CHW'- mit U in der Be-
deutung eines Wasserstoffatoms oder einer Acylgruppe, V in
der Bedeutung eines Wasserstoffatoms oder Halogenatoms
und W und W’ in der Bedeutung eines Halogenatoms,

R; eine Alkylgruppe und R: eine Alkylgruppe oder Aryl-
gruppe oder R; und Rz gemeinsam eine Tetramethylengruppe
oder Pentamethylengruppe,

Rs ein Wasserstoffatom, ein Alkalimetallatom oder einen ge-
gebenenfalls substituierten Kohlenwasserstoffrest darstellen.

Unter einem Halogenatom X, V, W und W’ soll vorzugs-
weise ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom verstanden werden.

Unter einer Acylgruppe U soll vorzugsweise eine Alkan-
oylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen verstanden werden.
Als Alkanoylgruppen seien beispielsweise genannt: die For-
myl, Acetyl-, Propionyl- und die Butyrylgruppe.

Unter Alkylgruppen R; und R sollen vorzugsweise nie-
dere Alkylgruppen mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen verstan-
den werden. Als Alkylgruppen seien beispielsweise genannt:
die Methyl-, die Athyl-, die Propyl-, die Isopropyl- und die



Butylgruppe. Unter einem Arylrest Rz soll vorzugsweise ein
Phenylrest verstanden werden, der gegebenenfalls substituiert
sein kann. Als mogliche Substituenten des Phenylrestes

seien beispielsweise genannt: niederes Alkyl mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen, wie zum Beispiel Methyl, Athyl, Iso-
propyl, oder niedere Alkoxygruppen, wie die Methoxygruppe.

Unter einem gegebenenfalls substituierten Kohlenwasser-
stoffrest Rs soll beispielsweise eine Gruppe verstanden wer-
den, die 1 bis 18 Kohlenstoffatome besitzt. Diese Gruppe
kann aliphatisch oder cycloaliphatisch, gesittigt oder unge-
sittigt, substituiert oder unsubstituiert sein.

Als mogliche Substituenten an der Gruppe Rs seien
beispielsweise genannt:

Niedere Alkylgruppen, wie zum Beispiel die Methyl-,
Athyl-, Propyl-, Isopropyl-, Butyl- oder tert.-Butylgruppe,

Arylgruppen, wie zum Beispiel die Phenylgruppe,

Cycloalkylgruppen, wie zum Beispiel die Cyclopropyl-,
Cyclopentyl- oder Cyclohexylgruppe,

Hydroxygruppen,

nieder-Atkyloxygruppen, wie zum Beispiel die Methoxy~-, 29
Athoxy-, Propyloxy-, Butyloxy- oder tert.-Butyloxygruppe,

eine freie oder veresterte Carboxylgruppe und deren
Natrium- und Kaliumsalze, Aminogruppen und deren Salze
oder Mono- oder Di-nieder-alkylaminogruppen, wie zum
Beispiel die Methylamino-, Dimethylamino-, Athylamino-, Di- 55
dthylamino-, Propylamino- oder Butylaminogruppe und de-
ren Salze.

Als Salze der Amino-, Mono-nieder-alkylamino- oder
D-nieder-alkylaminogruppen kommen verzugsweise die
Hydrochloride, Hydrobromide, Sulfate, Phosphate, Oxa-
late, Maleate oder Tartrate dieser Gruppen in Betracht.

Vorzugsweise soll unter dem gegebenenfalls substituier-
ten Kohlenwasserstoffrest Rs eine Gruppe verstanden wer-
den, die 1 bis 12 Kohlenstoffatome besitzt.

Als Gruppen Rs seien beispielsweise genannt:

die Methyl-, Carboxymethyl-, Athyl-, 2-Hydroxy&thyl-,
2-Methoxyithyl-, 2-Aminoéthyl-, 2-Dimethylamino#thyl-,
2-Carboxyithyl-, Propyl-, Allyl-, Cyclopropylmethyl-,
Isopropyl-, 3-Hydroxypropyl-, Propinyl-, 3-Aminopropyl-,
Butyl-, sek.-Butyl-, tert.-Butyl-, Butyl-(2)-, Cyclobutyl-,
Pentyl-, Isopentyl-, tert.-Pentyl-, 2-Methylbutyl-, Cyclo-
pentyl-, Hexyl-, Cyclohexyl-, Cyclohex-2-enyl-, Cyclopentyl-
methyl-, Heptyl-, Benzyl-, 2-Phenylithyl-, Octyl-, Bornyl-,
Isobornyl-, Methyl-, Nonyl-, Decyl-, 3-Phenyl-propyl-, 3-
Phenyl-prop-2-enyl-, Dodecyl-, Tetradecyl-, Hexadecyl- und
Octadecylgruppe. :

Das erfindungsgemésse Verfahren zur Herstellung der
neuen Pregnansiure-Derivate der Formel I ist dadurch ge-
kennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel
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worin -A-B-, X-, -Y-Z-, Ry, Rz und Rs die gleiche Bedeu-
tung wie in Formel] I besitzen und worin die 20-Hydroxy-
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gruppe - oder f-stindig sein kann, in einem inerten L6-
sungsmittel mit oxydierenden Metalloxyden oder Metall-
salzen oxydiert und gegebenenfalls die erhaltenen Verbin-
dungen in die entsprechenden Salze iiberfiihrt.

Erfindungsgemdss erhaltene Verbindungen mit einer 11-
Hydroxygruppe kann man verestern oder auch zu den
entsprechenden 11-Ketoverbindungen oxydieren.

Erhaltene Verbindungen der Formel I, die in 1,2-Stellung
gesittigt sind, konnen zu At4-Steoriden dehydriert werden.
Ebenfalls kann man erhaltene Verbindungen der For-
mel I, die als Bster vorliegen, mit basischen Katalysatoren
behandeln und dann mit einem anderen Alkohol umestern.

Verbindungen, die als Ester vorliegen, konnen verseift
und erhaltene freie Sduren koénnen verestert werden.

An die As1)-Doppelbindung von Verbindungen der For-
mel I kann man Halogen anlagern, wobei man die entspre-
chenden 9¢-Verbindungen erhilt, man kann aber auch HOCI
oder HOBr anlagern, wobei die entsprechenden 9 Chlor- bzw.
9-Brom-114-hydroxy-Derivate entstehen.

Ausserdem kann man erhaltene Verbindungen der For-
mel I, die als freie Sdure vorliegen, in die entsprechenden
Alkalisalze iiberfiihren.

Das erfindungsgemésse Verfahren kann in solchen iner-
ten Losungsmitteln durchgefiihrt werden, die in der Steroid-
chemie iiblicherweise bei Oxydationen verwendet werden. Ge-
eignete Losungsmittel sind beispielsweise: Kohlenwasser-
stoffe, wie Cyclohexan, Benzol, Toluol oder Xylol, chlorierte
Kohlenwasserstoffe, wie Methylenchlorid, Chloroform, Te-
trachlorkohlenstoff, Tetrachlordthylen oder Chlorbenzol,
Ather, wie Digthylather, Diisopropylither, Dibutyléther,
Tetrahydrofuran, Dioxan, Glykoldimethylither oder Anisol,
Ketone, wie Aceton, Methyldthylketon, Methylisobutylketon
oder Acetophenon oder Alkohole, wie Methanol, Athanol,
Isopropanol oder tert.-Butanol. Das erfindungsgemésse Ver-
fahren kann auch in Gemischen der oben genannten Losungs-
mittel durchgefiihrt werden.

Das erfindungsgemasse Verfahren kann unter Verwen-
dung von Mangan(IV)-oxid oder Blei(IV)-oxid durchgefiihrt
werden. Hier verwendet man zur Erzielung hoher Ausbeuten
vorzugsweise aktives Mangan(IV)-oxid, wie dies in der
Steroidchemie bei Oxydationsreaktionen gebriuchlich ist.

Die Durchfiihrung der Reaktion erfolgt vorzugsweise bei
einer Reaktionstemperatur zwischen 0° C und 150° C. So ist
es beispielsweise mdglich, die Verbindungen der Formel II
bei Raumtemperatur oder bei der Siedetemperatur des ver-
wendeten Losungsmittels zu oxydieren.

Bei den Ausgangssubstanzen der Formel II ist die Kon-
figuration der 20-Hydroxygruppe fiir die Anwendbarkeit des
erfindungsgemissen Verfahrens ohne Bedeutung. Deshalb
kann man die 20q-Hydroxysteroide der Formel II, die 208-
Hydroxysteroide der Formel II und auch die Gemische der-
selben in gleicher Weise mit Hilfe des erfindungsgeméssen
Verahrens in die neuen Pregnansidure-Derivate der Formel I
umwandeln.

Die Ausgangssubstanzen des erfindungsgemissen Verfah-
rens lassen sich aus den entsprechenden 21-Hydroxy-20-oxo-
pregnan-Derivaten herstellen. Hierzu 16st man diese z. B.
in einem Alkohol, versetzt die Losung mit Kupfer(Il)-acetat
und riibrt sie mehrere Tage lang bei Raumtemperatur.

Dann kann man die Mischung mit wissrigem Ammoniak
versetzen, extrahiert beispielsweise mit Methylenchlorid,
wischt die organische Phase mit Wasser, trocknet sie und
engt sie im Vakuum ein. Man erhélt ein Rohprodukt, welches
aus einem Gemisch der 20¢- und 20-Hydroxysteroide be-
steht. Dieses Gemisch kann ohne weitere Reinigung als Aus-
gangssubstanz fiir das erfindungsgeméisse Verfahren verwen-
det werden.

Fiir die bevorzugte Anlagerung von Halogen an die
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As1)-Doppelbindung stehen eine ganze Reihe Mdglichkei-
den zur Auswahl. So kann man zum Beispiel Halogene, wie
Chlor oder Brom, oder Verbindungen der Halogene mitein-
ander, wie zum Beispiel Chlormonofluorid oder Brommono-
chlorid, oder Halogen aus Polyhalogeniden, wie zum Beispiel
Kaliumtrijodid oder Jodbenzoldichlorid, direkt an die Dop-
pelbindung anlagern.

Besonders gut gelingt die Halogenaddition, wenn man
gleichzeitig ein positives und ein negatives Halogen auf die
Asan)-Steroide einwirken ldsst. Als Reagenzien, die positives
Halogen enthalten, kommen beispielsweise in Frage: Halogen-
succinimide, Halogenacetamide oder die Halogene selbst; als
Reagenzien, die negatives Halogen liefern, kommen zum
Beispiel Halogenwasserstoffe und Alkalimetallhalogenide,
insbesondere Lithiumhalogenide, wie zum Beispiel Lithium-
chlorid und Lithiumbromid, in Frage.

Die Anlagerung von Halogenen an die A?(11)-Doppelbin-
dung des Steroids geschieht im allgemeinen stets so, dass sich
das positiv geladene Halogen an die 9-Stellung und das nega-
tiv geladene Halogen an die 11-Stellung des Molekiils an-
lagert. Das Atomgewicht des Halogens in 9-Stellung kann
wegen der bekannten verschiedenen Elektronegativitdt der
Halogene nie kleiner als das des Halogens in 11-Stellung
sein. Die Halogenanlagerung an die A?%(1)-Doppelbindung
wird vorzugsweise bei Temperaturen zwischen — 75° C und
4 50° C durchgefiihrt.

Die bevorzugte Anlagerung von unterchlorigef oder un-
terbromiger Saure an die A?%(t1)-Doppelbindung der Verbin-
dungen kann nach den dafiir allgemein bekannten Arbeits-
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methoden erfolgen. Eine bevorzugte Methode ist die Behand- 30

lung der A%(11)-Doppelbindung mit Reagenzien, die in Ge-
genwart von Wasser und im sauren Reaktionsmilieu im Ver-
lauf der Umsetzung unterchlorige oder unterbromige Sduren
freisetzen, also insbesondere mit Halogenkationén bildenden
Reagenzien, wie zum Beispiel Dibrommethylhydantoin, N-
Halogenacylamide, insbesondere N-Chlor- oder N-Brom-
acetamid, oder N-Halogenacylimide, insbesondere N-Brom-
oder N-Chlorsuccinimid.

Es ist moglich, die in 1,2-Stellung geséttigten Steroide der
Formel I zu den entsprechenden A4-Steroiden zu dehydrie-
ren. Diese Dehydrierung erfolgt in der Regel mittels der be-
kannten Arbeitsmethoden. Beispielsweise angefiihrt sei hier
die chemische Dehydrierung mittels Selendioxid oder Chino-
nen, wie 2,3-Dichlor-5,6-dicyanbenzochinon.

Bei Verwendung von Selendioxid sind als Losungsmittel
beispielsweise tert.-Butanol, tert.-Amylalkohol oder Essigsiu-
reester geeignet. Die Umsetzung kann durch Zugabe von ge-
ringen Mengen Eisessig beschleunigt werden und gelingt durch
Erhitzen des Reaktionsgemisches unter Riickfiuss. Die Um-
setzung ist nach etwa 10 bis 50 Stunden beendet.

Bei Verwendung von 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-benzo-
chinon arbeitet man zweckmaissigerweise ebenfalls bei der
Siedetemperatur des eingesetzten Losungsmittels. Als Lo-
sungsmittel sind zum Beispiel geeignet: Alkohole, wie Athanol,
Butanol und tert.-Butanol, Essigsdureester, Benzol, Dioxan,
Tetrahydrofuran usw. Zur Beschleunigung der Reaktion kén-
nen geringe Mengen Nitrobenzol oder p-Nitrophenol zuge-
setzt werden. Die Reaktionszeiten liegen zwischen 5 und 50
Stunden.

Verwendet man z. B. fiir die Dehydrierung als Losungs-
mittel Alkohole, so ist es zweckmiissig, Alkohole der Formel
R:0H — worin R: die gleiche Bedeutung wie in Formel I
Abesn,zt — anzuwenden.

: Eine allenfalls anschliessende Oxydation der 11/5 -Hy-
droxystermde der Formel I zu den entsprechenden 11-Keto-
nen erfolgt gewShnlich nach bekannten Arbeitsmethoden,
beispielsweise mittels Chromsgure.
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Eine nachfolgende Verseitung von Estern kann nach an
sich bekannten Arbeitsmethoden erfoigen.

Beispielsweise genannt sei die Verseifung der Ester in
Wasser oder wissrigen Alkoholen in Gegenwart von sauren
Katalysatoren, wie Salzsiure, Schwefelsdure, p-Toluolsulfon-
sdure oder von basischen Katalysatoren, wie Kaliumhydro-
gencarbonat, Kaliumcarbonat, Natriumhydroxid oder Ka-
liumhydroxid.

Die sich gegebenenfalls anschliessende Veresterung
der freien Sduren kann ebenfalls nach an sich bekannten
Arbeitsmethoden erfolgen. So kann man die Sduren bei-
spielsweise mit Diazomethan oder Diazo#than umsetzen und
erhilt die entsprechenden Methyl- oder Athylester. Eine all-
gemein anwendbare Methode ist die Umsetzung der Siu-
ren mit den Alkoholen in Gegenwart von Carbonyldiimidazol,
Dicyclohexylcarbodiimid oder Trifluoressigsdureanhydrid.
Ferner ist es beispielsweise moglich, die Siuren in Gegen-
wart von Kupfer(I)-oxid oder Silberoxid mit Alkylhalogeni-
den umzusetzen.

Eine weitere bevorzugte Methode besteht darin, dass man
die freien Siuren mit den entsprechenden Dimethylform-
amidalkylacetalen in die entsprechenden Séurealkylester iiber-
fiihrt. Weiterhin kann man die Sduren in Gegenwart stark
saurer Katalysatoren, wie Chlorwasserstoff, Schwefelsiure,
Perchlorsiure, Trifluormethylsulfonsiure oder p-Toluol-
sulfonsdure mit den Alkoholen oder den nieder-Alkancar-
bonsiureestern der Alkohole umsetzen. Es ist aber auch mog-
lich, die Carbons#uren in die Sdurechloride oder Siurean-
hydride zu iiberfiihren und diese in Gegenwart basischer
Katalysatoren mit den Alkoholen umzusetzen.

Die Salze der Carbonsiuren entstehen beispielsweise bei
der Verseifung der Ester mittels basischer Katalysatoren oder
bei der Neutralisation der Séuren mittels Alkalicarbonaten
oder Alkalihydroxiden, wie zum Beispiel Natriumcarbonat,
Natriumhydrogencarbonat, Natriumhydroxid, Kaliumcarbo-
nat, Kaliumhydrogencarbonat oder Kaliumhydroxid.

Ferner ist es moglich, Ester der Formel I in Gegenwart
basischer Katalysatoren mit dem letztlich gewiinschten Alko-
hol umzusetzen. Hierbei verwendet man als basische Kata-
lysatoren vorzugsweise Alkali-, Erdaikali- oder Aluminium-
alkoholate. Diese Reaktion wird vorzugsweise bei einer Re-
aktionstemperatur zwischen 0° C und 180° C durchgefiihrt.
Bei dieser Reaktion wird der letztlich gewiinschte Alkohol
gewohnlich im Uberschuss angewendet, man verwendet vor-
zugsweise 10 bis 1000 Mol Alkohol pro Mol Steroid. Der
Alkohol kann gegebenenfalls mit weiteren Losungsmitteln,
wie zum Beispiel Ather, etwa di-n-butyléther, Tetrahydro-
furan, Dioxan, Glykoldimethylither, oder dipolaren aproti-
schen Losungsmitteln, wie Dimethylformamid, N-Methyl-
acetamid, Dimethylsulfoxyd, N-Methylpyrrolidon oder Ace-
tonitril verdiinnt werden. Diese Reaktionsvariante wird z. B.
so durchgefiihrt, dass man pro Mol Steroid vorzugsweise
weniger als 1 Mol basischen Katalysator verwendet. Insbe-
sondere benutzt man zur Durchfiihrung der Reaktion 0,0001
bis 0,5 Mol basischen Katalysator pro Mol Steroid.

Verwendet man als Ausgangsverbindungen fiir das erfin-
dungsgemisse Verfahren 118-Acyloxyverbindungen der For-
meln II, so kann man diese in einfacher Weise herstellen,
indem man die entsprechenden 113,21-Diacyloxyverbindun-
gen unter milden Bedingungen verseift (beispielsweise durch
Behandeln mit Calciumcarbonat in alkoholischer Losung und
dann die so erhaltenen 11p-Acyloxy-21-hydroxysteroide wie

- beschrieben in die entsprechenden 21-Aldehyde oder 21-

Séuren iiberfiihrt.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I sind wert-
volle Arzneimittelwirkstoffe oder wertvolle Zwischenproduk-
te zur Herstellung von Arzneimittelwirkstoffen.

Die pharmakologisch wirksamen Verbindungen der



Formel I besitzen bei lokaler Anwendung eine ausgezeich-
nete entziindungshemmende Wirksamkeit und haben dariiber-
hinaus den Vorzug, dass sie bei systemischer Anwendung
praktisch unwirksam sind. o

Die genannten neuen Verbindungen eignen sich in Kom- 5
bination mit den in der galenischen Pharmazie {iblichen Tri-
germitteln zur lokalen Behandlung von Kontaktdermatitis,
Ekzemen der verschiedensten Art, Neurodermatosen, Eryth-
rodermie, Verbrennungen, Pruritis vulvae et ani, Rosacea,
Erythematodes cutaneus, Psoriasis, Lichen ruber planus et
verrucosus und dhnlichen Hauterkrankungen.

Die Herstellung der Arzneimittelspezialititen kann in iib-
licher Weise erfolgen, indem man die Wirkstoffe mit geeigne-
ten Zus#tzen in die gewiinschte Applikationsform, wie zum
Beispiel: Losungen, Lotionen, Salben, Cremen oder Pflaster, 15
iiberfithrt. In den so formulierten Arzneimitteln ist die Wirk-
stoffkonzentration von der Applikationsform abhéingig. Bei
Lotionen und Salben wird vorzugsweise eine Wirkstoffkon-
zentration von 0,001 9/, bis 1 9/, verwendet.

Die nachfolgenden Beispiele dienen zur Erlduterung des
erfindungsgeméssen Verfahrens.
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Beispiel 1

Eine Ldsung von 10 g 9¢-Fluor-114,21-dihydroxy-16a,
17g-isopropylidendioxy-1,4-pregnadien-3,20-dion in 1000
ml Methanol versetzt man mit 5 g Kupfer(Il)-acetat und rithrt
120 Stunden bei Raumtemperatur. Die Losung wird im Va-
kuum eingeengt und der Riickstand in Dichlormethan aufge-
nommen. Die Lésung wird mit 10-proz. Ammoniumhydroxid-
16sung und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft.
Das so erhaltene Gemisch aus 9¢-Fluor-118,20¢-dihydroxy-
164,17 ¢-isopropylidendioxy-3-oxo-1,4-pregnadien-21-sdure-
methylester und 9¢-Fluor-118,208-dihydroxy-16¢,17g-iso-
propylidendioxy-3-oxo-1,4-pregnadien-21-séure-methylester
16st man in 500 ml Dichlormethan, versetzt mit 500 g Man- 2
gan(IV)-oxid und riihrt 24 Stunden bei Raumtemperatur.
Nach Filtration wird eingeengt und der Riickstand an Kiesel-
gel chromatographiert. Mit 8—12 0/, Aceton-Methylenchlorid
erhilt man, nach dem Umkristallisieren aus Aceton-Hexan,
1,73 g 9¢-Fluor-11p-hydroxy-16q,17a-isopropylidendioxy-
3,20-dioxo-1,4-pregnadien-21-sdure-methylester. Schmelz-

punkt 324° C (unter Zersetzung). [a] ]2)5 : + 53° (Chloro-
form), UV: 38 = 16 100 (Methanol).

25
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Beispiel 2

Die Losung von 500 mg 9¢-Fluor-118-hydroxy-16¢,17¢-
isopropylidendioxy-3,20-dioxo-1,4-pregnadien-21-sdure-pent-
ylester in 80 ml Propanol:wird mit 10mg Kalium-tert.-butylat
versetzt und 5 Stunden bei Raumtemperatur unter Stickstoff
geriihrt. Die Losung wird mit Dichlormethan verdiinnt, mit
verdiinnter Essigsdure Natriumhydrogencarbonatldsung und
Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und im
Vakuum eingedampft. Das Rohprodukt wird aus Aceton-
Hexan umkristallisiert. Ausbeute 230 mg 9¢-Fluor-1145-
hydroxy-16a,17g-isopropylidendioxy-3,20-dioxo-1,4-pregna-
dien-21-siure-propylester. Schmelzpunkt 285° C (unter Zer-
setzung). [a] ]2)5 : -+ 49° (Chloroform). UV: g3 = 15900

(Methanol).

45

50

Beispiel 3

Unter den im Beispiel 2 angegebenen Bedingungen wer-
den 500 mg 9¢-Fluor-118-hydroxy-16a,17e-isopropylidendi-
oxy-3,20-dioxo-1,4-pregnadien-21-séure-pentylester mit Iso-
propylalkohol in 9¢-Fluor-118-hydroxy-16a,17 g-isopropyli-
dendioxy-3,20-dioxo-1,4-pregnadien-21-siure-isopropylester
iiberfiihrt. Ausbeute 291 mg. Schmelzpunkt 286° C (unter
Zersetzung). [a] ]235 : + 51° (Chloroform). UV: &8 = 15 900

(Methanol).

60
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Beispiel 4

Unter den im Beispiel 2 angegebenen Bedingungen wer-
den 350 mg 9¢-Fluor-118-hydroxy-16a,17q-isopropylidendi-
0xy-3,20-dioxo-1,4-pregnadien-21-sdure-pentylester mit
Athanol in 9¢-Fluor-118-hydroxy-16a,17¢-isopropylidendi-
0xy-3,20-dioxo-1,4-pregnadien-2 1-séure-dthylester {iber-
fiihrt. Ausbeute 119 mg. Schmelzpunkt-288° C (unter Zer-

setzung). [a] ]235 :- 46° (Chloroform). UV esgs = 15 700
(Methanol).

Beispiel 5

100 mg 9¢-Fluor-114-hydroxy-164-17-isopropylidendi-
0xy-3,20-dioxo-1,4-pregnadien-21-séure-methylester werden,
unter den im Beispiel 2 angegebenen Bedingungen, mit )
Decanol in 9¢-Fluor-114-hydroxy-164,17 z-isopropylidendi-
0xy-3,20-dioxo-1,4-pregnadien-21-sdure-decylester iiberfiihrt.
Ausbeute 110 mg eines nicht kristallisierenden Ols.

Beispiel 6

250 mg 9¢-Fluor-118-hydroxy-164,17¢-isopropylidendi-
0xy-3,20-dioxo-1,4-pregnadien-21-siure-methylester werden,
unter den im Beispiel 2 angegebenen Bedingungen, mit 2-
Propen-1-ol in 9¢-Fluor-11g-hydroxy-16¢,17q-isopropyliden-
dioxy-3,20-dioxo-1,4-pregnadien-21-sdure-2-propenylester
iiberfiihrt. Ausbeute 183 mg.

Beispiel 7

250 mg 9¢-Fluor-118-hydroxy-16¢,17a-isopropylidendi-
o0xy-3,20-dioxo-1,4-pregnadien-21-siure-pentylester werden,
unter den im Beispiel 2 angegebenen Bedingungen, mit 2-
Propin-1-ol in 9¢-Fluor-114-hydroxy-164,17g-isopropyliden-
dioxy-3,20-dioxo-1,4-pregnadien-21-siure-2-propinylester
iiberfiihrt. Ausbeute 120 mg. ) )

Beispiel 8

Eine Losung von 810 mg 9¢-Fluor-114-hydroxy-16a,17a-
isopropylidendioxy-3,20-dioxo-1,4-pregnadien-21-sdure-pent-
ylester in 50 ml Dichlormethan und 60 ml Methanol versetzt
man mit der Lésung von 960 mg Kaliumhydroxid in 5 ml
Wasser und riihrt 30 Minuten unter Stickstoff bei Raumtem-
peratur. Die alkalische Reaktionslosung wird anschliessend
mit Wasser versetzt und mit Dichlormethan extrahiert. Die
wissrige Phase wird mit 2n-Salzsiure angesiduert und eben-
falls mit Dichlormethan extrahiert. Die zweite Dichlor- |
methanphase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und im
Vakuum bei 30° C eingedampft. Der Riickstand wird in
wenig Tetrahydrofuran aufgenommen und bis zur beginnen-
den Kristallisation mit Essigester versetzt. Man erhilt 490 mg
9a-Fluor-116-hydroxy-16a,17¢-isopropylidendioxy-3,20-di-
oxo-1,4-pregnadien-21-séure vom Schmelzpunkt 293° C

(unter Zersetzung). [a}22 : + 57°{(Pyridin). UV: sps5 = 15300
D

(Methanol).
Beispiel 9

100 mg 9q-Fluor-114-hydroxy-16¢,17g-isopropyliden-
dioxy-3,20-dioxo-1,4-pregnadien-21-siure 16st man in 15 ml
Methanol und versetzt mit 2,23 ml einer n/10-Lésung von
Kaliumhydroxid in Methanol. Das Losungsmittel wird im
Vakuum weitgehend abgedampft und der Riickstand mit
25 ml Ather versetzt. Das ausgefillte Kaliumsalz der 9q-
Fluor-114-hydroxy-16a,17¢-isopropylidendioxy-3,20-dioxo-
1,4-pregnadien-21-siure wird abgesaugt und im Vakuum
getrocknet. Ausbeute 93 mg.



618 447

Beispiel 10

150 mg 6¢-Fluor-9¢-chlor-114-hydroxy-16q,17-iso-
propylidendioxy-3,20-dioxo-1,4-pregnadien-21-séure-butyl-
ester werden, unter den im Beispiel 2 angegebenen Bedin-
gungen, in Methanol in 6¢-Fluor-9q-chlor-114-hydroxy-
16q,17g-isopropylidendioxy-3,20-dioxo-1,4-pregnadien-21-
sdure-methylester tiberfithrt. Ausbeute: 98 mg. Schmelzpunkt:
329° C (unter Zersetzung). [¢] ]2)5 : 4 74° (Chloroform). UV:

soa8 = 16 200 (Methanol).

Beispiel 11

Unter den im Béispiel 5 angegebenen Bedingungen wer-
den 750 mg 6q-Fluor-118-hydroxy-16a,17q-isopropyliden-

5

10

dioxy-3,20-dioxo-1,4-pregnadien-21-siure-dthylester mit Bu- 15

tanol in 6¢-Fluor-114-hydroxy-16¢,17q-isopropylidendioxy-
3,20-dioxo-1,4-pregnadien-21-siure-butylester iiberfiihrt. Aus-
beute: 451 mg. Schmelzpunkt: 294° C (unter Zersetzung).

[a] ]2)5 : +54° (Chloroform). UV: ésse == 16 600 (Methanol).

Beispiel 12

1,0 g 118-Hydroxy-16g,17g-isopropylidendioxy-3,20-di-
oxo-1,4-pregnadien-21-stiure-methylester werden unter den
im Beispiel 2 beschriebenen Bedingungen in Butanol um-
geestert. Ausbeute 633 mg 118-Hydroxy-16¢,17g-isopropyl-
idendioxy-3,20-dioxo-1,4-pregnadien-21-siure-butylester.

Schmelzpunkt 253° C [¢] 12)5 = -+ 53° (Chloroform).

Beispiel 13

Bei — 70° C'versetzt man 3 ml Fluorwasserstoff mit 1 ml
Dimethylformamid, 2 g N-Chlorsuccinimid und 860 mg 16g,
17q-Tsopropylidendioxy-3,20-dioxo-1,4,9(11)-pregnatrien-
21-sdure-methylester. Das Reaktionsgemisch wird 24 Stunden
bei — 30° C gehalten und anschliessend in eine Mischung
aus 25 ml 25-proz. Ammoniumhydroxidlésung und 25 g Eis
eingeriihrt. Das ausgefillte Produkt wird abfiltriert und in
Methylenchlorid geldst. Die Losung wird mit Wasser ge-

2

30

waschen, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Riick- “

stand wird an Kieselgel mit einem Aceton-Hexan-Gradien-
ten (0—309/p Aceton) chromatographiert. Man eluiert 220 mg
118-Fluor-9¢-chlor-16¢,17q-isopropylidendioxy-3,20-dioxi-
1,4-pregnadien-21-sdure-methylester. Schmelzpunkt 162° C.

25 _ o :
[a] D - +75 .
Beispiel 14

250 mg 9q-Fluor-114-hydroxy-16¢,17¢-isopropyliden-
dioxy-3,20-dioxo-1,4-pregnadien-21-sdure-butylester 1ost
man in 5 ml Aceton und versetzt mit 0,25 ml einer 0,2 n-
Chrom(VI)-oxidl§sung in 8n-Schwefelsiure. Nach 5 Minu-
ten setzt man 1 mlMethanol zu, fillt mit Wasser, saugt das
Produkt ab, wischt mit Wasser neutral und trocknet im
Vakuum. Nach dem Umkristallisieren aus Aceton-Hexan
erhilt man 210 mg 9¢-Fluor-16¢,17-isopropylidendioxy-
3,11,20-trioxo-1,4-pregnadien-21-siure-butylester.

Beispiel 15

500 mg 9q-Chlor-11-hydroxy-16¢,17g-isopropylidendi-
0xy-3,20-dioxo-1,4-pregnadien-21-sdure-butylester in Methy-
lenchlorid werden mit Collins-Reagenz 90 Min. behandelt.
Anschliessend wird mit Wasser gefillt, der Niederschlag
isoliert und aus Aceton-Hexan umkristallisiert. Ausbeute

45
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Beispiel 16

700 mg 9g-Fluor-114-hydroxy-16a,17a-isopropylidendi-
oxy-3,20-dioxo-1,4-pregnadien-21-siure 16st man in 200 mi
Methanol und versetzt die Losung mit 1 ml konzentrierter
AmmoniumhydroxidlGsung. Man destilliert das Losungsmit-
tel im Vakuum ab und versetzt den 6ligen Riickstand mit
Diithylither, wobei das Ammoniumsalz der 9¢-Fluor-114-
hydroxy-16¢,17a-isopropylidendioxy-3,20-dioxo-1,4-pregna-
dien-21-sdure als weisser Niederschlag ausfillt. Nach dem
Absaugen und Trocknen erhdlt man 482 mg. Schmp. 239°

Celsius. [} 12)5 = 4 31° (Methanol). UV: &3 = 15 700
(Methanol).
Beispiel 17

1,0 g 6a-Fluor-16¢,17g-isopropylidendioxy-3,20-dioxo-4-
pregnen-21-sdure-butylester werden in 3 ml Benzol gelost.
Nach Zugabe von 1,0 g 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-benzo-
chinon wird 3 Stunden zum Sieden erhitzt. Das Losungsmittel
wird im Vakuum entfernt und der Riickstand an Kieselgel
chromatographiert. Mit 12—20 9/p Aceton-Hexan erhlt
man, nach dem Umkristallisieren aus Aceton-Hexan, 450 mg
6q-Fluor-16¢,17g-isopropylidendioxy-3,20-dioxo-1,4-pregna-
dien-21-sdure-butylester. Schmp. 197° C [¢] I2)5 = 4 26°
Chloroform. UV: g4 = 18 000 (Methanol).

~ Beispiel 18
- 500 mg 16¢,17g-Isopropylidendioxy-3,20-dioxo-1,4-pre-,
gnadien-21-sdure-methylester werden, unter den in Beispiel
8 beschriebenen Bedingungen, verseift. Man erhilt 450 mg
16¢,17 g-isopropylidendioxy-3,20-dioxo-1,4-pregnadien-21-
sdure. Schmp. 234° C (Zers.) [a] B =+ 44° (Methanol).

Beispiel 19
Unter den im Beispiel 9 beschriebenen Bedingungen wer-
den 200 mg 16q,17¢-Isopropylidendioxy-3,20-dioxo-21-sdure
in das Natriumsalz iiberfiihrt. Ausbeute 181 mg. Schmp.

>300° C [a] 12)5 = -+ 20° (Methanol).

Beispiel 20

400 mg 118-Hydroxy-16a,17q-isopropylidendioxy-3,20-
dioxo-1,4-pregnadien-21-séure-butylester werden in 8 ml
Pyridin und 2,4 m! Propionséureanhydrid geldst. Man fiigt
24 mg 4-Dimethylaminopyridin hinzu und riihrt iiber Nacht
bei Raumtemperatur. Nach Eiswasserfiillung und iiblicher
Aufarbeitung erfolgt die Trennung iiber préparative Diinn-
schichtplatten im System Chloroform/Aceton (8:2) und man

50 erhilt 355 mg 16q,17q-Isopropylidendioxy-114-propionyloxy-

3,20-dioxo-1,4-pregnadien-21-siure-butylester als Schaum
[a] 12)5 = -+ 62° (Chloroform).

7 Beispiel 21
500 mg 9¢-Chlor-118-hydroxy-16¢,17q-isopropylidendi-
0xy-3,20-dioxo-1,4-pregnadien-21-siure-butylester werden,
unter den im Beispiel 20 beschriebenen Bedingungen, jedoch

~ mit Acetanhydrid, in 9q-Chlor-16¢,17¢-isopropylidendioxy-

60

420 mg 9¢-Chlor-16¢,17-isopropylidendioxy-3,11,20-trioxo- 65

- 1,4-pregnadien-21-sdure-butylester. Schmp. 198—200° C
[al ]2)5 = - 153° Chloroform). UV s237 = 15900 (Methanol).

118-acetoxy-3,20-dioxo-1,4-pregnadien-21-siure-butylester
iiberfiihrt. Trennung {iber préparative Diinnschichtplatten im

-System Chloroform/Aceton (8:2) liefert 440 mg Reinprodukt

vom Schmelzpunkt 207,5—208,5° C[q] 12)5 = -|- 82° (Chloro-
form).
Beispiel 22

Eine Losung von 700 mg 9¢-Fluor-114-hydroxy-16q,
17g-isopropylidendioxy-3,20-dioxo-1,4-pregnadien-21-siure-



butylester in 10,5 ml Pyridin und 1,75 ml Acetanhydrid wird
mit 35 mg 4-Dimethylamino-pyridin versetzt. Man riihrt 3
Stunden bei Raumtemperatur und fillt das Reaktionsprodukt
mit Eiswasser. Der Niederschlag wird abfiltriert, aus Aceton-
Hexan, unter Behandlung mit Aktivkohle, umkristallisiert
und man erhilt 586 mg 9¢-Fluor-164,17a-isopropyliden-
dioxy-11g-acetoxy-3,20-dioxo-1,4-pregnadien-21-siure-butyl-
ester vom Schmelzpunkt 228° C [a] ]235 = 4 65° (Chloro-

form).
Beispiel 23

560 mg 9¢-Fluor-118-hydroxy-164,17¢q-(1"-phenyléthyli-
dendioxy)-3,20-dioxo-1,4-pregnadien-21-séure-butylester wer-
den, unter den im Beispiel 20 beschriebenen Bedingungen, je-
doch mit Acetanhydrid, umgesetzt. Nach Eiswasserfillung

wn

10

13

618 447

und iiblicher Aufarbeitung erfolgt Trennung iiber priparative
Diinnschichtplatten im System Chloroform/Aceton (8:2)

und man erhilt 495 mg 9¢-Fluor-16¢,17¢-(1’-phenylithyl-
idendioxy)-11p8-acetoxy-3,20-dioxo-1,4-pregnadien-21-siure-
—18° (Chlo-

butylester vom Schmelzpunkt 177° C [a] 12)5

roform).
Beispiel 24

550 mg 114-Hydroxy-16a,17q-(1"-phenylathylidendioxy)-
3,20-dioxo-1,4-pregnadien-21-sdure-methylester werden mit
Acetanhydrid unter den im Beispiel 20 beschriebenen Bedin-
gungen umgesetzt und man erhilt 500 mg 115-Acetoxy-
164,17a-(1’-phenylithylidendioxy)-3,20-dioxo-1,4-pregna-
dien-21-sure-methylester vom Schmelzpunkt 184° C
[a] ]2)5 = —6° (Chloroform).
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