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(57) Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 6a-Methylprednisolon-
Derivaten der allgemeinen Formel |. Das erfindungsgeméRe Verfahren zeichnet sich dadurch aus,
daR man in an sich bekannter Weise aus einem Kortikoid der aligemeinen Formel IlI
Bromwasserstoff abspaltet. Es wurde gefunden, daR die erfindungsgemiaRen Derivate des 6a-
Methylprednisolons iberraschenderweise oft bei topischer Applikation eine signifikant starkere
Wirksamkeit besitzen als die vorbekannten Derivate des 6 a-Methylprednisolons. Diese
Wirksamkeit ist oft sogar noch signifikant stérker als diejenige difluorierter ,Edelkortikoide”, wie
etwa das 6,9 a-Difluor-11B-hydroxy-16 a-methyl-21-valeryloxy-1,4-pregnadien-3,20-dion. Bei
systematischer Applikation sind diese Derivate des 6 a-Methylprednisolons liberraschenderweise
oft schwacher wirksam als die entsprechenden vorbekannten Denvate des 6a-Methylprednisolons.
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Verfahren zur Herstellungwnn>6at-Methylprednisolon-Derivaten

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstelw-
‘lung von 6w, ~Methylprednisolon-Derivaten der nachfolgend ge=-
namten allgemeinen Formel I. '

' Charakteristik der bekannten technischen Losungen

Yer am néchsten liegende Stand der Technik ist in den
DE-Patentanmeldungen Nr. 26 45 104, 26 45 105 und 23 40 591
und 19 58 549 sowie in der US=-PS 33 83 394 oder in der.
Publikation Je Amer. Soce., 79, 1957, 1515 beschrieben.

Ziel der Erfindung

Es wurde gefunden, dafi die erfindungsgeméﬁen‘Derivate des
6u;;Methylprednisolons ﬁberraschenderweise oft bei topischer

"~ Applikation eine signefikant stérkere Wirksamkeit besitzen

als die vorbekannten Derivate des. 60(-Methylprednlsolons. Die-
ge Wirksamkeit ist oft sogar noch 81gnei1kant starker als
dlegenlge difluorierter "Edelkortikoide", wie etwa das

- 6oL, 9% =Difluor-1 1B-hydroxy-1 6 v -methyl~21 -valeryloxy-

1 4-pregnadlen—3 20-dion.

Bei systemischer Applikation sind diese Derivate des 6iX =

MethylPredniSolons Uberraschenderweise oft schwidcher wirke
sam als die entsprechenden vorbekannten Derlvate des 6K =

Nethylprednlsolons.
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Darlegung‘des'Wésens der Erfindung‘

Der Erfindung llegt dle Aufgabe zugrunde, neue 6:L-Methyl-
prednlsolon-Derlvate zur Verfugung zu stellen.
v‘GegenStand-der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung
Vén“6G&-MethylprednisoloneDerivaten der allgemeinen Formel I

CHOR

fV(I),v

worin v : . : < »

_.‘R1 einen- 1-0xoalkylrest mlt 2 blS 6. Kohlenstoffatomen oder
einen. Benzoylrest und R -

R2  ein . Wasserstoffatom, elnen 1-Oxoalkylrest mit 2 bis

6 Kohlenstoffatomen oder. elnen Benzoylrest bedeuten,

welches 31ch dadurch auszelchnet daB man 1n an s1ch be-
kennter Nelse ’ ‘ . L T :
aus elnem Kort1k01d der allgemelnen Formel III

9H2°R2

C= »
0R1 - ‘
' (I11),

)
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worin
R1 und R2 die obengenannte Bedeutung besitzen, Bromwasser=
stofi abspaltet.

Die neuen 6« ~Methylprednisolon-Derivate kGnnen nach dem
erilndungsgemaﬁen Verfahren hergestellt werden, welches
unter den Bedingungen durchgefiihrt werden kann, wie sie

in den deutschen Patentanmeldungen Nr. 26 45 104, 26 45 105
und 23 40 591 und 19 58 549 sowie im US-Patent Nr. 3 383 394
oder in der Publikation J. Amer. Chem. S50Ce, 79, 195?, 1515
beschrieben sind.

Die neuen 6t -Methylprednisolon=-Derivate der allgemeinen
Formel I kUnnen als 2 bis 6 Kohlenstoffatome enthaltende
1=0xoalkylgruppen R1 und R2 beispielsweise eine Acetyl=
gruppe, eine Propionylgruppe, eine Butyrylgruppe, eine Iso=-
butyrylgruppe, eine Valerylgruppe, eine 3=lHethylbutyryl-
gruppe, eine Trimethylacetylgruppe oder eine Hexanoylgruppe
tragen.

Die neuen 6w«=~Methylprednisolon-Derivate der allgemeinen
Formel I eignen sich demzufolge in Kombination mit den in
der galenischen Pharmazie liblichen Trédgermitteln zur lokalen
Behandlung von Kontaktdermatitis, Ekzemen der verschieden-
sten Art, Neurodermatosen, Erythrodermie, Verbrennungen,
Pruritis vulvae et ani, Rosacea, Erythematodes cutaneus,
Pgoriisis, Lichen ruber planus et verrucogsus und dhnlichen
Hauterkrankungen.

Die Herstellung der Arzneimittelspezialitédten erfolgt in
Ublicher wWeise, indem man die Wirkstoffe mit geeigneten
Zusdtzen in die gewinschte Applikationsform, wie zum Bei=
spiel: Idsungen, Lothionen, Salben, Cremen oder Pflaster,
iiberfithrt. In den so Tormulierten Arzneimitteln ist die
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: Wirkstoffkonzentration von der Applikationsform abhéngige

' Bed Lotionen und Salben wird vorzugsweise eine Wirkstoff-
konzentration von 0,001 % bis 1 % verwendet.

Dariber hinagus sind die neuen Verbindungen gegebenenfalls
in Kombination mit den iliblichen Trégermitteln und Hilfsstoi-

~ ien auch gut zur Hefstellung von Inhalationsmitteln geeig-

net, welche zur Therapie allergischer Erkrenkungen der
Atomwege wie zum Beispiel des Bronchialasthmas oder der
‘Rhinitis verwendet werden konnen.

Ferner eignen sich die neuen Kortikoide auch in Form von
Kgpseln, Tabletien oder Dragees, die vorzugsweise 10 bis
200 mg Wirkstoff enthalten und oral appliziert werden oder
in Form von Sugpensionen, die vorzugsweise 100 bis 500 mg
Wirkstoff pro‘Dosiseinheit enthalten und rektal appliziert
werden. Auch zur Behandlung allergischer Erkrankungen des
Darmtraktes, wie der Kolitis ulcerosa und der Kolitis gra-
nulomatosa.

Die nachfolgenden Ausfilhrungsbeispiele dienen zur Erléute-
rung des erfindungsgeméfen Verfahrens.

Ausfithrungsbeigpiele

Beispiel 1

A) Fine Suspension von 34,0 g 21=Acetoxy=9 . =brom=-118,17~-
dihydroxy=6 X ~methyl=1,4=-pregnadien=3,20-dion in 1,36 1
Methanol und 120 ml 70%iger Perchlorsdure wird 20 h bei
‘Raumtemperatur gerﬁhrt. Naqh der Eiswasserfdllung wird
der Wiederschlag abgesaugt,-mit'Wasser neutralgewaschen
und im Vakuumtrockenschrank getrocknet. ilan erhdlt 28,3 g
9w =Brom=118,17,21=brihydroxy=6w -methyl~1,4-pregnadien=
3,20-dion. Schmp. 159-160 °C.
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Aus einer Losung von 4,3 g 9o =Brom=118,17, 21=trihydroxy-
6 A =methyl=1 y4=pregnadien=3,20-dion und 430gg Pyridinium—
tosylat in 34,5 ml Dimethylformemid und 300 ml Benzol
werden bei 130 °¢ Uber einen Wasserabsoheider'129 ml
Benzol abdestilliert. In die heiBe Reaktionslosung 1B+
man 10,3 ml Orthobutiersduretrimethylester hinzutropfen
und destilliert anschlieBend weiter Benzol und andere
leichtfliichtige Reaktionskomponenten ab. Man fligt 5 ml
Pyridin hinzu und engt i. Vake. zur Trockne eine. Es wird
9 A =Brom=118-hydroxy=-17 & ,21= (1-methoxybutylldendloxy)-
6 x =methyle1 sy4-pregnadien~3,20-dion als 1 isoliert.

Dag rohe 9Ug-Brom#11B~hydroxy-17ch.21~(1-methoxybutyli#
den—dioxy)-6s»—methyl-1,4-pregnadien-3,20—dion wird in
129 ml Methanol geldst und mit einem Gemisch aus 46,4 ml
0, 1N wédfiriger Essigséure und 5,2 ml 0,1l wiBriger Natriume
acetatldosung 1 h bei 80 °¢ Badtemperatur geriihrt. Man
engt die ILdsung auf ¥3 ihres Volumens ein, gibt auf
Viasser und wéscht die Essigesterextrakte neutral. Nach
dem Trocknen und Einengen wird das Rohprodukt an 200 g
Kieselgel mit einem Hexan-Aceton-Gradienten (0=-60 %
Aceton) gereinigt. Man isoliert 3,7 g 9 & =Brom=17 o =
butyryloxy-11B,21-dihydroxy-6;»—methy1-1,4-pregnadien-

© 3,20-dion. Schmp. 156-159 °c.

D)

Eine Suspension von 3,0 g 9 & ~Brom=17 % =butyryloxy~
118,27=dihydroxy=-6c¢ ~methyle=1 »4-pregnadien=3,20~-dion

in 60 ml Hexamethylpnosphorsauretrlamld wird mit 3,0 g
Lithiumehlorid 1 h bei 80 % Badtemperatur gerihrt.

Nach der ElsWasserfallung wird der Riickstand abfiltriert,
mit Wasser gewaschen und das Rohprodukt an.105 g Kiesel-
gel mit einem liethylenchlorid-Aceton~-Gradienten (0-20 %
Aceton) gereinigt. Man isoliert 938 ml 17 «=Butyryloxy-
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~118 21-d1nydroxy-6cu-methyl-1 4,8~pregnatrien=3, 20-dlon ‘
als Schaum. [7»72) = =53,8° (Chloroform).

Beispiel 2

A)

B)

C)

Analog Béispiel 1B) werden 17,4 8 9<C=Brom=118, 1Tt ; 21=
trihydroxy=-6 o« =methyl=1,4~presgnadien=3,20-dion mit

42,0 ml Orthobenzoesturetriethylester umgesetzt und auf-
gearbeitet. Man isoliert 9™ =Brom=170s ,21=(1=ethoxy=
benzylidendioxy)-118-hydroxy-6e -methyl-1, 4=pregnadien—
3,20~dion als Ul.

Das rohe 9o =Brom=17x,21= (1-ethoXybenzylidendloxy) 118
hydroxy-6ou-metnyl-1 4-pregnad1en-3 20=dion wird unter
den Bedlngungen des Belsplels 1C) hydroly31ert und auf=-
gearbeitet. Das Rohprodukt wird an 1 kg Kieselgel mit
einem Hexan-nceton-Gradlenten (0.50 & Aceton) gereinigt.
Ausbeute 12,47 g 17;,-Benzoyloxy-9du-brom-11ﬁ 21=di~-

hydrox y~6u,-metnyl-1 4-pregnad1en—3 20-dlon.

».)Chmpo 159 Co

Eine Losung von 2,0 g 17x -Benzoyloxy-9o¢—brom-11B,21—
dihydroxy-6:&-methylé1,4~pregnadien-3,20-dion wird mit

2,0 g Lithiumchlorid analog Beispiel 1D) umgesetzt und -
aufgearbeitet. Das Rohprodukt wird an 105 g Kieselgel

mit einem HMethylenchlorid Aceton-Gradienten (0=20 %
Aceton) gereinigt. Ausbeute 152 8 17w =Benzoyloxy=118,21~-
dihydroxy=6s<=-methyl=1,4 8-pregnabaen—3 20=-dione

Schmp. 206 - 208 °cC.

Beigpiel 3

A)

3,0 g 176 ~Benzoyloxy=9 w=brom=118,21=dihydroxy=-6 & -
methyl—1,45pregnadiens3;20-dion,werden in 30 ml Pyridin
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mit 15 ml Acetanhydrid 3 h bei Raumtemperatur geriihrt.
Nach der iblichen Aufarbeitung erhidlt man 328,
21—Acetoxy-17ci-bénzoyloxy-9cx-brom-11Behydroxy-6&:-‘
methyl=-1,4~pregnadien-3, 20~-dion.

Schmp. 172 = 173 °C.

3,3 ¢ 21=Acetoxy=17 L =benzoyloxy=9 4, ~brom=1 18-

_hydroxy-6a¢-methyl-1,4-pregnadien-3,20—dion werden

analog Beispiel 1D) mit 3,3 g Idithiumchlorid umgesetzt
und aufgearbeitet. Das Rohprodukt wird an 200 g Kiesel=
gel mit einem Methylenchlorld-Aceton-Gradlenten

(0 - 15 % Aceton) gereln;gt. Ausbeute 1,78 g 21—Acetoxy-

{.~-oenzoyloxy-1JB-hydroxy—6:i-methyl-1,4,8-pregnahien—
3,20-dion. Schmp. 229 - 230 °cC.

Beispiel 4

A)

B)‘

Analog Beispiel 3A) werden 3,0 g 17 4 =Benzoyloxy=9 o« -
brom=118,21=dihydroxy=6*-methyl-1 4-pregnad1en-3,20-
dion mit Propionsiureanhydrid umgesetzt und aufgearbei-
tet. lian erhdlt 3,1 g 17> =Benzoyloxy=9 »C=brom=1 18-
hydroxy—6c~-methyl-21-prppionyloxy-1,4-pregnadien—
3,20~-dion. Schmp. 155 = 156 °¢.

3,2 & 17oo-Benzoyloxy-9;~—brom—11B-hydroxy—6oo~

metnyl—a1-proplonyloxy 1y4=-pregnadien=-3, 20-dion werden

unter den Bedingungen des Beispiels 1D) mit Lithium~
chiorid umgesetzt, aufgearbeitet und greinigt. Man iso=
liert 1 y96 g 1{@.-Benzoyloxy-11ﬁ-hydroxy-6\ﬁ-methyl-
21=propionyloxy-1,4, 8=pregnatrien=3,20-dion.

Schmp. 225 - 226 %c,
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Erfindungsanspruch

1. Verfahren zur derstellung von 6oc-Methylprednlsolon~
Derivaten der allgemeinen Formel I

(1),

worin

_81’ einen 1-Oxoalkylrest mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen
oder einen Benzoylrest und

Re'ein Vasgerstoffatom, einen 1-Oxoalkylrest mit 2 big
6 Kohlenstoffatomen oder einen Benzoylrest bedeuten,
gekennzeichnet dadurch, daf man in an sich bekannter

Welse
aus einem Kortikoid der allgemeinen Formel‘III
CH20R2
C =0
Ny ::fi] |
, ' (I11),
CH3
worin

R, und R2 die obengenannte Bedeutung besitzen, Brom-
wasserstoff abspaltet,
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Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB
man 17-Benzoyloxy~118~Hydroxy=-6« ~methyl-1, 4 8=

. pregnatrien~3,20-dion herstellt. -

Verfahren nach Punkt 1, gekennzelchnet dadurch daB

man 17-Butyryloxy=118,21~dihydroxy-6u ~methyl=21=
prop10nyloxy~ s4,8=pregnatrien=3,20-dion herstellt.

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB
man 21=-Acetoxy=-17~benzoyloxy=11B8=hydroxy=6.,< ~methyl=
194,8~pregnatrien=3,20=dion herstellt.

Verfahren nach Punkt’1, gekennzeichnet dadurch, daB

‘man 17-Benzoyloxy=-118,21-dihydroxy-6cy=-methyl=

1,4,8=pregnatrien-3,20-dion herstellt.
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