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Verfahren zur Herstellung von neuen Corticoidderivaten

Anwendungsgebiet der Erfindung:

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
neuen Corticoidderivaten mit starker topischer antiinflam-
matorischer Wirkung und extrem geringen systemischen Ne-
benwirkungen, die insbesondere geeignet sind zur Behand-
1uﬁguvon akuten und chronischen Ekzemen, seborrhoischen
Ekzemen, Kontaktdermatitis, atopischer Dermafitis, Pso-
riasis, Asthma, Heuschnupfen, vasomotorischer Rhinitis,
Hémorrhoiden, GehOrstdrungen, Sehstorungen, Stomatitis etc.

Charakteristik der bekannten technischen Losungen:

Es sind bereits Corticoidderivate mit antiinflammatorischer
Wirkung bekannt, die als pharmazeutische Wirkstoffe einge-
setzt werden. Beispielsweise beschreibt die offengelegte
japanische Patentanmeldung Nr. 73765/79 in der 6-Stellung
oxidierte Corticoide, wihrend aus der offengelegten japa-
nischen Patentanmeldung Nr. 36248/79 Corticoid-17« -carbo-
nate bekannt sind. Es besteht jedoch stets ein Bedlirfnis
fir neue Derivate mit stérkerer pharmazeutischer Wirksam-
keit.
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Ziel der Erfindung:

7iel der Erfindung ist es, ein Verfahren zur Herstellung
von neuen Corticoidderivaten anzugeben, die bel geringen
Nebenwirkungen eine starke topische antiinflammatorische
Wirksamkelt besitzen. '

Darlegﬁng des Wesens der Erfindung:

Gegenstand der Erfindung ist somit ein Verfahren zur Her-
stellung von neuen Corticoidderivaten der allgemeinen

‘Formel (Ia), in der HO /// 0
A eine Gruppe der Formeln \\C oder §\§C’//i
e ’
H/ I |
X ein Wasserstoffatom oder ein Halogenatom;
Y ¢in Wasserstoffatom, eine Oxogruppe oder ein Halo-

genatom, eine Hydroxylgruppe oder eine Alkylgruppe
mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen in der p{ - oder der

B-Stellung;
m O oder 1; .
n 0 oder eine ganze 7ahl mit einem Wert von 2 bis 5;
R®  ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis

10 Kohlenstoffatomenm in der i - oder der B8-Stellung;

33 eine Alkylgruppe mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen;

und die Bindung zwischen Ci und C, eine Einfachbindung
oder eine Doppelbindung mit der Maligabe bedeuten,
daB, wenn m den Wert O besitzt, n den Wert O auf-~
weist und Y eine Oxogruppe darstellt, und wenn m
‘den Wert 1 besitzt, n eine ganze Zahl mit einem

: Wer+% von 2 bis 5 darstellt;

welches dadurch gekennzeichnet ist, deB man eine Verbindung

e und

der allgemeinen Formel (VI), in der A, X, ¥, n, m, R
Hg die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und R6 fir eine
Alkylgruppe mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen steht, hydroly-

siert,
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Im Rahmen des erfindungsgemélen Verfahrens ist es somit auch
moglich Corticonderivate der allgemeinen Formel II herzustel-
len, worin 4, X, ¥, R° und R° wie oben definiert sind, R

fliir eine Hydroylgruppe steht und die Bindung zwischen C1 und

02 eine Einfach- oder eine Doppelbindung sein kann.

Desgleichen f&llt in den Umfang der Erfindung ein Verfahren
zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel III,
in der A, X Y, R1 und R2 wie oben definiert sind und n eine
ganze Zahl mit einem Wert von 2 bis 5 ist. Die Bindung zwi-
schen C1 und 02 kann wiederum eine BEinfach- oder eine Dop-
pelbindung sein.

R3 ist beispielsweise eine Methylgruppe, eine Bthylgruppe,
eine Propylgruppe oder eine Butylgruppe etc., wobei die
Methylgruppen und Ethylgruppen besonders bevorzugt sind.

R2 gstellt, wie bereits ausgefiilhrt, ein Wasserstoffatom oder
eine Alkylgruppe mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen, wie eine
Methylgruppe, eine Ethylgruppe, eine Prdpylgruppe oder eine
Butylgruppe dar, wobel dieser Substituent entwedér in der
ol =Stellung oder in der B-Stellung steht, wobeii -Methyl-
gruppen und B-Methylgruppen besondérs bevorzugt sind.

Spezifische Beispiele flir erfindungsgeméB oder nach in
prioritédtsgleichen Anmeldungen beschriebenen Verfahren her-
zustellende Corticoidderivate sind 94 -Fluor-16B-methyl-1,4-
-pregnadien-118,17 ,21=triol=3,6,20~trion-17® -methylcar-
bonat; 9k =Fluor-16B8-methyl=-1,4-pregnadien~118,174 ,21-
-triol-3,6,20-trion~-17A -methylcarbonat-21-propionat; 94 -
~Fluor-16B-methyl-1,4-pregnadien-118,17A, ,21=-triol-3,6,20~
-trion-17d.-methylcarbonat—21-trifluormethansulfonat; 21 =
~Chlor=9 ot ~fluor=-168-methyl-1,4-pregnadien-118,174 -diol-
-3,6,20-trion-17A -methylcarbonat; 9o -Fluor-16B8-methyl-1,4-
-pregnadien-118,17R& ,21=triol-3,6,20-trion-17¢ -ethylcarbo-
nat; 9K -Fluor-16 A -methyl-1,4-pregnadien-118,17K ,21-triol=-
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-3,6,20~-trion=-17A -methylcarbonat; 9A -Fluor-16B-methyl-4~-
~pregnen-118,174 ,21-triol-3,6,20~-trion-174 -methylcarbonat;
21=Chlor-9K -fluor-168-methyl-1,4-pregnadien~-118,17x ~-diol-
-3,6,20~trion-17 ~ethylcarbonat; 9ok -Fluor-168-methyl-
-1,4-pregnadien-118,17A ,21-triol-3,6,20-trion~17A -pro-
pylcarbonat; 21-Chlor-9ck ~-fluor-16B-methyl-1,4-pregnadien-
-118,17A -diol=-3,6,20-trion-17X -propylcarbonat; 21-Chlor-
-9 =fluor-16k -methyl-1,4~pregnadien-118,17 -diol-3,6,20-
-trion-17KA -methylcarbonat; 21-Chlor-9 -fluor-16B8-methyl-
-4-pregnen-17A -0l=3,6,11,20~tetraon-17A -methylcarbonat;
21=Chlor-9 -fluor-168-methyl-1, 4-pregnadien-17L -01-3,6,11, -
20-tetraoh—170k-ethylcarbonat; Sk ,21-Dichlor-16B8-nethyl=1,4~
-pregnadien;11B,17d,-diol;3,6,20-trion-1%j,-methyloarbonat;
9k -Fluor-168-methyl-pregna-1,4-dien-118,17A ,21-triol-3,6,-
20~trion-17A -methylcarbonat-21-methansulfonat; 9K -Fluor-
-168-methyl-pregna-1,4-dien-118,17¢ ,21-triol=3,6,20~trion-
~-17A -methylcarbonat-21-chlorbutyrat; 9K -Fluor-21-chlor-
-pregna—1,4-dien-11ﬁ,17dv-diol-3,6,21-trion-1%j,—ethylcar—
~bonat; 9K ,21=Difluor-16B-methyl-1,4-pregnadien-118,174L =
-diol-3,6,20-trion-17A -~ethylcarbonat; SA -Fluor-21-iod-
~16B8~-methyl-1,4~-pregnadien~118,174A -diol=3,6,20-trion-17x -
-ethylcarbonat; 4~Pregnen-118,17TA ,21-triol-3,20-dion-17A -
-{B-methoxycarbonyl-propionat); 4-Pregnen-17& ,21-diol-
-3,11,20=trion-17¢ -(B8-methoxycarbonyl-propionat); 4-Preg-
nen-118,17A ,21=triol=3,20~dion-17A (B-methoxycarbonyl-
—propionat)-21-propionat; S -Fluor-168-methyl=1,4-pregna-
dién-11B,17d~,21-triol-3,20-dion-17d,-(B—methoxycarbonyl-
-propionat); 9ok ~Fluor-16k-methyl-1,4-pregnadien~118,17c ,-
21=triol=-3,20~-dion-17x -(B-methoxycarbonyl-propionat); 9o -
-Fluor-1668-methyl=-1,4-pregnadien-118,17X ,21=-triol-3,20-
-dion-170L—(B—methoxycarbonyl-propionat)—21-propionat; 9A -
. -Fluor-16B—methyl-1,4-pregnédien—118,1%ﬁ,,21-triol-3,20- |
-dion-17d,—(B-methoxycarbonyl-propionaﬁ)-21-methansulfonat;
9dL—F1uor-16B—methyl-1,4~pregnadien-115,17o&,21—triol-3,20-
~-dion-17¢ -(B-ethoxycarbonyl-propionat); 21-Chlor-9c -fluor-
-1,4~pregnadien-118,17K -di0l-3,20-dion-174 ~(B~-methoxycar-
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bonyl-propionat); 21-Chlor-9A -fluor-16B8-methyl-1,4-pregna-
dien-118,17KA -diol-3,20~-dion-17ck "-(B-methoxycérbonyl-pro—
“pionat); 21-Chlor-9 A -fluor-16B8-methyl-1,4-pregnadien-118,-
17k =-diol=3,20-dion-17A -(B~ethoxycarbonyl-propionat); 21-
~Chlor-9A -fluor-16B8-methyl-1,4-pregnadien—-118,17¢k -diol-
-3,20-dioﬁ;17d.-(1’-methoxycarbdnyl-butyrat); 21-Chlor-9a -
-fluor-168-methyl~1,4-pregnadien-118,174 -diol-3,20-dion-
=17d (4 -ethoxycarbonyl-butyrat); 9A ,21-Difluor-16B8-methyl-
-1,4-pregnadien-118,17A ~diol-3,20-dion-174 -(B-methoxycar-
bonyl-propionat); 21-Chlor-9 K -fluor-16A -methyl-1,4-preg-
nadiep—11B,170§-di01-3,20-dion-170k-(B—methoxycarbonyl-pro-
pionat); 9K ,21-Dichlor-168-methyl-1,4~pregnadien-118,17A -
—diol—},QO-dion—17d«-(B-meéhoxyoarbonyl-propionat); 21=-Chlor-
-9k ~fluor-16B8-methyl-1,4-pregnadien-118,174 -diol-3,6,20-
-trion-17d»-(B-methoxycérbonyl-propionat); 21=-Chlor-9& -
-fluor-16h -methyl-1,4~pregnadien-118,17A -diol=3,6,20-
-trion-17¢ -(B-methoxycarbonyl-propionat); 21-Chlor-9c -
~fluor-168-methyl-1,4~pregnadien-118,17x -diol-3,6,20-trion-
-17@-—(’meethoxycarbonyl-butyrat);‘21~Chlor—90k-fiuor-16ﬁ-
~methyl-1,4-pregnadien-118,17A -di0l=3,6,20=trion-174 -(8-
-ethoxycarbonyl-rpopionat); 9o -Fluor-16B8-methyl-1,4-preg-
nadien-118,17A ,21-triol-3,6,20~trion-174 -(B-methoxycar-
bonyl-propionat)-21-propionat; 9a -Fluor-16B8-methyl-1,4-
-pregnadien~118,17& ,21=-triol-3,6,20=trion-17& - (B-methoxy-
carbonyl-rpopionat)-21-methansulfonat; 9 -Fluor-168-me~
thyl-1,4-pregnadien-113,17ot,21-triol-3,6,20-trion-17d,-(B-
-methoxycarbonyl-propionat); 9 -Chlor-16B-methyl-1,4~.

. ~pregnadien-118,17o(,21-triol-3,6,20-trion-17d,-(B-methoxy-
carbonyl-propionat); 6&,9&-Difluor-168-methyl-1,4-preg-
nadien-118,17A ,21-triol-3,20~-dion-17A ~(B-methoxycarbonyl-
-propionat); 9A-Fluor-16¢ ,16B8-dimethyl-1,4~-pregnadien~
=118,174& ,21-triol-3,20-dion=-17A -(8-methoxycarbonyl-pro~
pionat); 9o -Fluor-168-methyl-1,4-pregnadien-68,118,17TA , 21-
~tetraol-3,20-dion~-17A -(B-methoxycarbonyl-propionat); 6 ,-
21-Difluor-16B-methyl-1,4—pregnadien-118,170L-diol—3,6,20-
-trion-17A =(B8-methoxycarbonyl-propionat); etc.
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Besonders bevorzugt sind in 21-Stellung halogenierte 6-OKQ-
17k -carbonatderivate, wie 21-Chlor-9 -fluor-16B8-methyl-
-1,4-pregnadien-118,17A -diol-3,6,20-trion-17A -methylcarbo-
nat; 21-Chlor-9ck -fluor-168-methyl-1,4-pregnadien-118,17A =
-diol-3,6,20~trion-17A ~ethylcarbonat; 21-Chlor-9& ~-fluor-
-16B8-methyl-1,4-pregnadien-118,17 ~diol-3,6,20=trion-174 -
-propylcarbonat; 21-Chlor-9Ai -fluor-16& -methyl-1,4-pregna-
dien-118,17A -diol=3,6,20~trion-17A -methylcarbonat; 9A ,=-
21-Difluor-16B8-methyl-1,4-pregnadien-118,17c -d101-3,6,20-
-trion-17 -methylcarbonat, etc., in 21-Stellung halogenier-
te 17ok-AlkoXycarbonylcarboxylatderivate, wie 21-Chlor-9«& -
~-fluor-168-methyl=~1,4=-pregnadien-118,174& ~diol-3,20~dion-
~1Th -(B-methoxycarbonyl-propionat); 21-Chlor-9ab—flﬁor-
-16B8-methyl-1,4-pregnadien-118,17& -diol-3,20-dion-17k ~(B-
-ethoxycarbonyl-propionat); 21=-Chlor-9& -fluor-168-methyl-
" -1,4-pregnadien-118,17c ~diol-3,20~-dion~17c (4~ -methoxy-
carbonylbutyrat); 21-Chlor-9a& -fluor-168-methyl-1,4-pregna-
dien-118,17A =diol-3,20~-dion-17x ~(4 -ethoxycarbonylbutyrat);
9A,21-Difluor~-168-methyl-1,4-pregnadien-118,17A -diol-3,20~
~-dion-17A -(B-methoxycarbonyl-propionat); etc. und in 21-
Stellung halogenierte 6-0x0-17A& -alkoxycarbonylcarboxylat-
derivate, Wie.21-Chior—9d.—fluor—163-methyl—1,4-pregnadien-
-118,17ck -diol=-3,6,20=-trion=-17A =(B8-methoxycarbonyl-propio-
nat); 21—ChIOr—9d~—fluor-16B-methyl-1,4-pregnadien-11ﬁ,17d,-
-diol-3,6,20~-trion-17¢ -(B~ethoxycarbonyl-propionat); 21-
-Chlor-9c -fluor-168-methyl-1,4-pregnadien-118,17A -diol-
-3,6,20-trion-17 -( J--methoxycarbonyl-butyrat); 21-Chlor-
-9 -fluor-16B8-methyl-1,4-pregnadien~-118,174A -diol-3,6,20-
-trion-174 —(jv—ethoxycarbonylbutyrat); 9¢k,21=-Difluor=-
~-16B-methyl-1,4~pregnadien-118,174 -diol~3,6,20-trion~-17A -
(B-methoxycarbonyl-propionat) etc., da diese Verbindungen
eine sehr starke_topische'antiinflammatorische Wirkung
besitzen.
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Die erfindungsgemiB hergestellten Derivate konnen in ibli- -
cher Weise unter Anwendung eines oder mehrerer Trigerma-—
terialien, Bindemittel oder Hilfsstoffe zu pharmazéuti-
schen Priparaten formuliert werden, die fir die topische
Anwendung geeignet sind. Beispiele filir solche Pré&parate
gind Salben, Lotionen, Cremes, Sprihmittel, Pulver, Trop-
fen (beispielsweise Ohrtropfen und Augentropfen), Suppo-
~sitorien oder Retentionsklistiere (beispielsweise zur Be-
handlung von Rektum- und Colon-Entziindungen) und Tabletten
oder Pellets (beispielsweise zZur Behandlung‘von aphthosen
Geschwliren) und Aerosole.

Der Anteil des aktiven Steroids in diesen Préparaten héngt
von der besonderen Art des herzustellenden Préparats ab,
liegt jedoch im allgemeinen im Bereich von 0,0001 bis 5
Gew.~-%. Im-allgemeinen liegt der verwendete Anteil fir

die meisten Préparate mit Vorteil im Bereich von 0,001

bis 0,5 % und vorzugsweise im Bereich von 0,01 bis 0,25 %.

Augfihrungsbeispiele:

Die folgenden Beispiele dienen der weiteren Erliuterung
der Erfindung, ohne diese jedoch einzuschrénken.

Herstellungsbeispiel
(Dieses Beispiel verdeutlicht die Herstellung der Aus-
gangsverbindungen der Beispiele 1, 3 und 5)

Herstellung von 9oL-F1uor-16B-mefhyl-1,4-pregnadien—11B,-
’—170L,21-triol—3,6,20-trion-170&,21-dimethyl-orﬁhocarbonat

Zu 1,0 g 9 A~Fluor-16B8-methyl=1,4=-pregnadien-118,17KL,21~
-triol-3,6,20-trion gibt man 20 ml Tetrahydrofuran, 1,0
ml Methyl-orthocarbonat und 0,04 g p-Toluolsulfonsdure und
rilhrt die Mischung wihrend 3 Stunden béi Raumtemperatur.

-8 -
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Die erhaltene Réaktionsmischung gieBt man in Natriumbicar-
bonaf enthaltendes Eiswasser und extrahiert mit Ethylace-
tat. Man wdscht die organische Schicht mit Wasser und trock-
net sie. Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels erh&lt
man etwa 1 g gelber Kristalle.

Man 10st die gelben Kristalle in 5 ml Chloroform und fihrt
die Losung durch eine mit 40 g Kieselgel gepackte SZule.

Man eluiert mit einer Chloroform/Ethylacetat-Mischung

(2/1) und entfernt das LOsungsmittel von dem Eluat durch
Destillation. Man erhilt 1,22 g 9K -Fluor-16B-methyl-1,4-
-pregnadien-118,17A ,21-triol=3,6,20=-trion-17 & ,21-dimethyl-
orthocarbonat. Die diinnschichichromatographische Analyse
(Kieselgel, 0,25 mm, Chloroform/E thylacetat-Mischung (2/1))
zeigt einen einzigen Flecken. Das Produkt wird ohne weltere
Reinigung als Ausgangsmaterlal fir die néchste Stufe ein-
gesetzt.,

Wenn man anstelle des Methylorthocarbonats Ethylorthocar-
-bonat bzw. Propylorthocarbonat in gleicher Weise umsetzt,
so erhdlt man 9K ~-Fluor-168-methyl-1,4-pregnadien-118,-
~1Tk y21=triol=3,6,20~trion-17 A ,21=-diethyl-orthocarbonat
bzw. 9 & =~Fluor-16B8-methyl-1,4~-pregnadien-118,17A ,21=triol-
-3,6,20=trion~17& ,21-dipropyl-orthocarbonat.

Beispiel 1

9oL-F1uor-16B-methy1-1,4-pregnadien-11ﬁ,170b,21-triol-
-3,6,20=-trion-174 -methylcarbonat

Zu einer Misching aus 123 ml Methanol und 50 ml einer
0,56 %igen wiBrigen Ldsung von Aluminiumchlorid gibt man
1,0 g (2,09 mMol) 9 -Fluor-168-methyl-1,4-pregnadien-
-118,17K ,21=triol=-3,6,20=trion~174 ,21-dimethylorthocar-
bonat. Man rithrt die Mischung w&hrend 1 Stunde bei 40 °¢.

-9 -
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Dann gieBt man die erhaltene Reaktionsmischung in 600 ml
einer gesdttigten Salzldsung. Man extrahiert mit Ethylace-
tat und entfernt das Losungsmittel durch Destillation. Man
erh&lt 1,13 g eines 6ligen Materials.

Man gibt das olige Material auf eine mit 40 g Kieselgel
gepackte Sdule und eluiert mit 2 % Methanol in Dichlor-
ethan. Nach dem Abdestillieren des LOsungsmittels aus dem
Eluat erhilt man 0,71 g 9A ~Fluor-168-nethyl-1,4-pregna=-
dien-11B,17¢.,21-triol-3,6,20-tri0n-17dv-methylcarbonat.
Schmelzpunkt = 160 bis 162 °c.

Beigpiel 2

21=-Chlor-9 & -fluor-168-methyl-1,4=-pregnadien-118,174 ~diol-
-3,6,20=trion-174& -methylcarbonat

Man gibt 0,75 ml Pyridin und 20 ml Methylenchlorid zu
0,54 g (1,16 mMol) 9A =Fluor-16B-methyl-1,4~pregnadien-
-118,17& ,21=triol=3,6,20=trion-17KA ~methylcarbonat, wel-
ches man gemiB Beispiel 1 erhalten hat, und klihlt die Mi-
schung auf -20 °C ab.

lan setzt 0,35 ml (2,08 mMol) Trifluormethansulfonsiurean-
hydrid zu und rilhrt die Mischung wihrend 30 Minuten. Dann
gieBt man die erhaltene Reaktionsmischung in 50 ml Eiswas-
ser, welches 1 ml Chlorwasserstoffsgure enthidlt und trennt
die Chlorwasserstoffsdureschicht ab, welche man nachein-
ander mit einer 5 %igen widBrigen Chlorwasserstoffsdureld-
sung, einer 5 %igen WéBrigen'Natriumbicarbonatlﬁsung und
einer gesdttigten Salzldsung wischt und dann trocknet.

Die in dieser Weise erhaltene Methylenchloridlosung wird
eingeengt und man erhdlt 3,5 g einer Losung von 9& =-Fluor-

168~-methyl=-1,4~-pregnadien-118,174 ,21-triol-3,6,20-trion-

- 10 =
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-174 -methylcarbonat-21-trifluormethansulfonat in lMethylen-
chlorid.

Man versetzt die Ldsung mit 7,5 ml Dimethylformamid und

0,5 g Lithiumchlorid und rihrt die Mischung wihrend 40
Minuten bei Raumtemperatur. Dann gieft man die Reaktions-
1osung in 50 ml Eiswasser und extrahiert mit 50 ml Methylen-
chlorid. Man engt den Extrakt ein und erhdlt 0,62 g eines
0ligen lMaterials.

Man bringt das Olige Material auf eine mit 25 g Kieselgel
gepackte Sdule und eluiert mit einer Benzol/Ethylacetat-
Mischung (2/1). Nach dem Abdestillieren des LOsungsmittels
erhdlt man 0,54 g 21-Chlor-9& -Fluor-168-methyl~-1,4-preg-
nadien-118,17& -diol=3,6,20=trion~17A -methylcarbonat. Das
Produkt wird aus einer Ethylacetat/n-Hexan-Mischung um-
kristallisgiert.

Schmelzpunkt: 185 bis 186 °C.

Elementaranalyse: 024H280701F:

Berechnet (%): C 59,69 H 5,84
Beispiel 3

9ok ~Fluor-168-methyl-1,4~-pregnadien-118,17 ,21-triol-
~3,6,20-trion-17K -ethylcarbonat

Man gibt 1,1 g 9A =-Fluor-168-methyl-1,4-pregnadien-118,-
~17L ,21=triol=3,6,20=trion=-17 ,21-diethylorthocarbonat

zu einer Mischung aus 123 ml Ethanol und 50 ml einer 0,56
%igen WéBrigen Losung von Aluminiumchlorid, worauf man die
Mischung wihrend einer Stunde bei 40 °C rithrt. Man behan-
delt die Reaktionsmischung in der in Beispiel 1 beschriebe~

- 11 =
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nen Weise. Nach Durchfilhrung der S&dulenchromatographie er-
hilt man 0,79 g 9 -Fluor-168-methyl-1,4~pregnadien-118, -
~17ol ,21=triol=3,6,20~trion-17& -ethylcarbonat.
Schmelzpunkt: 130 bis 133 °c.

Beispiel 4

21=-Chlor-9 ~fluor-16B8-methyl-1,4-pregnadien-118,17A ~-diol~
-3,6,20=-trion-17 A -ethylcarbonat

Zu 0,60 g 9A ~Fluor-16B8-methyl-1,4-pregnadien-118,17A ,21=
~4riol-3,6,20-trion-17k ~ethylcarbonat, welches man geméB
Beispiel 3 erhalten hat, gibt men 0,75 ml Pyridin und 20
ml. Methylenchlorid, worauf man die Mischung auf =20 °¢ ab-
kiilhlt, Dann gibt man 0,35 ml Trifluormethansulfonsdure-
anhydrid zu und rilhrt wihrend 25 Minuten. Man behandelt die
Reaktionsmischung in der in Beispiel 2 beschriebenen Weise
und erhélt 4 g einer Ldsung von 9k -Fluor~16B8-methyl-1,4-
-pregnadien-118,17& ,21=-triol-3,6,20-trion-17 & -ethylcar-
bonat-21-trifluormethansulfonat in Methylenchlorid.

Zu der Ldsung gibt man 7,5 ml Dimethylformemid und 0,5 g
Lithiumchlorid und rithrt wdhrend 1 Stunde bel Reumtempera-
tur. ‘AnschlieBend wendet man das in Beispiel 2 beschriebene
Verfahren an. Nach der Durchfihrung der S&ulenchromatographie
erh&lt man 0,6 g 21-Chlor-9¢ -fluor-168-methyl-1,4-pregna-
dien-118,17A -diol-3,6,20~trion-17& ~ethylcarbonat. Man
krigstallisiert das Produkt aus einer Benzol/n-Hexan-Mi-
schung um.

Schmelzpunkt: 202 °C (Zersetzung)

Elementaranalyse: 025H300701F

Berechnet (%): ¢ 60,42 H 6,08
Gefunden (%): ¢ 60,65 - H 6,12
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Beigpiel 5

9k ~Fluor-168-methyl-1,4~pregnadien~118,17& ,21~triol-
-3,6,20=-trion-17x -propylcarbonat '

Man gibt 1,67 g 9A-Fluor-168-methyl-1,4-pregnadien-118,-
17k ,21-triol=3,6,20-trion=17¢ ,21~-dipropylorthocarbonat
zu 187 ml n-Propanol und 80 ml einer 0,56 %igen widBrigen
Lﬁsung von Aluminiumchlorid, worauf man die Mischung
wihrend einer Stunde bei 40 °C rilhrt. Man behandelt die
Reaktionsmischung nach der in Beispiel 1 beschriebenen Ver-
fahrensweise. Nach der Durchfilhrung der Sdulenchromato-
graphie erh&lt man'0,86 g 9 ~Fluor-16B8-methyl-1,4~-pregna-
dien-118,17k,21=triol-3,6,20-trion-174A ~propylcarbonat.
Schmelzpunkt: 197 bis 200 °C (Zersetzung)

Beispiel 6

21=Chlor-9 K =fluor-168-methyl-1,4-pregnadien-118,17A -
-diol-3,6,20~-trion-17A -propylcarbonat '

Zu 0,70 g des gem#B Beispiel 5 erhaltenen 9 -Fluor-168-
-methyl—1,4-pregnadien—115,17ok,21-triol-3,6,20—trion-17da-
-propylcarbonats gibt.man 0,75 ml Pyridin und 20 ml Me-
thylenchlorid, worauf man die Mischung auf -20 °C abkiihlt.
Man versetzt sie mit 0,35 ml Trifluormethansulfonsiurean-
hydrid und rihrt die Mischung wihrend 25 Minuten. Dann be-
handelt man die Reaktionsmischung nach der in Beispiel 2
beschriebenen Weise und erhdlt 2,7 g einer Losung von 9K -
-Fluor-16B8-methyl-1,4-pregnadien-118,174 ,21-triol-3,6,20~.
~trion=-17A ~propylcarbonat-21-trifluormethansulfonat in -
Methylenchlorid.

Man gibt 7,5 ml Dimethylformamid und 0,5 g Lithiumchlorid
zu der LOsung und rilhrt die Mischung wdhrend einer Stunde .
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bel Raumtemperatur. AnschlieBend wendet man die in Béispiel
2 beschriebene Verfahrensweise an. Nach der Durchfiihrung
der Sdulenchromatographie erh&lt man 0,45 g 21-Chlor-9a -
~fluor~168-methyl-1,4-pregnadien-118,17¢ -diol-3,6,20~
~trion-17¢ -propylcarbonat. Das Produkt wird aus einer
Ethylacetat/n-Hexan-Mischung umkristallisiert.-
Schmelzpunkt: 200 bis 202 °C (Zersetzung)

Beigpiel 7

’ 9du—Fluor-16ok-methyl-1,4~pregnadien;118,17q&,21—triol-
-3,6,20~trion-17¢ -methylcarbonat '

Zu einer gemischten Lsung aus 30 ml Methanol, 21 ml Tetra-
hydrofuran und 5 ml einer 0,56 %igen wiBrigen LSsung von
Aluminiumchlorid gibt man 1,3 g 9 -Fluor-16A -methyl-1,4-
-pregnadien-118,17TA ,21=triol-3,6,20-trion-174 ,21-di-
methyl-orthocarbonat und rilhrt die Mischung widhrend 1,5
Stunden bei 40 °C. Man behandelt die Reaktionsmischung in
der in Belspiel 1 beschriebenen Weise. Nach Durchfilhrung
der Séulénohromatographie erhélt man 0,97 g 9A -Fluor-16K -
-methyl-1,4-pregnadien=-118,17TK ,21=triol=3,6,20-trion-174 -
-methylcarbonat. |

Schmelzpunkt: 248 bis 251 °C (Zersetzung).

Beispiel 8
21=-Chlor-9c ~fluor-16* -methyl-1,4-pregnadien-118,174 -diol-
-3,6,20-trion-17XA -methylcarbonat

Zu 0,6 g (1,29 mMol) des gemiB Beispiel 7 erhaltenen 9k -
-Fluor-16cA -methyl-1,4-pregnadien-118,17A ,21=-triol-3,6,20-
~trion=-17c -methylcarbonats gibt man 0,73 ml Pyridin und

- 20 ml lMethylenchlorid, worauf man die Mischung auf =20 ¢
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abkithlt. Man gibt 0,34 ml (2,02 miMol) Trifluormethansulfon-
s8ureanhydrid zu und riihrt die Mischung wihrend 30 Minuten.
Dann behandelt man die Reaktionsmischung in der in Beispiel
2 beschriebenen Weise und erh&lt 3 g einer ILdsung von 9« -
~-Fluor-16k-methyl-1,4~pregnadien-118,174 ,21=triol-3,6,20-
-trion-17& -methylcarbonat-21-trifluormethansulfonat in
Methylenchlorid.

Man gibt 7,5 ml Dimethylformamid und 0,5 g Lithiumchlorid
zu der Losung und rihrt die lMischung wihrend einer Stunde
bei Raumteﬁperatur; Anschliefend wendet men die in Beispiel
2 beschriebene Verfahrensweise an. Nach der Durchfithrung
der S&ulenchromatographie erh&lt man 0,41 gA21-Chlor~9d;—
~fluor~16 ¢ -methyl=-1,4-pregnadien-118,17K ~diol-3,6,20-
-trion~17& -methylcarbonat. Man kristallisiert das Produkt
aus einer Ethylacetat/n-Hexan-Mischung um.

Schmelzpunkt: 268 bis 271 °c (Zersetzung).

Elementaranalyse: 024H28C1F:
Berechnet: (%): ¢ 59,68 H 5,85
Gefunden ' (%): C 59,64 H 5,96

'Vergleichsbeispiel 1

21-Chlor-9 & -fluor-16B8-methyl-1,4-pregnadien-115,17A -diol-
~ =3,6,20-trion-17&A ~propionat

Zu 0,285 g 9K ~Fluor-16B8-methyl-1,4-pregnadien-118,17TA ,21~
=triol-3,6,20-trion-17& ~propionat gibt man 3 ml Pyridin
und 0,06 ml Methansulfonylchlorid und riihrt die Mischung
wiahrend 30 Minuten bei Raumtemperatur.

Die erhaltene Reaktionsmischung extrahiert man mit Methylen-
chlorid, wonach man den Extrakt nacheinander mit 5 % HCL,
einer wdfrigen Natriumbicarbonatldsung und einer wibrigen
Salzldsung wascht. Nach dem Trocknen destilliert man das
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Methylenchlorid ab und erh8lt 9K ~-Fluor-168-methyl-1,4-
-pregnadien-118,17TA ,21=triol-3,6,20-trion-17A ~propionat-
-271-methansulfonat. ’

- Men gibt 3 ml Dimethylformamid und 0,3 g Lithiumchlorid

'zu und rihrt die Mischung wihrend 8 Stunden bei 80 °C. Man
gielt die Reaktionsmiéchung in einen groBes Volumen Wasser
und trennt die gebildeten Kristalle durch Filtration ab.
Nach dem Trocknen 16st man die Kristalle in 2 ml Benzol und
filhrt die Losung durch eine mit Kieselgel gepackte Sdule,
wobel man mit einer Ethylacetat/Benzol-Mischung (5/95)
eluiert. Nach dem Abtrennen der Losungsmittel durch Destil-
lation erh&lt man 0,220 g 21-Chlor-9& -fluor-16B8-methyl-
-1,4-pregnadien-118,17K -di0l=3,6,20=-trion-17A -=propionat.
Das Produkt wird aus Ethylacetat umkristallisiert.
Schmelzpunkt: 228,5 °¢ (Zersetzung).

Vergleichsbeispiel 2

21-Chlor=9 & ~fluor~16B8-methyl-1, i-pregnadien—-118,17c -
-diol-3,20-dion-17A ~methylcarbonat

Zu 0,50 g 9 -Fluor-16B8-methyl=1,4-pregnadien-118,174 ,21-
-triol-3,20-dion-170v -methylcarbonat gibt man 20 ml Me-
thylenchlorid, 0,75 ml Pyridin und 0,35 ml Trifluormethan-
sulfons8ureanhydrid, wonach man die Mischung wihrend 1,5
Stunden bei =20 °C rilhrt. Man behandelt die Reaktionsmi-
schung in der in Beispiel 2 beschriebenen Weise und erhdlt
5 ml einer Ldsung von 9 -Fluor-168-methyl-1,4-pregnadien-
=T1B8,17TRA ,21-triol-3,20~-dion-174 ~methylcarbonat-21-tri-
fluormethensulfonat in Methylenchlorid. |

Man gibt 7,5 ml Dimethylformemid und 0,5 g Lithiumchlorid
zu der Losung und rihrt die Mischung widhrend 1,5 Stunden
bei Raumtemperatur. AnschlieBend wendet man die in Beispiel
2 beschriebene Verfahrensweise an. Nach der Durchfilhrung

- 16 -



- 16 =

der Sdulenchromatographie erh&lt man 0,532 g 21-Chlor-9 4 -
~-fluor-168-methyl-1,4-pregnadien-118,17 -diol-3,20~dion-"
-17TA -methylcarbonat. Das Produkt wird aus Ethylacetat um-
kristallisiert. '
Schmelzpunkt: 196 bis 198 °C (Zersetzung).

Beispiel 9

4~-Pregnen-118,17« -21-triol-3,20-dion-17A -(B8-methoxycar-
bonylpropionat)

Zu 1,0 g 4-Pregnen-118,170 ,21-triol-3,20-dion gibt man
15 ml Tetrahydrofuran, 0,20 g p-Toluolsulfonsdure und
1,33 g Trimethyl-ortho-B-methoxycarbonylpropionat und
rihrt die Mischung wdhrend 3 Stunden bel Raumtemperatur.

Die erhaltene Reaktionsmischung gieBt man in Natriumbicar-
bonat enthaltendes Eiswasser und extrahiert mit Ethylacetat.
Mlan wEscht die organische Schicht mit Wasser und trocknet
Uber Magnesiumsulfat. Nach dem Entfernen des LOsungsmittels
durch Destillation erh&lt man 2,2 g eines 6ligen Materials.

Man 16st das Olige Material in Chloroform und gibt die
Losung auf eine mit 40 g Kieselgel gepackte S&dule. Men
eluiert mit einer Benzol/Ethylacetat-Mischung (4/1), wonach
man die Ldsungsmittel durch Destillation entfernt. Nach der
Reinigung erh#lt man 0,52 g 4-Pregnen-118,17& ,21-triol-3,-
-20-dion-17A ,21-methyl-ortho-B8-methoxycarbonylpropionat

in Form eines amorphen Feststoffs.

Man 168t 0,52 g 4-Pregnen-118,17x ,21=-triol-3,20~-dion-

17t ,21-methyl-ortho-B-methoxycarbonylpropionat in 20 ml
Methanol. Zur Losung gibt man 0,8 ml einer 0,28 %igen wiBri-
gen Losung von Aluminiumchlorid und rilhrt die Mischung

~ wihrend 6 Stunden bei Raumtemperatur. Man gieBt die Reak-
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tionsmischung in 100 ml einer ges8ttigten Salzldsung. Dann
extrahiert man mit Ethylacetat, wonach men mit Wasser wischt
und trdcknet. Nach der Entfernung des Losungsmittels durch
Destillation reinigt man den erhaltenen Rickstand chromato-
graphisch unter Verwendung von Kieselgel (Benzol/Ethyl-
acetat = 3/1). Als Ergebnis davon erh#lt man 0,43 g 4-Preg-
nen-118,174 ,21-triol-3,20-dion-17A -(B-methoxycarbonyl-
propionat) in Form eines amorphen Feststoffs.

TR-Spelktrum: 3460, 2950, 1735, 1660 cm™

MR-Spektrum (CDCL,, Jd): 0,93 (s, 18-CH,), 1,43 (5, 19-CH3),

2,60 (8, 17- OCOCHgCHECOO-), 4,28 (4, 21-032),‘ 5,70 (8,
4"‘CH) »

Beispiel 10

9dv-Fluor~16Bamethyl—1,4—pregnadien~118,t7d.,21-triol-3,20-
-dion-17K =(B-methoxycarbonylpropionat)

Zu 2,0 g 9k ~Fluor-16B8-methyl=-1,4-pregnadien-118,174 ,21-
-triol-3,20-dion gibt man 21 ml Tetrahydrofuran, 2,5 g
Trimethyl-ortho-B-methoxycarbonylpropionat und 0,03 g
p-Toluolsulfonsdure und rihrt die Mischung wdhrend 3 Stun-
den bei Raumtemperatur, wonach man sie iiber Nacht stehen
1&a8+%.

Die erhaltene Reaktionsmischung gieBt man in Natriumbi-
carbonat enthaltendes Eiswasser und extrahiert mit Ethyl-
acetat. Nach dem Waschen mit Wasser und dem Trocknen ent-
fernt man das Losungsmittel durch Destillation und erh&8lt.
4,0 g eines Riickstands.

Man reinigt den Riickstand durch S#ulenchromatographie unter
Verwendund von Kieselgel (Benzol/Ethylacetat = 4/1) und er-
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h&lt 2,0 g 9 ~Fluor-168-methyl-1,4~-pregnadien-118,17«L ,21-
-Triol-B,ZO—dion-17d,;21—methyl—ortho-B—methoxycarbonyl-
propionat in Form eines amorphen Feststoffs.

Man 10st 2,0 g SA -Fluor-16B8-methyl-1,4-pregnadien-118, -
=17h ,21=triol=3,20-dion-17A ,21-methyl-ortho-B-methoxy-
carbonylpropionat in 55 ml Methanol und gibt 3,3 ml einer
0,28 %igen wiBrigen Lésung von Aluminiumchlorid zu. Man
bewirkt die Reaktion bel Raumtemperatur wihrend 5 Stunden
und 188t dann die Reaktionsmischung iiber Nacht stehen. An--
schlieBend gieBt man die Reaktionsmischung in 300 ml einer
gesdttigten Salzldsung und extrahiert mit Ethylacetat. Nach
dem Waschen mit Wasser und dem Trocknen entfernt man das
Losungsmittel durch Destillation und erh#lt 1,88 g Kristal-
- le. Die Kristalle werden aus einer Ethylacetat/n-Hexan-
Mischung umkristallisiert. Als Ergebnis davon erh#lt man
*1,78 g 9 ~Fluor-168-methyl-1,4-pregnadien-118,17x ,21-
~triol-3,20-dion=17, - (B—methoxyoarbonylproplonat)
Schmelzpunkt: 227 bis 230 °g.

IR-Spektrum: 3460, 2950, 1735, 1665 cm™'
WR-Spektrun (DESO-dg,d ): 0,88 (S, 18-CH,), 1,48 (S, 19-
~CHy), 2,57 (8, 17- OCOCH20H2000-), 13,407(S, 17-C0,CH,),

5 33 (S’ 11B“OH)’ 6,0 (83 4"‘CH)§ 632 (d-d, 2-CH), 7327
(d, 1-CH).

Beispiel 11

9k ~Fluor-16B-methyl-1,4~-pregnadien-118,17A ,21~triol-
-3,6,20-trion-17K -(B8-methoxycarbonylpropionat)

Zu 6,51 g 9k -Fluor-16B-methyl~1,4-pregnadien~118,170k ,21-
-triol-3,6,20-trion gibt men 61 ml Tetrahydrofuran, 9,23 g
Trimethyl-ortho-B-methoxycarbonylpropionat und 0,11 g
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p-Roluolsulfonsidure. Man bewirkt die Reaktion wihrend 5
Stunden bei Raumtemperatur und 188t dann die Reaktionsmi-
schung Uber Nacht stehen. '

Man gieBt die Reaktionsmischung in Natriumbicarbonat ent-
haltendes Eiswasser und extrahiert mit Ethylacetat. Nach

dem Waschen mit Wasser und dem Trocknen entfernt man das

Losungsmittel durch Destillation und erhidlt 15,7 g eines

Riickstands. |

Nach der chromatographischen Réinigung unter Verwendung
von Kieselgel (Benzol/Ethylacetat =.4/1) erh&lt man 5,79 g
kristallines 94 =Fluor-16B-methyl-1,4~pregnadien~-118,17& ,=
c=21=triol-3,6,20-trion-17R ,21-methyl-ortho-B-methoxycar-
bonylpropionat. '

Schmelzpunkt: 180 bis 185 °c.

Man 16st 5,70 g 9& -Fluor-16B8-methyl-1,4-pregnadien-118, -
-1TA ,21=triol=3,6,20~trion=-17K ,21-methyl-ortho-8-metho-
Xycarbonylpropionat in'180 ml Methanol und gibt 60 ml
Ethylacetat und 8,6 ml einer 0,28 %igen wiBrigen Aluminium-
chloridlosung zu. Man bewirkt die Reaktion wéhfend 5 Stun-
~den bei Raumtemperatur und 14884 dann die Reaktionsmischung
Uber Nacht stehen. Anschliefend gieBt man die Reaktions-
mischung in 600 ml einer ges#ttigten Salzldsung und be-
wirkt die Extraktion mit Ethylacetat. Nach dem Waschen mit
Wasser und dem Trocknen entfernt man das Losungsmittel
durch Destillation. ‘Man erh#lt dabei 5,41 g 9& -Fluor-168-
-methyl-1,4-pregnadien~118-17c ,21=triol-3,6,20~trion-17d, ,-
-(B-methoxycarbonylpropionat) in Form von Kristallen.
Schmelzpunkt: 175 bis 179 °c.

IR-Spektrum: 3460, 2950, 1735, 1705, 1663 cm™

NMR-Spektrum (0D013,d”): 0,98 (S, 18—6H3), 1,50 (S, 19-033),

2,62 (S, 17-OCOCH2CH2000-), 6,35 (S, 4-CH).
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Beigpiel 12

21=Chlor-9 -fluor-16B8-methyl-1,4-pregnadien=-118,174 -
-diol=-3,20-dion-17A (B-methoxycarbonylpropionat)

Zu 690 mg 9ok ~Fluor-16B-methyl-1,4-pregnadien-118,17¢ ,21-
-triol-3,20-dion=-17¢( -(B~-methoxycarbonylpropionat), wel~.
ches man gemiB Beispiel 10 erhalten hat, gibt man 10 ml
Methylenchlorid und 0,51 ml Triethylamin, Worauf man 0,51
ml Methansulfonylchlorid unter Eiskilhlen zusetzt. Nach 10
Minﬁten bringt man die Reaktionsmischung auf Raumtempera-
tur und rihrt wihrend 30 Minuten. AnschlieBend gibt man

30 ml Methylenchlorid zu der Reaktionsmischung, die nach-
einander mit 1n Chlorwasserstoffsiure, einer gesdttigten
waBrigen Natriumhydrogencarbonatldsung und einer gesgttig-
ten Salzldsung gewaschen und dann getrocknet wird. |

Nach der Beseitigung des LOsungsmittels durch Destillation
- erh&lt man 729 mg 9d~-Fluor-16B-methyl-1,45pregnadien-115,-
—17oL,21-triol-3,20-dion-17ob(B-methoxycarbonylpropionat)—

-21-methansulfonat in Form eines amorphen Feststoffs.

Zu 729 mg 9 -Fluor-16B8-methyl-1,4-pregnadien-118,17& ,21-
-triol~3,20~dion-17A -(B-methoxycarbonylpropionat)~-21-methan-
sulfonat gib?t man 8 ml Dimethylformemid und 404 mg Lithium-
chlorid und rith?t die Mischung wihrend 11 Stunden bei 80 °c.

Dann entfernt man das Dimethylformamid durch Destillation
unter vermindertem Druck und gibt Methylenchlorid zu dem:
Riickstand, wonach man die Mischung gut mit Wasser wischt
und trocknet. Nach dem Entfernen des Lasungsmittels durch
Filtration erh#lt man 651 mg eines dligen Materials. Man
bewirkt die Reinigung s8ulenchromatographisch unter Ver-
~wendung von Kieselgel und erhdlt 547 mg 21-Chlor-9& ~fluor-
~-168-methyl-1,4-pregnadien=118,174 ~diol=3,20~-dion~-17A -

- =(B-methoxycarbonylpropionat) in Form von Kristallen. Man
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flhrt eine Umkristallisation aus einer Ethylacetat/n-Hexan-
Mischung durch und erh&lt ein Produkt mit einem Schmelz-

punkt von 215 bis 216 °g.

0,C1F:

Tlementaranalyse: 027H34 7
Berechnet (%): C 61,77 H 6,53
Gefunden (%): ¢ 61,98 H 6,50

IR-Spektrum: 3460, 3000, 1745, 1680 cm™

MR-Spektrum (DMSO-dg,d ): 0,88 (S, 18-CH,), 1,50 (s,
19-CH3), 2,61 (s, 17-OCOCH20H2000-), 3,55 (8, 17-COOCH3),
4,71 (S, 21-CH2),~ 6,0 (S, 4=-CH), 6,22 (d-d, 2-CH), 7,27
(a, 1-CH).

Beigpiel 13

21-Chlor—9d.-fluor-16B-methyl-1,4-pregnadien-118,170&-@i01-
-3,6,20-trion=-174 -(B-methoxycarbonylpropionat)

Zu 5,31 g 9K -Fluor-168-methyl-1,4-pregnadien-118,17K ,21-
-triol-3,6,20-trion-17A ~(B8-methoxycarbonylpropionat), wel-
ches man gemif Beispiel 11 erhalten hat, gibt man 105 ml
Methylenchlorid und 3,86 mg Triethylamin, wonach man unter
Eiskiihlen 1,03 ml Methansulfonylchlorid zusetzt. Nach 10
Minuten bringt man die Réaktionsmischung auf Raumtemperatur
und rlhrt sie wdhrend 50 Minuten. AnschlieBend wischt man
die Reaktionsmischung mit 1n Chlorwasserstoffsiure, einer
gesdttigten wiBrigen NatriumhydrogencarbonatlSsung und
einer gesittigten Salzldsung und trocknet. '

Nach dem Abtrennen des ILSsungsmittels durch Destillation
erh8lt man 6,31 g 9o -Fluor-168-methyl-1,4-pregnadien-118, -
-17&.,21-tfiol—3,6,20-trion—1ﬂi.-(B—methoxycarbonylpropionat)-
~21-methansulfonat in Form eines amorphen Feststoffs.

™
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Zu 6,31 g 9K =Fluor-16B8-methyl-1,4-pregnadien=-1168,1TA ,21-
-triol-3,6,20-trion-17& -(B8-methoxycarbonylpropionat)-21-
-methansulfonat gibt man 45 ml Dimethylformamid und 3,03 g
Lithiumchlorid und rilhrt die Mischung wé&hrend 15 Stunden
bei 80 °c. | |

Dann zieht man das Dimethylformamid durch Destillation
unter vermindertem Druck ab und versetzt den Rilckstand
mit Methylenchlorid. Nach dem guten Waschen mit Wasser
und dem Trocknen entfernt man das Losungsmittel durch
Destillation und erh&lt 5,7 g eines Riickstands.

Man bewirkt die Reinigung durch Chrométographie unter Ver-
wendung von Kieselgel (Benzol/Ethylacetat = 4/1) und er-
h&lt 3,83 g 21-Chlor-9¢ -fluor-16B8-methyl-1,4-pregnadien-
-118,17&k -diol-3,6,20-trion~-17& -(B-methoxycarbonylpropionat)
in Form von Kristallen. Man kristallisiert das Material aus
einer BEthylacetat/n-Hexan-Mischung um.

Schmelzpunkt: 183 bis 187 °c.

TR-Spektrum: 3460, 2950, 1735, 1705, 1660 cm™'

NMR-Spektrum (CD013,J'): 1,03 (S, 18-CH3), 1,57 (S,
19-CH;), 2,65 (S, 17-0C0CH,), 4,07 (5, 21-CH,, 6,50
(5, 4=-CH). :

29

VBeisDiel 14

21-Chlor-9d,;fluor-16B-methyl-1,4-pregnadien—118,1%d,-diol-
-3,20-dion-17A -(B8-methoxycarbonylpropionat)

Man gibt zu 2,0 g 9t -Fluor-16) -methyl-1,4-pregnadien~
-118,17d ,21-triol-3,20-dion 20 ml Tetrahydrofuran, 2,45 g
Trimethyl~ortho-B-methoxycarbonylpropionat und 0,03 g
p-Toluolsulfonsidure. Man bewirkt die Reaktion wihrend
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5 Stunden beili Raumtemperatur, wonach men die Reaktionsmi-
schung iliber Nacht stehen 188%.

Men gieBt die Reaktionsmischung in Natriumbicarbonat ent-
naltendes Eiswasser und extrahiert mit Ethylacetat. Nach
dem Waschen mit Wasser und dem Trocknen entfernt man das
Losungsmittel ddrch’Destillation. Den erhaltenen Riick-
stand reinigt man chromatographisch unter Verwendung von
Kieselgel (Benzol/Ethylacetat = 4/1) und erhidlt 1,71 g
kristallines 9A -Fluor-16@R -methyl-1,4-pregnadien-118,~
-7k ,21-triol-3,20~dion-17K ,21-methyl-ortho~B-methoxy-
carbonylpropionat. '

Man gibt zu 1,71 g 9& -Fluor=~16d. -methyl-1,4-pregnadien-
118,17A ,21=-%riol-3,20-dion-17 ,21-methyl-ortho-methoxy-
carbonylpropionat 80 ml HMethanol, 20 ml Ethylacetat und

4 ml einer 0,28 %igen wiBrigen Aluminiumchloridldsung, wo-
nach man die Mischung wihrend 2 Stunden bei 40 °¢ riihrs.
Man gieft die Reaktionsmischung in eine geséttigfe Salzlo-
sung und extrahiert mit Ethylacetat. Nach dem Waschen mit
Wasser und dem Trocknen entfernt man das Losungsmittel
durch Destillation und erhdlt 1,70 g 9K -Fluor-16A -methyl-
-1,4=pregnadien-118,17X ,21-triol~3,20-dion-17A -{(B-metho-
xycarbonylpropionat) in Form von rohen Kristallen.

Man gibt zu 1,70 g 9K ~-Fluor-16A -methyl-1,4-pregnadien-
~-118,170¢ ,21=-triol~3,20-dion~17X -(B-methoxycarbonylpro-
pionat) 25 ml Methylenchlorid und 1,27 ml Triethylamin, wo-
nach man unter Eiskiihlung 0,34 ml Methansulfonylchlorid
zusetzt. Nach 10 Minuten bringt man die Mischung auf Raum-
temperatur und rithrt sie wihrend 30 Minuten.

Man—gibt 25 ml Methylenchlorid zu der Reaktionsmischung
und wischt die erhaltene Mischung mit 1n Chlorwasserstoff-
séure, einer gesidttigten wiBrigen Natriumhydrogencarbonat-
ldsung und einer gesdttigten Salzlosung und trocknet sie.
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Nach dem Abtrennen des Lbsuﬁgsmittels durch Destillation
erh#lt men 1,89 g 9d,—Fluor-16oL-methyl-1,4;pregnadien—
-118,17A ,21=triol=-3,20-dion-17t -(B-methoxycarbonylpro-
pionat)-21-methansulfonat in FPorm eines émorphen‘Feststoffs.

Man gibt zu 1,89 g 9 -Fluor-16c -methyl-1,4-pregnadien— .
-118,17¢ ,21-triol=3,20-dion-174 -(B-methoxycarbonylpro-
pionat)-21-methansulfonat 1,0 g Lithiumchlorid und 30 ml
Dimethylformemid, wonach macn die Mischung wihrend 20 Stun-
. -den bei 80 °C riihrt.

Man entfernt das Losungsmittel durch Destillation unter
vermindertem Druck und gibt Methylenchlorid zu. llan wischt
die Mischung gut mit Wasser und trocknet. AnschlieBend
entfernt man das Methylenchlorid durch Destillation und
reinigt den Rilickstand chromatographisch unter Verwendung
von Kieselgel'(Benzol/Ethylacetat = 4/1)+ Als Ergebnis da-
von erhdlt man 1,11 g kristallines 21-Chlor-9¢& -fluor-
-methy1—1,4—pregnadien—115,170&—diol-3;20edion-1%x,-(B-
-methoxycarbonylpropionat).

Schmelzpunkt: 210 bis 214 °c.

TR-Speltrum: 3460; 2960, 1740, 1670 cm™

NMR~-Spektrum (CDClB,dvjz 1,07 (S, 18;CH3), 1,55 (S, 19-CH3),

2,62 (S, 17-OCOCH20H2COO-), 3,65 (S, 17-COOCH3), 4,03 (S,
21"CH2)3 6910 (S, 4"CH)9 6,27 (d-da Z-CH)a )

Beispiel 15

21-Chlor-9d ~fluor-166-methyl~1,4-pregnadien-118,17c ~diol-
-3,20-dion—1%x.(7“-ethoxycarbonylbutyrat)

Zu 2,0 g 9 ~Fluor-168-methyl-1,4-pregnadien-118,174 ,21-
~triol-3,20-dion gibt man 35 ml Tetrahydrofuran, 2,0.g
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Triethyl—orﬁho—@*—ethoxycarbonylbutyrat und 40 mg p-To-
luolsulfonsdure und rilhrt die Mischung wihrend 7 Stunden
bel Raumtemperatur, worauf man sie liber Nacht stehen 1i8%t.

Man gieBt die Reektionsmischung in Natriumbicarbonat ent-
haltendes Eiswasser und extrahiert mit Ethylacetat. Nach
dem Waschen mit Wasser und dem Trocknen entfernt man das
Lﬁsungsmittel durch Destillation, worauf man den Riickstand
chromatographisch unter Verwendung von Kieselgel (Benzol/
Ethylacetat = 4/1) reinigt. Als Ergebnis davon erh&lt man
0,90 g kristallines 9\ -Fluor-16B8-methyl-1,4-pregnadien~
—116,170L,21-triol-3,20-dion—179L,21-ethyl-ortho-ﬂfiethoxy-
carbonylbutyrat. ‘

Schmelzpunkt: 150 bis 155 °¢.

Zu O,90'g 90&-Fluor-16ﬁ-methyl-1,4-pregnadien;118,170b,214
-triol-B,EO—dioh-T?oL,21-ethyl-ortho7~f2ethoxycarbonylbu-
tyrat gibt man 30 ml Ethanol und 1,35 ml einer 0,28 %igen
waBrigen Aluminiumchloridldsung, worauf man die Reaktion
wiahrend 4 Stunden bei Raumtemperatur durchfiihrt.

Men gieBt die Reaktionsmischung in eine gesdttigte Salzlé-
‘sung und extrahiert mit Ethylacetat. Nach dem Waschen mit
Wasser und dem Trocknen entfernt man das Lésungsmittél
durch Destillation und erhdlt 0,77 g 9 -Fluor-16B8-methyl-
-1,4-pregnadien-11B,17dv,21-triol—3,20-dion-1ﬂ$.-(3”—etho-
xycarbonylbutyrat) in Form eines amorphen Feststoffs.

Zu-0,60 g 9A -Fluor-16B-methyl-1,4-pregnadien~-118, 17,21~
_triol—B,ZO-dion-1%%--(gV-ethoxycarbonylbutyrat) gibt man
12 ml Methylenchlorid und 0,42 ml Triethylamin, wonach man
0,11 ml Methansulfonylchlorid unter Eiskiihlen zusetzt. Nach
10 Minuten bringt man die Reaktionsmischung auf Raumtempera-
tur und rihrt sie wihrend weiterer 3 Stunden. '
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Man wischt die Reaktionsmischung mit einer 1n Chlorwasser-
stoffséure, einer gesdttigten widBrigen Natriumhydrogen-
carbonatlésung und einer gesdttigten Salzldsung. Nach dem
Trocknen beseitigt man das Lésungsmittel durch Destilla-
tion und erh#lt 0,71 g 9¢v~Fluor-168-methyl-1,4-pregnadien-
=118,17h ,21=triol=3,20~dion=1Tct -(g”-éthoxycarbonylbuty-
rat)-21-methansulfonat in Form eines amorphen Feststoffs.

Zu 0,71 g 9h~Fluor-16B-methyl-1,4-pregnadien-118,17 ,21-

—tfiol—3,20—dion—17df-(gveethoxycarbony1butyrat)-21-methan-
sulfonat gibt man 5 ml Dimethylformamid und 0,33 g Lithium-
chlorid, worauf man die Mischung wihrend 12 Stunden bei

80 °¢ riihrt. | |

Nach dem Entfernen des‘Lésungsmittels durch Destillation
unter vermindertem Druck gibt man Methylenchlorid zu dem
Rlickstand und wischt die Mischung gut mit Wasser und
trocknet sie. Man entfernt das Losungsmittel durch Destil-
lation und reinigt den Riickstand chromatographisch unter
Verwendung von Kieselgel (Benzol/Ethylacetat = 4/1). Als
Ergebnis davon erh#lt man 0,55 g 21-Chlor-9d =fluor-1685-
—methyl-1;4-pregnadien—11B,17d»-diol-3,20-dion~1%j,-(gv-
-ethoxycarbonylbutyrat) in Form eines amorphen Feststoffs.

TR-Spektrum: - 3450, 2950, 1735, 1665 cm™
HMR-Spektrum (0D013,d'): 1,02 (S, 18-CH3), 1,57 (S,

19-CH,), 1,23 und 4,10 (% und g, 17-0COCH,CH,), 4,00
(s, 21-CH,), 6,12 (S, 4-CH), 6,28 (d-d, 2-CH).

Beispiel 16

90v ~-Fluor-168-methyl-1,4~pregnadien-118,174 ,21=triol=3,20~
~dion-17¢ -(B-methoxycarbonylpropionat)-21-propionat
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Zu 0,80 g 9K -Fluor-16B8-methyl-1, 4-pregnadien;-1 18,17k, ,21-
-triol-3,20-dion-17A -(B~-methoxycarbonylpropionat), wel-
ches man gemif Beilspiel fO erhalten hat, gibt man 8 ml le-
thylenchlorid und 0,60 ml Trimethylamin, wonach man un-
ter Eiskiihlen 032 ml Propionylchloirid zusetzt. Nach 10
Minuten bringt man die Mischung auf Raumiemperatur und -
rilhrt sie widhrend weiterer 2 Stunden.

Man gibt 50 ml Methylenchlorid zu der Reaktionsmischung
und wdscht die erhaltene Mischung mit einer 1n Chlorwas-
serstoffsédure, einer gesittigten wiBrigen Natriumhydro-
gencarbonatldosung und einer gesdttigten SalzlOsung und
trocknet sie. Man entfernt das Losungsmittel durch De-
stillation und reinigt den Riickstand chromatographisch
unter Verwendung von Kieselgel (Benzol/Ethylacetat = 4/1).
Als Ergebnis davon erh#lt man 0,57 g 9k -Fluor-16B8-methyl-
-1,4-pregnadien-118,17A =21=triol=-3,20-dion~174 -(B-metho-
xycarbenylpropionat)~-21-propionat in Form eines amorphen
Feststoffs.

IR-Spektrum: 3470, 2960, 1740, 1670.cm™

NMR-Spektrum (CDClB,dV): 1,00 (S, 18-CE;), 1,55 (8,

19-CHy), 2,62 (S, 17-0COCH,CH,C00-), 3,65 (S, 17-C00CE,)
6,12 (3, 4-CH), 6,32 (d-d, 2-CH).

Beispiel 17

21-Chlor-9ck -fluor-168-methyl-1,4~-pregnadien-118,174 -diol-
-3,20~dion-17A -(B=-ethoxycarbonylpropionat) .

Man gibt zu 500 mg des geméﬁ Beispiel 12 erhaltenen 21-
Chlor-9¢ -fluor-16B8-methyl-1,4-pregnadien-118,17A~-diol~
~3,20~dion-17A (B-methoxycarbonylpropionats) eine Ldsung
von 4,4 mg metallischem Natrium in 10 ml Ethanol und rihrt .
die Mischung wihrend 2,5 Stunden bei Raumtemperatur, wo-
rauf men sie liber Nacht gtehen 18B%t.
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llan gieBt die Reaktionsmischung in eine gesdttigte Salz-
1l8sung und extrahiert'mit Ethylacetat. Nach dem Waschen

mit Wasser und dem Trocknen entfernt man das LOsungsmittel
durch Destillation und reinigt den Riickstand chromatogra-
phisoh unter Verwendung von Kieselgel (Benzol/Ethylacetat

= 4/1). Als Ergebnis davon erh#lt man 360 mg kristallines
21=-Chlor-9h =fluor-168-methyl~1,4-pregnadien~118,17 -diol~
~3,20~dion-17A -(B-ethoxycarbonylpropionat). Man kristal-
lisiert die Kristalle aus einer Ethylacetat/n-HeXan-Mischung
- . ‘

Schmelzpunkt: 228 bis 230 °c.

IR-Spektrum: 3460, 2950, 1740, 1670 cm-1

NMR-Spektrum (0D013,0F): 1,30 (S, 18-CH;), 1,58 (s, 19-CH3),
1,22 und 4,08 (t und q, 17-COOCH20H3), 6,07 (S, 4-CH),
6,27 (d-d, 2-CH).

Pharmakologisches Untersuchungsbeispiel

Zur Klirung der pharmékologischen Wirkung der erfindungs-
gemil hergestellten Verbindungen wurden Experimente gemiB
den nachfolgenden Verfahrensweisen durchgefiihrt, um die
topische antiinflammatorische Wirkung und die thymolytische
Wirkung, welche einen MaBgtab fiir die systemischen Neben-
wirkungen darstellt, nachzuweisen. '

1) Untersuchung der topischen antiinflammatorischen Wir-
kung

Man teilt m&nnliche Miuse des Stammes ddY mit einem Korper-
gewicht von 15 bis 20 g statistisch in Gruppen von jeweils

zehn Miusen auf.

Dann 1¢st oder suspendiert man 0,9 % Natriumchlorid, 0,4 %
eines oberfléchenaktiven Mittels (Tween 80), 0,5 % Carb-
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oxymethylcellulose und 0,9 % Benzylalkohol in destilliertem
Wasser, welche Mischung als Suspendiermedium verwendet wird.

Die zu untersuchenden Verbindungen werden in einer Mischung
aus dem Suspendiermedium, Pyridin und Diethylether (mit
einem Mischungsverhdltnis von 1 : 4 : 5) geldst und mit
einem gleich groBen Volumen Diethylether, welcher 10 %
Crotontl enthdlt, vermischt, welche Mischung dann als Un=-
tersuchungsfliissigkeit eingesetzt wird.

Man zerschneidet handelsiiblichen Filz mit einer Dicke von
5 mm in Quadrate mit einer Seitenlénge von 7 mm und befe-
stigt diese unter Verwendung von Alkyl-k-cyanoacrylat an
Ringpinzetten. Der Filz wird mit der Untersuchungsfliissig-
keit getrinkt, worauf die Fliissigkeit durch Reiben des
Filzes mit einem bestimmten Druck ohne Betiubung auf das
rechte Ohr der Maus aufgebracht wird. Das linke Ohr ver-
bleibt unbehandelt. 5 Stunden nach dem Auftrag werden die
Mduse getdtet und es werden beiden Ohren abgeschnitten und
gewogen. Der Prozentsatz der Gewichtszunahme des rechten

~ Ohrs gegeniiber dem linken Ohr wird als Odem-Verh&#linis
berechnet. Die mit den untersuchten Verbindungen erhalte-
nen Odem-Verh&#ltnisse werden mit jenen der Kontrolltiere

verglichen und es wird die Odem-Unterdriickungsrate ermit-
telt.

2) Untersuchung der thymolytischen Wirkung

Men teilt ménnliche Ratten des Stammes Wistar mit einem
Korpergewicht von 120 bis 150 g statistisch in Gruppen
von jewells acht Ratten auf.

Die zu untersuchenden Verbindungen werden in einer Fliissig-
kelt gelost, die aus Crotonol, Baumwollsamendl und Ethanol

in einem Verh&ltnis von 1 : 89 : 10 besteht, welche Lisung

fir die Injektion verwendet wird.:
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Die Ratten wérden durch Inhalgtion von Ether betdubt, wo-
nach 20 ml Luft subkutan am Riicken der Ratte unter Ver-
wendung einer diinnen Injektionsnadel in das hypodermische
Organ injiziert werden unter Bildung eines oval geformten
Lufthohlraums. Nachdem sich die Ratten von der Betéubung'
erholt haben, werden sie normal mit Futter und Wasser ver-
sorgt. 8 Tage nach der Injektion werden die Ratten durch
Ausbluten getdtet und seziert. Man entnimmt die Thymus-
drise und bestimmt ihr Nafgewichi. Die unter Anwendung

der untersuchten Verbindungen ermittelten Thymusgewichte
werden durch die Kontrollwerte dividiert, um in dieser Wei-
se die Thymusdrisen-Atrophierate zu ermitteln.

Bel den Untersuchungen beziiglich der antiinflammatorischen

Wirkung und der thymolytischen Wirkung werden Clobetasol-
 -17-propionat und Betamethason-17,21-dipropionat als Stan-
dard-Vergleichsverbindungen verwendet, wobei das Verhilt-
nis der antiinflammatorischen Wirkung und der thymolyti-
schen Wirkung gegeniiber Clobetagol-17-propionat unter Anwen-
dung der lineare Parallelregressionsmethode berechnet
werden.

Die hierbei erhaltenen Ergebnisse sind in der nachfolgen-
den Tabelle 1 angegeben. In der Tabelle sind die Verbin-

dungen durch die betreffenden Nummern der Beispiele bzw.

Vergleichsbeispiéle angegeben.
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Tabelle 1
Verbindung Antiinflamma- | Thymolytisches | R=A/B
torisches Ak-| Aktivit&tsver=-
tivitdtsver- | hdltnis (B)
h&ltnis (A) '
Clobetasol=17-pro- 1 1 1
pionat
Beispiel 2 3,0 0,018 167
Beispiel 4 1,3 0,048 27
Beigpiel 6 0,74 0,24 3,1
Beispiel 8 0,51 0,092 545
Belspiel 12 1,3 0,072 18
Reispiel 13 1,0 £0,01 100
Beispiel 14 0,2 {0,01 3y 20
Beigspiel 15 0,68 0,012 57
Beispiel 17 0,56 0,007 80
Vergleichs-
beispiel 1 0,53 0,29 1,8
Vergleichs-
beispiel 2 0,96 1,2 0,8
Betamethason- ‘
-17,21=-dipro~ _
pionat Q,OBO 0,030 2,7

Wie aus der obigen -Tabelle 1 hervorgeht, zeigen die er-
findungsgemidlB hergestellten Verbindungen eine antiinflam-
matorische Wirkung, die vergleichbar oder besser ist als
die von Clobetasol-17-propionat.

Bezliglich der'thymolytischen Wirkung ist festzustellen, daB
s8mtliche erfindungsgemifen Verbindungen eine schwéchere
Wirkung ausiiben als Clobetasol-17-propionat.

Somit weisen diévérfihduhgsgeméﬁ hergeStelltenMVéfbindungen.
gsehr schwache systemische Hebenwirkungen und eine starke
topische antiinflammatorische Wirkung auf und sie stellen
daher nlitzliche Verbindungen dar.
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