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69 Verfahren zur Herstellung neuer Polyhalogensteroidé. '

Neue 9a,21-Dihalogen-118,17a-dihydroxy-6a-fluor-
16a-methylpregna-1,4-dien-3,20-dion-17-ester der
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worin X Chlor oder Fluor, X' Brom oder Chlor, und Ac
eine von einer Carbonsiure abgeleitete Acylgruppe dar-
stellt, zeichnen sich durch eine hohe lokale antiinflam-
matorische Wirksamkeit bei einer verminderten syste-
mischen Wirkung aus, weshalb sie in der Medizin zur
Linderung und Bekimpfung von entziindlichen Zustin-
den Anwendung finden kdnnen. Sie werden durch den
konventionellen Austausch einer organischen 21-Sulfo-
nyloxygruppe gegen Halogen X' erhalten.
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PATENTANSPRUCHE

1. Verfahren zur Herstellung von polyhalogenierten
118,17 a-Dihydroxy-16q-methyl-pregna-1,4-dien-3,20-dion-~
17-estern der allgemeinen Formel
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worin X Chlor oder Fluor, X’ Brom oder Chlor, und Ac
eine von einer Carbonséure abgeleitete Acylgruppe darstellt,
dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der all-
gemeinen Formel

Cl .CHSO‘ l l
\_ 7/ \‘/é\ 7N\ ™
808

o [ ®
7 N7 \_/
o ) ]

CHs

F

worin Ac und X die oben angegebenen Bedeutungen haben
und R der Acylrest einer organischen Sulfonséure ist, mit
einem Alkalimetalthalogenid MX’, worin M ein Alkalimetall
und X’ Chlor oder Brom bedeutet, in Anwesenheit eines
aprotischen organischen Losungsmittels, dessen dielektrische
Konstante mindestens 29 betrigt, behandelt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man mit einem Lithiumhalogenid LiX’ behandelt.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man Dimethylformamid als Losungsmittel verwendet.

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1—3, dadurch
gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I her-
stellt , worin X fiir Chlor oder Fluor, X’ fiir Chlor Ac fiir
den Acylrest einer niederaliphatischen Monocarbonsiure mit
2 bis 7 Kohlenstoffatomen steht.

5. Verfahren gemiss einem der Anspriiche 1—3, dadurch
gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I her-
stellt, worin Ac fiir Propionyl steht,

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1—3, dadurch
gekennzeichnet, dass man 2,21-Dichlor-6a-9¢-difluor-11,
17-dihydroxy-16g-methyl-pregna-1,4-dien-3,20-dion-17-
propionat herstellt.

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1—3, dadurch
gekennzeichnet, dass man 2,9¢,21-Trichlor-6¢-fluor-11 i
17q-dihydroxy-16q-methyl-pregna-1,4-dien-3,20-dion-17-
propionat herstellt.
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Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung
neuer polyhalogenierten 118,17¢-Dihydroxy-16g-methyl-
pregna-1,4-dien-3,20-dion-17-ester der Formel
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worin X Chlor oder Fluor, X’ Brom oder insbesondere Chlor,
und Ac eine von einer Carbonsiure abgeleitete Acylgruppe
darstellt,

Die genannte Acylgruppe Ac leitet sich von den in der
Steroidchemie gebriuchlichen Carbonsiuren mit 1—18 C-
Atomen, insbesondere von niederaliphatischen Mono- oder
Dicarbonsturen mit 1—7 C-Atomen, wie z. B. von der Essig-
séiure, Buttersiure, Isobuttersiure, Valeriansiure, Isovale-
riansdure, Trimethylessigsiure, Hexans#ure, Heptansiure
und vor allem der Propionsiure, ab. Man kann aber auch
Sauren verwenden, welche ungesittigt, verzweigt, und/oder in
tiblicher Weise substituiert sind, wie zum Beispiel: Diithyl-
essigsdure, 2,2- oder 3,3-Dimethylbuttersiure, Phenyl und
Cyclohexylessigsiure, Phenoxyessigsiure, Cyclopentylpro-
pionsiure, Halogenessigsiuren, Aminoessigsiure, Oxypro-
pionséure, Benzoesiure oder Undecylensiure.

Die Verbindungen der Formel I besitzen wertvolle phar-
makologische Eigenschaften, wodurch sie zur Anwendung
als Therapeutika geeignet sind. So zeichnen sie sich durch
eine hervorragende antiinflammatorische Wirksamkeit bei
lokaler Applikation aus, wobei im Verhiltnis dazu ihre
systemische (zentrale) Wirkung bemerkenswert niedrig ist,
wie sich im Tierversuch nachweisen lisst. Wegen dieser giin-
stigen Verteilung der biologischen Eigenschaften sind diese
Verbindungen in der Medizin in allen Indikationen verwend-
bar, die fiir Glucocorticoid-Analoga mit entziindungshem-
menden Eigenschaften vorgesehen sind, insbesondere aber als
lokal anzuwendende antiinflammatorische Glucocorticoide.
Besonders hervorzuheben sind 17-Niederalkylcarbonsiure-
ester sowohl des 21-Br0m-2-ch]or-6a,9a-diﬂuor-11ﬁ,17a-di-
hydroxy-16¢-methyl-pregna-1,4-dien-3,20-dions und 21~
Brom—2,9a-dichlor-6a-ﬂuor-11ﬁ,17a-dihydroxy-16a-methyl-
pregna-1,4-dien-3,20-dions und 2,9¢,21-Trichlor-6o-fluor-
118,17 e-dihydroxy-16a-methyl-pregna-1,4-dien-3,20-dions,
welche z, B. in Rohwattegranulomtest an der Ratte im Dosis-
bereich von 0,003 bis 0,3 mg/Pellet bei lokaler Applikation
antiinflammatorisch wirksam sind. Bei gleicher Versuchs-
anordnung sind die ersten Zeichen einer systemischen Wir-
kung, wie sie durch die Abnahme des Kérper- und insbe-
sondere des Nebennieren- urid Thymus-Gewichts feststellbar
ist, erst oberhalb der Dosis von 0,3 mg/Pellet merklich. So
weist z. B. im erwihnten Rohwattegranulomtest an der Ratte
bei lokaler Verabreichung, wobei der zu implantierende Roh-
wattepressling direkt mit dem Steroid imprigniert wird, das
2,21-Dichlor-6¢,9¢-difluor-114,17 a-dihydroxy-164-methyl-
pregna-1,4-dien-3,20-dion-17-propionat eine ausgeprigte anti-
inflammatorische Wirkung bereits bei einer Dosis von 0,01
mg/Pellet auf,

Die Verbindungen der Formel I kénnen zudem als wert-



volle Zwischenprodukte fiir die Herstellung anderer niitzli-
cher Stoffe, insbesondere anderer pharmakologisch wirksa-
mer Steroide, Anwendung finden.

Das erfindungsgemisse Verfahren ist dadurch gekenn-
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worin Ac und X die oben angegebenen Bedeutungen haben

und R der Acylrest einer organischen Sulfonséure ist, mit

einem Alkalimetallhalogenid MX’, worin M ein Alkalimetall
und X’ Chlor oder Brom bedeutet, in Anwesenheit eines
aprotischen organischen Losungsmittels, dessen dielektrische 25
Konstante mindestens 29 betrigt, behandelt.

Der Austausch der Sulfonyloxygruppe OR gegen das
Halogenatom X’ in Verbindungen der allgemeinen Formel
(I1) erfolgt in an sich bekannter Weise. Die organische
Sulfonsiure, von der sich der Acylrest R ableitet, ist z. B.
eine gegebenenfalls substituierte, z. B. halogenierte, Nieder-
alkansulfons#ure, eine Cycloalkansulfonsdure oder Campher-
sulfonstiure, oder eine gegebenenfalls, z. B. durch Nieder-
alkyl, Niederalkoxy, Halogen und/oder Nitro, substituierte
Benzolsulfonsiure. Als typische Beispiele dieser Sduren seien 35
die Trifluormethansulfonsiure, (4)-Campher-10-sulfonsdure-
(8), p-Brombenzolsulfonsiure und insbesondere die p-Toluol-
sulfonsiure und vor allem die Methansulfonséure erwéhnt.
Die Austauschreaktion wird iiblicherweise bei erhShter Tem-
peratur durchgefiihrt. Als Alkalimetall M im obgenannten
Halogenid der Formel MX', worin X’ Brom oder Chlor be-
deutet, kommt vorzugsweise Lithium in Betracht. Als ein
aprotisches organisches Losungsmittel, dessen dielektrische
Konstante mindestens 29 betrigt, kommen insbesondere Di-
alkylsulfoxide, wie Dimethylsulfoxid, N,N-Dialkylamide von 45
niederaliphatischen Carbonsduren, wie N,N-Dimethylform-
amid, und N,N-Dimethylacetamid, Alkannitrile und Alk-2-
en-nitrile, wie Acetonitril bzw. Propen-nitril, und Hexaalky!-
phosphoramide, wie Hexamethylphosphoramid, in Betracht.
Vorzugsweise arbeitet man in Anwesenheit von. mindestens
einem Molariquivalent dieses Losungsmittels, wobei N,N-
Dimethylformamid besonders bevorzugt ist. Die Reaktion
fiihrt man zweckmissig zwischen 100° und der Siedetempe-
ratur des Reaktionsgemisches durch, wobei man mit minde-
stens einem Molariiquivalent des Alkalimetallhalogenids MX’
umsetzt. Man kann auch das Reaktionsgemisch durch ein
weiteres Losungsmittel verdiinnen; dazu werden vorteilhaft
organische Ketone, insbesondere solche der aliphatischen
oder carbocyclischen Reihe mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen,
wie z. B. Aceton, 2-Butanon, 2- oder 3-Pentanon, 2-Hexanon,
4-Decanon, Cyclopentanon oder Cyclohexanon, verwendet.

Die fiir die Ausfiihrung der oben genannten Verfahrens-
methode ndtigen Ausgangsstoffe konnen in an sich bekann-
ter Weise hergestellt werden.

Die gemiiss der vorliegenden Erfindung erhaltenen End-
stoffe konnen mit Vorteil der Herstellung von pharmazeuti-
schen Préparaten zur Anwendung in der Human- oder Vete-
rinirmedizin dienen, welche die neuen, oben beschriebenen
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pharmakologisch wirksamen Stoffe der Formel I als aktive
Substanzen zusammen mit einem pharmazeutischen Tréger-
material enthalten.

In den folgenden Beispielen wird die Temperatur in
Celsiusgraden angegeben.

Beispiel 1

Eine Losung von 2,97 g 2-Chlor-6¢,9¢-difluor-118,17a,
21-trihydroxy-16¢-methyl-pregna-1,4-dien-3,20-dion-17-pro-
pionat in 60 ml Pyridin wird bei ca — 10° unter Riihren mit
2,23 ml Methansulfonsiurechlorid tropfenweise versetzt und
dann bei Zimmertemperatur noch 21 Stunden stehen ge-
lassen. Das Reaktionsgemisch wird anschliessend auf 1,51
Eiswasser gegossen und 20 Minuten geriihrt. Der ausgefallene
Niederschlag wird abgenutscht, mit Wasser gewaschen, in
Methylenchlorid aufgenommen, die Losung getrocknet und
im Wasserstrahlvakuum eingedampft. Das so erhaltene 21-
Mesylat ist diinnschichtchromatographisch praktisch rein. Es
wird ohne eine weitere Reinigung direkt in 75 ml Dimethyl-
formamid geldst und nach Zugabe von 11,25 g Lithium-
chlorid 3 Stunden unter Stickstoff bei 100° geriihrt, abge-
kiihlt und auf ca. 1,5 | Eiswasser ausgetragen. Das ausge-
fallene Produkt wird abgenutscht, mit Wasser gewaschen und
in Methylenchlorid gelGst, die Losung mit Wasser gewa-
schen, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das an-
fallende Rohprodukt wird an 40facher Gewichtsmenge Kie-
selgel (Stufensiule) chromatographiert. Die mit Toluol-Essig-
ester(95:5)-Gemisch eluierten Fraktionen ergeben, aus Me-
thylenchlorid/Ather umkristallisiert, reines, unter Zersetzung
bei 242° schmelzendes 2,21-Dichlor-6¢,9¢-difluor-118,17a-
dihydroxy-16q-methyl-pregna-1,4-dien-3,20-dion-17-propio-
nat. Aus den nachfolgenden mit Toluol-Essigester(92:8)-Ge-
misch eluierten Fraktionen werden ca. 1,3 g unverindertes
21-Mesylat (2-Chlor-6¢,9¢-Difluor-114,17¢,21-trihydroxy-
16g-methyl-pregna-1,4-dien-3,20-dion-17-propionat-21-
mesylat) zuriickgewonnen.

Das als Ausgangsstoff zu verwendende 17-Monopropio-
nat wird wie folgt hergestellt:

Eine Losung von 3,0 g 2-Chlor-6¢,9¢-difluor-114,17¢,21-
trihydroxy-16¢-methyl-pregna-1,4-dien-3,20-dion in 15 ml
absolutem Tetrahydrofuran wird mit 3,6 ml Orthopropion-
siuretridthylester und 100 mg p-Toluolsulfonséure versetzt
und 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Dann tropft man
der Reaktionslosung 1,2 mi Pyridin zu, giesst auf Eiswasser,
extrahiert zweimal mit je 400 ml Essigester, wischt die
organischen Losungen fiinfmal mit je 100 ml gesittigter
Natriumchlorid-Losung, trocknet und dampft im Wasser-
strahlvakuum ein. Das erhaltene rohe 17,21-Athyl-ortho-
propionat wird in 150 ml Athanol geldst und die Losung
nach Zugabe von 1,1 g Oxalséure in 9 ml Wasser 1 Stunde
bei 55° geriihrt. Das Losungsmittel wird im Wasserstrahl-
vakuum (bei ca. 40° Badtemperatur) teilweise (100 ml) ab-
destilliert, 450 ml Essigester zugesetzt, die organische L5-
sung nacheinander mit ges#ttigter Natriumhydrogencarbonat-
und Natriumchlorid-Losung gewaschen und die Waschwisser
mit Essigester nachextrahiert. Die vereinigten Extrakte wer-
den mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum einge-
dampft. Das so erhaltene rohe 2-Chlor-6¢,9¢-difluor-118,
17¢,21-trihydroxy-16¢-methyl-pregna-1,4-dien-3,20-dion-17-
propionat ist diinnschicht-chromatographisch praktisch ein-
heitlich und kann ohne zusétzliche Reinigung direkt fiir die
obige Uberfiihrung in die entsprechende 21-Chlor-Verbin-
dung verwendet werden.

Beispiel 2
In der im Beispiel 1 beschriebenen Weise wird 1,0 g
2,9¢-Dichlor-6¢-fluor-114,17q,21-trihydroxy-16¢-methyl-
pregna-1,4-dien-3,20-dion-17-propionat mit Methansulfon-
sdurechlorid in Pyridin umgesetzt. Das gebildete 21-Mesylat
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wird in 25 ml Dimethylformamid gelést und nach Zugabe
von 3,9 g Lithiumchlorid 3 Stunden unter Stickstoff bei 100°
geriihrt. Das abgekiihlte Gemisch wird auf Eiswasser gegos-
sen, der Niederschlag mit Wasser gewaschen, in Methylen-
chlorid aufgenommen, getrocknet und im Wasserstrahlva-
kuum eingedampft. Das anfallende Rohprodukt wird in
Toluol geldst und an 50facher Gewichtsmenge Kieselgel
chromatographiert. Die mit Toluol-Essigester(95:5)-Ge-
misch eluierten Fraktionen liefern nach Uml&sen aus Me-
thylenchlorid/Ather das reine, bei 260—2° schmelzende
2,9a,21-Trichlor-6a-fluor-11/},17a-Dihydroxy—16a-methyl-
pregna-1,4-dien-3,20-dion-17-propionat. Aus den nachfol-
genden Fraktionen wird unverindertes 21-Mesylat zuriick-
gewonnen.

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt wer-
den: Eine Losung von 2-Chlor-6g-fluor-1 15,170,21-tri-
hydroxy-16¢-methyl-pregna-1,4-dien-3,20-dion-21-acetat in
210 ml Dimethylformamid wird auf — 15 bis — 20° abge-
kiihlt und bei einer Temperatur von ~— 10 bis — 15° unter
Riihren wihrend ca. 15 Minuten mit 22 ml einer aus 3 g
Schwefeldioxyd und 90,4 g Mesylchlorid (Methansulfon-
sdurechlorid) bereiteten Lsung tropfenweise versetzt. Man
ldsst das Gemisch bei derselben Temperatur noch fiir 20
weitere Minuten rithren, dann wird behutsam (besonders am
Anfang) Wasser zugetropft, wobei die Temperatur auf 0 bis
— 5° gehalten wird. Sodann wird das Gemisch in 1500 ml
Wasser gegossen und 30 Minuten geriihrt. Nach dieser Zeit
wird abgenutscht und mit Wasser gewaschen. Man l6st so-
dann das Nutschgut in 700 ml kochendem Methanol und
versetzt in der Siedehitze mit 210 ml Wasser, wobei sich ein
Kristallbrei ausscheidet. Nach dem Abkiihlen auf 0° werden
die ausgeschiedenen Kristalle abgenutscht, mit Methanol-
Wasser (1:1) gewaschen und im Exsiccator getrocknet; es
resultiert so das 2-Chlor-6q-fluor-17¢,21-dihydroxy-16¢-
methyl-pregna-1,4,9(1l)-trien-3,20-dion-2l-acetat,'welches
bei 130-—148° schmilzt.

34,57 ¢ 2-Chfor-6a-fluor-17a,21-dihydroxy-16a-methyl—
pregna-1,4,9-Trien-3,20-dion-21-acetat werden in einem
Kolben von 2000 ml Inhalt mit 700 mi t-Butanol iibergossen
und unter Stickstoff und Riihren mit 35 ml einer 100/4igen
Perchlorsdureldsung und zuletzt mit 10 ml t-Butylhypo-
chlorit versetzt. Nach 2 Stunden weiterem Riihren hat sich
das Steroid vollstindig gelst, nach 5 Stunden scheidet sich
jedoch wieder ein kristallines Material aus. Nun werden
360 ml Wasser zugegeben, noch etwas weiter geriihrt und
dann abgenutscht. Das Nutschgut wird zunichst mit 200 ml
Methanol-Wasser (1:1), dann griindlich mit Wasser gewa-
schen und im Vakuum getrocknet. Das getrocknete Produkt
wird anschliessend in Aceton geldst und in der Wirme mit
Tierkohle behandelt. Man versetzt sodann die filtrierte Li-
sung mit Toluol und dampft das Aceton im Vakuum ab,
nutscht die ausgeschiedenen Kristalle ab, wischt sie mit
Toluol nach und trocknet sie im Vakuumexsiccator, wodurch
das 2,9¢-Dichlor-11 f»17a,21-trihydroxy-16¢-methyl-pregna-
1,4-dien-3,20-dion-21-acetat resultiert, welches bei 124°
schmilzt. UV Absorptionsspektrum: jmax 249 nm (e =
12952).

Eine Losung von 10 g des oben genannten 21-Acetats in
250 mt Methanol wird unter Stickstoff auf 0° abgekiihlt
und innerhalb von 15 Minuten bei 0° mit einer aus 5 g
Kaliumcarbonat, 70 ml Wasser und 70 ml Methanol zube-
reiteten und von Sauerstoff durch Durchleiten von Stickstoff
befreiten Losungen zugetropft. Das Gemisch wird dann
noch 45 Minuten bei 0° riihren gelassen. Man versetzt dann
die Lsung mit 10 ml 50%/yiger Essigsdure bis-zur leicht
sauren Reaktion, dampft das Methanol im Vakuum vollstin-
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dig ab, nutscht die erhaltene Suspensicn ab, und wischt das
Nutschgut mit Wasser und saugt dann scharf ab. Man 16st
den Riickstand in Aceton, dampft im Vakuum ein und
trocknet bis zur Gewichtskonstanz. Dann kristallisiert man
aus Aceton-Toluol und erhilt so das reine 2,94-Dichlor-6¢-
fluor-11 /3,17a,21-trihydroxy—16a-methyl-pregna~1,4-dien~3,20-
dion vom Schmelzpunkt 240—250° (unter Zersetzung).

Eine L&sung von 11,92 g dieser Verbindung in 50 ml
Tetrahydrofuran wird bei 20° mit 12 ml Orthopropionsiure-
tridthylester und 500 p-Toluolsulfonsiure versetzt und 1 Stun-
de bei 20° stehen gelassen. Sodann gibt man 4 ml Pyridin
hinzu, engt im Vakuum leicht ein und nimmt das Reakfions-
produkt in Essigester auf. Der Essigesterextrakt wird Smal
mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Man
16st sodann den Riickstand in ca. 150 mi Methylenchlorid,
setzt frisch destillierten Isopropylither hinzu und engt etwas
durch Erwirmen ein. Beim Abkiihlen scheidet sich das
Athyl-17¢,21-Orthopropionat des 2,9a-Dichlor-6¢-fluor-118,
17a,21-trihydroxy-l6a-methy1-pregna-1,4-dien-3,20-di0ns
ab, das abgenutscht, mit Isopropyldther gewaschen und ge-
trocknet wird. Smp 223—237° (unter Zersetzung).

Eine Losung von 5 g des so erhaltenen Athyl-17,21-ortho-
propionats in 220 ml Methanol wird mit einer Ldsung von
1,4 g Oxalsdure (Dehydrat) in 12 ml Wasser versetzt und
unter Riihren auf 50° erwiirmt, wobei sich nach 5 Minuten
eine klare Losung bildet. Nach einer Stunde wird Wasser zu-
gegeben, im Vakuum eingeengt, mit 500 ml Essigester extra-
hiert, den Extrakt 2mal mit 100 ml 2N-Kaliumhydrogen-
carbonat und Eis und dreimal mit Wasser gewaschen, ge-
trocknet und eingedampft. Der Riickstand wird in Aceton
gelost, mit Toluol versetzt, und das Gemisch erwérmt, so
dass das Aceton abdestilliert. Beim Abkiihlen erhilt man
2,9¢-Dichlor-6¢-fluor-11 B:17a,21-trihydroxy-16g-methyl-
pregna-1,4-dien-3,20-dion-17-propionat vom Smp. 251—255°
(unter Zersetzung). ’

Beispiel 3

In analoger Weise wie im Beispiel 2, aber ausgehend vom
2,9a-Dichlor-6a~ﬂuor-1lﬁ,17a,21-trihydroxy-16a-methy1-
pregna-1,4-dien-3,20-dion-17-valerianat (welches gemiss dem
Verfahren zur Herstellung der Ausgangsstoffe im Beispiel 2,
jedoch unter Anwendung von Orthovaleriansiuretrizithylester
zugénglich ist) wird das 2,90,21-Trichlor-6¢-fluor-1 18,17a-
dihydroxy-16q-methyl-pregna-1,4-dien-3,20-dion-17-vale-
rianat hergestellt.

’

Beispiel 4

Eine Losung von 1,0 g rohem 2-Chlor-64,9¢-difluor-
115,174,21-trihydroxy-16¢-methyl-pregna- 1,4-dien-3,20-dion-'
17-propionat-21-mesylat (hergestellt wie im Beispiel 1 ange-
geben) in 10 ml Dimethylformamid wird mit 5,0 g Lithium-
bromid unter Stickstoff 12 Stunden bei 100° und anschlies-
send 5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktions-
gemisch wird auf Eiswasser gegossen, mit 2N Salzsiure leicht
angesduert und 30 Minuten geriihrt. Die ausgefallene Sub-
stanz wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen, in Chloroform
aufgenommen, die L8sung getrocknet und im Vakuum ein-
gedampft. Das anfallende Rohprodukt wird durch pripara-
tive Diinnschichtchromatographie im System Toluol-Essig-
ester (65:35) getrennt. Die schneller wandernde Zone liefert
21-Brom-2-chlor-6¢,9¢-difluor-11 p17a-dihydroxy-16-

60 methyI-pregna-1,4-dien—3,20-dion-17~propionat, das nach Um-

65

kristallisieren aus Methylenchlorid/Ather bei 236° unter Zer-
setzung schmilzt. Als Nebenprodukt wird 2-Chlor-60,9q-
difluor-11 f:17a,21-trihydroxy-16-methyl-pregna-1,4-dien-
3.20-dion-21-propionat aus der langsamer wandernden Zone
erhalten.
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