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Sterc:der med formier (1:

hvor n: er eventuelt substitueret alkyl, -CH2COOF6, hvor
Rg er eventuel: substitueret alkyl, cycloalkyl, cyvcloal-
kenyl, a.kenyl, phenvl eller benzyl. ellier R, er
-CHzcosﬁ,Rs, hver R. og Rg er H, alkyl, cyclaalkyl, phe-
nyl elier benzyl, eller -NR1RE er resten af en mattet

monocvciisk sekundar amin, eller R, er eventuel:t substi-

1

tueret phenyl eller benzyl eller er ~CH-Y-(lavere alkyl),
9

hvor Y er =S-, -50-, -50,- eller ~0-, og Ry er H, alkyl

eller pheayl, eller R9 er kombineret sdledes med decz zi

I nadestillede sLiyigTurpe, at B, er el crolisk srste

22

typen -?H-——-? ., eller Rl er -CH-O&IR6 . hvor “10 er K,
alkylen 10

alkyl, phenyl eller halogenphenyl, R, er eventuelt sub-

stitueret alkyl, cycloalkyl, cycloalkenyl, 2lkenyl, phe-

nyl eller benzyl, Ry er H, o~ eller B-OH, o- eller 8-CH,,

%

=CH, eller a- eller B-OCOR, , R, er H, F eller Cl, Rg er

H, F, Cl eller CHys X er ~0- eller =S-, Z er carbonyl el

ler 8-hydroxymethvlern, oc den stiplede linie i ring A an-

civer, at l,2-bindincen er mattet eller umattet, elier

kvaterrare ammoniumsalie deraf fremstilles ved en rakie

forskellige fremcangsmider, sdsom ud fra mellemprodur:-

forbindelser mec formler:

hvor R er OH, Cl, OM, hvor M er alkalimetal, jordalkali-
metal/2, T1, NH, eller OR,, o¢ R' er H, o~ eller 8-me-
e}
thyl, =CH., a- eller S-OEORz ecller o~ e:)et e-oqocz.
Fortindelserne (I} og deres salte er blode sterc:i-

der med anti-inf{lammatcrisk aktavitet.
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1
Opfindelsen angdr en analogifremgangsmidde til
fremstilling af hidtil ukendte blede 17a-carbonat-
androst-4-en-3-on-178~carboxylsyreestere med den i krav
1 anforte formel (I), som har antiinflammatorisk akti-
vitet.

Rigtige forudsigelser pa rationel basis af forbin-
delsers biologiske aktivitet, der kan fgre til hidtil u-
kendte lzgemidler, er lagemiddelplanlaggeres hovedopgave.
Dette sker sadvanligvis ved at betragte et kendt bioak-
tivt molekyle som basis for strukturelle modifikationer,
enten ved at andre grupper eller biofunktionelle dele el-
ler ved at @ndre molekylets fysisk-kemiske egenskaber som
helhed. Hovedopgaven har sdaledes varet at planlagge, syn-
tetisere og undersgge hidtil ukendte forbindelser, der
strukturelt er analoge med det bioaktive basis-molekyle,
men har forbedrede terapeutiske og/eller farmakokinetiske
egenskaber. Selvom "sdrbare" dele er blevet identificeret
som dem, hvis rolle er bioinaktivering eller metabolisk
eliminering af lagemidlet, efter at det har udgvet sin
funktion, har man ved lagemiddelplanlagningsprocessen ik-
ke eller kun i ringe grad rettet opmazrksomheden mod rati-
onel planlegning af lagemidlernes metaboliske fjernelse.
Sa&dan har forholdene varet til trods for, at toxiciteten
af en rakke bioaktive molekyler skyldes deres forggede
eliminerings-halveringstid, stabilitet eller andre fakto-
rer, der er indf¢rt under planlagningen med at forgge de-
res aktivitet. Legemidler og navnlig deres metaboliske
processer bidrager til de forskellige toxiske processer
ved dannelse af aktive metaboliter. Faznomenet med metabo-
lisk aktivering til reaktive mellemprodukter, der pd co-
valent médde binder til vav-makromolekyler, er det indle-
dende trin ved cellebeskadigelse. Det er ogsd klart, at

de mest toxiske metaboliter ikke vil overleve tilstrakke-
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5 .
ligt lange til at blive udskilt og identificeret. Under-
sggelser af de stabile metaboliter kan derfor give misvi-
sende information.

For at forebygge og/eller begraznse toxicitetspro-
blemer, der er forbundet med lzgemidler, skal legemidler-
nes metaboliske fjernelée naturligvis tages i betragtning
péd et tidligt trin af lagemiddelplanlagningsprocessen.
Dette gelder navnlig, fordi legemet kan angribe og kemisk
andre helt stabile strukturer, og fordi selvom et lage-
middel for 95%'s vedkommende udskilles uzndret, kan den
resterende lille del, og vil meget sandsynligt, for&rsage
toxicitet.

"Blgde lazgemidler" kan defineres som biologisk ak-
tive kemiske forbindelser (lazgemidler), der strukturelt
kan ligne kendte aktive lagemidler (blgde analoge) eller
kan vare helt nye strukturtyper, men som alle karakteri-
seres ved en forudsigelig in vivo-nedbrydning (metabolis-
me) til ikke-toxiske dele, efter at de har udgvet deres
terapeutiske funktion. Den metaboliske fjernelse af de
blgde legemidler finder sted med kontrollerbar hastighed

pa forudsigelig made.

Den foreliggende opfinder har fundet fem hovedklas-
ser for blgde lagemidler. En af de mest anvendelige klas-
ser er betegnet den "inaktive metabolit"-metode, der med
fordel kan anvendes til planlagning af sarligt vardifulde
"blgde lagemidler". Denne metode starter med en kendt in-
aktiv metabolit fra et lagemiddel eller en lagemiddel~
klasse efterfulgt af modificering af metaboliten, siledes
at den strukturelt (isosterisk og/eller isoelektronisk)
ligner det aktive lagemiddel (dvs. aktivering), og plan-
l®zgning af metabolismen for de-aktiverede arter, der ef-
ter opndelse af den gnskede terapeutiske funktion skal
fgre til den indledende inaktive metabolit uden dannelse
af toxiske mellemprodukter (dvs. forudsigelig metabolis-
me) . Den "inaktive metabolit"-metode ggr det endvidere
muligt at styre metabolisme-hastigheden og farmakokineti-
ske egenskaber ved molekylar manipulation i aktiverings-
trinnet. Hvis der ikke kendes nogen anvendelig inaktiv
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metabolit, er det muligt at konstruere en séddan ved ind-

fering af transportgrupper i ikke-kritiske strukturdele.
Navnte "inaktiv metabolit"-metode er nu anvendt til
naturlige og syntetiske glucocorticosteroider, og der er
5 konstrueret de omhandlede blgde steroide anti-inflammato-
riske midler begyndende med de kendte inaktive naturlige
metaboliter fra glucocorticoéteroiderne. I tilfelde af
for eksempel hydrocortison har sdledes en af dets vasent-
lige inaktive metaboliter, nemlig cortiensyre, dvs. 118,
10 17a-dihydroxyandrost-4-en-3-on-17B-carboxylsyre, varet
anvendt som udgangspunkt og er aktiveret ved indfg¢ring af
egnede ikke-toxiske 17a- og l7B-substituenter, hvilke ak-
tiverede derivater, efter udgvelse af deres terapeutiske
funktion, vil spaltes in vivo til den inaktive start-me-
15 tabolit og andre ikke-toxiske dele.

' I overensstemmelse med det ovenfor anfgrte tilveje-
bringer den foreliggende opfindelse en analogifremgangs-
made til fremstilling af hidtil ukendte blede 17a-carbo-
nat-androst-4-en-3-on-178-carboxylsyreestere

20 med lokal anti-inflammatorisk aktivitet, hvilke steroider

har den strukturelle formel;

25
(1)

30 R5
hvor:
R, er C1—C6—alky1 eventuelt substitueret med et eller
flere halogenatomer, élIér'—CH2COO(C1—C6—alkyl),
eller R1 er -CH2—Y—(C1-C6—alkyl, hvor Y er -S-, -SO-,

35 —SOZ— eller -0-, eller R1 er
0
I
—CH2—OC(C1—C6-alkyl),

R2 er CT—C6—alkyl, der eventuelt er substitueret med
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et eller flere halogenatomer, C3—C8-cycloa1kyl, eller
benzyl,
er hydrogen, a-methyl, B-methyl, eller a- eller

0 ,
B—OEORz, hvor R2 er som ovenfor defineret,
R4 er hydrogen, fluor eller chlor,
R5 er hydrogen, fluor eller chlor,
%2 er carbonyl eller B-hydroxymethylen, og
den stiplede linie i ring A angiver, at 1,2-bindingen er

maettet eller umattet,
eller kvaternzre ammoniumsalte af forbindelser med form-
len (I), hvor mindst den ene af R; og R, er en halogen-
substitueret alkylgruppe,
hvilken fremgangsmade er ejendommelig ved at

a) en forbindelse med formlen:

oM

] o o
C= [t}
H3C < — —OCoR,

R v

hvor R2, R3, R4, RS’ Z og den stiplede linie i ring A
er som defineret ovenfor, og M er et alkalimetal, jord-
alkalimetal/2, thallium eller NH4, omszttes med en for-
bindelse med formlen:
R, W _

hvor Rl er som defineret for formlen I, og W er halogen,
eller

b) en forbindelse med formlen:
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VIII

hvor R2, R3, R4, R., Z og den stiplede linie i ring A

5
er som defineret ovenfor, omsattes med en forbindelse

med formlen:

R1OM'

hvor R1 er som defineret ovenfor, og M' er hydrogen eller
M, hvor M er som defineret ovenfor, eller

c) en forbindelse med formlen:

VII

hvor Ry, R4, R5, %z og den stiplede linie i ring A er som
defineret som ovenfor, og Rg' er hydrogen, a-methyl,
B-methyl, a-0COCl eller B-OCOCl, omszttes med en forbin-

delse med formlen:

1
RZOM

hvor R2 og M' er som defineret ovenfor, eller

d) en forbindelse med formlen:
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VI

hvor R1, R4, RS’ %2 og den stiplede linie i ring A er som
defineret ovenfor, og Ré er hydrogen, a-methyl, B-methyl,
a-0H eller B-0H, omsattes med en forbindelse med formlen:

0
]
R,OCOX"' eller RZO&OR2

2
hvor R, er som defineret ovenfor, og X' er chlor
eller brom, eller

e) til fremstilling af en forbindelse med formlen
I, hvor R1

den tilsvarende forbindelse med formlen I, hvor R1 er en

er en sulfinyl- eller sulfonylholdig gruppe,

thio- eller sulfinylholdig gruppe, oxideres pa i og for
sig kendt made, eller

f) til fremstilling af en forbindelse med formlen
I, hvor Z er B-hydroxymethylen, den tilsvarende forbin-
delse med formlen I, hvor Z er carbonyl, reduceres med et
kemisk reduktionsmiddel eller mikrobiologisk, eller

g) til fremstilling af en forbindelse med formlen

I, hvor Z er carbonyl, den tilsvarende forbindelse med

formlen I, hvor Z er B-hydroxymethylen, oxideres pa i og

for sig kendu made,

og at der, om gnsket foretages &n eller flere af fglgende

bireaktioner;:

(1) oxidation pad i og for sig kendt made, fortrinsvis
med m-chlorperoxybenzoesyre, af en ved fremgangs-
made a), b), c) eller 4) vundet forbindelse med
formlen I, hvor R, er en thio- eller sulfinylhol-
dig gruppe, til den tilsvarende forbindelse med
formlen I, hvor R] er en sulfinyl- eller sulfonyl-

holdig gruppe,
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(ii) halogenudveksling i en vundet forbindelse med
formlen I, hvor R, og/eller R, er halogensubsti-
tueret, til fremstilling af en tilsvarende forbin-
delse med formlen I indeholdende en anden halogen-
substituent, og

(iii) omsetning af en vundet forbindelse med formlen I,
hvor R1 og/elier R2 er en halogensubstitueret al-
kylgruppe, med en tertiar amin eller en umzttet

amin til dannelse af det tilsvarende kvaternare

ammoniumsalt.
De blgde steroider med formlen (I) og kvaternzre

ammoniumsalte af forbindelser med formlen (I), hvor R1
og/eller R2
meget virksomme lokale anti-inflammatoriske midler, Som folge
af, at deres lette in vivo-nedbrydning kun ferer til den inaktive

steroide metabolit, har de omhandlede forbindelser imidlertid langt
mindre systemisk aktivitet end de kendte glucocorticoste-
roider, fra hvis inaktive metaboliter de er afledt. Mange
af de omhandlede forbindelser er fuldstandig fri for sy-

er en halogensubstitueret alkylgruppe er

stemisk aktivitet.
Fra de danske fremlaggelsesskrifter nr. 132894

og nr. 136074 kendes nart beslagtede 3-oxo-17-a-acyloxy-
androst-4-en-178-carboxylsyreestere med lokal antiin-
flammatorisk aktivitet. Disse forbindelser, der altsa
adskiller sig fra forbindelserne omhandlet af den fore-
liggende opfindelse ved at have en 17-0-acyloxygruppe
i stedet for en 17-a-cycloalkoxycarbonyloxy, 17-a-ben-
zyloxycarbonyloxy- eller 17-a-alkoxycarbonyloxygruppe, har
imidlertid vesentlige bivirkninger i form af vasentlig ster-
kere systemisk virkning end forbindelserne omhandlet af
opfindelsen. Samtidig har man for reprasentative forbin-
delser omhandlet af opfindelsen fundet starkere terapeu-
tiske index TED,, end for disse kendte forbindelser.
Minimal, eller ikke-forekommende, systemisk
aktivitet betyder, at de omhandlede forbindelser kan
anvendes ved lokal (f.eks. topisk) behandling af inflam-
matoriske tilstande uden de alvorlige systemiske bi-

virkninger, -der folger med anvendelsen af de kendte
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glucocorticosteroider.

Hvad angdr de forskellige grupper omfattet af de
almene angivelser anvendt her og i hele den foreliggende
beskrivelse galder fglgende definitioner og forklaringer:

5 Alkyl-grupper kan vare ligekadede eller forgrenede
grupper indeholdende ovennavnte antal carbonatomer. Lige-
ledes kan alkyldelene i alkoxy-, alkylthio-, alkylsul-
finyl-, alkylsulfonyl-, alkoxycarbonyl-, alkanoyloxy- og
lmlayﬁmﬂngnqxerlnef\mne ligekadede eller forgrenede.

10 Angivelsen "lavere" anvendt i forbindelse med en hvilken
som helst af disse grupper eller i forbindelse med
"alkyl" skal angive, at hver alkyldel deri kan indeholde
1-6 carbonatomer. '

Specifikke eksempler pa alkylgrupper omfattet af

15 formlen (I), hvad enten der er tale om specifikke betyd-
ninger for Rl eller R2 eller om en del af én gruppe Rl'
R2 eller R3, omfatter methyl, ethyl, propyl, butyl, pen-
tyl og hexyl, 0og deres forgrenede isomere.

Alkoxy-, alkylthio-, alkylsulfinyl-, alkylsulfo-

20 nyl-, alkoxycarbonyl- og alkanoyloxygrupper er af typen:
—O-alkyl
-S~-alkyl
=~SO0-alkyl

25 =S0,-alkyl

—G—-O=-alkyl
5

~0~C-alkyl
d

hvor alkyl er som ovenfor defineret.
30 Hvad angér forbindelserne med formlen (I) iden-
tificeret ovenfor er angivelsen “Cl-CG-alkyl" anvendt i

betydningen en ligekadet eller forgrenet alkylgruppe med
1-6 carbonatomer, s&som methyl, ethyl, n-propyl, isopro-

pyl, n~-butyl, isobutyl, sek.-butyl, tert.~-butyl, n-pentyl,
35 n-hexyl og lignende. Endvidere er angivelsen "Cl-CG-(mono-

halogen eller polyhalogen)alkyl" anvendt i betydningen en

ligekadet eller forgrenet alkylgruppe med 1-6 carbonato-
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9
mer substitueret med 1 til 3 halogenatomer, idet angivel-
sen "halogen" anvendt heri omfatter et chloratom, et brom-
atom, et iodatom eller et fluoratom. Specifikke eksempler
pé de tilsigtede monohalogen- og polyhalogen-grupper om-
fatter chlormethyl, dichlormethyl, trichlormethyl, brom-
nethyl, fluormethyl, difluormethyl, trifluormethyl, 1l-
fluorethyl, l-chlorethyl, 2-chlorethyl, 2,2,2—trichloi-
ethyl, 2,2,2-trifluorethyl, 1,2-dichlorethyl, l-chlorpro-
pyl, 3-chlorpropyl, l-chlorbutyl, l-chlorpentyl, l-chlor-
hexyl, 4-chlorbutyl og lignende. Angivelsen "C3—C8—cyclo—
alkyl" skal angive en cycloalkyl-gruppe med 3-8 carbon-
atomer, s&som cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyc-
lohexyl, cycloheptyl og cyclooctyl.

Udvalgte forbindelser med formlen (I), dvs. forbin-
delsexr, hvor Rl er a-halogenalkyl, danner let de tilsva-
rende blgde kvaternare ammoniumsalte, der ligeledes er
anvendelige som blgde anti-inflammatoriske midler. Sale-
des kan for eksempel et udvalgt halogenalkyl-derivat
med formlen (I) omsattes med en tertizr amin
(3N) eller en umattet amin (JN) til dannelse af det til-
svarende kvaternare ammoniumsalt. Reaktanterne anvendes
i almindelighed i omtrent zkvimolare mengder, og reaktio-
nen gennemfgres i narvarelse af et indifferent oplgsnings-
middel (f.eks. ether, acetonitril, CH2C12 eller lignende),
ved en temperatur pa fra stuetemperatur til tilbagesva-
lingstemperaturen for oplgsningsmidlet, i omtrentlig 2
£i1 24 timer. Alternativt kan reaktionen gennemfgres i
fravarelse af et oplgsningsmiddel ved at sammenblande de
to reaktanter og holde dem ved stuetemperatur eller mel-
lem 20° og 70°C i 2 til 24 timer. I begge tilfelde kan
det dannede krystallinske salt renses ved krystallisation
af en ether-ethanol-blanding eller lignende.

vdtrykket "umettet amin" anvendt ovenfor angiver N-
heterocycliske umattede systemer med 3 til 10 led i rin-
gen, og substituerede derivater deraf, hvor umztningen
svarer til det maksimale antal af ikke-kumulative dobbelt-
bindinger, forudsat at nitrogenatomet ikke indeholder no-
get hydrogenatom som substituent. De fglgende eksempler
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vil i tilstrakkelig grad illustrere omfanget af det defi-

nerede udtryk:

1-Methylazirin

1-Methylpyrrol

l-Methylimidazol

1-Methylpyrazol

Pyridin

Pyrazin

Pyrimidin

Pyridazin

2-Methylisoindol

2
~ N-~CH
‘N-C
\ 3
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3H-indol

Quinolin

Isoquinolin

Phthalazin

Quinoxalin

Quinazolin

Phenazin

Isothiazol

10-Methylphenothiazin

DK 165837 B
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N
Isoxazol U

7
{ )
Furazan /

Substituerede derivater af de umzttede aminer om-
fatter grupper som vist ovenfor indeholdende én eller
flere alkyl-, =-COO(alkyl)- eller -0CO(alkyl)-substituen-
ter. .

Hvad angdr udtrykket "tertiar amin" angiver dette
aminer, hvori nitrogenatomet ikke har noget hydrogenatom
bundet dertil, og som ikke er blandt de N-heterocycliske
umattede systemer, der er omfattet af udtrykket "umattet
amin" som ovenfor defineret. Angivelsen "tertiar amiﬁ"
omfatter typisk trialkylaminer, hvor alkylgrupperne; der
kan vare ens eller forskellige, hver fortrinsvis indehol-
der 1-8 carbonatomer, trialkoxyaminer, hvor alkoxy-delene
hver indeholder 1-8 carbonatomer, tertiare mettede cycli-
ske aminer, s&som quinuclidin eller substitueret gquinu-
clidin (f.eks. 3-acetoxyquinuclidin), og N-substituerede
derivater af sekundazre mazttede cycliske aminer [f.eks. et
N-substitueret derivat af morpholin, pyrrolidin, imidazo-
lidin, pyrazolidin, piperidin eller piperazin, hvor N-
substituenten kan vare en sadan gruppe (Cl-CB)aikyl],
eventuelt indeholdende yderligere substituenter, sasom
methyl. ' '

Foretrukne kvaternare ammoniumsalte omfatter dem,
der er afledt af 1,2-dimethylpyrrolidin, 3-acetoxyquinu-
clidin, l-methylpyrrolidin, triethylamin og N-methylimi-
dazol. Sarligt foretrukne er de kvaternazre ammoniumsalte
stammende fra omsatningen af de ovennavnte aminer med
forbindelser med formlen (I), hvor Z er B-hydroxymethylern,
og Rl er chlormethyl, navnlig nar R2 er lavere alkyl.
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Selvom alle forbindelserne omfattet af formlen (I)
ovenfor i det vaesentlige opfylder den foreliggende opfin-
delses formdl, er alligevel visse grupper af forbindelser
foretrukne.

En foretrukken gruppe af forbindelser bestar
af de forbindelser med formlen (I), hvor Z, Rl og R2

er som ovenfor defineret, og resten af de strukturelle
variable er identiske med dem i hydrocortison (dvs. Ry,
R, og R5 er hver et hydrogenatom, og 1l,2-bindingen er
maettet) eller i prednisolon (dvs. Ry, Ry 09 Ry er hver et
hydrogenatom, og 1,2-bindingen er umattet).

Endnu en foretrukken gruppe af forbindelserne med formlen (I)
bestar af 6a- og/eller %o-fluor— og 16a- eller 16f-methyl-for-
bindelserne af samme art som forbindelserne anfgrt i det
foregdende afsnit. Inden for denne gruppe er de forbin-
delser, hvor %, Rl og R2 er som ovenfor defineret, og
de gvrige strukturelle variable er identiske med dem i
fluorcortison, betamethason og dexamethason, sarligt fo-
retrukne. Andre forbindelser af s®rlig interesse inden
for denne gruppe er dem, hvor 2, R1 og R2 er som
ovenfor defineret, og de evrige strukturelle variable
er identiske med dem i triamcinolon, flumethason, flu-
prednisolon eller paramethason. Andre interessante for-
bindelser er dem, hvor Z, R1 og R2 er som ovenfor

0
defineret, R3 er a-OgORz, og de evrige strukturelle vari-
able er identiske med dem i triamcinolon.

Allermest foretrukne er de forbindelser omfattet
af de ovennavnte grupper, hvor Z er B-hydroxymethylen,
hvor R, er C1—C6-alkyl (navnlig methyl, ethyl, propyl
eller isopropyl), og hvor R1 er C1—C6—alkyl, C1—C6—
(monohalogen)alkyl (navnlig chlormethyl) eller ~CH,~¥~-
(Cl—Cs-alkyl), hvor Y er som ovenfor defineret (navnlig
nar C1—C6—alkylgruppen er methyl).

Udgangsforbindelserne til anvendelse ved fremgangs-
maden ifelge opfindelsen kan fremstilles ved i og for sig
kendte fremgangsmdder, idet den foretrukne fremgangsmade

afhenger af arten af de forskellige substituenter i det
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onskede slutprodukt.
Ved en i almindelighed anvendelig fremgangsmade
til fremstilling af udgangsmaterialet med formlen IV,
hvor % er B-hydroxymethylen til brug ved metodevariant
a) til fremstilling af forbindelserne med formlen (I),
hvor 2 er B-hydroxymethylen, anvendes steroide udgangs-

materialer med formlen:

(II)

hvor R4, R5

for defineret, og Ré er hydrogen, a-methyl, B-methyl,

og den stiplede linie i ring A er som oven-

0-OH, eller B-OH (og som kan vare fremstillet pa sadvan-
lig made ved behandling af de tilsvarende 21-hydroxy-
pregnenoloner med formlen:

?Hon

C=0

hvor Ry, Ry, Ré og den stiplede linie i ring A er som
ovenfor defineret, med NaIO4 i et egnet organisk oplgs-
ningsmiddel ved stuetemperatur eller forhgjet temperatur).
Ved denne fremgangsmade .bliver et ud-

gangsmateriale med formlen (II) omsat med RZOCOCl eller
R,OCOBr (dannet ved at omsatte R,OH med COCl, eller
COBr,, hvor R, er som ovenfor defineret) under vandfri
betingelser, i et egnet indifferent organisk opl¢snings-

middel, sd&som dichlormethan, chloroform eller tetrahydro-
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furan, fortrinsvis i narverelse af en egnet syreacceptor
(f.eks. triethylamin, pyridin, calciumcarbonat eller an-
den egnet base). Tid og temperatur er ikke kritiske fak-
torer, men reaktionen gennemf@gres hensigtsmessigt ved en
5 temperatur mellem 0°C og stuetemperatur, i ca. 1 til 6
timer. Det resulterende hidtil ukendte 17B-carboxylsyre-

17a-carbonat har formlen:

3
HO N OCOOR2

10

(III1)

15 R
hvor RZ' R3, R4, R5 og den stiplede linie i ring A er som
ovenfor defineret. Nar R3' i udgangsmaterialet med form-
len (II) er a—OH eller B~OH, anverdes i almindelighed tilstrakkeligt
R,0COCL eller R,0COBr til at sikre dannelse af carbonat-

20 gruppen ved l6-stillingen sdvel som ved 17-stillingen
[dvs. n&r Ré i formlen (II) er OH, er R3 i det resulte-
rende mellemprodukt med formlen (III) a- eller B-OCOORZ].

Efter den ovenfor beskrevne indfgring af 17a-sub-
stituenten omdannes det resulterende hidtil ukendte mel-

25 lemprodukt med formlen (III) til det tilsvarende metal-
salt med formlen:

?M

c C=0

- ”’OCOORZ

R3 (IV)

30

35

hvor R2, R3, Ry» Ry og den stiplede linie i ring A er
som ovenfor defineret, og M er et al-
kalimetal (sdsom natrium eller kalium), jordalkalimetal/2
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eller thallium eller NH4+. Det hidtil ukendte salt med
formlen (IV) dannes typisk ved at omsaztte steroidet med
formlen (III) med et hydroxid (MOH) eller alkoxid (MOR) i
et egnet organisk oplgsningsmiddel, s8som ethylether el-

5 ler tetrahydrofuran, ved en temperatur pa fra 0°C til
stuetemperatur i 0,5 til 4 timer. Derefter omsazttes sal-
tet med formlen (IV)' med en forbindelse med formlen Rl—W,
hvor Rl er som ovenﬁor defineret, og W er halogen, til
dannelse af det tilsvarende slutprodukt med formlen (I). Det-

10 te trin af reaktionsfglgen kan hensigtsmassigt gennemfg-
res ved stuetemperatur i fra ca. 1 til ca. 24 timer, el-
ler ved kogning af oplgsningsmidlet (dvs. acetonitril,
THF, osv.). Nar det ¢gnskes at indfgre en halogen-substi-
tueret'Rl—gruppe i steroidet, f.eks. nédr der ¢nskes en

15 forbindelse med formlen (I), hvor Ry er chlormethyl, har
det vist sig, at reaktionen forlgber godt ved anvendelse
af hexamethylphosphoramid som oplgsningsmidlet ved lavere
temperaturer (0-~10°C) og ved anvendelse af en reaktant
Ri-W, hvor W er iod (f.eks. iodchlormethan). Nar der ¢n-

-C_-

20 skes en ikke-halogenholdig R,-gruppe (f.eks. R; =C,-C.

alkyl eller —CH2—COO(CrC6—alky;), beheves ingen

sadanne restriktioner for reéaktanten Rl—w eller for op-
lgsningsmidlet. W kan sdledes vare et hvilket som helst
halogen, fortrinsvis chlor eller brom, og de sadvanlige

25 organiske oplgsningsmidler, sd&som dimethylformamid, di-
chlormethan, acetonitril, tetrahydrofuran eller chloro-
form, kan om ¢gnsket anvendes i stedet for hexamethylphos-
phoramid. Nar der ¢gnskes en forbindelse med formlen (I),
hvor R1 indeholder en sulfinyl- eller sulfonyl-gruppe,

30 indferes en sddan gruppe i almindelighed ikke via R1—W>reaktionen,
men fremstilles bagefter ud fra det tilsvarende thiosteroid, som
nedenfor beskrevet.

De forbindelser med formlen (I), hvor R1 er en sulfinyl-
eller sulfonyl-holdig gruppe, kan fremstilles ved oxidation af de

35 tilsvarende thiosteroider. Sdledes kan for eksempel en forbindelse
med formlen (I) hvor R, er -CH,-S-(lavere alkyl) omszttes med 1 akvi-

valent m~-chlorperoxybenzoesyre ved 0-25°%C i 1 til 24 timer,
i et egnet oplesningsmiddel, sdsom chloroform, til dan-
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nelsé af den tilsvarende forbindelse med formlen (I),
hvor R, er —CHZ—SO—(lavere alkyl), eller med 2 =zkvivalen-
ter m-chlorperoxybenzoesyre til dannelse af den tilsva-
rende forbindelse med formlen (I), hvor R, er -CH,~S0,~
(lavere alkyl). Denne type reaktion kan ogsa anvendes
til fremstilling af forbindelser med formlen (I), hvor
R, er —CHZCOO(C,-Cs—alkyl), ud fra de tilsvarende
lavere alkylthio-substituerede formel (I)-steroider.

Til opnaelse af mellemprodukter til anvendelse
ved fremgangsmadevariant d) til fremstilling af for-
bindelserne med formlen (I), hvor Z er B-hydroxymethylen,
anvendes de samme 17c-hydroxy—-178-carboxylsyre-udgangs-
materialer med formlen (II)) som anvendes i det ovenfor
beskrevne synteseskema, idet der opnas dannelse af
178—COOR1—gruppen fer snarere end efter indfering af
17a—OCOOR2—substituenten. I det vesentlige anvendes de
samme ikke-steroide reaktanter, reaktionsbetingelser,
osv., som beskrevet ovenfor, til indfering af hver grup-

pe. Sadledes bliver udgangsmaterialet med formlen
(IT) fgrst omsat med MOH eller MOR til dannelse af det

tilsvarende mellemprodukt med formlen

(I)M
H.C C=0
HO -~ — — OH
H.C I,
R3
90
0 ,
]
|
Rg

hvor Ré r Ryr R5 og M og den stiplede linie i ring A er
som ovenfor defineret, hvilket mellemprodukt derefter om-
saettes med RlW, hvor R1 og W er som ovenfor defineret,
til dannelse af det tilsvarende 1l7B-carboxylat med form-

len:
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hvor Ry, Ré, Ry, R5 og den stiplede linie i ring A er
som ovenfor defineret, hvilken forbindelse derefter om-
sattes med RZOCOCl eller RZOCOBr, hvor R2 er som ovenfor
defineret, til dannelse af det tilsvarende l7a-carbonat
med formlen (I). De forskellige parametre for fremgangs-
méden til omdannelse af (II) til (V) er de samme som dem,
der ovenfor er omtalt detaljeret i forbindelse med omdan-
nelsen af (III) til (IV)'. Ligeledes er proces-parametrene
for omdannelse af (V) til (VI)' parallelle med de ovenfor
detaljeret omtalte parametre i forbindelse med omdannelse
af (IV)' til (I), hvor Z er hydroxymethylen i det grund-
liggende de samme som dem, der ovenfor er anfert for om-
dannelsen af (II) til (III). Nar udgangsmaterialet inde-
holder en 16-hydroxygruppe, vil sdledes det tilsvarende
16,17-dicarbonat med formlen I

bl ive dannet. Ogsd her gazlder, at forbindelserne med
formlen (I), hvor R1 er en sulfinyl- eller sulfonyl-
holdig gruppe, hensigtsm@ssigt kan fremstilles ved oxi-
dation af de tilsvarende thio-holdige forbindelser med
formlen (I) som detaljeret beskrevet ovenfor. Alterna-
tivt kan forbindelserne med formlen (I), hvor R, er en
sulfinyl- eller sulfonyl—holdigrgruppe [f.eks. nar R1 er
-CH2—SO—(lavere alkyl) eller —CHZ—SOZ-(lavere alkyl),
fremstilles ved oxidation, fortrinsvis med m-chlor-
peroxybenzoesyre, af de tilsvarende forbindelser med
formlen (VI), hvor R, er en thio-holdig gruppe, efter-
fulgt af indfg¢ring af substituenten l7a—OCOOR2 til den

resulterende sulfinyl- eller sulfonyl-forbindelse.
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Til opndelse af udgangsmaterialet VIII, hvor Z er
hydroxymethylen for fremgangsmidevariant b til fremstil-
ling af de omhandlede forbindelser, hvilken fremgangsmade kan anven-
des til fremstilling af forbindelser med formlen (I)  hvor 7 er
B~hydroxymethylen, kan anvendes 178-carboxylsyre-17a-
carbonat-mellemprodukterne med formlen (III) ovenfor.
Ifelge denne fremgangsmiade bliver et mellemprodukt med
formlen (III) successivt behandlet forst med et mildt
acylchlorid-dannende middel, f.eks. diethylchlorphosphat

eller oxalylchlorid, til dannelse af det tilsvarende hid-
til ukendte syrechlorid med formlen:

—_ OCOOR2

(VIII)'

hvor Ryy R3 p R4, R5 og den stiplede linie i ring A er
som ovenfor defineret. Dette omsattes derefter jvf. frem-
gangsmadevariant b) med R1OM', hvor R1 er som ovenfor de-
fineret, og M' er hydrogen eller M (M er som ovenfor de-
fineret) i et indifferent oplesningsmiddel (f.eks. CHC13,
THF, acetonitril eller DMF) ved en temperatur mellem ca.
0°¢c og kogepunktet for oplesningsmidlet i 1 til 6 timer
til dannelse af den tilsvarende forbindelse med formlen
(I). Nar der anvendes en forbindelse med formlen R,OM',
hvor M' er hydrogen, er et syrebindende middel, sasom
triethylamin, fortrinsvis til stede i reaktionssystemet.
De to trin ved denne fremgangsmade kan meget hensigts-
maessigt gennemfores i det samme oplzsningsmiddel uden at
isolere det i det feorste trin dannede syrechlorid med
formel (VIII).

Til opnédelse af udgangsforbindelser til anvendelse
ved fremgangsmddevariant c) til fremstilling af de for-
bindelser med formlen (I), hvor % er B~hydroxymethylen,
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geres brug af 17c-hydroxy-178-carboxylaterne med oven-
nevnte formel (VI)'. Ifelge denne fremgangsmiade bliver et mel-
lemprodukt med formlen (VI)' omsat med phosgen i et egnet organisk

oplesningsmiddel (f.eks. toluen, benzen, CH2C12 eller acetonitril)

5 ved en lav temperatur (fra -20°C til stuetemperatur, f.eks. 0°C)
i ca. 2 timer (eller indtil reaktionen er fuldendt). Ind-
dampning for at fjerne oplgsningsmidlet og overskud af
phosgen giver det ¢gnskede hidtil ukendte l7a-chlorcarbo-
nyloxy-17B~carboxylat-mellemprodukt med formlen:

10
ORl

l
C=0

(VII)'

15

hvor Rl’ R4, R5 og den stiplede linie i ring A er som
20 ovenfor defineret, og R}' er hydrogen, a-methyl, B-methyl,
a-0COC1l, eller B--OCOCl. Nar Ré i udgangsmaterialet
med formlen (VI)' er hydroxy, anvendes i almindelighed
tilstrazkkeligt phosgen til at sikre dannelse af chlorcar-
bonyloxy-gruppen ved l6-stillingen sédvel som 17-stillin-
25 gen [dvs. ndr Ry i formel (VI)'er a-OH eller B-OH,.er Rg'
i det resulterende mellemprodukt med formlen (VII)' a- el-
ler B-OCOCl]. Mellemproduktet med formlen (VII)' omsattes
derefter jvf. fremgangsmidevariant c) med en forbindelse med formlen
RQOM', hvor R2 og M' er som ovenfor defineret, i et indifferent op-

30 lesningsmiddel, fortrinsvis i nzrverelse af et syrebindende mid-
del (f.eks. triethylamin) til dannelse af den tilsvarende

forbindelse med formlen (I). Nar R,OM' er en alkohol med
formlen RZOH, gennemfgres reaktionen under de samme be-
tingelser som ved reaktionen til omdannelse af forbindel-
35 se (II) til forbindelse (III). Hvis pé2 den anden side en
forbindelse med formlen RzoM énvendes som RZOM', er reak-

tionsbetingelserne som beskrevet ovenfor til omdannelse
af en forbindelse (VIII)' til den tilsvarende forbindel-
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se (I). Nar Ry""' i formlen (VII)' er OCOCl, anvendes i
almindelighed tilstrakkelig R20M' til at sikre omdannel-
se af bade 16- og 170-substituenterne til OCOORz—grupper
i slutproduktet.

Som en variation af den lige beskrevne fremgangsma-
de kan et 17a-hydroxy-l7B-carboxylsyre-steroidudgangsma-
teriale med formlen (II) omsattes med phosgen som ovenfor
beskrevet til dannelse af 17a-chlorcarbonyloxy-17f-car-
boxylsyre-mellemproduktet med formlen:

?H
C=0
- - — OCOC1l

nit?

hvor Rg', Ryr Ry Og den stiplede linie i ring A er som
ovenfor defineret, der derefter kan omsattes med RZOM'
som beskrevet ovenfor til dannelse af den tilsvarende
forbindelse med formlen (III). Det hidtil ukendte mellem-
produkt kan derefter omdannes til en tilsvarende forbin-
delse med formlen (I) som ovenfor beskrevet.

Ifelge fremgangsmidevarianten d) kan en forbindelse med
formlen (I), hvor Z er B-hydroxymethylen, ogsd opnas ved
omsetning af et mellemprodukt med fﬁgmlen (VI)' med et overskud

i
af et carbonat med formlen RZOCOR2 (der hensigtsmassigt

kan fremstilles ved at omsatte phosgen med 2 zkvivalenter
RZOH) i nervarelse af en syrekatalysator til dannelse af
den tilsvarende forbindelse med formlen (I). Alt efter
%

arten af R2—gruppen kan reaktanten R20COR2 ogsd virke som
oplgsningsmidlet ved kogepunktet for carbonat-reaktanten,
eller ved kogepunktet for det tilsvarende R20H (der hen-
sigtsmessigt kan fjernes fra reaktionsblandingen pa& denne
m3de, idet reaktionen drives til ende), eller reaktanter-

ne kan kombineres i et egnet indifferent organisk oplgs-
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ningsmiddel (f.eks. et aromatisk oplgsningsmiddel, sasom

" benzen eller toluen, eller et halogeneret carbonhydrid,

10

15

20

25

30

35

sasom dichlormethan eller chloroform).

Ved halogenudvekslingsreaktionen i punkt ii
kan halogenet i en forbindelse med formlen (I), hvor
R1 eller R2 er halogen-substitueret, erstattes med
et andet halogen ifglge reaktivitetsrakkefplgen Cl1< Br< L
For eksempel vil omsatning af et chloralkyl-l7B-carboxyl-
at med formlen (I) med et alkalimetaliodid, f.eks. natri-
umiodid, give det tilsvarende iodalkyl-l7f-carboxylat.
Tilsvarende kan et bromidsalt (f.eks. lithiumbromid) om-
settes med et chloralkyl-l7B-carboxylat til dannelse af
det tilsvarende bromalkyl-l7B-carboxylat. Et for hver re-
aktion egnet oplgsningsmiddel kan velges fra gruppen be-
stdende af hexamethylphosphoramid, acetone, ethanol, me-
thylethylketon, dimethylacetamid, dimethylformamid og
acetonitril.

P& lignende midde kan en halogen-udvekslingsreaktion
baseret p& relative oplgseligheder anvendes til at omdan-
ne et chloralkyl-17B-carboxylat eller et iodalkyl-17p-
carboxylat med formlen (I) til det tilsvarende fluoral-
kyl-derivat. Sglvfluorid kan anvendes til denne reaktion,
der gennemfgres i et egnet organisk oplgsningsmiddel (f.
eks. acetonitril), og som navnlig er anvendelig ved frem-
stillingen af de forbindelser, hvor R1 er fluormethyl el-
ler fluorethyl. ~ ,

De 2l-hydroxypregnenoloner, ud fra hvilke steroid-
udgangsmaterialerne med formlen (II) fremstilles, kan fas
kommercielt eller fremstilles ved kendte fremgangsméder.
Ligeledes er de ikke-steoride udgangsmaterialer, der an-

vendes ved de forskellige ovenfor beskrevne fremgangsma-
der, kommercielt tilgangelige, eller de kan fremstilles
ved kendte kemiske fremgangsméder.

Et udgangsmateriale med formlen (II) kan ogsa om-
,OCOCl eller

2
RZOCOBr, hvor R2 er som ovenfor defineret, til dannelse

sattes med en forbindelse med formlen R

af et mellemprodukt med formlen:
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2
(XTI)

hvor Ry, R3, R4, R5 og den stiplede linie i ring A er

som ovenfor defineret, der kan omdannes til det tilsva-
rende mellemprodukt med formlen (III) ovenfor ved partiel
hydrolyse, med eller uden isolering af forbindelsen med
formlen (XI). Denne omsatning af et udgangsmateriale med
formlen (II) med R20COCl eller R20C0Br kan gennemfgres
under de samme betingelser som omsa@tningen af en forbin-
delse med formlen (II) med RZOCOCl eller R,0COBr som
ovenfor beskrevet, med den undtagelse, at RZOCOCl eller
R20C0Br anvendes i en mangde pd 2 mol eller mere til &t
mol af forbindelsen med formlen (II). Den partielle hy-
drolyse af den resulterende forbindelse med formlen (XI)
kan gennemfgres i et indifferent opl@gsningsmiddel i nar-
verelse af en katalysator. Eksempler p& egnede katalysa-
torer omfatter tertiare alkylaminer, sé&som triethylamin,
trimethylamin eller lignende, aromatiske aminer, s&som
pyridin, 4,4-dimethylaminopyridin, quinolin eller lignen-
de, sekundare alkylaminer, sdsom diethylamin, dimethyl-
amin eller lignende, og uorganiske baser, sé&som natrium-
hydroxid, kaliumhydroxid, kaliumbicarbonat eller lignende
Der anvendes fortrinsvis pyridin og kaliumbicarbonat.

Eksempler pd egnede indifferente oplgsningsmidler til an-
vendelse ved hydrolysen omfatter vand, lavere alkoholer,

sdsom ethanol, methanol eller lignende, ethere, sdsom di-
methylether, diethylether, dimethoxyethan, dioxan, tetra-

hydrofuran eller lignende, halogenerede carbonhydrider,
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sdsom dichlormethan, chloroform eller lignende, tertizre
aminer, s&som pyridin, triethylamin eller lignende, el-
ler en blanding af to eller flere af de ovennavnte oplgs-
ningsmidler. Reaktionen gennemfgres sadvanligvis ved en
temperatur pa& fra ca. 0° til ca. 100°C, fortrinsvis ved
stuetemperatur til 50°C, i fra 1 til 48 timer, fortrins-
vis 1 2 til 5 timer. _

Til fremstilling af de hidtil ukendte forbindelser

med formlen:

hvor Rl’ R2, Ray R4, R5 og den stiplede linie i ring
A er som defineret for formlen (I) ovenfor udferes ana-
logifremgangsmédden ifelge opfindelsen som beskrevet oven-
for til fremstilling af de tilsvarende 11f-hydroxy-forbindelser med
formlen (I). Saledes bliver et udgangsmateriale svarende til formlen
(II), men med en ll-keto-gruppe, omsat med RZOCOCl eller
RZOCOBI til dannelse af det tilsvarende hidtil ukendte
mellemprodukt svarende til formlen (III), men med en 1ll-
keto-gruppe. Dette mellemprodukt omdannes derefter til
dets metalsalt, der svarer til formel IV'bortset fra til-
stedevarelsen af en ll-keto-gruppe i stedet for en 118~
hydroxy-gruppe, og metalsaltet omsattes derefter med R,W
til dannelse af den tilsvarende forbindelse med formlen
(IX). Alle reaktionsbetingelser er som ovenfor beskrevet
i forbindelse med de tilsvarende processer til fremstil-
ling af de tilsvarende forbindelser med formlen (I),
hvor Z er hydroxymethylen. Ligeledes forleber fremstillingen
af de forbindeler (IX), hvor R] er en sulfinyl- eller sulfonyl-hol-
dig gruppe, eller hvor R3 er hydroxy, i almindelighed som et sidste
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trin i synteseskemaet pa en mdde analog med den til de
tilsvarende forbindelser med formlen (I), hvor Z er hydroxymethylen,
anvendte. Endvidere er alle de ovenfor beskrevne alternative proces-
ser til fremstilling af forbindelserne med formlen I lige
s anvendelige til fremstilling af forbindelserne med
formlen (IX) ved simpelthen at anvende ll-oxo-udgangsma-
terialet i stedet for de tilsvarende 1l1B-hydroxy-steroi-
Qer anvendt ovenfor, f.eks. erstatte ll-hydroxy-gruppen
i formlerne (V), (VI)', (VII), (VIII), (X) og (XI) med en
ll-oxo~gruppe og i ¢gvrigt gi& frem som beskrevet ovenfor
for reaktionerne (II ~2 (V)= (VL) '-—=>(I), hvor Z er hydroxymethylen,
(III) = (VIII)'—>(I), hvor Z er hydroxymethylen, (VI)'—s (VII)'—
(I), hvor Z er hydroxymethylen, (II)—>(X)->(I), hvor Z er hydroxy-
methylen, (VI)'—>(I), hvor Z er hydroxymethylen, etc.

Forbindelserne med formlen (IX) kan ogséd fremstil-
les ved at omsatte de tilsvarende forbindelser med form-
len (I), hvor Z er hydroxymethylen,med et oxidationsmid-
del. Oxidationen af en forbindelse med formlen (I), hvor
7z er hydroxymethylen,med henblik pa at omdanne den
til den tilsvarende forbindelse med formlen (IX) gennem-—
fgres sadvanligvis ved at anvende et oxidationsmiddel i
et egnet oplgsningsmiddel. Oplgsningsmidlet kan vare et
hvilket som helst sadvanligt oplgsningsmiddel, f.eks.
vand, en organisk syre (f.eks. myresyre, eddikesyre, tri
fluoreddikesyre), en alkohol (f.eks. methanol, ethanol),
et halogeneret carbonhydrid (f.eks. chloroform, dichlor-
methan) eller lignende. Oxidationsmidlet kan ogsd vare et
hvilket som helst sadvanligt middel, der er effektivt til
at oxidere en hydroxygruppe til en carbonylgruppe, for
eksempel pyridiniumchlorchromat, chromtrioxid i pyridin,
hydrogenperoxid, dichromsyre, dichromater (f.eks. natri-
umdichromat, kaliumdichromat), permangansyre, permangana-
ter (f.eks. natriumpermanganat, kaliumpermanganat) eller
lignende. Oxidationsmidlet anvendes sadvanligvis i en
mangde p& 1 mol eller mere, fortrinsvis 1 til 3 mol, pr.
mol af forbindelsen med formlen (I). Reaktionen gennemfg-
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res sadvanligvis ved en temperatur pé fra 0°C til 40°C,

fortrinsvis ved ca. stuetemperatur, i ca. 6 til ca. 30
timer.

De hidtil ukendte forbindelser med formlen (IX) er
anvendelige som blgde steroide anti-inflammatoriske mid-
ler og ogséd som in vivo- eller in vitro-precursore for
de tilsvarende 1l1B~-hydroxy-forbindelser. Forbindelserne
med formlen (IX) kan sdledes reduceres in vitro til dan-
nelse af tilsvarende forbindelser med formlen (I), hvor
%z er hydroxymethylen, idet der anvendes et reduktionsmiddel,
der vides at kunne reducere 11-oxo-gruppen til en 11B-hydroxygruppe

uden at modificere resten af udgangs-steroidmaterialet. Mikrobio-

logisk reduktion er typisk fordelagtig til gennemfgrelse
af den gnskede omdannelse, selvom kemisk reduktion ogsé
er mulig. Endvidere kan forbindelserne med formlen (IX)
oparbejdes til egnede dosisformer (f.eks. retentions-
lavementer) til behandling af sddanne tilstande som ulce-
rativ colitis. I sddanne dosisformer menes forbindelserne
med formlen (IX) at blive reduceret mikrobiologisk af
bakterier i legemet (f.eks. i tyktarmen) til de meget
aktive 1l1pB-hydroxy-steroider, der fremkalder den g¢nskede
anti-inflammatoriske respons.

De foretrukne forbindelser med formlen (IX) er dem,
der er precursorer for de foretrukne forbindelser med
formlen (I), hvor 2 er B-hydroxymethylen, nemlig tilsva-
rende ll-keto -forbindelser med formlen (IX). En sarligt
foretrukken gruppe af forbindelser med formlen (IX) udgg-
res af dem, hvor Rl og R2 er som ovenfor defineret i
forbindelse med formlen (I), og de gvrige strukturelle
variationer er identiske med dem i cortison (dvs. R3, Ry
og R5 er hver et hydrogenatom, .og 1,2-bindingen er mat-
tet), eller i prednison (dvs. Y R4 og Ry er hver hydro-
gen, og 1l,2-bindingen er umzttet), eller i 6a~ og/eller
9a-fluor- og l6a- eller l6B-forbindelser af samme
art. Ganske s®rligt foretrukne blandt disse deriva-

ter er dem, hvor Rz er C —C6—alkyl, og R] er

1
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Cl-C6~a1kyl, Cl—C6~(monohalogen)alkyl [navnlig chlorme-

thyl] eller -CHZ-Y—(Cl-C6—alkyl) [navnlig ~CH,-Y-CH,] .
Resultaterne fra forskellige aktivitetsundersggel-

ser for reprasentative forbindelser blandt de omhandlede

omtalt narmere nedenfor, viser klart den starke anti-in-

‘flammatoriske aktivitet og den minimale systemiske akti-

vitet/toxicitet af de blgde steroider med formlen (I).

P& grund af denne gnskelige separation af lokale og sy-
stemiske aktiviteter kan de omhandlede forbindelser an-
vendes ved behandling af topiske eller andre lokaliserede
inflammatoriske tilstande uden at vise de alvorlige sy-
stemiske bivirkninger, der typisk udvises af de kendte
naturlige og syntetiske glucocorticosteroider, sasom
cortison, hydrocortison, hydrocortison-l7a-butyrat, beta-
methason-l7-valerat, triamcinolon, betamethason-dipropio-

nat og lignende.

Thymus-involutionsprgve.

Forsggsdyrene var Sprague/Dawley-hunrotter med en
vegt pd ca. 40-45 gram hver. Den ene side af hver ¢gre péd
hver rotte blev behandlet med ialt 25 mikroliter af en
oplgsning (ethanol/isopropylmyristat eller acetone/iso-
propylmyristat, 90/10) indeholdende den nedenfor angivne
mengde af forsggsforbindelsen. Dyr, der blev behandlet pa
samme mdde bortset fra udeladelse af forsggsforbindelsen,
tjente som kontrol. Efter 24 timer blev alle rotter drabt
og vejet, og deres thymi blev fjernet og vejet. Resulta-
terne er anfgrt i nedenstdende Tabel I, idet vagtene af

thymi er udtrykt som mg/100 g rotte.
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Endringen i vagten af thymi er et md@l for systemisk
aktivitet og dermed for toxicitet. Jo lavere vagten er af
thymi, desto stgrre er den systemiske aktivitet. Som det
fremgdr af ovennavnte data, bevirker selv hydrocortison,
det naturlige glucocorticoid, en betydelig formindskelse
i thymusvegt sammenlignet med kontrollen. De formindskel-
ser, der bevirkes af samme doser af reprasentative for-
bindelser blandt de omhandlede er langt mindre betydeli-
ge, hvilket viser, at disse forbindelser har langt mindre

systemisk aktivitet end hydrocortison.

Blegnings—-undersggelser.

Humane blegnings-undersggelser af McKenzie-type
blev gennemfgrt for at undersgge blegningsvirkningerne
af en reprasentativ forsggsforbindelse blandt de omhand-
lede forbindelser, nemlig chlormethyl-l7a-ethoxycarbonyl-
oxy-11B-hydroxyandrost-4-en-3-on~17B-carboxylat. En for-
bindelses evne til dt fremkalde blegning hos mennesker
har vist sig at korrelere ngje med forbindelsens anti-
inflammatoriske aktivitet.

Forsggsforbindelsen blev oplgst i ethanol/isopro-
pylmyristat (90/10 eller 70/30) ved koncentrationer péa
0,03, 0,01, 0,003, 0,001 og 0,0003M. Prgver pd 50 mikro-
liter af hver oplgsning blev pdfgrt pa separate gazedele
af en bandage af den type, der er almindeligt anvendt til
allergiprgve, og bandagen blev anbragt pa underarmen. Ef-
ter 6 timers okklusion blev bandagen fjernet. Efter 1 til
5 timer efter fjernelse af bandagen blev blegning obser-
veret selv ved de laveste koncentrationer af forsggsfor-
bindelsen. '

Nir hydrocortison blev prgvet ved ovennavnte meto-
de, idet det blev sammenlignet direkte med forsggsforbin-
delsen, blev der ikke iagttaget nogen blegning ved kon-
centrationer af hydrocortison under 0,03M. Endvidere blev
det iagttaget, at 0,03M hydrocortison fremkaldte omtrent
samme grad af blegning som den, der fremkom ved anvendel-
se af 0,001M chlormethyl-l7a-ethoxycarbonyloxy-11B-hydro-

xyandrost-4-en-3-on-~17B~-carboxylat.
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Pre-gdemprgve.

Forsggsdyrene var Sprague/Dawley-rotter hver med
en vagt pd ca. 150 gram. I behandlingsgrupper blev udvalg-
te mengder af forsggsforbindelsen oplgst i acetone inde-
holdende 5% crotonélié,_ég'so ﬁikroliter af oplgsningen
blev anbragt pd den indre overflade af rotternes hgjre
g¢re. En kontrolgruppe blev behandlet p&d samme made med
alene baremidlet, dvs. 5% crotonolie i acetone. Seks ti-
mer efter crotonolie-udfordringen blev der ved dissektion
under bedgvelse fjernet et konstant omrédde af hvert gre.
Derefter blev dyrene drzbt 48 timer efter steroidbehand-
ling, og thymi og binyrer blev fjernet og vejet. Forsggs-
resultaterne, der viser hamningsvirkningen af topisk an-
vendte steroider pd greopsvulmning induceret af croton-

olie, er samlet i nedenstdende Tabel II.

" Tabel TI
Virkning af topisk anvendt blgdt steroid og sammenlig-
ningssteroider pd ¢greopsvulmming induceret af crotonolie.

Antal ., b

Forsggsforbindelse Dosis® for- Ig%flevagt (mg) -
/kg  spgedyr TPrlam Ubehand

g nmzeiigrelfi gre

Ingen (kontrol) 5 75,2%4,5 46,611,4

5  62,243,0% 50,8%2,4
5 55,0%2,6%% 48,4%1,0
5  52,611,8%* 51,63,2

Chlormethyl-17a-ethoxycarbonyl- 0
oxy-11p-hydroxyandrost-4-en~3- - 1
on-17B-carboxylat 3

Hydrocortison-17-butyrat 1 5  50,0%2,3%% 52,0%2,5

Betamethason-17-valerat 1 5  55,4%1,2% 50,4%2,0

a: beregnede vardier baseret pd anvendelse af 50 pl steroidoplgsning.
b: 50 ul af 5% crotonolie/acetone og lagemidler i 5% crotonolie/ace-
tone anvendtes til det hgjre gre. @revagten mdltes 6 timer efter
topisk anvendelse. '
¥: p<0,05; **: p<0,0l. Tydelig forskel fra kontrol.
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Tabel II
(fortsat)

Relativ organvagt
Forsggsforbindelse 3 % (mg/100 g legemsvagt)
Forggelse Haming Thymus Binyrer

Ingen (kontrol)  61,4%8,9 333f15 23,3%1,7

Chlormethyl-170-ethoxy-  23,3%7,2% 62,1 29025  26,0%2,5

carbonyloxy-11B8-hydroxy- W +
androst—d-en-3-ome17p—  L4r0%6.5 77,2 293t21  18,7i1,4

carboxylat 3,718,1%* 94,0 28821  20,310,8
Hydrocortison-17- -3,613,5%*  106,0 303t21  20,2%0,7
butyrat

Betamethason-17-valerat 10,9%6,3%* 82,2 267t19%* 18,9%1,9

*:p 0,05, ¥ : p 0,0l. Tydelig forskel fra kontrol.

Som det fremgdr af Tabel II ovenfor, hammede den
repraesentative forbindelse blandt de omhandlede, nemlig
chlormethyl—l7a-ethoxyca£bonyloxy—llB—hydroxyandrost-4—
en-3-on-~17B-carboxylat, i vasentlig grad opsvulmningen
(og deraf fglgende forgget vagt) af gret fremkaldt af
crotonolie, dvs. forbindelsen udviste betydelig anti-in-
flammatorisk aktivitet. P& den anden side formindskede
den reprasentative forbindelse for opfindelsen, i modsat-
ning til virkningen fremkaldt af betamethason-l7-valerat,
ikke i vasentlig grad thymusvagten sammenlignet med kon-
trollen, dvs. den viste ingen vesentlig grad af systemisk

aktivitet.

Prgve vedrgrende granulomadannelse.

Forsggsforbindelsen blev oplgst i acetone, og pr¢-
ver af varierende koncentrationer blev injiceret i bom-
uldskugler. Kuglerne blev tgrret, og derefter blev én
kugle implanteret under huden af hver forsggsrotte. Seks
dage senere blev dyrene drabt, og granulationsvavet (gra-
nuloma) , der var dannet i og rundt om den implanterede
kugle, blev fjernet, tgrret og vejet. Endvidere blev thy-
mi og binyref fjernet og vejet. En forbindelses evne til
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at heamme granulomadannelse ved denne prgve er et direkte

mdl for lokal anti-inflammatorisk aktivitet. Jo lavere
vagten er af granulationsvav, desto bedre er siledes den
anti-inflammatoriske aktivitet. P4 den anden side er en
betydelig formindskelse i thymusvagt tegn p& betydeliqg
systemisk aktivitet. Modsat galder, at ndr en forsggsfor-
bindelse ikke i vasentlig grad formindsker thymusvagten
sammenlignet med kontrollen; er dette tegn p& manglende
(eller meget minimale) systemiske bivirkninger.

Resultaterne er samlet i Tabel III, III-a, IV, V-a
og V-b nedenfor.

Tabel ITT
Virkning af lokalt anvendte blgde steroider og sammenlig-
ningssteroider pa legemsvagt, thymusvagt og granulations-
vaevsdannelse fremkaldt af implantation af bomuldskugler i

rotter.
Dosis Antal Legemsvagt-
Forsggsforbindelse - (mg/kugle) forsggsdyr forggelse (g)
Ingen (kontrol) ) 10 40,5%0,8
Chlormethyl-17a~-ethoxy- 0,1 8 36,012,8
carbonyloxy-11B-hydroxy- T
androst-4-en~3-on-17¢- 0.3 8 33,0-1,3
carboxylat 1 8 32,810, 9%%*
3 7 30,781, 5%
Chlormethyl~-118-hydroxy-
17a-methoxycarbonyloxy- F1
androst—4-en-3-on-17¢ ! ! 33,4-1,3
carboxylat
Hydrocortison-17-butyrat 1 8 33,411, 4%wx
15,911, 4%
10 8 4,911, 0%
Betamethason-17-valerat 1 8 16,611, 9%#%
3 8 14,911, 7¥¥*
10 8 17,02, 1%%*

¥%: p<0,001. ' (Gennemsnit}s.E.)
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Tabel III
(fortsat)

DK 165837 B

Virkning af lokalt anvendte blgde steroider og sammenlig-
ningssteroider pad legemsvagt, thymusvaegt og granulations-
vaevsdannelse fremkaldt af implantation af bomuldskugler i

rotter.
Granulationsvaev  Relativ organvagt
. 100 g legemsvagt
Forsggsforbindelse Torvaest Ham— g/ 2
(mg/100 g  ning (formindskelse %)
legemsvagt) % Thymus Binyrer
Ingen (kontrol) 43,7%4,2 326822  23,7h1,1
Chlormethyl-17a~ethoxy- 34,7%4,3 20,6 282113 22,912,6
carbonyloxy-11p-hydroxy- (13,5) (3,4)
androst-4-en-3-on-17p~ 25,3%2,3%% 42,1 298t16 22,8%1,0
carboxylat ( 8,6) ( 3_{_8)
14,0%1,8%** 68 0 304+10 21,871,3
(6,7) ( 840)
18,7%2,3%%* 57 2 278%f21 19,6X1,1%
(14,7) (17,3)

Chlormethyl-11p~-hydroxy-
-17a~-methoxycarbonyloxy-
androst~-4-en~3-on~178~
carboxylat

24,6%2,6%*

43,7

218F15%* 19,1%7,1%*

(33,1)

(19,4)

Hydrocortison-17-butyrat

32,2%5,0
21,6%2,2%%

29,2+3,1%

26,3
50,6

33,2

73t5HEE 97 117 4

(77,6)

(-14,3)

47T R 16,551, 2%%*

(85,6)

(30,4)

32F3¥HE (g gh] ¥R

(90,2)

(29,1)

Betamethason~l7-valerat

35,4%7,3
31,6%2,1%
40,7%2,6

19,0
27,7
6,9

47Io¥¥% 15 o] %K

(85,6)

(34,6)

3gt3%*% 13 gip, g%

(88,3)

(42,6)

43F4%** 1) 6tp,o¥**

(86,8)

(46,8)

* : p«0,05,

%
: p< 0,001

** 2 p< 0,01

(Gennem~
snittS.E.)
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De i tabellerne III, III-a, IV, V-aog V-b indeholdte for-
sggsdata viser klart, at reprazsentative forbindelser for
den foreliggende opfindelse udviste en betydelig anti-in-
flammatorisk respons ved lavere doser end tilfazldet var
med de kendte steroider, hydrocortison-17-butyrat og be-
tamethason-17-valerat. P& den anden side formindskede al-
le de kendte steroider meget kraftigt vegten af thymi og
viste sdledes meget stark systemisk aktivitet, mens de
representative forbindelser for opfindelsen enten ikke i
vaesentlig grad formindskede thymi-vegtene eller kun for-
mindskede thymivagtene i minimal grad. De omhandlede for-
bindelser har siledes et langt bedre terapeutisk indeks,
dvs. separation af lokal anti-inflammatorisk aktivitet
fra systemisk aktivitet, end tilfaldet er med de kendte
steroide anti~inflammatoriske midler.
| Endvidere viser de i Tabel V-b indeholdte forsggs-
data, at de representative forbindelser for opfindelsen
udviste en betydelig lokal anti-inflammatorisk aktivitet.

Ud fra de i tabellerne IV og V-b anfgrte resulta-
ter blev ED4O—, EDSO— og ED6O—vardierne og de relative
styrker for reprasentative forbindelser for opfindelsen
beregnet og er vist i nederistdende Tabel VI. En af de
omhandlede forbindelser, nemlig chlormethyl-11f-hydroxy-
17a-isopropoxycarbonyloxyandrost-4-en-3-on=-17B-carboxy-
lat, er tildelt en styrkevardi pd 1 ved hvert ED-niveau,
og styrkerne af de andre forbindelser er udtrykt i for-
hold hertil. ED40—, EDSO- og EDso—vardierne er de doser,
der kraves for at opnd henholdsvis 40%, 50% og 60% re-
duktion af vegten af granulationsvavet.
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Thymus-hamningsprgve.

Flere yderligere undersggelser blev foretaget for

at bestemme virkningerne af udvalgte forbindelser blandt
de omhandlede pa thymi-vegtene hos rotter, ndr lzgemid-
lerne blev indgivet systemisk. Ved hver af disse under-
sggelser anvendtes Sprague-Dawley-hanrotter. (Vedrgrende
gennemsnitsvaegten for de til hver undersggelse anvendte
rotter, se nedenstdende tabeller.) Forsggsforbindelserne
blev suspenderet i 0,5% CMC (carboxymethylcellulose) og
injiceret subcutant &n gang daglig i tre dage. P& den
femte dag (48 timer efter den sidste behandling) blev
dyrene drazbt, og thymivaegtene blev registreret. Legems-
veagtforggelser maltes 24 timer efter den sidste behand-
ling. Forsggsresultaterne er vist i tabellerne VII, VIII
og IX nedenfor. TED4O— og TEDSO-vardierne (thymolytisk
effektive doser eller doser, der kraves for at opné& hen-
holdsvis 40% og 50% hamning af thymivagt) og relativ
styrke af reprasentative fdrbindelser for opfindelsen og
sammenligningssteroider er vist i nedenstdende Tabel X.
I Tabel X er TED40 og TEDg, for sammenligningssteroidet
betamethason-17-valerat tildelt en vardi pd 1, og styr-
kerne af de andre forbindelser er udtrykt i forhold her-
til. Det er klart, at jo hgjere hamningen af thymus-akti-

vitet ved en given dosis er, desto mere toxisk er forbin-

delsen.
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Granulomaprgve med tom bomuldskugle.

Endnu en prg¢ve gennemfgrtes for at bestemme den
thymolytiske aktivitet af en reprasentativ forbindelse
for opfindelsen sammenlignet med betamethason-l7-valerat.
Ved denne prgve blev lagemidlerne indgivet intravengst pa
pé rotter, idet der anvendtes en granulomaprgve med tom
bomuldskugle. Sprague-Dawley-~hanrotter, hver med en vagt
pé ca. 185 gram (166-196 gram), anvendtes. To bomuldskug-
ler, hver med en vagt pd 30 mg og uden indhold af for-
s¢ggsforbindelser, blev steriliseret og implanteret subcu-
tant i ryggen af hvert forsggsdyr. Denne dag blev betrag-
tet som dag 0 for implantation. Forsggsforbindelserne
suspenderet i 0,8% polysorbat 80 blev indgivet intrave-
ngst &n gang daglig i 3 p& hinanden fglgende dage begyn-
dende med dag 1. P4 dag 5 blev dyrene drabt, og de to
kugler med deres respektive granuloma blev fjernet, tgr-
ret natten over i en ovn ved 50°C og vejet (granuloma-
tgrvegt) . Thymivagtene og de endelige legemsvagte blev
0ogsd registreret. Resultaterne er anfgrt i Tabel XI ne-
denfor.

Ved de foregaende prgver bestemtes deaktiveringen
af de reprasentative forbindelser for de foreliggende
blgde steroider indgivet intravengst pd rotter. Forhol-
det mellem styrkerne af forsggssteroiderne og betametha-
son-l7-valerat over for lokal anti-inflammation var 283:
0,7, som det fremgdr af Tabel VI. Dette betyder, at for-
s¢gsforbindelserne udviser en lokal anti-inflammatorisk
aktivitet, der er omtrent 400 gange sd hgj som aktivite-
ten af betamethason-l7-valeratet. Forsggsforbindelserne
blev indgivet intravengst pd rotter for ogsd at afprgve
forsggsforbindelserne for systemisk anti-inflammatorisk
aktivitet sammenlignet med betamethason-17~valerat. For-
spgsforbindelserne fandtes mindre virksomme ved hemnin-
gen af granulationsvavsdannelse og ogsd i thymus-involu-
tionsaktivitet end betamethason-l7-valerat. P& grundlag
af forsggsresultaterne formodes, at de forbindelser, der

ikke let underkastes metabolisme (deaktivering), har en
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systemisk anti-inflammatorisk aktivitet, sdledes som det

er tilfeldet med betamethason-l7-valerat.
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EDSO—Vardierne beregnet for den lokale bomuldskug-
le~granulomaprgve (som vist for eksempel i Tabel VI oven-
for) og TED4O—vardierne beregnet pd basis af thymusham-
ningsprgven (som vist for eksempel i Tabel X ovenfor) an-
5 vendtes til at finde frem til relativ styrke og et tera-
peutisk indeks for reprasentative forbindelser for opfin-
delsen sammenlignet med kendte steroider. Se nedenstaen-
de Tabel XII, der klart viser den st@rke anti-inflammato-
riske aktivitet og minimale systemiske toxicitet af de

10 omhandlede forbindelser.
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Forbindelser med formlen (I) kan kombineres med eg-

nede ikke-toxiske farmaceutisk acceptable barere til til-
vejebringelse af farmaceutiske kompositioner til anven-
delse ved behandling af topisk eller anden lokaliseret
inflammation. Pa grund af de omhandlede forbindelsers
mangel pd systemisk aktivitet er de naturligvis ikke be-
regnet til behandling af tilstande, hvor systemisk adre-
nocortical terapi foreskrives, f.eks. adrenocortical in-
sufficiens. Som eksempler pa inflammatoriske tilstande,
der kan behandles med farmaceutiske kompositioner inde-
holdende mindst &n af de omhandlede forbindelser og én
eller flere farmaceutiske barere, kan navnes fglgende:
Dermatologiske sygdomme, s&som atopisk dermatitis, acne,
psoriasis eller kontakt-dermatitis, allergiske tilstande,
sdsom bronchial astma, ophthalmiske og otiske sygdomme
indebarende akutte og kroniske allergiske og inflammato-
riske reaktioner, respiratoriske sygdomme, ulcerativ co-
litis, anorectal inflammation, pruritus og smerte i for-
bindelse med h@morrhoider, proctitis, cryptitis, fissuren
postoperativ smerte og pruritus ani. Sadanne kompositio-
ner kan ogs& anvendes lokalt som et forebyggende middel
mod inflammation og vevsudstgdning i forbindelse med
transplantationer.

Valget af bazrer eller bzrere og dosisformer vil va-
riere med den foreliggende tilstand, for hvilken komposi-
tionen skal anvendes.

Eksempler pd forskellige praparattyper til topisk/
lokal anvendelse omfatter sélver, lotioner, cremer, pul-
vere, dréber (f.eks. gjen- eller gre-dréber), spraypro-
dukter (f.eks. til n@se eller hals), suppésitorier, re-
tentions-lavementer, tygge- eller sugetabletter eller
-piller (f.eks. til behandling af aphthgs ulcus) og aero-
soler. Salver og cremer kan for eksempel vare opbygget
med en vand- eller olie-basis med tilsatning af egnede
fortyknings~ og/eller geleringsmidler og/eller glycoler.
S&dan basis kan for eksempel omfatte vand og/eller en
olie, sdsom flydende paraffin eller en vegetabilsk olie,
sdsom arachisolie eller ricinusolie, eller et glycol-op-
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lgsningsmiddel, s&som propylenglycol eller 1,3-butandiol.
Fortykningsmidler, der kan anvendes alt efter basis-arten,
omfatter blgd paraffin, aluﬁiniumstearat, cetostearylal-~
kohol, polyethylenglycoler, uldfedt, hydrogeneret lanolin
og bivoks og/eller glycerylmonostearat og/eller ikke-io-
niske emulgeringsmidler.

Oplgseligheden af steroidet i salven eller cremen
kan forgges ved inkorporering af en aromatisk alkohol,
sdsom benzylalkohol, phenylethylalkohol eller phenoxy-
ethylalkohol.

Lotioner kan opbygges med en vand- eller olie-basis
og vil i almindelighed ogs& omfatte &t eller flere af
fglgende midler, nemlig emulgeringsmidler, dispergerings-
midler, suspensionsmidler, fortykningsmidler, opl¢snings-
midler, farvningsmidler og parfumer. Pulvere kan frem-
stilles ved hjalp af enhver egnet pulverbasis, f.eks.
talkum, lactose eller stivelse. Dra&ber kan fremstilles
med en vandig basis, der ogé& omfatter &t eller flere
dispergeringsmidler, suspensionsmidler eller oplgselig-
hedsfremmende midler, osv. Spraykompositioner kan for
eksempel fremstilles som aerosoler ved anvendelse af et
egnet fremdrivningsmiddel, f.eks. dichlordifluormethan
eller trichlorfluormethan.

Mengden af aktiv bestanddel i de omhandlede kompo-
sitioner vil variere med den specielle forbindelse, typen
af den fremstillede komposition 0g den sarlige tilstand,
for hvilken kompositionen skal anvendes. Kompositionen
vil i almindelighed indeholde fra ca. 0,0001 til ca. 5,0
vegtd af forbindelsen med formlen (I). Topiske praparater
vil i almindelighed indeholde 0,0001 til 2,5%, fortrins-
vis 0,01 til 0,5%, og vil blive anvendt én gang daglig
eller efter behov. Generelt gazlder, at de omhandlede for-
bindelser kan inkorporeres i topiske og andre lokale kom-
positioner opbygget i det vasentlige som siddanne sadvan-
ligt forekommende kompositionstyper indeholdende kendte
glucocorticosteroider, ved omtrent samme (eller i tilfal-
de af de mest virksomme blandt de omhandlede forbindelser,

ved forholdsvis lavere)- dosisniveauer sammenlignet med
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kendte meget aktive midler, sisom methylprednisolonacetat
og beclomethason-diprppionat, eller ved betydeligt lavere
dosisniveauer sammenlignet med mindre aktive kendte mid-
ler, sdsom hydrocortison.

Sédledes kan for eksempel en til behandling af astma
egnet inhalationskomposition fremstilles som en aerosol
med afmdlt dosisenhed indeholdende en reprasentativ for-
bindelse for opfindelsen, sésom chlormethyl-17a-ethoxy-
carbonyloxy-11B-hydroxyandrost-4-en-3-on-17B8-carboxylat,
ved pd omradet for farmaceutiske kompositioner velkendte
metoder. En sddan aerosolenhed kan indeholde en mikrokry-
stallinsk suspension af ovennavnte forbindelse i egnede
fremdrivningsmidler (f.eks. trichlorfluormethan og di-
chlordifluormethan), med oliesyre eller andet egnet dis-
pergeringsmiddel. Hver enhed indeholder typisk 10 mg af
ovennavnte aktive bestanddel, hvoraf ca. 50 mikrogram
friggres ved hver pavirkning. N&r der anvendes en af de
mere virksomme blandt de omhandlede forbindelser, f.eks.
chlormethyl-17a~ethoxycarbonyloxy~9a-fluor-11B-hydroxy-
léag-methylandrosta-1,4-dien-3-on-17B-carboxylat, indehol-
der hver enhed typisk 1 mg af den aktive bestanddel og
friggr omtrent 5 mikrogram ved hver pavirkning.

Et andet eksempel pd en af de omhandlede farmaceu-
tiske kompositioner er et til behandling af mange for-
skellige inflammatoriske anorectale sygdomme egnet skum-
produkt, der skal anvendes analt eller perianalt, og som
omfatter 0,1% af en forbindelse med formlen (I), sdsom
chlormethyl-17a~ethoxycarbonyloxy~11f~hydroxyandrosta-4-
en-3-on-17B-carboxylat, og 1% af et lokalanasteticum, si-
som pramoxinhydrochlorid, i en mucoadh®siv skumbasis af
propylenglycol, ethoxyleret stearylalkohol, polyoxyethy-
len-10-stearylether, cetylalkohol, methylparaben, propyl-
paraben, triethanolamin og vand sammen med indifferente
fremdrivningsmidler. N&r der anvendes en af de mere virk-
somme blandt de omhandlede forbindelser, anvendes i al-
mindelighed mindre af den aktive bestanddel, f.eks. 0,05%
chlormethyl-9a-fluor-11B-hydroxy—-17a-methoxycarbonyloxy-
l6a-methylandrosta-1,4-dien-3-on-178~-carboxylat.
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Endnu en farmaceutisk komposition blandt de omhand-
lede er en oplgsning eller suspension, der er egnet til
anvendelse som et retentions-lavement, hvoraf en enkelt
dosis typisk indeholder 40 mg af en af de omhandlede for-
bindelser, sasom chlormethyl-17a-ethoxycarbonyloxy-118-
hydroxyandrost-4-en—-3~on-l17f~carboxylat (eller 20 mg af
en mere virksom blandt de omhandlede forbindelser, sasom
chlormethyl-9a-fluor-11p-hydroxy-17a~-isopropoxycarbonyl~
oxy-l6B-methylandrosta-l,4~dien-3-on-17B-carboxylat eller
chlormethyl-9a~fluor-11p-hydroxy-l6a-methyl~17a-propoxy-
carbonyloxyandrosta-1l,4-dien-3-on-17f~-carboxylat) sammen
med natriumchlorid, polysorbat 80 og fra 31,1 til 186,6
gram vand (idet vandet tilszttes kort for anvendelse). Suspen-
sionen kan anvendes som et retentions-lavement eller ved
kontinuert drypning flere gange ugentligt ved behandling
af ulcerativ colitis.

Andre farmaceutiske kompositioner indeholdende
de omhandlede forbindelser er illustreret i nedenstdende
eksempler.

Opfindelsen beskrives nzrmere gennem folgende

eksempler.

Eksempel 1

Til en oplgsning af hydrocortison (15 g, 0,04 mol)
i 120 ml tetrahydrofuran og 30 ml methanol ved stuetempe-
ratur blev der sat en varm (ca. 50°C) oplgsning af natrium-
metaperiodat (25,7 g, 0,12 mol) i 100 ml vand. Reaktions-
blandingen blev omrgrt ved étuetemperatur i 2 timer og
blev derefter koncentreret under reduceret tryk for at
fjerne tetrahydrofuran og methanol. Den faste inddampningsrest
blev tritureret med 50 ml vand, frafiltreret, vasket med
vand og tgrret i vakuum ved 50°C i 3 timer. Produktet,
11B,17a-dihydroxyandrost =—4-en-3-on-17B~carboxylsyre (dvs.
cortiensyre), smp. 231-234°C, vandtes i et omtrentliét
udbytte pa 96% (13,76 g) og kan reprazsenteres ved fglgen-
de strukturformel:
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Eksempel 2

Til en kold oplgsning af 11B,17a-dihydroxyandrost-
4-en-3-on-17B~carboxylsyre (5% vegt/volumen, 1 mol) og
triethylamin (4 mol) i dichlormethan blev der sat en 50%
(vegt/volumen) oplgsning af methylchlorformiat (3,9 mol)
i dichlormethan. Reaktionsblandingen fik lov at opvarme
til stuetemperatur over en periode pd 2 timer. Triethyl-
aminhydrochlorid-bundfaldet, der dannedes, blev frafil-
treret, og filtratet blev vasket successivt med 3% na-
triumbicarbonat, fortyndet (~1%) saltsyre og vand. Det
organiske lag blev fraskilt, t¢rret over magnesiumsulfat
og filtreret. Filtratet blev koncentreret i vakuum til
et skum. Skummet anvendtes i det neste trin (f.eks. Eks-
empel 3 nedenfor) eller blev chromatograferet og krystal-
liseret til analyse. Produktet, ll1B-hydroxy-l7a-methoxy-
carbonyloxyandrost-4-en-3-on-17B-carboxylsyre, havde smp.
198-204°C efter chromatografi{ og krystallisation. IR
(KBr) 3000-2800 (C-H), 1750, 1735, 1720 (C=0), 1650,1640
(C=C-C=0) cm_l. Produktet kan reprasenteres ved fglgende

strukturformel:

HO - OCOCH3
]

H,C 0
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Ved at anvende en akvivalent mengde af ethylchlor-
formiat i stedet for det ovenfor anvendte methylchlorfor-
miat og i det vasentlige gentage den ovennavnte frem-
gangsmade vandtes l7a~ethoxycarbanyloxy-11lB-hydroxyan-
drost-4-en-3-on-17B-carboxylsyre, smp. 192-195°C efter
chromatografi og krystallisation:

IR (KBr) 3500 (11B-0-H), 3000-2800 (C-H), 1740 (Cc=0),

1630 (C=C-C=0) cm .

NMR (CDC13) §6,4 (1, b, COOH), 5,67 (1,s,C=CH), 4,43 (1,

b, CHOH), 4,13 (2, g, J=7,5Hz, OC§2CH3). .

Analyse: Beregnet for C23H3207: C: 65,69, H: 7,67
Fundet: C: 65,76, H: 7,74.

Pa tilsvarende méde blev der ved anvendelse af en
&kvivalent mangde butylchlorformiat i stedet for det i
fgrste afsnit af dette eksempel anvendte methylchlorfor-
miat og i det vasentlige gentagelse af den i navnte af-
snit beskrevne fremgangsmade vundet l7a-butoxycarbonyl-
oxy-1llB-hydroxyandrost-4-en-3-on-17B8-carboxylsyre. Slut-
produktet havde efter krystallisation af tetrahydrofuran-
hexan smp. 164-166°C.

Ved at anvende en akvivalent mengde isopropylchlor-
formiat i stedet for det i dette eksempels fgrste afsnit
anvendte methylchlorformiat og gentage fremgangsméden
fra navnte afsnit vandtes 11B-hydroxy-l7a-isopropoxycar-
bonyloxyandrost-4~en-3-on-178~carboxylsyre. Slutproduktet
havde efter krystallisation af tetrahydrofuran-hexan smp.
144,5~146,5°C.

Eksempel 3
11B-Hydroxy-17a~-methoxycarbonyloxyandrost-4-en-3-

on-l7B-carboxylsyre blev kombineret med en akvivalent
mengde 1N natriumhydroxid i methanol, og denne oplgsning
blev fortyndet til 100 gange det oprindelige volumen med
ethylether. Den vundne suspension blev sat i kgleskab i

1 time. De dannede krystaller blev derefter frafiltreret,
tgrret i en vakuumexsiccator og oplgst i hexamethylphos-
phoramid (10% vagt/volumen). En del af den resulterende
oplgsning indeholdende 1 mol af syresaltet, dvs. natrium-
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11B~hydroxy-1l7a~methoxycarbonyloxyandrost-4-en-3-on-178-
carboxylat, blev kombineret med 4 mol chlormethyliodid.
Reaktionsblandingen holdtes ved stuetemperatur i 3 timer
og blev derefter fortyndet til 10 gange det oprindelige
volumen med ethylacetat. Den fortyndede reaktionsblanding
hlev vasket successivt med 5% natriumthiosulfat, 3% na-
triumbicarbonat og vand. Det organiske lag blev fraskilt,
tgrret med magnesiumsulfat og filtreret. Filtratet blev
koncentreret i vakuum til et skum. Skummet blev renset
ved krystallisation af et egnet oplgsningsmiddel (ethyl-
ether eller tetrahydrofuran/hexan). Der vandtes herved
chlormethyl-118-hydroxy-17a-methoxycarbonyloxyandrost-4-
en-3-on-17B~carboxylat, smp. 171-173°C efter krystalli-
sation. '

IR (KBr) 3000-2800 (C-H), 1760, 1748(C=0), 1650 (C=C~C=0)

cm—l.

NMR (CDC1,) § 5,67 (s, 1, C=CH), 5,82, 5,62 (ABq, J=5,5Hz,

2, chzcl), 4,47 (b, 1, CHOH).
Analyse: Beregnet for C23H31C10: C: 60,72, H: 6,87,
Ccl: 7,79
Fundet: C: 60,50, H: 7,06,
cl: 7,50.

Produktet er karakteriseret ved fglgende strukturformel:

OCH2Cl

HO HyC ¢=0

o)
Ved at anvende en akvivalent m@ngde l7a-ethoxycar-

nonyloxy-11B-hydroxyandrost-4-en-3-on-17B~carboxylsyre i
stedet for den ovenfor anvendte steroidsyre og i det va-
sentlige gentage den ovennavnte fremgangsmdde vandtes
som mellemproduktsalt natrium-l17a-ethoxycarbonyloxy-118-
hydroxyandrost-4-en-3-on-17B-carboxylat og som slutpro-
dukt chlormethyl-17a-ethoxycarbonyloxy~11p-hydroxyandrost-
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4-en-3-on-l17B-carboxylat, smp. 197-200°C efter krystalli-
sation.
IR (KBr) 3600-3200 (O-H), 3000-2800 (C-H), 1763, 1740
(C=0), 1650 (C=Cc-C=0) cm t.
NMR (CDCl3) 65,7 (s, 1, c=CH), 5,81, 5,62 (ABg, J=5Hz, 2,
~OCH,C1) .
Analyse: Beregnet for C24H33C107: C: 61,46, H: 7,09

Fundet: C: 61,58, H: 7,08.

Ved at anvende en zkvivalent mangde l7a-butoxycar-
nonyloxy-11f-hydroxyandrost~4-en-3-on-17B-carboxylsyre i
stedet for den i dette eksempels fgrste afsnit anvendte
steroidsyre og i det vesentlige gentage fremgangsméden
fra navnte afsnit vandtes som mellemproduktsalt natrium-
17a-botuxycarbonyloxy~-11B-hydroxyandrost-4-en-3-on-17p-
carboxylat og som slutprodukt chlormethyl-l7a-butoxycar-
nonyloxy-11B~hydroxyandrost-4-en-3-on-17@-carboxylat,
smp. 98-100°C efter krystallisation.

IR (KBr) 3600-3300 (O-H), 3000-2800 (C-H), 1765 (02030),
1735 (0C=0), 1650 (C=C-C=0) cm ‘.

NMR (CDCl3) é5,80, 65,60 (2,ABq, J=4,5Hz, -OCH,Cl), 5,67
(L, s, C=CH), 4,45 (1, b, CHOH), 4,08 (2, t, J=6Hz),
0,COCH ,~CH,,) .

Analyse: Beregnet for C26H37C107: C: 62,77, H: 7,44

Cl: 7,14
Fundet: C: 62,88, H: 7,23
Cl: 7,30.

Ved at anvende en &kvivalent mangde 11lB~hydroxy-
17a~isopropoxycarbonyloxyandrost~4-en-3~on~178~carboxyl-
syre i stedet for den i dette eksempels fgrste afsnit
anvendte steroidsyre og i det vasentlige gentage frem-
gangsmaden fra navnte afsnit vandtes som mellemprodukt-
salt natrium-11B-hydroxy-17a-isopropoxycarbonyloxyandrost-
4-en-3-on-~17B~carboxylat og som slutprodukt chlormethyl-
11B~-hydroxy-17a-isopropoxycarbonyloxyandrost-4-en-3-on-
17B8~carboxylat, smp. 183,5-184,5°C efter omkrystallisa-
tion af tetrahydrofuran-hexan.

Pa tilsvarende médde anvendtes en akvivalent mangde
17a-ethoxycarbonyloxy~-11p-hydroxyandrost-4-en-3-on-17p-
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carboxylsyre i stedet for steroidsyren og en &kvivalent
ma&ngde butylchlorid i stedet for chlormethyliodidet an-
vendt i dette eksempels fgrste afsnit, og fremgangsmaden
fra navnte afsnit blev i det vasentlige gentaget, men
med den undtagelse, at vasketrinnet med 5% natriumthio-
sulfat blev udeladt. Herved vandtes som mellemproduktsalt
natrium-17a-ethoxycarbonyloxy-11B-hydroxyandrost-4~-en-3-
on-17B~carboxylat og som slutprodukt butyl-l7a-ethoxy-
carbonyloxy—l1B—hydroxyandrpst—4—en—3—on-l7B-carboxylat.
Efter krystallisation af acetone havde slutproduktet smp.
148-149°C. Efter chromatografi og krystallisation fand-

tes:

IR (KBr) 3600-3200 (O-H), 3000-2800 (C-H), 1750 (2 C=0),
1670 (C=C~C=0) cm L. |

NMR (CDCl,) 65,64 (s, 1, -C=CH), 4,46 (b, 1, CHOH), 4,32-

4,95 (m, 4, COOCH,CH;", COOCH,CH,-).
Analyse: Beregnet for C27H4007: C: 67,99, H: 8,39
Fundet: C: 67,76, H: 7,74.
Eksempel 4

17a~Ethoxycarbonyloxy-11B-hydroxyandrost-4-en-3-on-
17Bp-carboxylsyre (3 g, 7,13 mmol) blev behandlet med 7,13
ml 1M methanolisk natriumhydroxidoplgsning, og derefter
blev der tilsat 500 ml ethylether for at bevirke udfeld-
ning. Bundfaldet blev frafiltreret og tgrret i en vakuum-
exsiccator natten over, hvorved vandtes 2,71 g (6,12 mmol)
af det ¢gnskede salt, dvs. natrium-l7a-ethoxycarbonyloxy-
lls—hydroxyandrost-4—en-3-on—l7B¥carboxylat, som et gult
pulver. Saltet blev oplgst i 40 ml hexamethylphosphoramid,
og der blev langsomt tilsat chlormethylsuifid (2,36 g,
24,5 mmol). I reaktionsblandingen dannedes i lgbet af 1
minut et bundfald af natriumchlorid. Reaktionsblandingen
blev omrgrt ved stuetemperatur i 1 time og blev derefter
fortyndet med ethylacetat til et totalt volumen pa 200 ml
og vasket successivt med 3% natriumbicarbonat og vand.
Det organiske lag blev fraskilt, tg¢rret med magnesiumsul-
fat og filtreret. Filtratet blev koncentreret i wvakuum

til en olie, og olien blev chromatograferet med silica-
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gel, idet der som elueringsmidler anvendtes ethylacetat,
chloroform og eddikesyre. Det chromatograferede produkt
blev krystalliseret af en blanding af ethylether og hex-
an, hvorved vandtes hvide pulveragtige krystaller af me-
thylthiomethyl-l7a—ethoxycarbonyloxy-llB-hydroxyandrost-
4-en-3-on-17B~carboxylat, smp. 133-136°C. Dette produkt

har strukturformlen:

OCH,SCH,
H.C C=0
HO — - - 0COC,H,
il
H,C 0

0

Til en oplgsning af methylthiomethyl-l7a—ethoxyc§r-
bonyloxy—llB-hydroxyandrost—4—en—3—on—l7B-carboxylat
(0,48 g, 1 mmol) i 2 ml dichlormethan blev der sat m-
chlorperoxybenzoesyre (0,4 g = 0,34 g persyre, 2 mmol).
En exoterm reaktion indtrddte, der hurtigt aftog. Reakti~
onsblandingen blev omrgrt ved stuetemperatur i 1 time.
Det dannede bundfald blev frafiltreret, og filtratet blev
koncentreret i vakuum, hvorved der i form af et hvidt
skum vandtes methylsulfonylmethyl-1l7a-ethoxycarbonyloxy-
11B-hydroxyandrost-4-en-3-on~178-carboxylat. Dette pro-
dukt har strukturformlen:

OCH SOZCH

2 3

H3C C=0

H —_—
0COC, Hy

H,C o)

NMR (CDC13): §5,07 (s, 2, OCEstZ), 2,97 (s, 3, SOZC§3).
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Ved at gentage fremgangsmdden fra det foregdende af-
snit, men kun anvende 1 mmol m-chlorperoxybenzoesyre,
vandtes methylsulfinylmethyl-1l7a-ethoxycarbonyloxy-118-
hydroxyandrost-4-en-3-on-l7f-carboxylat.

Eksempel 5A
Ved at anvende en akvivalent mazngde af et af de
nedenfor anfgrte udgangsmaterialer i stedet for hydrocor-
tison anvendt i Eksempel 1 og i det vasentlige gentage
fremgangsmidden fra Eksempel 1 vandtes de nedenfor anfgrte

produkter:
Udgangsmateriale Produkt
fludrocortison 9a-fluor-11B,17a-dihydroxyan-

drost-4-en-3-on-17B~carboxyl-
syre, smp. 250-253°C.

betamethason 9a~-fluor-118,17a~dihydroxy-16p-
methylandrosta-1,4-dien-3-on-
17B-carboxylsyre, smp. 248-249°C

dexamethason 9a~fluor-118,17a-dihydroxy-l6a-
methylandrosta~1,4-dien-3-on-
17B-carboxylsyre, smp. 275-
278,5°C.

Eksempel 5B
Ved at anvende en akvivalent mzngde af et af de
nedenfor anfgrte udgangsmaterialer i stedet for det i
Eksempel 1 anvendte hydrocortison og i det vasentlige
gentage fremgangsmdden fra Eksempel 1 vandtes de neden-

for anfgrte produkter:

Udgangsmateriale Produkt

cortison 17a-hydroxyandrost-4-en-3,11-
dion-178-carboxylsyre.

chlorprednison 6a-chlor~17a~-hydroxyandrosta-
1,4-dien-3,11~dion~17B-carboxyl-
syre.

flumethason 6a,9%a~-difluor-118,17a~-dihydroxy-

l6éa-methylandrosta-1,4-dien-3-
on-1l78-carboxylsyre.

fluprednisolon 6a-fluor-11B8,17a~-dihydroxyan-
drosta-1l,4~dien~3-on-17B-car-
boxylsyre.

meprednison 17a~-hydroxy~l6p-methylandrosta-

1,4~dien-3,1ll-dion-17B~carboxyl-
syre.
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Udgangsmateriale Produkt
methylprednisolon 118,17a~-dihydroxy-6a-methylan-
. drosta-1,4-dien-3-on-17R-carbo-
xylsyre.
paramethason 6a~fluor-118,17a~dihydroxy-16a-

methylandrosta-1,4-dien-3-on-
17B~-carboxylsyre.

prednisolon 11B8,17a~-dihydroxyandrosta-1,4-
dien-3-on-17B-carboxylsyre.

prednison 17a~hydroxyandrosta-1,4~dien-
3,11-dion-17B~-carboxylsyre.

triamcinolon da-fluor-118, 16a,17a~trihydroxyan-
drosta-1,4-dien-3-on-17B8-carbo-
xXylsyre.

Eksempel 6A
Ved at anvende fremgangsmiden fra Eksempel 2 og
benytte de passende reaktanter vandtes fglgende hidtil
ukendte mellemprodukter :
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Forbin-
delse 32_ _1}_3_ _1?_4_ z A smp.
nr.
6A-1 | CH,C,H; H | H Sc%F s |183-184°C
0 (ethanol)
6A-2 | Cs H | F Se 08 |y |190-101°C
“H (THF /hexan)
6A-3 | C,H, B-CH, | F S %" (1,4 128-129°C
“H (THF /hexan)
6a-4 | C,H; a-CHy | F Sc O (1,4 143-144,5°C
“H (THF /hexan)
6A-5 | iso-CjH, | a-Cy | F Sc %% 11,4/ 154,5-156°C
H (THF /hexan)
6A-6 | iso-C,Hy | H | H SeO! g [ 125126
“H (THF /hexan
6A-7 | iso-CyH, | B-CHy | F Scer® i1,4p71,5-172,5°d
H (THF /hexan)
6A-8 | n-C,H, H | H Sc® 1 | 1s6-157°C
H (THF /hexan)
6a-9 | n-CjH, a-CHy | F Sc %" |1,4] 157-158°C
~H (THF /hexan)
6A-10 —@ H | H ScO 4 | 156-157,5°C
“H (ether /hexan)
6a-11| CH, a-CHy | F ScOf 11,4 180-182°C
~H (ethylacetat)
6A-12 | n~CgH,, | o-Ciy | F ScOF |1,4038,5-139,5°G
“H (THF /hexan)
6A-13 | C,H, a-CHy | F ScO" |1,4] 157-158°C
“H (Gek.)
(THF /hexan)
6A-14 | C H, a-CH, | F ScOF | 1,4] 246-248°C
~H (THF /hexan)
6A-15 | CH,CH,CL | a-CHy | F ScOH 1y | 93-0s°c
“H (THF /hexan)
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Forbindelserne 6A-1 til 6A-15 anfgrt ovenfor kan

betegnes som nedenfor anfgrt:

6A-1:

6A-2:

6A-3:

6A-4:

6A-5:

6A-6:

6A-7:

6A~8:

6A~-9:

6A-10:

6A-11:

6A-12:

6A-13:

6A-14:

6A-15:

l7a-benzyloxycarbonyloxy—llB—hydroxyandrost-4-en-
3-on-17B-carboxylsyre

l7a-ethoxycarbonyloxy-9a-fluor-llB—hydroxyandrost—
4-en-3-on~17B-carboxylsyre

l7a-ethoxycarbonyloxy;9a—fluor—llB—hydroxy-l66—
methylandrosta-l,4—dien—3-on-l7B—carboxylsyre

l7a-ethoxycarbonyloxy-9a-fluor—llB-hydroxy-l6a-
methylandrosta—l,4-dien-3—on—l7B—carboxylsyre

9a—fluor-llB—hydroxy-l7a-isopropoxycarbonyloxy—
16a—methylandrosta-l,4—dien-3-on-l7B-carboxylsyre

llB-hydroxy-l7u—isobutoxycarbonyloxyandrost-4—en—
3-on-17B-carboxylsyre

9a-fluor-llB-hydroxy—l?u-isopropoxycarbonyloxy-
lGB-methylandrosta—l,4-dien-3—on—l7B—carboxylsyre

llB—hydroxy-l7a—propoxycarbonyloxyandrost-4—en-3—
on-l7B~carboxylsyre

9a—fluor-llB—hydroxy-l6a-methyl—l7a—propoxycarbo—
nyloxyandrosta—l,4-dien-3-on—l7B-carboxylsyre

17a-cyclohexyloxycarbonyloxy—llB-hydroxyandrost-4-
en-3-on-178-carboxylsyre

9a-fluor—llB-hydroxy-l7a—methoxycarbonyloxy—lGa—
methylandrosta—l,4—dien—3-on-l7B-carboxylsyre

17a—n—pentyloxycarbon&loxy—9a—fluor-llB—hydroxy—
lGu-methylandrosta—l,4-dien—3—on—l7B—carboxylsyre

l7a-ethoxycarbonyloxy-6a,9a—difluor-llB—hydroxy-
lGa-methylandrosta—l,4-dien—3-on-l7B-carboxylsyre

17a—phenoxycarbonyloxy—9a-fluor—llB-hydroxy—lGa-
methylandrosta—l,4-dien-3-on-l7B—carboxylsyre

17a—(2-chlorethoxycarbonyloxy)—9a—fluor-llB-hydro-
xy-16a-methylandrosta—l,4-dien-3—on—l7B-carboxyl-
syre.

Eksempel 6B
Ved at anvende fremgangsmaden fra Eksempel 2 og

deri benytte de passende reaktanter vandtes fplgende

hidtil ukendte mellemprodukter :
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—OCOOR,
Forbin- ‘ "R R, 'R Z A
delse nr. 32— — i
6B-1 C,Hg E - E H Jc=0 4
6B-2 CH, H E H ,c=0 4
;!
6B-3 CH, H F H /c\H 4
6B-4 . C,Hg o-CH, F F \C/OH 1,4
Fd ~H
oH
6B-5 C,H, E B F _cC 1,4
\H .
6B-6 C,H, p-CH; E H_JC=0 1,4
. OH
6B-7 CH,CCl, : # B _cC 4
“H
. _OH
~
6B-8 C,H, o-CH;. H F /c<ﬂ 1,4
OH
6B-9 . C,H, H B B _oc 1,4
“H

6B-10 C, B, : E H JC=0 1,4
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Forbin-

delse nr. =2
6B-11 C2H5
6B-12 CHZCl
ﬁ?-l3 CH2CH2C1
6B-14 C2Hs
6B-15 CSH5
6B-16 —<C::
6B-18 CH=CH2
65-19 CHZOCH3
6B-20 CHZSCH3
6B-21 CHZCHZNHCOCH3
6B-22 CHZCHZOCOCH3
6B-23 CZHS
6B-24 CHZSOZCHB*
6B-25 CH280CH3*

¥fremstillet ud fra 6B-20 ved efterfgl

70
R3

a—OCOOC2H5

u-CgB

N

H

med m-chlorperbenzoesyre.

l?

H

DK 165837 B

Cl

B

gende omsatning

>

1,4

l'4

1'4

1,4

1,4
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Eksempel 6C

Ved at fglge fremgangsmaden fra Eksempel 2 og an-
vende de rette reaktanter vandtes fglgende hidtil ukendte
5 mellemproduktforbindelser:

10
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. €
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Do6ST-LST 9'T o a4 a4 fuo-m o= €-09
oo Yuo
.Gﬂm\w\ﬁocm";um.v H, ,
2(U3p) 0,661 - 8YT H'T mo/ d d tHo-» EHo%HolHo- ¢-09
HO _
]
. uexay /gHIL) H.. c _ |
00622 - LT2 y'r \.o .o a HO- % CHo=110°%11D- 1-09
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(s933®S33103)

UBX9Y-U/JHL) ./ : ¢ 7
0,96 T-€ST VB 0 H H H HCD- 6-09
:o\ N
(UEX3Y-U/JHL) R, c c
0.€81-281 VR | 0 d H HO-® HO- 8-09
:o\ N
* (uBXaY-U/JHL) H, c
0,081-8LT VAR o) H H H HO- L-09
N
HO
Yo
UBX3Y-U/HL) He / . ~
DoLT1-%2T 71 O d H  “HO-0 . Jor 9-09
(uexay-u/JyL) Ho - c .
0.2ST-06T - VAR P i H HO-0 Ho¢ (CHo) - $-99
N
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e . hoZ N\
(UBXBY-U/JHL) H. o ,
(*3op))g81-98T 'l 9 H o a4 “no-d « EHo- 01-09
. ° . HO” N\ :
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De ovennavnte forbindelser har fglgende betegnel-

ser:
6C-1: 17a-allyloxycarbonyloxy-9a-fluor-11p-hydroxy-
léa-methylandrosta-1,4-dien-3-on-17B-carboxyl-

syre

6C-2: 17a-n-propoxycarbonyloxy-6a,9a-difluor-11f-hy-

droxy-l6a-methylandrosta-1l,4-dien~3-on-17p-
carboxylsyre

6C-3: 17a-isopropoxycarbonyloxy=-6a,9a~-difluor-118-
hydroxy-l6a-methylandrosta-l,4~dien~-3-on-17p-
carboxylsyre

6C-4: l7a-ethoxycarbonyloxy-6a-fluor-118-hydroxy-16a~
methylandrosta-1,4-dien-3-on-17B~carboxylsyre

6C-5: 17a-n-propoxycarbonyloxy-6a-fluor-118-hydroxy-
l6a-methylandrosta~-1,4-dien-3-on-17B-carboxylsyre

6C~6: 17a~isopropoxycarbonyloxy~6a~fluor-11B-hydroxy-
l6a-methylandrosta-1,4-dien-3-on-17B-carboxylsyre

6C-7: 17a-methoxycarbonyloxy~-11B~hydroxy-androsta-1,4-
dien-3-on-17B~carboxylsyre

6C~-8: 170-methoxycarbonyloxy-6a-£fluor-118-hydroxy-16a-
methylandrosta-1,4-dien-3~on-17B-carboxylsyre

6C-9: l7a-ethoxycarbonyloxy-11f~hydroxy-androsta-1,4-
dien-3-on-17B-carboxylsyre

6C-10: 17a-methoxycarbonyloxy-9a~fluor-11B-hydroxy-l6a-—
methylandrosta-l,4-dien~3~on-17B-carboxylsyre

6C~11l: 1l7a-n-propoxycarbonyloxy-9a-fluor-11g~hydroxy-
16B-methylandrosta-1,4~dien-3-on-17B-carboxylsyre.
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Eksempel 7A

Ved at anvende fremgangsmdden fra Eksempel 3 og

deri benytte de passende reaktanter vandtes fglgende

5 forbindelser:
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"""OCOOR2
R3
0 _
Rg
FOr—
bin-
el F1 R B3 |Ry |[Rs| 2 |4 Smp.
se. - - - | |
T .
|0 B | B | F|E|X | 4] 228-2°C
<1 L. 0] LSl L R S -4 (THES/hexany):,
. . m
W e:Xul CE [scL]l F|H >c? |1 4] 220-221°C
-2 .% . ceekd :..:. .o ..\H U .(M/}m)
- (851 :
2 e B, |o-ca| F| B[S |14 230-235%C
-3 = 3 1 s | (BE/kexan) |
, ‘ o
2laga | cg | E | m|B[2c |14 220.5-223,5°C
: BE| | (T¥5/kexzn) |
g
2 lae fisocm| B | B|E > |14 197-298°c
| 5| | (=r/heen)
. &
2lma CH, .| r|E|{ |14 245-248°C
. - H - (THE/hexar,
38 .
Blaa |isocg|oa| F| e[ Ly 18,5186
I 571 .73 “H (TE/texen)
218; a,Cl | isoCH | pCH,| F[H :C\Cﬂl,é 174-175,5°C
: H (T3F)
/S . ~ = °
? |laa |isocml ®E | BE|E S |4} 104°C
‘H (TEE/ iscpropyl:
t: ............. ether);”

(fortszttes)
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For-+
bin- |
dely 1 R e R Bl =
se
nr.
. (63
B lea _@ B | B |8 |4] 18150
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........ « s - e - “ e e . . v‘ett,‘e:/lf_‘e:’ r
A CH
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o e e d DR “ e . h .(Mq ‘).
CcH
7A N .
-12f LG =Gl JaCHyp F o E f.‘?(ﬁ.‘ YA ey
LB G, - |isocHE] . | E ,‘c{ai 4.| 211.5-213,5°C
—13-..... o PRI B B .. . . \H. .. (m,q -‘)‘
) CH
A : : o
oC.H, | iso-C E | =B > 4 | 137-138°c .
‘14??.':2.1?5.' 3% PUUUONY B LR R exan)
7 s . '
-15 a1 cz@ B |.= e | 4. 182-1830e:
..... R N IR R R -.--\H- .. .(e l)
o . 1 — L Lol e
3 | isoc E |=& ;c’cﬂ 4 [ 181-182,5°C
) .
167 CHC1 Ny ‘H (m*/m:'can)}
a2, | Done
I m SRS I . .8.. |B| B.| .| 4 |199-200°C
&.’;:. .lm_%%. . ..‘. ....’.'. ‘H'. ..... '(E."‘/he.\En -:--
m .
TACH. jso-C R e
it -1 e v/ B o ..fc.'rﬂ. A .(Zsa;;i;ﬂ;
ki T | e |
m -
‘7Aﬂ 3 iso-CH | B-CEL|F e/ |1,4 |167,5-160°C
189 = ‘H (TSF/hexan)
iﬂ3 B-CL, |14 |163164%C
iso-C F 3~164°
.‘.m . .33.7 ..... . 1-..B.. .'.... ('IHF/I‘}EJEI.)_
A i 200-201°C
Gof L1 |dso-C| B-CH|F | EH. x:o 1,4 (g/_
.......... Meﬂler) 1_
A . aAne
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De ovennavnte forbindelser kan betegnes som neden-

for anfgrt:

7A-1:

TA-2:

7TA-3:

TA-4:

7A-5:

TA-6:

TA~-T:

7A-8:

7A~9:

TA~10:

7A-11:

7A-12:

7A-13:

7A-14:

7A-15:

7A-16:

7A-17:

7A-18:

7A-19:

chlormethyl-17a~ethoxycarbonyloxy-9a-fluor-118-
hydroxyandrost-4-en-3~on-17B-carboxylat

chlormethyl-1l7a-ethoxycarbonyloxy-9a~fluor-11p-
hydroxy-16B-methylandrosta-1,4-dien-3-on-17p~
carboxylat

chlormethyl-l7a~ethoxycarbonyloxy~92-fluor-118-
hydroxy-l6a~methylandrosta-1,4-dien-3-on-178~
carboxylat

chlormethyl-l7a-ethoxycarbonyloxy-11B~hydroxyan-
drosta-1,4~dien~-3-on-17B-carboxylat

chlormethyl-11B-hydroxy-17a-isopropoxycarbonyloxy-
androsta-1,4-dien-3-on-17B~-carboxylat

chlormethyl-l7a-ethoxycarbonyloxy~-9a~-fluor-11B8-
hydroxyandrosta-1,4~dien-3-on-17B~carboxylat

chlormethyl-9a~fluor-11p-hydroxy-17a~isopropoxy-
carbonyloxy-l6a-methylandrosta-1,4~dien-3-on-17p-
carboxylat .
chlormethyl-9a-fluor-11B~hydroxy-17a-isopropoxy-
carbonyloxy~-l6p-methylandrosta~-l,4~-dien-3-on-178~
carboxylat

chlormethyl-11B-hydroxy-17a-isobutoxycarbonyloxy-
androst-4-en-3-on-17@-carboxylat

chlormethyl-17a-cyclohexyloxycarbonyloxy-118~
hydroxyandrost-4-en-3-on-17p-carboxylat

chlormethyl-11B-hydroxy-17a~propoxycarbonyloxy-
androst-4-en-3-on-17B-carboxylat

chlormethyl-9a~fluor-11B-hydroxy-l6a-methyl-17a-~
propoxycarbonyloxyandrosta-1l,4-dien-3-on-178-
carboxylat
methyl-11f-hydroxy-17a-isopropoxycarbonyloxyan-
drost-4-en-3-on-17B~-carboxylat

ethoxymethyl~11B-~hydroxy-17a-isopropoxycarbonyl=-
oxyandrost-4-en-3-on-17B-carboxylat

chlormethyl-17a-benzyloxycarbonyloxy-11B-hydroxy-
androst-4-en-3-on-17p~-carboxylat

l-chlorethyl-11B~hydroxy-17a~isopropoxycarbonyl-
oxyandrost-4-en-3-on-17B~-carboxylat
ethoxycarbonylmethyl-11B8-hydroxy-17a~isopropoxy-
carbonyloxyandrost-4-en-3~on-17B~carboxylat
l-chlorethyl-%a-fluor-11B-hydroxy~l7a~isopropoxy-
carbonyloxy~-16B-methylandrosta-1,4-dien-3-on-17B8-
carboxylat
chlormethyl-9a-fluor-17a-isopropoxycarbonyloxy-
l6p-methylandrosta-1,4~dien-3,11-dion-17B-carbo-
Xylat
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7A-20: chlormethyl-9a~fluor-1l7a-isopropoxycarbonyloxy-
l6a-methylandrosta-1,4-dien-3,11-dion-17B~carbo-
xylat

72-21: chlormethyl-9a~fluor-11p-hydroxy-17a-methoxycar-
bonyloxy~l6a-methylandrosta~l,4-dien-3-on-17p-
carboxylat

7A-22: fluormethyl-1l1p-hydroxy-l7a~isopropoxycarbonyloxy-
androst-4-en-3-on-17B~carboxylat

7A-23: chlormethyl-9a-fluor-11p~hydroxy-l6a-methyl-17a-
pentyloxycarbonyloxyandrosta-1,4~dien-3-on-17p-
carboxylat

7A-24: chlormethyl-16a,17a-di(ethoxycarbonyloxy)-6a-flu-
or-11B-hydroxyandrosta-1,4-dien-3-on-17B-carboxy-
lat

7A-25: fluormethyl-l7a-ethoxycarbonyloxy-9a-fluor-11p-
hydroxy-l6a-methylandrosta-1,4-dien-3-on-17p~
carboxylat

7A-26: acetoxymethyl-l7a-ethoxycarbonyloxy~1l1B-hydroxy-
androst-4-en-3-on-17B-carboxylat

7A-27: chlormethyl-l7a-ethoxycarbonyloxy-6a,9a-difluor-
11B-hydroxy~l6a-methylandrosta-1,4-dien-3-on-17B-
carboxylat

7A-28: 2-chlorethyl-l7a~ethoxycarbonyloxy=-9oa-fluor-118-
. hydroxy-l6a-methylandrosta-1,4-dien-3-on-178-
carboxylat

7A-29: methyl-17a-ethoxycarbonyloxy-9a-f£fluor-118- hydroxy—
l6a-methylandrosta-1,4-dien-3-on-17B~carboxylat

7A-30: 2-chlorethyl-l7a- 1sopropoxycarbonyloxy—llB-hydro—
xyandrost-4-en-3-on-17B-carboxylat.

Eksempel 7B
Ved at anvende fremgangsméden fra Eksempel 3 eller
Eksempel 4 og deri benytte de passende reaktanter vand-
tes de fglgende forbindelser:

~ — — OCOOR

2
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s, | CHE | -, | ¥ | B :C\H | LA
e . i 5
1,80, CH .CH. | B-CH3| F | H /C\H ] 1.4
cH,Cl cE| B |[B| A c=0 1,4
€L SCH, cE | B |® | a|c=0 | 14
CH, S0, CH, CH: H H clic=0 1,4
~ /0H
CHL,SCH, CE | o-CHy | F | B /c\H .1.,.4
~ /Ci‘1
CH,,S0,CH, CH | o<y | F | H ’Q‘H 1,4
~
CH,Cl CH | oCHy | F | F ,cfzﬂ 1,4
<.
CH_SCH, ChH | aCHy | F | F - 1,4
_oH
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o1
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Foxr-
bin- R R R R R Z A
belse 1 2 3 4 5
nr.

* - /,OH
g?- CH2C1 CHZSOZCH3 H H H ‘/Cs_H 4

H

7B- # ~ .
64 CH2C1 CHZSOCH3 H H H /’C"H 4

*fremstillet ud fra henholdsvis Eksempel 6B~24 og Eksem-
pel 6B-25 ved omsatning med ClCH,I, eller ud fra Eksem-
pel 7B-7 ved omsatning med m-chlOrperbenzoesyre.

Eksempel 7C

Ved at fglge fremgangsmidden fra Eksempel 3 og an-

vende'de rette reaktanter vandtes fglgende forbindelser:
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De ovennavnte forbindelser har fglgende betegnel~

chlormethyl-17a-isopropoxycarbonyloxy-6a,9a-
difluor-11B-hydroxy-l6a-methylandrosta-1,4-
dien-3-on-17f~-carboxylat
chlormethyl-17a-n-propoxycarbonyloxy~6a,9a~
difluor-11B8-hydroxy~l6a-methylandrosta-1,4-
dien-3-on-17B-carboxylat
fluormethyl-17a-n-propoxycarbonyloxy-9a~£fluor-
11B-hydroxy-l6a-methylandrosta-1,4-dien-3-on-
17B-carboxylat
2-chlorethyl-17a~isopropoxycarbonyloxy~118~-
hydroxyandrosta-1l,4-dien-3-on~-17B-carboxylat
methyl-17a-(2-chlorethoxy)carbonyloxy-9a-fluor-
118-hydroxy~-l6a-methylandrosta~1l,4~-dien~3-on-
17B-carboxylat
chlormethyl-17a-ethoxycarbonyloxy-6a-fluor-11B-
hydroxy-l6a-methylandrosta-1,4-dien-3-on-178~
carboxylat
chlormethyl-17a-n-propoxycarbonyloxy-6a-fluor-
11B8-hydroxy-l6a-methylandrosta-1,4~dien-3-on-
17B-carboxylat
chlormethyl-l17a~isopropoxycarbonyloxy~-6a-fluor-
11B-hydroxy-l6a-methylandrosta-1,4-dien-3-on-
17B-carboxylat
chlormethyl-1l7a~-n-propoxycarbonyloxy-118-
hydroxyandrosta-1l,4-dien-3-on-178-carboxylat
chlormethyl-17a-methoxycarbonyloxy-11B~hydroxy-
androsta-1,4-dien-3-on-17B~carboxylat
chlormethyl-17a-methoxycarbonyloxy-6a-fluor-11B-
hydroxy-l6a-methylandrosta~-l,4-dien-3-on-17p~
carboxylat
chlormethyl-17a-methoxycarbonyloxy-9a~fluor-118-
hydroxy-16B-methylandrosta-1l,4-dien-3-on-178~-
carboxylat
chlormethyl~l7a-n-propoxycarbonyloxy-9a~fluor-
11B-hydroxy-l16B-methylandrosta-1,4-dien-3-on-
17B-carboxylat.
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Eksempel 8

En zkvivalent mengde 11B,l7a-dihydroxyandrost-4-en-
3-on-17R-carboxylsyre anvendtes i stedet for 11p-hydroxy-
17a-methoxycarbonyloxyandrost-4-en-3~-on-17f-carboxylsyre-
udgangsmaterialet anvendt i Eksempel 3, og fremgangsmaden
fra fgrste afsnit i navnte eksempel blev i det vasentlige
gentaget. Herved vandtes som mellemproduktsalt natrium-
11B,17a-dihydroxyandrost-4-en-3-on-17B-carboxylat og som
slutprodukt chlormethyl-118,17a~-dihydroxyandrost-4-en-3-
on~17p-carboxylat, smp. 184-186°C (omkrystallisation af
tetrahydrofuran-ether-hexan).

Eksempel 9

En zkvivalent mengde af 118,17a-dihydroxyandrost-4-
en-3-on-17p-carboxylsyre blev anvendt i stedet for 1l7a-
ethoxycarbonyloxy—llB—hydroxyandrost—4—en—3-on—l7B—carbo-
xylsyre-udgangsmaterialet anvendt i Eksempel 4, og frem-
gangsmaden fra fgrste afsnit af navnte eksempel blev i
det vasentlige gentaget. Herved vandtes som mellempro-
duktsalt natrium-11R,17a-dihydroxyandrost—4-en-3-on-17p-
carboxylat og som slutprodukt methylthiomethyl-118,17a~
dihydroxyandrost-4-en-3-on-17g-carboxylat.

Ved at anvende en zkvivalent mengde af methylthio-
methyl-llB,l7a-dihydroxyandrost-4—en—3—on—l7B-carboxylat
i stedet for methylthiomethyl—l7a-ethoxycarbonyloxy-llB-
hydroxyandrost-4~en-3-on-17p-carboxylatet anvendt i an-
det afsnit af Eksempel 4 og i det vasentlige gentage

'fremgangsm&den anfgrt i navnte afsnit vandtes methylsul-

fonylmethyl—llB,17u-dihydrdxyandrost—4-en—3—on-l7B-carbo—
xylat.
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Eksempel 10A
Fremgangsmaden fra hvert afsnit af Eksempel 2 blev
i det vasentlige gentaget, idet der anvendtes en akviva-
lent mangde af hver af de fglgende udgangsmaterialer i
stedet for de i Eksempel 2 anvendte steroider: chlorme-
thyl-llB,17a-dihydroxyandrost-4-en-3-on—l7B—carboxylat
og methylthiomethyl-118,17a~-dihydroxyandrost~4-en-3-on-
17B~carboxylat. Der vandtes de fglgende blgde, anti-in-
flammatoriske midler med formlen (I):

=0

] u [ &
10a-1 CH,C1 CH, 171-173°C

10A-2 CH,C1 C,Hg 197-200°C (THF/hexan)
10A-3 CH,SCH, C,Hr | 137,5-138°C (ether/hexan)
10A~4 CH,C1 C,H 99,5-102°C (THF/hexan)

10A-5 CH,CL iso-C;H, 183,5~184,5°C (THF/hexan)
10A~6% CH,C1 iso~C,Hy 140-141°C (THF/isopropylether)

*der anvendtes isobutylchlorformiat som
alkylchlorformiat-reaktant.
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Eksempel 10B

Fremgangsmdden fra hvert afsnit af Eksempel 2 blev

i det vasentlige gentaget, idet der anvendtes en @kviva-
lent mengde af hvert af fglgende udgangsmaterialer i ste-

&
C=0

DK 165837 B

det for de i Eksempel 2 anvendte steroider: methylthio-
methyl-11B,17a-dihydroxyandrost-4~en-3-on-17B-carboxylat
og methylsulfonylmethyl-~118,17a-dihydroxyandrost-4-en-3-
on-1l7B-carboxylat. Der vandtes de fglgende blgde, anti-

inflammatoriske midler med formlen (I):

Forbin- Rl ) “R,

delse nr.
10B-1 CH,SCH, CH,
10B-2 CH,SCH, C,Hg
10B-3 CH,SCH, i-CH,
103—4' CH,SO0,CH, 'CH3
10B-5 CH,SO,CH; | C,H,
108-6 CH,SO0,CHy [ C,Hg
10B-7- CH,S0,CH, | - §-C4H,
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Andre reprasentative forbindelser, f.eks. forbin-
delserne fra Eksempel 7A og Eksempel 7B, kan ligeledes
fremstilles ved fremgangsmdderne fra eksemplerne 8-10.

Eksempel 11
Produkterne fra Eksempel 2 og Eksempel 6A-4 fik
hver lov at reagere fgrst med diethylchlorphosphat og
derefter med CH5SNa i chloroform i ca. 6 timer. Der vand-
tes de fglgende mellemprodukter i det fgrste trin:

?1
=0

R, ) R, R, . A

CHB H . H 4
CHy H B : 4
Sy A N
i—¢3H7 | : H ﬁ 4 !
QZHS _ u-—CH3 ) ? 1,4

og de fglgende forbindelser med formlen (I) vandtes i
det andet trin:
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B
4
CH, H .
. 4
C,Hg H
4
C4Hg H
- 4
i-C.H, H .
-CI 4
C,H a-CH, et

Nar de ¢vrige produkter fra Eksempel 6A og dem fra
Eksempel 6B blev behandlet ved ovennavnte fremgangsmade,
vandtes de tilsvarende forbindelser med formlen:
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hvor de forskellige strukturelle parametre reprasenteret

ved Ry, Ry, R4, R5, Z og den stiplede linie er identiske
med dem i forbindelserne 6A-1 - 6A-3, 6A-5 - 6A-11 og 6B~
1 - 6B-25 i Eksempel 6A og Eksempel 6B.

Eksempel 12

Chlormethyl-118,17a~dihydroxyandrost-4-en-3-on-17p-
carboxylat (0,01 mol) blev oplgst i toluen (100 ml), og
oplgsningen blev afkglet til ca. 0°C. Phosgen blev deref-
ter boblet ind i oplgsningen, idet reaktionsblandingen
holdtes ved lav temperatur, indtil reaktionen var fuld-
endt (ca. 2 timer). Oplgsningsmidlet og overskud af phos-
gen blev fjernet ved fordaméning, hvorved der som ind-
dampningsrest vandtes den rd l7a-chlorcarbonyloxy-forbin-

delse med formlen:

Mellemproduktet (0,0l mol) vundet ovenfor blev der-—
efter kombineret med ethanol (0,02 mol) indeholdende 2,6- ;
dimethylpyridin (0,01 mol) og fik lov at reagere ved stue- 5
temperatur i 6 timer. Ved afslutningen af dette tidsrum
blev det gnskede chlormethyl-l7a-ethoxycarbonyloxy-11p-
hydroxyandrost-4-en-3-on-17B-carboxylat isoleret fra reak-
tionsblandingen. Forbindelsen havde smp. 197-200°C efter
krystallisation.

Ved at anvende en akvivalent mzngde af methylthio-
methyl-llB,l7a-dihydroxyandrost-4-en-3-on-l7B—carboxylat
i stedet for chlormethyl-118,17a~dihydroxyandrost-4-en-3-
on-17B-carboxylatet anvendt ovenfor og i det vasentlige
gentage den foregdende fremgangsmdde vandtes methylthio-
methyl-17a-ethoxycarbonyloxy-11f~hydroxyandrost-4~en-3=-
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on-17p-carboxylat, smp. 133-136°C efter krystallisation.
Denne forbindelse kan derefter, om ¢gnsket, omdannes til
den tilsvarende sulfonyl- eller sulfinyl-forbindelse som
beskrevet i Eksempel 4.

Andre reprasentative forbindelser, f.eks. forbin-
delserne fra Eksempel 3, afsnit 1, 3, 4 og 5, og forbin-
delserne fra Eksempel 7A og Eksempel 7B kan fremstilles
péa lignende mé&de ved omsatning af de tilsvarende 17a-hy-
droxy-17B-carboxylater med de padgzldende alkoholer, om-
fattende, nar pakravet, pdfglgende behandling med m-
chlor-peroxybenzoesyre som i Eksempel 4.

Eksempel 13
Fremgangsmaden fra fgrste afsnit af Eksempel 12
blev gentaget med den undtagelse, at en zkvivalent mang-
de af 11B,17a-dihydroxyandrost-4-en-3-on-17B-carboxylsy-
re anvendtes i stedet for chlormethyl-llB,l7a—dihydroxy;
androst-4-en-3-on-l7B~-carboxylatet. Det herved vundne ra
mellemprodukt har formlen:

Dette mellemprodukt blev derefter underkastet frem-
gangsmdden fra andet afsnit i Eksempel 12, hvorved vand-
tes l7a-ethoxycarbonyloxy-11f-hydroxyandrost—4-en-3-on-
17B8-carboxylsyre, der var identisk med produktet fra Eks-
empel 2, afsnit 2.

De andre forbindelser fra eksemplerne 2, 6A og 6B
kan fremstilles ved anvendelse af samme almene fremgéngs-
made.
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Eksempel 14

Chlormethyl-118,17a-dihydroxyandrost-4~en-3-on-17p-
carboxylat (0,02 mol) blev kombineret med diethylcarbonat
(0,2 mol) indeholdende 20 mg p-toluensulfonsyre. Reakti-
onsblandingen holdtes ved stuetemperatur i 4 timer og
blev derefter opvarmet til ca. 80-85°C. Det resterende
ethanol, der dannedes, blev fjernet ved destillation ved
reduceret tryk. Som inddampningsrest vandtes rd& chlorme-
thyl-17a-ethoxycarbonyloxy-11B-hydroxyandrost~4-en-3-on-
17B-carboxylat, smp. 197-200°C efter krystallisation.

Ved at anvende en &kvivalent me&ngde af methylthio- ‘
methyl-118,17a~-dihydroxyandrost-4-en-3-on~178-carboxylat ;
i stedet for chlormethyl-118,170-dihydroxyandrost-4-en-3-
on-l7B-carboxylatet anvendt ovenfor og i det vasentlige
gentage den foregaende fremgangsmdde vandtes methylthio- j
methyl~17a-ethoxycarbonyloxy-11B~hydroxyandrost-4-en-3-
on-l7B-carboxylat, smp. 133-136°C. Denne forbindelse kan,
om gnsket, omdannes til den tilsvarende sulfonyl- eller
sulfinyl-forbindelse som beskrevet i Eksempel 4.

‘ Andre reprasentative forbindelser, f.eks. forbin-
delserne fra Eksempel 3, afsnit 1, 3, 4 og 5, og forbih—
delserne fra Eksempel 7A og Eksempel 7B, kan fremstilles
pé lignende madde ved omsatning af de tilsvarende l1l7a-hy-
droxy-17B-carboxylater med de padgaldende carbonater af
typen RzOlC'OR2 (omfattende, nadr pakravet, pidfglgende be-

0
handling med m-chlorperoxybenzoesyre som i Eksempel 4).

Eksempel 15
Til en oplgsning af 8,7 g 11B,17a~dihydroxyandrost-
4~-en-3-on-17B-carboxylsyre og 9,6 ml triethylamin i 100
ml tgr dichlormethan blev der drdbevis ved 0-5°C sat 10 g
ethylchlorformiat. Reaktionsblandingen fik lov til grad-

vis at opvarme til stuetemperatur, og det uoplgselige

materiale blev frafiltreret, Filtratet blev vasket suc-
cessivt med 3% vandig natriumbicarbonat, 1% saltsyre og
vand og blev derefter tgrret over vandfrit magnesiumsul-



10

15

20

25

30

35

DK 165837 B

98
fat. Oplgsningsmidlet blev koncentreret under reduceret
tryk, og inddampningsresten blev krystalliseret, hvorved
vandtes 10,5 g ethoxycarbonyl-l7a-eethoxycarbonyloxy~-11p-
hydroxyandrost-4-en-3-on-17Bf~carboxylat, smp. 158-159°C.

Eksempel 16
Ved at benytte den almene fremgangsmidde beskrevet
i Eksempel 15 og deri anvende de egnede reaktanter vand-
tes de fglgende yderligere forbindelser:

= 7 P =

l6-a | -, | Bl F| B 4 Jilsg;zli;;ge g)—
16-B ' nso—C3H7 H| B| B | 4] 200-203°C

16c -czizdaZCHB E| BE| Bl 4] 142-143°¢ (mw)

Eksempel 17
Til en oplgsning af 9,8 g ethoxycarbonyl-1l7a~etho-
Xycarbonyloxy—llB-hydroxyandrost—4-en-3—on-l7B-carboxylat
i 100 ml tetrahydrofuran og 120 ml ethanol blev der sat
42 ml 5% vandig natriumbicarbonat. Blandingen blev omrgrt
ved stuetemperatur i ca. 30 timer og indstillet pd pH 2-3
ved tilsetning af 1N saltsyre. Det uoplgselige materiale



10

15

20

25

30

35

DK 165837 B

99

blev frafiltreret. Omkrystallisation af en blanding af
tetrahydrofuran og n-hexan gav 6 g l7a-ethoxycarbonyloxy-
11B~hydroxyandrost-4-en-3-on-17B-carboxylsyre med smp.
192-195°C.

Den i Eksempel 2, fgrste afsnit, vundne forbindel-
se og forbindelserne fra Eksempel 6A kan fremstilles ved
at anvende samme fremgangsméde som ovenfor og i stedet

benytte de egnede reaktanter.

Eksempel 18
Ved at benytte den almene fremgangsmidde beskrevet
i Eksempel 17 og deri anvende de egnede reaktanter vand-
tes de fglgende forbindelser: ;

o)
inrbindelse nr, " R 1 <. Smp.
18-a _<CH; | 144,5-146,5°C (THF/hexan|
: -CE__
3 CHB
18-B —(CHZ):FH3 164-166°C (TEF/hexan) .
Eksempel 19

Til en oplgsning af 8,7 g 11B,17a-dihydroxyandrost-
4-en-3-on-17B-carboxylsyre og 10 g triethylamin i 100 ml
dichlormethan blev der drdbevis i lgbet af 1-1,5 time og
under isafkgling sat en oplgsning af 13,2 g n-propyl-
chlorformiat i 20 ml dichlormethan. Reaktionsblandingen
fik lov at opvarme til stuetemperatur i lgbet af 2 timer
og blev derefter vasket successivt med 3% vandig natrium-
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bicarbonat, 1N saltsyre og vand og tgrret over vandfrit
natriumsulfat. Opl¢sningsmidle£ blev koncentreret under
reduceret tryk. Krystallisation af en blanding af ether
og n-hexan gav 10,5 g propoxycarbonyl-11f8-hydroxy-17a-
propoxycarbonyloxyandrost-4-en-3-on-17p-carboxylat, der
blev oplgst i 40 ml pyridin. Til denne oplgsning blev der
dréabevis i lgbet af 1-1,5 time sat 300 ml vand. Blandin-
gen blev omrgrt én time og indstillet pd pH 2-2,5 ved
tilsatning af koncentreret saltsyre under isafkg¢ling.

Blandingen blev derefter ekstraheret med chloroform, va-

sket successivt med 1N saltsyre og vand og derefter tgr-

ret over natriumsulfat. Oplgsningsmidlet blev koncentre-
ret under reduceret tryk, og inddampningsresten blev om-
krystalliseret af en blanding af acetone og tetrahydro-
furan, hvorved vandtes 7,7 g ll1B-hydroxy-l7a-propoxycar-
bonyloxyandrost-4-en-3-on-17B8-carboxylsyre, smp. 156~
157°C.

Eksempel 20
Ved at benytte den almene fremgangsmdde beskrevet
i Eksempel 19, men anvende de egnede udgangsmaterialer
og reaktionsbetingelser, vandtes de ¢vrige forbindelser
fra Eksempel 6A.

ﬁksempel 21

Chlormethyl-17a-ethoxycarbonyloxy-9a-fluor-11p~-
hydroxy-l6a-methylandrosta-1,4~-dien-3~on~-17B-carboxylat
(2 g) blev oplgst i vandfri dichlormethan (200 ml), og
pyridiniumchlorformiat (3,5 g) blev tilsat ved stuetem-
peratur under omrgring. Den resulterende blanding blev
omrgrt i 24 timer, hvorefter oplgsningsmidlet blev kon-
centreret under reduceret tryk ved ca. 10-20°C. Inddamp-
ningsresten blev underkastet sg¢jlechromatografi pa sili-
cagel (Kiesel gel 60) under anvendelse af chloroform som
elueringsmiddel, efterfulgt af omrkystallisation af en
blanding af tetrahydrofuran og isopropylether, hvorved
vandtes chlormethyl-17a-ethoxycarbonyloxy-9a-£fluor-l6a-
methylandrosta-1,4-dien-3,11-dion~-17B-carboxylat i et
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udbytte pa 1,7 g, smp. 138-140°C.

Eksempel 22
Ved en fremgangsmade svarende til den i Eksempel 21
beskrevne vandtes chlormethyl-9a-fluor~l7a-isopropoxycar-
bonyloxy~16B-methylandrosta~1l,4~dien-3,11-dion-17B-carbo-~
xylat, smp. 200-201°C.

Eksempel 23
Ved at benytte den almene fremgangsmdde fra Eksem-
pel 3, men deri anvende de egnede reaktanter, vandtes
methyl-17a~ (2-chlorethoxy)carbonyloxy-9a-fluor-11p-hydro-
xy—lGa-methylandrosta—l,4-dien-3-on-l7B—carboxylat. Dette
produkt havde efter omkrystallisation af isopropanol smp.
223=-227°C.

Eksempel 24
Ved samme almene fremgangsmiade som i Eksempel 3
vandtes 2-chlorethyl-l7a-ethoxycarbonyloxy-9a-fluor-11p-
hydroxy-1l6a-methylandrosta-1,4-dien-3~on-17B-carboxylat.
Dette produkt havde efter omkrystallisation af tetrahy-
drofuran-hexan smp. 243-245°C.

Eksempel 25

Chlormethyl-17a~ethoxycarbonyloxy-11B~hydroxyan-
drost-4-en-3-on-17B-carboxylat (0,01 mol) og 1,2-dime-
thylpyrrolidin (0,01 mol) blev oplgst i acetonitril (80
ml) og opvarmet til tilbagesvalingstemperatur. Reaktions-
blandingen holdtes ved denne temperatur under omrgring i
ca. 4 timer. Ca. 65 ml acetonitril blev fjernet, og der-
efter blev blandingen afkglet til stuetemperatur, og over-
skud af ethylether blev tilsat for at fremkalde feldning.
Bundfaldet blev frafiltreret, vasket og tgrret i vakuum,
hvorved vandtes det gnskede kvaternare ammoniumsalt med

formlen:
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10

P& analog mdde vandtes ved anvendelse af de egnede
steroid- og amin-udgangsmaterialer ved den foregdende al-

mene fremgangsmade de fglgende yderligere omhandlede kva-
ternare ammoniumsalte:

15

20
25
' 4
Rsy NS
30 B3CG~
CH3 33
i-CqHy R(CoHg)3
35 ' : \
. : HBG\Nr—
CgHg . N
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B0/ |

CoHsg N

CoHg  R(CHs)3

C2oRs | N_-

Eksempel 26

Til en oplgsning af 3 g chlormethyl-11f-hydroxy-
l7a-isopropoxycarbonyloxyandrost—4—en—3—on—l7B—carboxyl—
at i 100 ml acetonitril blev der sat 7,9 g (10 gange
molmengde) af AgF, og blandingen blev omrgrt ved stue-
temperatur i 12 dage, idet reaktionssystemet blev af-
skermet fra lyset.

Derefter blev reaktionsblandingen filtreret, og
det faste stof pd filtret blev vasket grundigt med ethyl-
acetat. Filtratet og ethylacetatoplgsningen blev samlet,
og blandingen blev vasket med vand og en mattet vandig
natriumchloridoplgsning og tgrret over vandfrit natrium-
sulfat. Oplgsningsmidlerne blev afdestilleret, hvorved
vandtes 2 g krystallinsk raprodukt. Produktet blev un-
derkastet praparativ tyndtlagschromatografi (Silicagel
60f254, Merck) under anvendelse af en blanding af chlo-
roform og methanol (15:1) som elueringsmiddel. Produktet
blev derefter omkrystalliseret af en blanding af tetra-
hydrofuran og n-hexan, hvorved vandtes 180 g fluormethyl
11B~hydroxy-1l7a-isopropoxycarbonyloxyandrost-4-en-3-on-
17B-carboxylat som farvelgse ndle, smp. 207,5-210°C.
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Eksempel 27
Ved at fglge fremgangsmaden fra Eksempel 26 og an-
vende de rette reaktanter vandtes de fglgende forbindel~-
ser:

OR

10
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Eksempel 28

Forbindelse med formel (I), f.eks.
chlormethyl-17a-ethoxycarbonyloxy-
11B~hydroxyandrost~4-en-3-on-17p-
carboxylat eller chlormethyl-11p-
hydroxy-17a-isopropoxycarbonyloxy-
androst—4-en-3~on—l7B~carboxylat

Flydende paraffin
Hvid, blgd paraffin
mod aphthgs ulcus

Forbindelse med formlen (I), som
ovenfor

Lactose
Acacia
Magnesiumstearat

Retentions~lavement

Forbindelse med formlen (I), som
ovenfor

Tween 80
Ethanol
Propylparaben
Methylparaben

Destilleret wvand til 10

@jendrdber

Forbindelse med formel (I), som
ovenfor

Tween 80

Ethanol

Benzalkoniumchlorid
Phenylethanol

Natriumchlorid

til

Injektionsvand 10

DK 165837 B

0,2 vegts

10,0 vagts

89,8 vagts
0,25 mg
69,90 mg
3,00 mg
0,75 mg
0,001% vagt/vol.
0,05% vagt/vol.
0,015% vagt/vol.
0,02% vagt/vol.
0,08% wvagt/vol.
0 volumen
0,13  vagt/vol.
2,5% vagt/vol.
0,75% veagt/vol.
0,02% vagt/vol.
0,25% vagt/vol.
0,60% veagt/vol.
0 volumen
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Eksempel 29
Forbindelse med formlen (I), £f. 0,

eks. chlormethyl-17a-ethoxycarbo-
nyloxy-9a-fluor-11p-hydroxy-1l6a-

methylandrosta-1,4-dien-3-on-17p8~
carboxylat eller chlormethyl-9a-

fluor-~11p~hydroxy-17a-methoxycar-
bonyloxy-l6a-methylandrosta~1, 4~

dien-3-on-17B=-carboxylat

Flydende paraffin 10,
Hvid, blgd paraffin 89,

mod aphthgs ulcus

Forbindelse med formlen (I), £. O,

eks. chlormethyl-9a-fluor-118-
hydroxy-17a-isopropoxycarbonyl-
oxy-l6B-methylandrosta-1,4-dien-
3-on~17B~-carboxylat eller chlor-
methyl-17a-ethoxycarbonyloxy-9a-
fluor-11p-hydroxy-l6a-methylan-
drosta~1,4-dien-3-on-17p~carbo-
xylat

Lactose , 69,
Acacia 3,

Magnesiumstearat 0,

Retentions-lavement

Forbindelse med formlen (I), £f. 0,

eks. chlormethyl-11B-hydroxy-
17a~isopropoxycarbonyloxyandrosta-
1,4-dien-3-on-17p~carboxylat eller
chlormethyl=-9a-fluor-118~-hydroxy-
17a-isopropoxycarbonyloxy~16B-
methylandrosta~-1l,4-dien-3-on-178~
carboxylat

Tween 80 0,
Ethanol 0,
Propylparaben 0,
Methylparaben 0,

Destilleret wvand til 100

DK 165837 B

025 vagts

175 vagt$
8 vaegt$

1 mg

90 mg
00 mg
75 mg

001% vagt/vol.

05% vagt/vol,
015% vagt/vol.

02% vagt/vol.
08% vagt/vol.
volumen
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@jendriber

Forbindelse med formlen (I), f. 0,025% vagt/vol.
eks. chlormethyl-9%a-fluor-11p-
hydroxy-l6a-methyl-17a~-propoxy-

5 carbonyloxyandrosta-1,4~dien-3-
on-l7B-carboxylat eller chlor-
methyl-9a-fluor-118~-hydroxy-17a-
methoxycarbonyloxy-l6a-methylan-
drosta-1,4-dien-3-on-17B~carboxy-

lat

Tween 80 2,5% vagt/vol.
10 Ethanol : 0,75% vagt/vol.

Benzalkoniumchlorid 0,02% vagt/vol.

Phenylethanol 0,25% vagt/vol.

Natriumchlorid 0,60% vagt/vol.

Injektionsvand til 100 volumen

15

PATENTEKRAV

1. Analogifremgangsméde til fremstilling af lokalt
antiinflammatorisk aktive 17a-carbonat-androst-4-en-3-

on-17B8-carboxylsyreestere, der in vivo nedbrydes til
20 ikke toksiske metalbolitter, og som har den almene for-
mel (I)

25
(T)

30 hvor: 3

R, er C1-C6—alkyl eventuelt substitueret med et eller
2COO(C1-CG—alkyl), eller

R.l er —CHZ-Y—(C1—C6-alkyl), hvor ¥ er -S-, -S0-, —SOZ—

flere halogenatomer, eller -CH

eller -0-, eller R1 er
35 0
—CH2~gC(C1—C6—alkyl), ,
5 er C1—C6—alkyl, der eventuelt er substitueret med et
eller flere halogenatomer, C3-C8-cycloalkyl, eller

benzyl,
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R3 er hydrogen, a-methyl, B-methyl, eller a- eller
i
B~OCOR hvor R, er som ovenfor defineret,

2! 2

5 R4 er hydrogen, fluor eller chlor,
R5 er hydrogen, fluor eller chlor,
Z er carbonyl eller B-hydroxymethylen, og
den stiplede linie i ring A angiver, at 1,2-bindingen er
maettet eller umattet,

10 eller kvaternzre ammoniumsalte af forbindelser med form-

len (I), hvor mindst den ene af Rl og R2 er en halogen-
" substitueret alkylgruppe,

kendeteagnet ved, at
a) en forbindelse med formlen:

oM

I (0]
H.C C=0 ]
3 _”_OCOR2

15

R: v

20 0

hvor R2, R3, R4, RS' Z og den stiplede linie i ring A
25 €r som defineret ovenfor, og M er et alkalimetal, jord-
alkalimetal/2, thallium eller NH,, omszttes med en for-
bindelse med formlen:
R\ W
hvor R; er som defineret for formlen I, og W er halogen,
eller

30 '
b) en forbindelse med formlen:

35 VIII
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hvor R2, R3, R4, RS’ Z og den stiplede linie i ring A
er som defineret ovenfor, omsattes med en forbindelse
med formlen:

R1OM'

3 hvor R1 er som defineret ovenfor, og M' er hydrogen eller
M, hvor M er som defineret o&enfor, eller

c) en forbindelse med formlen:

10

VII

15

hvor R1, R4, RS’ Z og den stiplede linie i ring A er som
defineret ovenfor, og R§' er hydrogen, e-methyl,
B-methyl, a-0COCl eller B-OCOC1l, omsattes med en forbin-

delse med formlen:

20 oM!
R20M
hvor R, og M' er som defineret ovenfor, eller

d) en forbindelse med formlen:

OR
25

30

hvor R1, R4, RS’ Z og den stiplede linie i ring A er som
defineret ovenfor, og Ré er hydrogen, a-methyl, B-methyl,
35a-OH eller B-OH, omszttes med en forbindelse med formlen:

i
1
RZOCOX eller R20COR2



DK 165837 B

111
hvor R2 er som defineret ovenfor, og X' er chlor
eller brom, eller
e) til fremstilling af en forbindelse med formlen
I, hvor R1 er en sulfinyl- eller sulfonylholdig gruppe,
5den tilsvarende forbindelse med formlen I, hvor R, er en
thio- eller sulfinylholdig gruppe, oxideres péd i og for
sig kendt made, eller
f) til fremstilling af en forbindelse med formlen
I, hvor Z er B-hydroxymethylen, den tilsvarende forbin-
10 delse med formlen I, hvor % er carbonyl, reduceres med et
kemisk reduktionsmiddel elle; mikrobiologisk, eller
g) til fremstilling af en forbindelse med formlen
I, hvor Z er carbonyl, den tilsvarende forbindelse med
formlen I, hvor % er B-hydroxymethylen, oxideres pa i og

15 for sig kendt made,

O0g at der, om gnsket foretages &n eller flere af fglgende

bireaktioner:

(i) oxidation pd i og for sig kendt made, fortrinsvis
med m-chlorperoxybenzoesyre, af en ved fremgangs-~

20 made a), b), c) eller d) vundet forbindelse med
formlen I, hvor R, er en thio- eller sulfinylhol-
dig gruppe, til den tilsvarende forbindelse med
formlen I, hvor R, er en sulfinyl- eller sulfonyl-
holdig gruppe,

25 (ij) halogenudveksling i en vundet forbindelse med
formlen I, hvor R, og/eller R, er halogensubsti-
tueret, til fremstilling af en tilsvarende forbin-
delse med formlen I indeholdende en anden halogen-
substituent, og

30 (iii) omsatning af en vundet forbindelse med formlen I,
hvor R, og/eller R, er en halogensubstitueret al-
kylgruppe, med en tertizr amin eller en ummttet
amin til dannelse af det tilsvarende kvaternzre
ammoniumsalt.

35 2. Fremgangsmide ifelge krav 1, k ende t e g -

net ved, at Z er B~-hydroxymethylen.
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3. Fremgangsmdde ifelge krav 2, kende t e g -

net ved, at Ry er C,-C4~(monohalogen eller polyhalo-
gen)alkyl.
4. Fremgangsmadde ifelge krav 1, k ende te g -
S5net ved, at R, 09 Ry er hydrogen.
5. Fremgangsmade ifelge krav 1, k ende t e g -
net ved, at R4 er fluor, og R5 er hydrogen. .
6. Fremgangsméde ifelge krav 5, k ende te g -
net ved, at R3 er o-methyl eller B-methyl.
10 7. Fremgangsmade ifelge krav 1, kende te g -
net ved, at Z er carbonyl.
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