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56) Fremdragne publikationer ! :
(56) Fremdragne pu ikation 8- fiuor eller eventuelt med 1 eller 2 fluoratomer substitueret

DK freml.skrift nr. 135. 998 (dzd') methylen og R og R' samt de carbonatomer, hvortil de er knyttet,
US pat. nr. 3.558. 675, 4.021.459 tilsammen betyder en pyrazolring, der eventuelt ved et af de ‘o
. nitrogenatomer er substitueret med alkyl, phenyl eller halogen-
o phenyl, fremstilles ved forskellige fremgangsmider.
(57) Sammendrag: . Forbindelserne I og Ia er virksomme ved behandling af betendelses-
: agtige dermatoser.

1685-79
Corticoid-21-halogen~-17-alkylcarbonater med formlerne
ciy - B oy = g’
0 — C—_0_F
]
eller

i hvilken A betegner

OH H c1 F
e - ‘c(n ,;cmn eller =C = 0,

. 3CTenu By 20T OH, =

X betyder hydrogen, fluor eller chlor, Z betyder hydrogen, chlgr,
fluor eller methyl, R betyder fluor, chlor, brom eller iod, R
betyder alkyl, -2 betyder hydrogen, a- eller B- methyl, a- eller
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Opfindelsen angar en analogifremgangsmade til
fremstilling af hidtil ukendte corticoid-2l-halogen-17-

alkyl-carbonater med den almene formel I

CH2-Rl
: 1
,H3C C=0 ,
-==-0-C-0-R
n
b3 O (1)
Z
i hvilken A betegner grupperingerne
OH H Cl F
SCiH ,  SCauCH, —CrnH: =cLH eller _C =0,

Y betyder hydrogen, fluor eller chlor,
% betyder hydrogen, chlor, fluor eller en methylgruppe,
Rl betyder fluor, chlor, brom eller iod,
R2 betyder en alkylgruppe med 1-10 carbonatomer, o9
R3 betyder hydrogen, a- eller B-stillet methyl, fluor el-
ler en eventuelt med 1 eller 2 fluoratomer substitueret
methylengruppe, og den stiplede linie betegner en fakulta-
tiv binding, og denne fremgangsmide er ejendommelig ved,
at man
a) omsatter et steroid-2l-alkyl- eller -aryl-sulfonat-17-
-alkylcarbonat med den almene formel I, i hvilken R2, R3, A,
Y og Z har de ovenfor angivne betydninger, idet Rl dog betyder
en gruppe med formlen
o)
~o-s-r* (IIT)

0]
i hvilken R4 betyder Cl-C4-alkyl, phenyl, methylphenyl,
ethylphenyl, fluor-, brom- eller chlorphenyl eller nitro-
phenyl, med en halogenanion-leverende forbindelse i narva-

relse af indifferente organiske oplgsningsmidler, og even-
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tuelt ogsd& vandige medier efter faseoverfgringsmetoden,
eller at man
b) omsatter et corticosteroid-17,21-dialkylorthocarbonat

med den almene formel IV

(IV).

i hvilken A&, Y, Z, R2 og R3 har den ovenfor angivne

betydning, ﬁed halogen-afgivende, uorganiske eller organi-
ske syrehalogenider eller med triphenylmethylchlorid i
indifferente organiske oplgsningsmidler.

Fra dansk fremlazggelsesskrift nr. 135.998 ken-
des bl.a. l7a-carbonater af 17a,21-dihydroxy-20-oxo~steroi-
der. I modsatning hertil barer de her omhandlede forbindelser
(I) i 21-stilling en substituent, der er forskellig fra'en
hydroxygruppe. Ydermere er de kendte 2l-hydroxy-l7-carbo-
nater instabile forbindelser, der har en tendens til van-
dring af carbonatgruppen fra 17- til 21-stillingen.

Fra USA-patentskrift nr. 4.021.459 kendes der
21-halogen-17a-acyloxy-20-keto-4-pregnener, dvs. forbindel-
ser, i hvilke der i l7a-stillingen findes en carboxylsyre-
-estergruppe, medens de her omhandlede forbindelser er
17a-carbonsyreestere (l7-ethyl-carbonater).

Forsg¢g har godtgjort, at i sammeniigning med de
fra USA-patentskrift nr. 4.021.459 kendte 21-halogen-
-17a-acyloxy-20-keto—-4-pregnener er den antiphlogistiske
virkning af forbindelserne (I) fremstillet ved fremgangsma-
den ifglge den foreliggende opfindelse ved lokal anvendelse
mere udpraget, men derimod ved systemisk anvendelse overrasken-
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de mere afsvakket sdledes, at de ugnskede bivirkninger
er mindre, jfr. ogsd den i det fglgende givne omtale
af virkningen af forbindelserne (I)..

Fra USA-patentskrift nr. 3.558.678 kendes der
en fremgangsmade til fremstilling af carbonatestere
af 17a~hydroxy~-20-keto-steroider, men disse forbindelser
er udelukkende angivet at have progestiv aktivitet,
idet der overhovedet ikke er omtalt eller antydet nogen
antiphlogistisk virkning. De i patentskriftet konkret
beskrevne carbonater barer alle i modsatning til de her
omhandlede forbindelser (I) intet halogen i 2l-stillingen.

De ved den her omhandlede fremgangsméde som
udgangsforbindelser ngdvendige steroid-2l-alkyl- eller
-~aryl-sulfonat-17-alkylcarbonater med den almene
formel I, i hvilken Rl dog betyder en gruppe med den
ovenfor angivne formel (III), kan fremstilles ifglge det
tyske offentliggprelsesskrift nr. 2.735.110. De til
fremgangsmddevarianten b) som udgangsforbindelser
ngdvendige corticosteroid-17a,21l-dialkylorthocarbonater
med den almene formel (IV) er som regel kendte og kan
fremstilles ifglge det tyske patentskrift nr. 1.668.079.

Steroid-2l-alkyl- eller aryl-sulfonat-17-alkyl-
carbonaterne eller corticosteroid-17a,21-dialkylorthocarbo-
naterne af de fglgende 17,21-dihydroxy-steroider eller
~corticoider kommer i betragtning.

Cortison, hydrocortison, prednison, prednisolon,
6a-methylprednisolon, 1l6a- eller 16B-methyl-prednisolon,
90~-fluor- eller 9o-chlor-prednisolon, l6-methylenprednisolon,
6a,9a-difluorprednisolon, 6a-methyl-9a-fluor-prednisolon,
6a-fluor-prednisolon, 9a-fluor-léo-methyl-prednisolon,
9a-fluor-prednison, 9a-fluor-l6a-methyl-prednison,
6o~-fluor-l6a-methyl-prednisolon, 6a-fluor-16B-methyl-
-prednisolon, 6a-fluor-l6-methylen-prednisolon, 6a,9a-
-difluor-l6oa-methyl-prednisolon, 6a,9%a-difluor-16B-methyl-
-prednisolon, 6a,9%a-difluor-l6-methylen-prednisolon,
9a~-fluor-6a,l60-dimethylprednisolon, 9a,l6a-difluor-pred-
nisolon, 6a,9%a-trifluor-prednisolon, 17a,21-dihydroxy-
~9a,11B-dichlor-A '’ *-pregnadien-dion-(3,20), l6a-methyl-

-cortisol, 9a-fluor-l6a-methyl-cortisol, 6a,9%a-difluor-
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-l60-methyl-cortisol og 6a~fluor-l6a-methylcortisol.
Fndvidere kommer sidanne corticoider med de ovenfor angivne
betegnelser i betragtning, som i stedet for en 6-fluor- og/~
eller 9a~fluor- og/eller 1l1B-hydroxygruppe udviser et

i tilsvarende konfiguration orienteret chloratom. For-
trinsvis anvendes der blandt de navnte steroid-2l-alkyl-
eller -arylsulfonat-l7-alkylcarbonater 17-methyl-,
17-ethyl-, 17-n-propyl-, l7-n-butyl- og l7-n-pentyl-
carbonaterne samt 2l-methan-, 2l1-benzen-, 21-toluen-,
21-p-chlorbenzen~ og 2l-p-nitrobenzensulfonsyreesterne.

Af de navnte steroid-17,21-dialkylorthocarbonater fore-
trekkes 17,21-dimethyl-, 17,21-diethyl-, 17,21-di-n-
-propyl-, 17,21-n-butyl- og 17,2l-n-pentylorthocarbonat-
erne.

Den ved den fgrste fremgangsmadevariant udfgrte
nucleofile ombytning af 2l-alkyl- eller 2l-arylsulfon-
syreestergruppen med et halogenatom, dvs. fluor, chlor,
brom eller iod, gennemfgres efter i og for sig kendte
metoder. Til dette formdl omsattes steroid-2l-sulfon-
syre-l7-alkylcarbonaterne med et alkalimetal-, jord-
alkalimetal- eller trialkylammonium-fluorid-, -chlorid-
-bromid- eller -iodid, idet der som alkalimetal for- -
trinsvis anvendes lithium, natrium eller kalium, som
jordalkalimetal fortrinsvis magnesium eller calcium og
som trialkylammonium fortrinsvis trimethyl-, triethyl-,
tripropyl- eller tributylammonium, i et indifferent,
fortrinsvis aprotisk og polart oplgsningsmiddel, f.eks.
acetone, ethylmethylketon, dimethylformamid, N,N-di-
methylacetamid, acetonitril, N-methylpyrrolidon,
hexamethylphosphorsyretriamid, dimethylsulfoxid eller
eventuelt i blandinger af disse oplgsningsmidler, under
sdvidt muligtvandfri reaktionsbetingelser ved tempera-
turer fra 0°C til kogepunkterne for de anvendte oplgs-
ningsmidler eller oplgsningsmiddelblandinger, fortrins-
vis ved temperaturer fra 70°C til lZOOC, i fra 1 minut

til 7 dage, fortrinsvis fra 0,5 til 16 timer, hvorpa
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der isoleres og renses pad gangs made ved udhzldning i
eventuelt kogsaltholdigt vand, frafiltrering af den
faste eller olieagtige faldning eller ekstraktion med
et egnet organisk oplgsningsmiddel, vaskning med vand,
eventuelt afdestillation af oplgsningsmidlet og even-
tuelt omkrystallisation fra egnede oplgsningsmidler
eller oplgsningsmiddelblandinger.

En serlig gunstig og skénsom udfgrelsesform for
dette trin i den her omhandlede fremgangsmade bestéar i,
at man komblekserer kationerne af de ovennavnte metal-
halogenider med til kompleksdannelse egnede forbindel-
ser, fortrinsvis med "kroneethere" (kryptat-dannelse),
hvorved der p& grund af den derved bevirkede forggelse
af nucelofilitetsgraden af de pdgzldende halogenidion-
er foregdr en tilsvarende ombytning mellem sulfonatgrup-
pe og halogen allerede ved en temperatur fra 0 til 30°C
p& praktisk gennemfgrlig og tilstrakkelig made.

Til dette formi&l oplgser man f.eks. hver gang
steroid-17-alkylcarbonat-21l-sulfonsyreesterne i et af
de ovenfor angivne oplgsningsmidler eller en af de
ovenfor angivne oplgsningsmiddelblandinger, idet der
yderligere kan anvendes chlorerede carbonhydrider,
f.eks. chloroform eller methylenchlorid, samt ikke-
-chlorerede carbonhydrider, f.eks. benzen, toluen el-
ler cyclohexan, hvorpad man til disse oplgsninger sat-
ter enten 1-3 molazkvivalenter af en i forvejen tilbe-
redt kryptat-oplgsning, som er fremstillet pad kendt
méde ud fra et af de ovenfor angivne metalhalogenider
ved omsatning med en kroneether, f.eks. 1l8-krone-6,
eller en polyoxadiazamakrobicyclus, f.eks. Kryptifix
211 eller 221 eller 222, i nerverelse af et af de lige-
ledes navnte oplgsningsmidler, eventuelt under tilsat-
ning af katalytiske mengder af en lavmolekylaer alkohol,
fortrinsvis methanol eller ethanol, eller tilsatter
1-5 molakvivalenter af et af de ovenfor angivne metal-

halogenider under tilsatning af katalytiske mengder
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kroneether eller polyoxadiazamakrobicycler af den oven-
for angivne type (0,001 til 0,01 molzkvivalenter), hvor-
p& man lader reaktionen foregd i fra 24 timer til 14
dage, fortrinsvis i 7 dage ved en temperatur fra 0 til
6OOC, fortrinsvis ved stuetemperatur, hvorefter der
oparbejdes pa gangs made.

Der opnds ligeledes en kraftig forpgelse af has-
tigheden af den nucleofile ombytning af steroid-2l-sul-
fonsyreestergruppen med en af de ovenfor angivne haloge-
nidioner ved hjalp af den sakaldte "faseoverf¢rsels-ka—
talyse", ved hvilken de nucleofile ombytnings-reaktion-
er forlgber pd graznsefladen mellem et organisk oplgs-
ningsmiddel eller en organisk oplgsningsmiddelblanding
og en vandig fase i narvarelse af katalytiske mengder
af et kvaternaert ammonium- eller phosphoniumsalt el-
ler ogs& en kroneether under tilsetning af de halo~
genidioner, der skal ombyttes, i form af salte.

T7il dette formil oplgser man f.eks. steroid-
—2l-sulfonatet i et af de ovenfor angivne oplgsnings-
midler, fortrinsvis acrylonitril eller dimethylsulfoxid,
tilsatter en oplgsning af et af de ovenfor angivne al-
kalimetal- eller jordalkalimetalhalogenider, f.eks.
kaliumfluorid, -chlorid, -bromid eller -iodid i vand,
samt 0,01 til 1 molazkvivalent af et kvaternart ammonium-
halogenid eller-sulfonat som katalysator, f.eks. tri-
caprylmethyl-, tri-n-octylmethylammoniumchlorid, tri-
butylhexadecylphosphoniumiodid eller -bromid eller i sted-
et som katalysator en kroneether, f.eks. "[18]krone-6",
hvorpd man behandler reaktionsblandingen i fra 10 minut-
ter til 100 timer, fortrinsvis i fra 30 minutter til
48 timer, ved temperaturer fra 0°C til reaktionsblan-
dingernes kogepunkt, fortrinsvis ved temperaturer fra
60 til 110°C.

Der ekstraheres derefter én eller flere gange
pé gengs mdde, f.eks. ved ekstraktion med et fortrins-

vis chloreret, organisk oplgsningsmiddel, f.eks.
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methylenchlorid eller chloroform, vaskes med vand, og
oplgsningsmidlet afdestilleres. Remanensen oparbejdes
p& gengs made til rent stof.

I en yderligere, anden fremgangsmadevariant kan
de her omhandlede steroid-l7-alkylcarbonat-2l-halogenid-
er ogsd f8s ud fra de til grund liggende steroid-17,21-
-dialkyl-orthocarbonater, idet man omsatter de sidst-
navnte med halogenafgivende, uorganiske eller organiske
syrehalogenidforbindelser, f.eks. med et silylhalogenid,
fortrinsvis triethyl- eller trimethylsilylchlorid, -bro-
mid, -iodid, -fluorid eller med et phosphorsyrling- el-
ler phosphorsyrehalogenid, fortrinsvis phosphoroxychlo-
rid, phosphortri- og -pentachlorid, -bromid eller med
et acylchlorid, fortrinsvis acetyl-eller oxalylchlorid,
eller med et sulfonylhalogenid, fortrinsvis p-toluen-
sulfonsyre- og methansulfonsyrechlorid, eller med et
N-halogenamid eller -imid, fortrinsvis N-chlorsuccinimid,
N,N-dibrombenzensulfonamid, eller med triphenylmethylchlo=’
rid, i et af de ovenfor angivne organiske opl@gsnings-
midler eller oplgsningsmiddelblandinger i fra 1 minut
til 60 timer, fortrinsvis fra 5 minutter til 24 timer,
ved temperaturer fra 0% til kogepunkterne for de an-
givne oplgsningsmidler, fortrinsvis ved fra stuetempera-
tur til 120°C. Herefter sker ringopspaltningen af 17,21-
-dialkylorthocarbonatet pa den mdde, at halogenet ind-
tager 2l-stillingen, og at det cycliske orthocarbonat
dbnes til det lineare 17-alkylcarbonat.

De til fremgangsmdden ifglge opfindelsen ngd-
vendige steroid-l17-alkyl-carbonat-2l-sulfonsyreestere
eller 2l-oler f&s ifglge det tyske offentligggrelsesskrift
nr. 2.735.110, medens de til grund liggende steroid-17,21-
-dialkylorthocarbonater kan fremstilles i henhold til det
tyske patentskrift nr. 1.668.079.

De ved den her omhandlede fremgangsmdde frem-
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stillede produkter har vardifulde farmakologiske egen-
skaber. De er isar lokalt og topisk szrdeles kraftigt
antiinflammatorisk virksomme og udviser pa fordelagtig
mide et gunstigt forhold mellem lokal og systemisk anti-
inflammatorisk virkning, s8ledes som det fremgdr af
farmakologiske standardforsgg.

P& grund af deres kraftige lokale og topiske
antiflogistiske virkning kan de her omhandlede produk-
ter med fordel finde anvendelse i veterinar- og human-
terapien til behandling af beta&ndelsesagtige dermatoser
af den mest forskellige oprindelse i form af suspension-
er, salver, cremer, oplgsninger og sprays. Som dosering
kommer ved behandlingen af mennesker og dyr praparater
med et koncentrationsomrdde fra 0,025 til 1% 1 betragt-
ning. Herved skal det fremhaves som sarlig fordelag-
tigt for den lokale og topiske terapiform, at frem-
gangsmadeprodukterne péd grund af deres gunstige forhold
mellem lokal og systemisk, antiflogistisk virkning ogsé
ved hgjdoseret og lenge vedvarende terapi i praksis kun
kan fremkalde ringe systemiske bivirkninger. Herudover
udviser de anvendte fremgangsmadeprodukter en signifi- .
kant bedre syrestabilitet end de til grund for dem lig-
gende cycliske corticoid-17,21-orthocarbonater. Denne
kendsgerning er af udslaggivende relevans for en sikker
og terapeutisk korrekt anvendelse af produkterne.

Fremgangsmdden ifglge opfindelsen belyses narmere
i de fglgende eksempler.

-Smeltepunkterne bestemmes i Tottolis apparat
(firma Bilichi) og er ikke korrigerede.

IR-spektrene (i KBr) optages med et gitterspek-
trofotometer Perkin-Elmer 521. Der anfgres hver gang
kun de karakteristiske b&nd. Optagelsen af UV-spektrene
(i methanol) sker med et spektralfotometer Beckman DK
1 A. De massespektroskopiske undersggelser (MS) gennem-
f¢res ved hjzlp af apparatet MS 9 (firma AEI).

Til tyndtlagschromatografi (DC) anvendes der
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ferdigplader af kiselgel F254 (firma Merck).

N&r intet andet er angivet, anvendes der som
lgbemiddel en blanding af methylenchlorid og methanol
i forholdet 19:1. Der fremkaldes hver gang 1 gang. Plet-
terne ggres synlige ved besprgjtning med 10%'s methano-
lisk svovlsyre samt ved opvarmning til 100°c. Rf—var—
dierne skal hver gang kun opfattes som relative.

Til s¢gjlechromatografi anvendes der kiselgel

60 med kornstgrrelsen 0,063-0,2 mm (firma Merck).

Eksempel 1
a) Til en oplgsning af 1 g prednisolon-l7-ethyl-

carbonat-2l-methansulfonat i 20 ml absolut dimethyl-
formamid sattes der 2,2 g tgrt lithiumchlorid, og
der omrgres i nitrogenatmosfare i 2 timer ved 100°C.
Efter udhaldning af reaktionsoplgsningen i ca.

150 ml kogsaltholdigt wvand ekstraheres der udtgm-
mende med methylenchlorid. Den organiske fase vas-
‘kes med vand, tgrres og befries derpa for oplgsnings-
midlet ved destillation i wvakuum. Der fés 1,2 g af

et skum, der chromatograferes pa 30 g kiselgel
(spjlemdl 2,5 x 10 cm) med methylenchlorid. Eluat-
erne, der i tyndtlagschromatogrammet udviser en vidt-
gdende ensartet Rf—vardi pa Rfg 0,60, forenes og
befries for oplgsningsmiddel ved afdestillation. Re-
manensen omkrystalliseres fra en blanding af methanol
og diisopropylether og giver 690 mg 2l-desoxy-predni-
solon-17-ethylcarbonat-21-chlorid med smp. 167-169°C.
Karakteristiske IR-band: 3520, 3430, 1740, 1725, 1650

og 1270 cm_'l
Massespektrum: M® = 450
DC: Rf = 0,60
Uv: A max = 238 nm; € = 15100

Beilsteinprgve: positiv
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b) Til det samme fremgangsmddeprodukt med de samme
data som angivet i eksempel 1 a) kommer man, ndr man
i stedet for prednisolon-l7-ethylcarbonat-2l-methan-—
sulfonatet anvender en a@kvimolar mengde prednisolon-
-17-ethylcarbonat-21-toluensulfonat eller -21-p-
-chlorbenzensulfonat ved reaktionen og omsatter og
oparbejder pd samme mdde som angivet i eksempel 1

a).

Eksempel 2
Anvendes der ved omsatningen ifglge eksempel 1

a) eller 1 b) i stedet for lithiumchloridet en &kvi-
molekyler mezngde lithiumbromid pa samme mide som der
angivet, hvorefter der omsattes og oparbejdes, fés

der efter krystallisation fra en blanding af methanol
og ether 490 mg 2l-desoxy-prednisolon-l7-ethylcarbonat-
-21-bromid med smp. 164-166°C.

Karakteristiske IR-band: 3440, 1730, 1655, 1610 og

1270 cm t.
DC: Rf = 0,63
Uv: A max = 238 nm; € = 14750.
Beilsteinprgve: positiv

Eksempel 3
Til en oplgsning af 2,3 g prednisolon-17-ethyl-

carbonat-21-p-chlorbenzensulfonat i 46 ml absolut ethyl-
methylketon sazttes der 460 mg natriumiodid. Efter 2
timers kogning under tilbagesvaling (efter ca. 30 minut-
ter iagttages der her en udfzldning) indrgres der i

450 ml kogsaltholdigt vand og ekstraheres udtgmmende
med methylenchlorid. Efter vaskning af de forenede
ekstrakter med vand, t¢rring og afdestillation af op-
lgsningsmidlet f&s der en skumagtig remanens, som med
diethylether bringes til "krystallisation". Der fés

é,l g amorft 21-desoxy-prednisolon-l7-ethylcarbonat-

-iodid.
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Karakteristiske IR-b&nd: 3400, 1730, 1650, 1610, 1270 cm
Uv: Amax = 238 nm; € = 15150.
DC: Re = 0,50 (lgbemiddel = toluen:

methanol: acetone = 80:20:5).

Analyse: Iod: beregnet: 23,4%. Fundet: 21,6%.

Fremstilling af prednisolon-17-ethylcarbonat-21-p-—

-chlorbenzensulfonat

Til en oplgsning af 3 g prednisolon-17-ethyl-
carbonat i 35 ml absolut acetone og 12 ml absolut pyri-
din sattes der ved 0°¢ 1,8 g p-chlorbenzensulfonsyre-

chlorid. Efter 20 timers omrgring ved 0—22°C, idet man

lader temperaturen stige lidt efter 1lidt, udhaldes der

i vand, og den udfazldede olie skilles fra ved filtre-
ring og optages med methylenchlorid, hvorefter der
vaskes, og oplgsningsmidlet koncentreres i vakuum. Re-
manensen chromatograferes pd kiselgel (sgjle 4 x 14 cm)
med methylenchlorid som elueringsmiddel. De DC-rene
fraktioner med Rf = 0,60 slids sammen og krystalliseres
fra en blanding af ethanol og ether. Der fés 2,6 g pred-

nisolon-17-ethylcarbonat-21-p-chlorbenzensulfonat med

sSmp. 188°C

Massespektrum: M+ = 605

IR: 3430, 3320, 1740, 1655, 1620, 1600, 1510,
1370, 1280, 1190 og 1030 cm .

Eksempel 4

21-Desoxy-21-fluor-prednisolon-17-ethylcarbonat

1 g Prednisolon-17-ethylcarbonat-2l-methansul-
fonat sezttes til en i forvejen allerede i 35 minutter
ved stuetemperatur omrgrt suspension af 145 mg 1l8-krone-
-6 0og 190 mg kaliumfluorid i 8 ml acetonitril. Derefter
omrgres der i 8 timer ved 80°C i en nitrogenatmosfare.
Efter afkgling indrgres reaktionsblandingen i 50 ml

vand og oparbejdes p& gengs mdde, dvs. ved ekstraktion

1
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med methylenchlorid, flere ganges vaskning med vand,
afdestillation af oplgsningsmidlet i vakuum, chromato-
grafisk rensning som beskrevet i eksempel 1 og omkry-
stallisation af den DC-ensartede eluat-remanens fra

en blanding af methanol og diisopropylether. Der fas
310 mg 2l-desoxy-21-fluor-prednisolon-17-ethylcarbonat.
smp. 170°C.

IR: 3520, 1735, 1720, 1650, 1270 cm .
UV: Amax = 238 nm; € = 1480.

Eksempel 5
a) Til en oplgsning af 1 g prednisolon-17-n-propyl-

carbonat-21-methansulfonat i 20 ml absolut dimethyl-
formamid sattes der 2,2 g tgrt lithiumchlorid, og der
omrgres i 2 timer ved 100% i nitrogenatmosfare. Efter
udhzldning af reaktionsoplgsningen i ca. 150 ml kog-
saltholdigt vand ekstraheres der udtgmmende med methyl-
enchlorid. Den organiske fase Vaskes med vand, tgr-

res og befries derpd for oplgsningsmidlet ved destil-
lation i vakuum. Der f&s 1,2 g af et skum, som chro-
matograferes pd 30 g kiselgel (spjlemdl 2,5 x 10 cm)
med methylenchlorid. Eluaterne, der i tyndtlagschroma—'
togrammet udviser en vidtgaende ensartet Rf—vardi pa
Rf = 0,60, slis sammen og befries for oplgsningsmid-
let ved afdestillation. Remanensen omkrystalliseres

fra en blanding af methanol og diisopropylether og
giver 710 mg 21-desoxy—-prednisolon-17-n-propylcarbonat-
~21-chlorid med smp. 128-130°C.

Karakteristiske IR-b&nd: 3420, 1730, 1650, 1610, 1270

og 1280 cm L.
Massespektrum: Me = 464.
DC: - , Rf = 0,60
UV: A max = 238 nm; € = 15300.
b) Til det samme fremgangsmadeprodukt med de samme

data som angivet i eksempel 5 a) kommer man, ndr man
i stedet for prednisolon-l7-n-propylcarbonat-2l-methan-
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-gulfonatet ved reaktionen anvender en akvimolar mangde
prednisolon-17-n-propylcarbonat-21l-toluensulfonat el-
ler -2l-p-chlorbenzensulfonat pd samme mdde som an-
givet i eksempel 5 a), hvorefter der omsattes og op-

arbejdes.

Eksempel 6
S&fremt reaktionen ifglge eksempel 5 a) eller

5 b) udfgres med en akvimolekylar mengde lithiumbromid
i stedet for lithiumchloridet og p& samme made som an-—
givet, hvorp&d der omszttes og oparbejdes, fas der efter
krystallisation fra en blanding af methanol og ether
490 mg 2l1-desoxy-prednisolon-17-n-propylcarbonat-21-
-bromid med smp. 102-105°C.

Karakteristiske IR-b&nd: 3440, 1730, 1650, 1610, og

1270 em T.
DC: Re = 0,63
uv: A max = 238 nm; € = 14900

Eksempel 7 )
Til en oplgsning af 2,3 g prednisolon-17-n-pro-

pylcarbonat-21l-p-chlorbenzensulfonat i 46 ml absolut
ethylmethylketon sattes der 460 mg natriumiodid. Efter
2 timers kogning under tilbagesvaling udrgres der i
450 ml kogsaltholdigt vand og ekstraheres udtgmmende
med methylenchlorid. Efter vaskning af de forenede ek-
strakter med vand, t¢rring og afdestillation af oplgs~
ningsmidlet f&s der 2 g af en skumagtig remanens, der
udggr 21l-desoxy-prednisolon-l7-n-propylcarbonat—-21-

—-iodidet.

Karakteriske IR-b&nd: 3420, 1730, 1650, 1610 og 1255 cm-l
Beilsteinprgve: positiv.
DC: Rf = 0,50 (lgbemiddel = toluen:

methanol: acetone = 80:20:5)
Uv: Amax = 237 nm; € = 13800
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Fremstilling af prednisolon—17—n—propylcarbonat—Zl—p—

-chlorbenzensulfonat

Til en oplgsning af 3 g prednisolon-17-n-propyl-
carbonat i 35 ml absolut acetone og 12 ml absolut pyri-
din dryppes der ved 0°c 1,75 g p-chlorbenzensulfon-
syrechlorid. Efter 20 timers omrgring ved 0—22°C, idet
temperaturen for lov at stige 1lidt efter 1idt, udhzldes
der i vand, ekstraheres med methylenchlorid og vaskes,

og ekstraktionsmidlet koncentreres i vakuum. Remanensen
chromatograferes pd kiselgel (spjledimensioner 4 x 14 cm)
med methylenchlorid som elueringsmiddel. De DC-rene
fraktioner med Rf = 0,60 slis sammen og krystalliseres
fra en blanding af ethanol og ether.

Der fas 2,5 g prednisolon—l7—n-propylcarbonat—
-21-p-chlorbenzensulfonat med smp. 105°C.

Massespektrum: mt = 620

IR: 3430, 1730, 1655, 1610, 1600, 1350, 1265,

1170 og 1030 cm t.

Eksempel 8

P8 samme mi3de som beskrevet i eksempel 4 omsat-
tes 1 g prednisolon—l7—n—propylcarbonat—Zl—p—chlorben— '
zensulfonat og oparbejdes. Der fas 21-desoxy-predniso-
lon-17-n-butylcarbonat-21-fluoridet.

UvV: Amax = 238 nm; € = 13900.

Eksempel 9

P8 samme mdde som beskrevet i eksempel 1 a) om-
sattes 1 g prednisolon-l1l7-n-butylcarbonat-2l-methansul-
sonat med 2 g lithiumchlorid, hvorpa der oparbejdes.
Der fds efter krystallisation fra diisopropylether
(rivning) 670 mg 2l-desoxy-prednisolon-17-n-butyl-
carbonat-21-chlorid med smp. 151-155°C.
Karakteristiske IR-band: 3430, 1740, 1660, 1610 og

' 1270 cm L.

uv: Amax = 238 nm; € = 14750.

Beilsteinprgve: positiv.
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Eksempel 10
P8 samme m&de som beskrevet i eksempel 1 a) om-

sattes 1 g prednisolon-17-n-butylcarbonat-2l-methan-
sulfonat med 4,5 g lithiumbromid, hvorpd der oparbejdes.
Der f&s efter pasprgjtning med diisopropylether 685 mg
21-desoxy-prednisolon-17-n-butylcarbonat-21-bromid med
smp. ca. 140°C under sgnderdeling.

UvV: Amax = 238 nm; € = 15200

Beilsteinprgve: positiv.

Eksempel 11
P& samme madde som beskrevet i eksempel 3 omsat-

tes 2,3 g prednisolon-l7—n-bﬁtylcarbonat-2l-p—chlor—
benzensulfonat med 460 mg natriumiodid, hvorpa der op-
arbejdes. Der f&s efter pasprgjtning med ether 2,3 g
21-desoxy-prednisolon-17-n-butylcarbonat-21-iodid med
smp. ca. 100°C under sgnderdeling.
uv: Amax = 237 nm; € = 13600
Beilsteinprgve: positiv.
Prednisolon-17-n-butylcarbonat-2l-p-chlorbenzen-
sulfonat fremstilles pd samme mdde ud fra prednisolon-
~17-n-butylcarbonat og p-chlorbenzensulfonsyrechlorid,
som det er beskrevet i tilslutning til eksempel 3 wved-
rgrende fremstillingen af prednisolon-17-ethyl-car-

bonat-21l-p-chlorbenzensulfonat.

Eksempel 12
P8 samme madde som beskrevet i eksempel 4 omsat-

tes 1 g prednisolon-17-n-butylcarbonat-21l-p-chlorben-
zensulfonat og oparbejdes. Der gas 2l-desoxy-prednisolon-
-17-n-butylcarbonat-21-fluorid.

Uv: Amax = 238 nm; € = 14400
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Eksempel 13
PS samme made som beskrevet i eksempel 1 a) om-

settes 1 g prednisolon—l7—n—valerylcarbonat-Zl—methan—
sulfonat med 2 g lithiumchlorid og oparbejdes. Der fés
efter krystallisation fra diisopropylether (udrivning)
540 mg 2l—desoxy—prednisolon—l7-n—Va1erylcarbonat—21—

-chlorid med smp. 118-124°C.

Karakteristiske IR-band: 3430, 1740, 1660, 1610 og

1270 cm™t
Uv: Amax = 238 nm; € = 14400
Beilsteinprgve: positiv.

Eksempel 14
P8 samme made som beskrevet i eksempel 1 a) om-

settes 1 g prednisolon—l7—n—valerylcarbonat—21—methan-
sulfonat med 4,5 g lithiumbromid, hvorp& der oparbejdes.
Der fas efter pdsprgjtning med diisopropylether 525 mg
Zl-desoxy—prednisolon—l7—n—valerylcarbonat—21-bromid
med smp. ca. 100°C under sgnderdeling.

Uv: - Amax = 238 nm; € = 14800

Beilsteinprgve: positiv.

Eksempel 15
PS samme made som beskrevet i eksempel 3 omsat-
tes 2,3 ¢ prednisolon—l7—n—valerylcarbonat-21—p—chlor—

benzensul fonat med 460 mg natriumiodid, hvorpad der op-

arbejdes. Der fas efter digerering med ether 2,0 g
amorft Zl—desoxy-prednisolon-l7—n—valerylcarbonat—21-

-iodid.

Uv: Amax = 238 nm; € = 13000

Beilsteinprgve: positiv.
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Eksempel 16 )
P4 samme made som beskrevet i eksempel 4 omsat-

tes 1 g prednisolon-l7-n-valerylcarbonat-21-p-chlorben-
zensulfonat, hvorpa det oparbejdes. Der gés 2l-desoxy-
-prednisolon-17-n-valerylcarbonat-21-fluoridet.

Uuv: A:max = 238 nm; € = 14100

Eksempel 17

Prednisolon-l7-n-valerylcarbonat-21l-p-chlorben~-
zensulfonat fremstilles pé& samme mdde ud fra predniso-
lon-17-n-valerylcarbonat og p-chlorbenzensulfonsyre-
chlorid, sdledes som det er beskrevet i tilslutning til
eksempel 3 vedrgrende fremstillingen af prednisolon-17-
-ethylcarbonat~21-p-chlorbenzensulfonat.

Eksempel 18

a) Til en oplgsning af 1 g dexamethason-17-ethylcarbonat—

-21-p-chlorbenzensulfonat i 20 ml absolut dimethyl-
formamid sattes der 2,2 g tgxr lithiumchlorid, og der
omrgres i 2 timer ved 100°C i nitrogenatmosfare.
Efter udheldning af reaktionsoplgsningen i ca. 100 ml
kogsaltholdigt vand ekstraheres der udtgmmende med
methylenchlorid. Den organiske fase vaskes med vand
og tgrres, hvorpd den ved destillation i vakuum be-
fries for oplgsningsmidler. Der fés 1,0 g af et skum,
som chromatograferes pa 30 g kiselgel (s¢jledimension-
er 2,5 x 10 cm) med methylenchlorid. Eluaterne, som
i tyndtlagschromatogrammet udviser en vidtgaende ens-
artet Rf-vardi pé Rf‘E'O,GO, slds sammen og befries
for oplgsningsmidlet ved afdestillation. Remanensen
omkrystalliseres fra en blanding af methanol og di-
isopropylether, hvorved der fas 620 mg 2l-desoxy-
dexamethason-17-ethylcarbonat-21-chlorid med smp.
222%%.

S&fremt der ikke omkrystalliseres, men blot
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digereres med diisopropylether, er smeltepunktet som
regel 140-145°C.
Karakteristiske IR-b&nd: 3420, 1730, 1655, 1600 og

1260 cm T.

Massespektrum: M@ = 482

DC: Rg = 0,35 (eddikeester:toluen -
= 1:1)

Uv: _ Amax = 238 nm; € = 15000

b) Til det samme fremgangsmédeprodukt med de sam-

me data som angivet i eksempel 18 a) kommer man, nar
man i stedet for dexamethason-l7-ethylcarbonat-21-p-
-chlorbenzensulfonatet ved reaktionen anvender en
akvimolekylar mengde af dexamethason-17-ethylcar-
bonat-21-toluensulfonat eller -2l-methansulfonat og
omsatter og oparbejder pd samme médde som beskrevet i

eksempel 18 a).

Eksempel 19

safremt der ved reaktionen ifglge eksempel 18 a)
eller 18 b) i stedet for lithiumchloridet anvendes en
zkvimoler mengde lithiumbromid og omsattes pa samme made,
som der angivet (i stedet for 2 timers reaktionstid her
3,5 timers reaktionstid), £&s der efter udhaldning af

reaktionsblandingen i vand, frafiltrering af faldningen,

vaskning med vand og tgrring af faldningen over phos-
phorpentoxid i hgjvakuum ved 70°C 710 mg 21l-desoxy-dexa-
methason-17-ethylcarbonat-21-bromid med smp. 165°C.
IR-band: 3430, 1725, 1655, 1610 og 1270 cm_l.
DC: Rg = 0,32 (toluen:eddikeester = 55:45)
MS-spektrum: M = 416

Beilsteinprgve: positiv.

uv: Amax = 238 nm; € = 15400.

Eksempel 20
Til en oplgsning af 2,3 g dexamethason-17-ethyl-
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carbonat-21-p-chlorbenzensulfonat i 46 ml absolut ethyl-
methylketon sazttes der 800 mg natriumiodid. Efter 2
timers kogning under tilbagesvaling indrgres der i 450 ml
kogsaltholdigt vand, hvorved der fremkommer en feldning,
som skilles fra ved filtrering. Efter vaskning med vand
og tgrring i vakuum over P205'digereres feldningen med
diethylether. Der f&s 2,1 g 2l-desoxy-dexamethason-17-
-ethylcarbonat-21-iodid.
Karakteristiske IR-band: 3420, 1730, 1660, 1610 og 1270 cm
DC: Rf = 0,50 (lgbemiddel = toluen:
methanol:acetone = 80:20:5)
Beilsteinprgve: positiv.
Uv: Amax = 237 nm; € = 14600

Eksempel 21
P2 samme mide som beskrevet i eksempel 4 omsat-

tes og oparbejdes 1 g dexamethason-17-ethylcarbonat-21-
-p-chlorbenzensulfonat. Der fas 2l-desoxy-dexamethason-
-17-ethylcarbonat-21-fluorid.

Uv: Amax = 238 nm; € = 14600.

Fremstilling af dexamethason-l7-ethylcarbonat-2l-p-chlor-

benzensulfonat

Til en oplgsning af 3 g dexamethason-17-ethyl-
carbonat i 35 ml absolut acetone cog 12 ml absolut pyri-
din sattes der ved 0°C 1,8 g p-chlorbenzensulfonsyre-

chlorid. Efter 20 timers omrgring ved 0—220C, idet man
1idt efter lidt lader temperaturen stige, udhaldes der
i vand, hvorefter den udfazldede olie skilles fra ved
filtrering og optages med methylenchlorid, hvorpa der
vaskes, og oplgsningsmidlet koncentreres i vakuum. Re-
manensen udrives med diisopropylether, og der fas 3,8 g
dexamethason-17-ethylcarbonat-21-p-chlorbenzensulfonat

med smp. 123°C (under opskumning) .

1
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Massespektrum: ut = 638
IR: 3430, 1730, 1655, 1620, 1600, 1370, 1260
og 1180 cm t.

UV: Amax = 232 nm; € = 24500.

Eksempel 22
2l-Desoxy—Zl—chlor—dexamethason—l7—propylcarbonat
a) Dexamethason-l7-propylcarbonat—2l-methansulfonat

46,8 g dexamethason-17-propylcarbonat oplgses 1
en blanding af 470 ml acetone og 173 ml pyridin. Der-
efter tildryppes der efter afkgling til 0°c 33 ml
mesylchlorid under omrgring. Efter 5 1/2 times om-
rgpring ved 0-5°C udhaldes reaktionsblandingen i
ca. 4 liter vand. Efter nogen tids henstand skilles
den fremkomne faldning ved sugning og optages 1
methylenchlorid. Efter vaskning med vand og tgrring
over natriumsulfat inddampes methylenchloridekstrak-
ten +til tgrhed i vakuum. Destillationsremanensen
omkrystalliseres fra en blanding af toluen og diiso-
propylether. Der f&s sdledes 49,3 g dexamethason-17-
-propylcarbonat-21l-methansulfonat med smp. 161-163°C.

b) 40,0 g dexamethason-17-propylcarbonat-21-
-methansulfonat sattes til en blanding af 400 ml ab-
solut dimethylformamid og 80,0 g lithiumchlorid, der
er tgrret i vakuum ved 120°C. Dernast omrgres reak-
tionsblandingen i 6 timer ved en indre temperatur pa
100°C under nitrogen. Derpd inddampes der til tgrhed
i vakuum ved en ydre temperatur pa ca. 50°C. Der sam-
menrgres med en blanding af 100 ml toluen og 100 ml
eddikeester og udrgres med 200 ml vand til fjernelse
af lithiumsaltene. Efter fraskillelse af den vandige
fase og tgrring koncentreres der pd ny og skilles ved
digerering med toluen i eddikeester fra svart oplgse-
lige andele. Moderludsveskerne indroteres og chroma-

tograferes pd en sgjle af 1,6 kg kiselgel med en blan-
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ding af toluen og eddikeestere i forholdet 4:1 som
lgbemiddel. Chromatograferingen kontrolleres ved
hjalp af DC-lgbemiddel toluen:eddikeester i forhol-
det 65:35 under anvendelse af autentisk materiale.
Der f&s siledes efter omkrystallisation fra eddike-
ester og dernast fra ethanol 10,2 g 2l-desoxy-dexa-
methason-17-propylcarbonat-21-chlorid med smp. 189-
-190%.

Eksempel 23

21-Desoxy-urbason-17-propylcarbonat-2l-chlorid

1,1 g Urbason-17-propylcarbonat oplgses i 4 ml
absolut piperidin, og der tilsattes 1 ml mesylchlorid
ved 0°C under omrgring. Der omrgres dernast i 1 time ved
stuetemperatur. Dernast indrgres reaktionsblandingen i
ca. 50 ml iskold 1 normal saltsyre. Den fremkomne fald-
ning skilles fra ved sugning, vaskes med vand og om-
krystalliseres efter tgrring i vakuum over calciumchlo-
rid ved 30-40°C fra methanol og en lille smule ether.

Der f&s 1,21 g urbason-l7-propylcarbonat-2l-methansulfonat
med smp. 143-145°C.

1,0 g Urbason-l17-propylcarbonat-2l-mesylat op-
lgses i 20 ml absolut dimethylformamid, og der tilsat-
tes 2 g vandfrit lithiumchlorid og omrgres i 4 timer ved
95°C indre temperatur i en nitrogenatmosfare. Dernast
indrgres reaktionsblandingen i 100 ml koldt vand, den
fremkomne faldning skilles fra ved sugning og vaskes
med noget vand, filterremanensen optages i methylen-
chlorid og vaskes igen med vand, tgrres over natrium-
sulfat, inddampes i vakuum til et lille rumfang og
chromatograferes pd en sgjle af 50 g kiselgel ved hjalp
af toluen:eddikeester i forholdet 3:1 som lgbemiddel.

P& lignende m&de som beskrevet i eksempel 1 b) fés der
sdledes efter omkrystallisation fra en blanding af methyl-
enchlorid og hexan 380 mg 2l-desoxy-urbason-l17-propyl-
carbonat-2l-chlorid med smp. 117-120°C.
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Eksempel 24
l6a-Methyl—Zl—desoxy—prednisolon—l7—n—propylcarbonat—
-9a,21-dichlorid

0,544 g 9a-Chlor-l6a-methyl-prednisolon-17~n-
-propylcarbonat oplgses i 2 ml absolut pyridin, hvorpa
der ved 0°C tilsattes 0,5 ml methansulfonsyrechlorid.

Derpd omrgres der i endnu 30 minutter ved stuetempera-
tur, hvorefter reaktionsblandingen indrgres i 25 ml is-
kold 1 normal saltsyre. Den fremkomne faldning skilles
fra ved sugning, vaskes med vand og omkrystalliseres
fra methanol. Der fas 470 mg 9a-chlor-l6a-methyl-pred-
nisolon—l7-n—propylcarbonat—2l—methansulfonat med smp.
203—2040C. 200 mg af dette 21-methansulfonat oplgses

i 4 ml absolut dimethylformamid. Efter tilsatning af
400 mg tert lithiumchlorid opvarmes der.under omrgring
i 6 timer til 100°C i en nitrogenatmosfare. Derefter
indrgres der i 25 ml vand, og den fremkomne feldning
skilles fra ved sugning, optages 1 methylenchlorid og
vaskes med noget vand. Efter tgrring over natriumsul-
fat inddampes der til tgrhed i vakuum, o9 destilla-
tionsremanensen oplgses i en meget ringe maengde methyl-
enchlorid, pafgres en sgjle af 20 g kiselgel og
chromatograferes med methylenchlorid som lgbemiddel

(kontrolleret ved hjaelp af DC som beskrevet i eksempel 22).

De autentiske fraktioner samles og inddampes i vakuum
ved 23 mm Hg. Efter omkrystallisation fra en blanding
af diisopropylether og petroleumsether f&s der 115 mg
lGa—methyl—Zl-desoxy-prednisolon—l7-n—propylcarbonat—
9q,21-dichlorid med smp. 193-196°C.

Det som udgangsmateriale anvendte 9a-chlor-lé6a-
—methyl—prednisolon—l7—n-propylcarbonat kan med for-
del fremstilles p& fglgende made i overensstemmelse med
det tyske offentligggrelsesskrift nr. 1.668.0792

3,3 g 9g-chlor-l6a-methyl-prednisolon oplgses
i 97 ml absolut dioxan og omrgres i 4 timer ved stue-
temperatur efter tilsatning af 3,5 g tetrapropylortho-
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carbonat og 190 mg p-toluensulfonsyre. Dernast indrgres
der i ca. 500 ml af en ca. 1%'s vandig natriumhydrogen-
carbonatoplgsning.

Den fremkomne fazldning skilles fra ved sugning
og omkrystalliseres fra en blanding af ethanol og pe-
troleumsether. Der oplgses i en ringe mengde methylen-
chlorid, der indeholder 1% methanol, og chromatogra-
feres pd 20 g kiselgel med den samme oplgsningsmiddel-
blanding som elueringsmiddel. Der fas pa& denne mide,
ligeledes igen ved hjelp af kontroller af de enkelte
fraktioner ved hjelp af DC, 2,68 g 9a-chlor-lé6a-methyl-
-prednisolon-17,21-dipropylorthocarbonat med smp.
222-225°C.

2,5 g af dette orthocarbonat sattes til 136 ml
iseddike, som indeholder 0,61 ml vand, og der omrgres
i 4 timer ved stuetemperatur. Efter indrgringen i 500 ml
kogsaltoplgsning skilles den fremkomne faldning ved sug-
ning, vaskes med noget vand og tgrres ved 80°C i hgj-
vakuum. Der fas 2,2 g 9a-chlor-l6a-methyl-prednisolon—
-17-n-propylcarbonat med smp. 230-235°C, som har en
tilstrakkelig renhed til de videre omsatninger.

Eksempel 25
6a-Methyl-21-desoxy-21-chlor-prednisolon-17-propylcar-

bonat
1 g Urbason-l7-propylcarbonat-2l-methansulfonat

oplgses i 27 ml acetone. Hertil dryppes der ved 0°c og
i en nitrogenatmosfare langsomt og under omrgring 0,7 ml
af en CrO3—opl¢sning ifplge Jones (fremstillet ved op-
lgsning af 6,67 g chromtrioxid i en blanding af 25 ml
vand og 5,33 ml koncentreret svovlsyre).

Der efterrgres derpd i 2 timer ved 0°C og endnu
i 1 time ved stuetemperatur. Dernast ekstraheres der
med en blanding af diisopropylether og eddikeester, og
den organiske fase vaskes grundigt med vand og tgrres
over natriumsulfat. Efter inddampning i vakuum bringes
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den resulterende olie til krystallisation med diisopro-
pylether. Der f&s herved 0,78 g 6o-methyl-prednisolon-
-l7—propylcarbonat-2l—methansulfonat med smp. 92-95°C.
Heraf sattes 700 mg til en blanding af 7 ml
absolut dimethylsulformamid og 1,4 g tg¢rt lithiumchlorid
under ‘streng udelukkelse af fugtighed og opvarmes i
4 timer til 90°C i en t¢r nitrogenatmosfare under om-
rg¢ring. Igvrigt oparbejdes der som beskrevet i eksempel
1 (chromatografi p& 30 g kiselgel). Der fas 175 mg 6a-
-methyl—21—desoxy—2l—chlor-prednison-l7—propylcarbonat
med smp. 123-126°C.

Eksempel 26
9a—Fluor—l6a—methyl—2l—desoxy—21-chlorprednison—l7-pro-

pylcarbonat
2,749 Dexamethason-17-propylcarbonat-21-methan-

sulfonat, oplgst i 81 ml acetone, jfr. eksempel 9, be-
handles som beskrevet i eksempel 4 med 2,16 ml reagens
ifgplge Jones. Efter den gzngse oparbejdning fas der
2,27 g 9a-fluor-1l6a-methyl-prednison-17-propylcarbonat-
-21-methansulfonat med smp. 100-105°C under sgnderde-
ling.

Heraf oplgses 1,5 g i en blanding af 55 ml ace-
tone (vandfri) og 34 ml tgrt dimethylformamid og koges
i 6 timer under tilbagesvaling og omrgring efter til-
setning af 3 g tgrt lithiumchlorid. Dernest koncentrer-
es der under nitrogen i vakuum til ca. 1/3 af rumfanget,
hvorpd der oparbejdes som beskrevet i eksempel 3.

Der fis 840 mg 9a-fluor-léa-methyl-21-desoxy-
-21-chlor-prednison-17-propylcarbonat med smp. 152~
-155°C.

Eksempel 27

P2 samme made som beskrevet i eksempel 18 a) om-
sattes 1 g dexamethason-17-n-butylcarbonat-21l-p-chlor-
benzensulfonat med 2 g lithiumchlorid, hvorpa der opar-
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bejdes. Der fas efter krystallisation fra diisopropyl-
ether (udrivning) 600 mg 21-desoxy-dexamethason-17-n-
-butylcarbonat-21l-chlorid med smp. 136°cC.

Karakteristiske IR-b&nd: 3430, 1730, 1660, 1610, 1260-

~1280 om .
Uv: Amax = 238 nm; € = 15200
MS: Mt = 510.

Eksempel 28
P& samme mide som beskrevet i eksempel 18 a) om—

settes 1 g dexamethason-17-n-butylcarbonat-21l-methan-
sulfonat med 4,5 g lithiumbromid og oparbejdes. Der

fis efter pasprgjtning med diisopropylether 585 mg
Zl-desoxy-dexamethason—l7—n—butylcarbonat—21—bromid med
sSmp. 120-125°C under sgnderdeling.

Uv: Amax = 238 nm; € = 14750.

Eksempel 29
P& samme m&de som beskrevet i eksempel 20 om-

settes 2,3 g dexamethason-17-n-butylcarbonat-21l-p-chlor-
benzensulfonat med 460 mg natriumiodid og oparbejdes.
Der fis efter pasprgjtning med ether 2,0 g 2l-desoxy-
-dexamethason-17-n-butylcarbonat-21-iodid.
UV: A max = 238 nm; € = 13600.
Beilsteinprgve: positiv.
Dexamethason-17-n-butylcarbonat-21-p-chlorben-
sensulfonat fremstilles p& samme mdde ud fra dexametha-
son-17-n-butylcarbonat og p-chlorbenzensulfonsyrechlo-
rid som beskrevet i tilslutning til eksempel 4 vedrgr-
ende fremstillingen af prednisolon-17-ethylcarbonat-
-21-p-chlorbenzensulfonat.
TR: 3430, 1730, 1660, 1610, 1600, 1370, 1270 og 1180 cm_l

UV: Amax = 231 nm; € = 23700.

Eksempel 30
P% samme mide som beskrevet i eksempel 18 a) om-
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sattes 1 g dexamethason-17-n-valerylcarbonat-2l-methan-
sulfonat med 2 g lithiumchlorid og oparbejdes. Der £fés
efter krystallisation fra diisopropylether og cyclo-
hexan (udrivning) 480 mg amorft 21-desoxy-dexamethason-

-17-n-butylcarbonat-21-chlorid.

Karakteristiske IR-b&nd: 3430, 1740, 1660, 1610 og 1270 cm
Uv: : Amax = 238 nm; € = 13600,
Beilsteinprgve: positiv.

Eksempel 31
ps samme mide som beskrevet i eksempel 18 a) om-

sattes 1 g dexamethason—-17-n-valerylcarbonat-2l-methan-
sulfonat med 4,5 g lithiumbromid og oparbejdes. Der fas
efter pasprgjtning med en blanding af diisopropylether og
hexan 520 mg amorft 2l-desoxy-dexamethaéon-l7-n—valeryl—
carbonat-21-bromid.

Uv: Amax = 238 nm; € = 13400

Beilsteinprgve: positiv.

Eksempel 32
P8 samme made som beskrevet i eksempel 20 omsat-

tes 2,3 g dexamethason-17-n-valerylcarbonat-21-p-chlor-
benzensul fonat med 460 mg natriumiodid og oparbejdes.
Der f&s efter digerering med diisopropylether 2,0 g
amorft 21—desoxy4dexamethason-l7—n—valerylcarbonat—21-
~iodid.
uv: )\ max = 238 nm; € = 12800.
Beilsteinprgve: positiv.
Dexamethason—l7—n—valerylcarbonat-2l-p—chlorben—
sensulfonat fremstilles p& samme made ud fra dexametha-
son-l17-n-valerylcarbonat og p-chlorbenzensulfonsyrechlo-
rid som beskrevet i tilslutning til eksempel 4 vedrgrende
fremstillingen af prednisolon-l7—ethylcarbonat—2l—p—

-chlorbenzensulfonat.

1
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Eksempel 33

a) Til en oplgsning af 10 g dexamethason-17-n-pro-
pylcarbonat-21-p-chlorbenzensulfonat i 200 ml absolut
dimethylformamid sattes der 22 g tg¢rt lithiumchlorid,
og der omrgres i fra 1/2 til &n time ved 100°C i
nitrogenatmosfare. Efter udhaldning af reaktionsop-
lgsningen i ca. 1 liter kogsaltholdigt vand fas der
en faldning, der skilles fra ved filtrering, vaskes
med vand og tgrres over P205 i wvakuum. Den fremkomne,
tgrre faldning (7,4 g) chromatograferes pa 500 g
kiselgel (sgjledimensioner 4,5 x 70 cm) med en blan-
ding af toluen og eddikeester i det omtrentlige for-
hold 4:1. Eluaterne, der i tyndtlagschromatogrammet
udviser en vidtgdende ensartet Rf-verdi pa R.f = 0,60,
forenes og befries for oplgsningsmiddel ved afdestilla-
tion. Remanensen omkrystalliseres fra en blanding atf
methanol og diisopropylether og giver 5,2 g 2l-desoxy-
-dexamethason-17-n-propylcarbonat-21l-chlorid med

smp. 190°c.
Karakteristiske IR-b&nd: 3430, 1730, 1655, 1610, 1285
og 1260 cmfl.
Massespektrum: M(B = 496
DC: Re = 0,63 (ingen bipletter)
uv: Amax = 239 nm; € = 15600.
b) Til det samme fremgangsmadeprodukt med de samme

data som angivet i eksempel 33 a) kommer man, nar man
i stedet for dexamethason-l7-n-propylcarbonat-2l-p-
~chlorbenzensulfonatet anvender en akvimolekyler
mengde af dexamethason—-17-n-propylcarbonat-21-toluen-
sulfonat ved reaktionen og omsatter og oparbejder pa

samme made som beskrevet i eksempel 33 a).

Eksempel 34
Anvendes der ved reaktionen ifglge eksempel 33 a)

i stedet for lithiumchloridet en zkvimolekylar mangde
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lithiumbromid, og omsattes der pd samme midde som der an-
givet, f£&s der efter udhazldning af reaktionsblandingen

i vand, frafiltrering af fzldningen, vaskning med vand
og tgrring af faldningen over phosphorpentoxid i hgj-
vakuum ved 70°¢ 4,8 g 2l-desoxy-dexamethason-17-n-pro-
pylcarbonat-21-bromid med smp. 175-180°C.

IR-b&nd: 3430, 1730, 1660, 1610, 1270 cm_1

Uv: Amax = 238 nm; € = 15700.

Beilsteinprgve: positiv.

Eksempel 35
Til en oplgsning af 2,3 g dexamethason-17-n-

-propylcarbonat-21l-p-chlorbenzensulfonat i 46 ml ab-
solut ethylmethylketon sattes der 800 mg natriumiodid.
Efter 2 timers kogning under tilbagesvaling indrgres

der i 450 ml kogsaltholdigt vand, hvorved der fremkom-
mer en fzldning, som skilles fra ved filtrering. Efter
vaskning med vand og tg¢rring i vakuum over PZOS digerer-
es fazldningen med diethylether, og der fas 2,0 g 21l-des-
oxy-dexamethason-17-n-propylcarbonat-21-iodid.
Karakteristiske IR-band: 3420, 1730, 1660, 1610 og

1270 cm™ L.

DC: Rf = ca. 0,50 (lgbemiddel =
toluen:methanol:acetone =
80:20:5)

UV: Amax = 238 nm; € = 14900.

Beilsteinprgve: positiv.

Eksempel 36
P4 samme mide som beskrevet i eksempel 4 omsat-

tes 1 g dexamethason-17-n-propylcarbonat-21-p-chlor-

benzensulfonat, hvorpd der oparbejdes, og der fas 21-
—desoxy-dexamethason-l7—n—propylcarbonat—2l—fluorid.

Uv: Amax = 238 nm; € = 15100.
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Fremstilling af dexamethason-17-n-propylcarbonat-21-p-

-chlorbenzensulfonat
Til en oplgsning af 3 g dexamethason-17-n-pro-

pylcarbonat i 35 ml absolut acetone og 12 ml absolut
pyridin sattes der ved 0°c 2,6 g p-chlorbenzensulfon-
syrechlorid. Efter 20 timers omrgring ved 0—22°C, idet
temperaturen far lov at stige lidt efter lidt, udhal-
des der i vand, den udfzldede olie skilles fra ved
filtrering og optages i methylenchlorid, hvorpa der
vaskes, og oplgsningsmidlet inddampes i vakuum.

Der fis 3,8 g dexamethason-~17-n-propylcarbonat-
-21-p-chlorbenzensulfonat i form af et skum med blgd-
ggringspunkt 87°C.

Massespektrum: MGB = 652

IR: 3430, 1730, 1660, 1620-1600, 1370, 1260
og 1180 cn L.
Uv: Amax = 232 nm; € = 27900.

Eksempel 37
21-Desoxy-21-fluor-dexamethason-17-ethylcarbonat

a) En oplgsning af 0,5 g dexamethason-17,21~diethyl-
orthocarbonat i 5 ml absolut dimethylformamid omrgres
i 3 timer. ved 25°C efter tilsatning af 0,7 ml trimethyl-
silylfluorid. Derefter indrgres der i 30 ml vand og
ekstraheres med methylenchlorid. Efter flere ganges
vask af de forenede methylenchloridekstrakter med vand
koncentreres den organiske fase til tgrhed i vakuum.
Destillationsremanensen oplgses i en meget ringe mangde
methylenchlorid og chromatograferes som sadvanlig pa
en sgpjle af 20 g kiselgel med methylenchlorid som
elueringsmiddel. Der fds efter omkrystallisation fra
en blanding af acetone og hexan 160 mg 2l-desoxy-21-
-fluor-dexamethason-17-ethylcarbonat med smp. 167-
-170°C.
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b) 500 mg Dexamethason-17-ethylcarbonat-2l-methan-
sulfonat sattes til en forinden allerede i 35 minut-
ter ved stuetemperatur omrgrt suspension af 73 mg
18-krone-6 og 95 mg kaliumfluorid i 4 ml acetonitril.
Dernast omrgres der i 8 timer ved 80°C i en nitrogen-
atmosfazre. Efter afkgling udrgres reaktionsblandingen
i 20 ml vand og oparbejdes som beskrevet under a).

Der fas 140 mg 21-desoxy-21-fluor-dexamethason-17-
-ethylcarbonat, som er identisk med det under a) frem-

komne produkt.

Eksempel 38
Sifremt der i ecksempel 18 a) i stedet for dexa-

methason—l7—ethylcarbonat—zl-p—chlorbenzensulfonat ved

reaktionen anvendes l17-ethylcarbonatet eller 17-n-pro-
pylcarbonatet eller l17-n-butylcarbonatet af prednison-,
cortisol~, cortison-, 6o-methyl-prednisolon-, betametha-
son-, beclomethason-, 6a-fluor-dexamethason-, 6oa-fluor-
-prednisolon-, 1l6a- eller 16B-methylprednisolon-, 6a,l6a-
eller B-dimethyl-prednisolon~ eller 9a~chlor-prednisolon~
-21-p-chlorbenzensulfonatet, o9 dette ligeledes bringes til
reaktion, hvorpd der oparbejdes og isoleres som i det
nazvnte eksempel angivet, far man de tilsvarende 2l-chlor-
—21—desoxy-l7—alkyl-carbonat-corticoider af de angivne

corticosteroider.

Eksempel 39
Safremt man i eksempel 19 i stedet for dexa-

methason-l7—ethylcarbonat-21—p—chlorbenzensulfonat ved
reaktionen anvender 17-ethylcarbonatet eller 17-n-pro-
pylcarbonatet eller 17-n-butylcarbonatet af prednison-,
cortisol-, cortison-, 6o-methyl-prednisolon-, betametha-

son-, beclomethason-, 6a~-fluor-dexamethazon-, 6o-fluor-
-prednisolon-, léa- eller 16B-methylprednisolon-—, 6a,l6a~-
eller R-dimethylprednisolon- eller 9a-chlorprednisolon=-21-
-p-chlorbenzensulfonatet; idet man ligeledes bringer det” til
reaktion, oparbejder og isolerer som beskrevet i det navnte
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eksempel, fir man de tilsvarende 2l-brom-2l-desoxy-17-
-alkylcarbonat-corticoider af de angivne corticosteroi-

der.

Eksempel 40
~-S&fremt man i eksempel 20 i stedet for dexa-

methason-17-ethylcarbonat-21-p-chlorbenzensulfonat ved
reaktionen anvender l7-ethylcarbonatet eller 17-n-pro-
pylcarbonatet eller 17-n-butylcarbonatet af prednison-,
cortisol—-, cortison-, 6a-methyl-prednisolon-, betametha-
son-, beclomethason-, 6a-fluor-dexamethason-, 6a-fluor-
-prednisolon-, l6a- eller 16B-methylprednisolon-, 6a,l6a-
eller B-dimethyl-prednisolon- eller 9a-chlorprednisolon-
-21-p-chlorbenzensulfonatet, idet man ligeledes anvender
det til reaktionen, oparbejder og isolerer som angivet

i det p&gzldende eksempel, fir man de tilsvarende 2l-iod-
-21~desoxy—-l17-alkylcarbonat-corticoider af de angivne cor-

ticosteroider.

Eksempel 41
21-Desoxy=-21l-chlor—-dexamethason-17-ethylcarbonat og ana-

loge praparater

En oplgsning af 0,5 g dexamethason-17,21-diethyl-
orthocarbonat i 5 ml absolut dimethylformamid eller
acetonitril omrgres i 16 timer ved 25°C efter tilsetning
af 1 ml trimethylsilylchlorid. Dernast indrgres der i
30 ml vand og ekstraheres med methylenchlorid. Efter
flere ganges vaskning af de forenede methylenchlorid-
ekstrakter med vand inddampes den organiske fase til tgr-
hed 1 vakuum. Destillationsremanensen oplgses i en meg-
et ringe mengde methylenchlorid og chromatograferes pa
sedvanlig made pé en sgjle af 20 g kiselgel med methylen-
chlorid som elueringsmiddel. Der fis efter omkrystallisa-
tion fra en blanding af acetone og hexan 170 mg 2l-desoxy-
-21-chlor-dexamethason-1l7-ethylcarbonat med de samme data

som angivet i eksempel 18 a).
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S&fremt der ved reaktionen anvendes en tilsvarende
mengde dexamethason-17,21-di-n-propylorthocarbonat, o9
reaktionen gennemfgres pd samme made med trimethylsilyl-
chlorid, hvorpd& der oparbejdes som ovenfor beskrevet,
f&s der efter krystallisationen 21-desoxy-21l-chlor-dexa-
methason—-17-n-propylcarbonat med samme smeltepunkt som

~angivet i eksempel 22 b).

P& samme mide f&r man, ndr man ved reaktionen i
stedet for dexamethason—l7,2l—dialkylorthocarboﬁatet
hver gang anvender 0,5 g af prednisolon-17,21-diethyl-
- eller di-n-propylcarbonatet, efter omsatning pa ana-
log mide, oparbejdning og isolering forbindelsen 21~
desoxy-zl—chlor-prednisolon-l7—ethy1carbonat hhv. 21-
-desoxy—2l—chlor—prednisolon—l7-n-propylcarbonat, som
hver gang med hensyn til alle data er identiske med de
tilsvarende fremgangsmadeprodukter, som fas ifglge
eksempel 1 hhv. 5 a).
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Patentkrav.

Analogifremgangsmdde til fremstilling af corticoid-

-21-halogen-17-alkyl-carbonater med den almene formel (I)

(I)
i hvilken A betegner grupperingerne
_\/'C'WHUHH 7 >Clin||[oH' >C“l'3‘;' H, >CH~-HHH eller >C = O’

Y betyder hydrogen, fluor eller chlor,

% betyder hydrogen, chlor, fluor eller en methylgruppe,

Rl betyder fiuor, chlor, brom eller iod,

R2 betyder en alkylgruppe med 1-10 carbonatomer, og

R3 betyder hydrogen, o- eller B-stillet methyl, fluor eller
en eventuelt med 1 eller 2 fluoratomer substitueret methy-
lengrupp?:'og_den_stiplede'linie betegner en fakultativ
binding, k ende tegnet ved, at man

a) omsatter et steroid-2l-alkyl- eller -aryl-sulfonat-l7-al-
kylcarbonat med den almene formel I, i hvilken Rz,

R3, A, Y og % har de ovenfor angivne betydninger, idet Rl

dog betyder en gruppe med formlen
-0-5-R (I1II)

i hvilken R4 betyder Cl—C4-alkyl, phenyl, methylphenyl,
ethylphenyl, fluor-, brom- eller chlorphenyl eller nitro-
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phenyl, med en halogenanion-leverende forbindelse i narve-
relse af indifferente organiske oplgsningsmidler, og even-
tuelt ogsd vandige medier efter faseoverfgringsmetoden, eller

at man
b) omsztter et corticosteroid-17,21-dialkylorthocarbonat med

den almene formel IV
2

- 0 OR
2 \C S
\OR2 (IV)

i hvilken A, Y, Z, R2 og R3 har den ovenfor angivne betyd-

ning, med halogen-afgivende, uorganiske eller organiske
syrehalogenider eller med triphenylmethylchlorid i indif-

ferente organiske oplgsningsmidler.
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