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Denne oppfinﬁelse angar en fremgangsmate for fremstilling
av nye anti-inflammatoriske steroider av pregnanserien.

Mange forbindelser av pregnanserien er velkjente til
behandling av inflammasjoner bade innvendig og utvendig. For-
bindelser som har szrlig h¢gy anti-inflammatorisk virkning ved topisk
administrering, er blitt av szrlig interesse, ettersom behandling
av topiske inflammasjoner er en serlig viktig dé; av dermatologisk
praksis. Det er generelt antatt at i kroppen vil steroider som er
i besittelse av anti-inflammatorisk aktivitet, ngdvendigvis ha
innvirkning pd det intermedizre stoffskifte, og denne innvirkning
betegnes "glukokortikoid virkning". I tilleg til glukokortikoid
virkning for&rsaker anti-inflammatoriske steroider ogsa generelt
i kroppen en forstyrrelse av mineral- og vaskebalansen, og denne
virkning betegnes "mineralokortikoid virkning®.

Ved bruk av steroider for innvendig anti-inflammatorisk
behandling, er hgy anti-inflammatorisk virkning sterkt foretrukket
sammenlignet med glukokortikoid virkning, ettersom det da blir
mulig & behandle inflammatoriske lidelser med mindre sannsynlighet
for ugnskede bivirkninger sa som forstyrrelse av det intermedimre
stoffskifte. Det skal legges merke til at dette er szrlig viktig
for forbindelser til topisk bruk, ettersom slike steroider i stor

~utstrekning anvendes for behandling av lokal inflammasjon, og det
er velkjent at absorbsjon av forbindelsen gjennom huden kan finne
sted med resulterende ugnsket systemisk virkning. Forholdet mellom
ren anti-inflammatorisk virkning og glukokortikoid virkning for

et anti-inflammatorisk steroid er derfor viktig.

Som et resultat av omfattende forskning er det nu funnet
frem til en ny klasse steroider som har god anti-inflammatorisk .
virkning, szrlig ved topisk administrering, sammen med et generelt
godt forhold mellom ren anti-inflammatorisk aktivitet og ugnsket
glukokortikoid aktivitet.



I henhold til oppfinnelsen tilveiebringes en fremgangsmite
for fremstilling av forbindelser med den generelle formel

1
CH2R

a) X er en hydroksygruppe i f-konfigurasjonen,

Rl er et fluér—, klor-, brom- eller jodatom,

R™ er en alkanoylgruppe inneholdende 1-4 karbonatomer,

R3 er en metylgruppe eller en metylengruppe (=CH,) ,

Y er et fluoratom eller (forutsatt at RZ er en alkanoylgruppe
inneholdende 2 eller 3 karbonatomer) et kloratom, og
_____ betyr en enkelt- eller dobbelbinding mellom 1l- og
2-stillingene iformel I; eller

b) X er en ketogruppe
R™ er et fluor-, klor-, brom- eller jodatom,
R2 er en alkanoylgruppe inneholdende 1-4 karbonatomer,
er en metylgruppe eller (nar Rl er et fluoratom) en
metylengruppe,
Y er et fluoratom, og ,
. betyr en enkelt- eller dobbeltbinding mellom 1- og

2-stillingene i formel I; eller —_—

c) Rl og ¥ er fluoratomer, R3 er en metylgruppe i B-konfigurasjonen,
X er en hydroksygruppe i f-konfigqurasjone, og
______ betyr en dobbeltbinding mellom 1- og 2-stillingene
i formel I, og ' '

R2 er en valerylgruppe.

Forbindelser med formel I som er smrlig fofetrukne pa grunn
av sin serlig gunstige topiske anti-inflammatoriske aktivitet og/
eller forhold mellom topisk anti-inflammatorisk aktivitet og
glukokortikoid aktivitet, er de i hvilke R2 er en aikanoylgruppe
inneholdende minst 2 karbonatomer og R3 er en metylgruppe i o- eller 8-
konfigurasjon eller en metylengruppe, og 1,4 forbindelsene med
formel I er spesielt foretrukne.

™ ‘classe cz=vlig foretrukne forbindelser med formel I med hgy
topisk
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anti-inflammatorisk aktivitet er de forbindelser i hvilke Y er et kloratom
og R2 er en alkanoylgruppe inneholdende 2 eller 3 karbonatomer, og hvor X
fortrinnsvis er en p-hydroksygruppe, og R3 er fortrinnsvis en metylgruppe
i p-konfigurasjon, og Rl er fortrinnsvis et klor- eller bromatom, Forbindelser
med formel I som har et sarlig gunstig forhold mellom topisk anti-inflamma-
torisk aktivitet og glukokortikoid aktivitet, omfatter de forbindelser i
hvilke Y er et kloratom og R er en acetylgruppe, sarlig slike forbindelser
i hvilke Rl representerer et klor- eller bromatom. I slike forbindelser er
X fortrinnsvis en Pp~hydroksygruppe og R3 er fortrinnsvis en metylgruppe i
f-konfigurasjon.

En ytterligere klasse sarlig fortrukne forbindelser med formel I som
har hey topisk anti-inflammatorisk aktivitet, er de forbindelser i hvilke Y
er et fluoratom og'R2 er en alkanoylgruppe inneholdende 2 - 4 karbonatomer,
fortrinnsvis en linear alkanoylgruppe, og hvor X fortrinnsvis er en p-hydroksy-
gruppe og R3 fortrinnsvis er en metylgruppe i p-konfigurasjon,

Forbindelser med formel I som har et sarlig gunstig forhold mellom
topisk anti-inflammatorisk aktivitet og glukokortikoid aktivitet, omf&tter
de forbindelser i hvilke Y er et fluoratom og R2 er en butyryl- eller
isobutyrylgruppe nér Rl er et fluoratom, eller R2 er en propionylgruppe nar
Rl er et jodatom. I slike forbindelser er X fortrinnsvis en f-hydroksygruppe
og R3 er fortrinnsvis en metylgruppe i F-konfigurasjbn.

En ytterligere klasse foretrukne forbindelser med formel I som har
hgy topisk anti-inflammatorisk aktivitet og et sarlig gunstig forhold mellom
topisk anti-inflammatorisk aktivitet og glukokortikoid aktivitet, er de
forbindelser i hvilke R3 er en metylgruppe i S-konfigurasjon og R2 er en
alkanoylgruppe inneholdende minst 3 karbonatomer, og serlig slike forbindelser
hvor Rl er et klor- eller bromatom. I slike forbindelser er Y fortrinnsvis
et fluoratom og X er fortrinnsvis en p-hydroksygruppe.

En ytterligere klasse foretrukne forbindelser med formel I som har
hgy topisk anti-inflammatorisk aktivitet og et sa@rlig gunstig forhold mellom
topisk anti~inflammatorisk aktivitet og glukokortikoid aktivitet, er de for-
bindelser i hvilke X er en ketogruppe og R2 er en alkanoylgruppe inneholdende
2 - 4 karbonatomer, og hvor R3 fortrinnsvis er en metylgruppe, fortrinnsvis i
g~-konfigurasjon, eller en metylengruppe, Rl er fortrinnsvis fluor eller klor,
og Y er fortrinnsvis fluor, _

En ytterligere klasse foretrukne forbindelser med formel I som har
hgy topisk anti-inflammatorisk aktivitet, er de i hvilke Ra er en metylen-
gruppe og R2 inneholder 2 - 4 karbonatomer, og hvor X fortrinnsvis er en
p-hydroksygruppe, og Y fortrinnsvis er et fluoratom.

Forbindelser i hvilke gruppen R3 er en metylgruppe i p-konfigurasjon,
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har generelt hgyere anti-inflammatorisk aktivitet enn de tilsvarende for-
bindelser i hvilke den er en metylgruppe i a~konfigurasjon eller en metylen-
gruppe, og foretrekkes sdledes ndr en hgy grad av topisk anti-inflammatorisk
aktivitet enskes,

Generelt foretrekkes forbindelser med formel I i hvilke Rl er et
fluor-, klor- eller brom~atom.

Forbindelser med formel I i hvilke Y er et fluoratom foretrekkes
generelt ndr en hey grad av topisk anti-inflammatorisk aktivitet gnskes.

Et ytterligere trekk ved oppfinnelsen omfatter ogsd fremstilling av
94a,21-difluor-11p-hydroksy-17a=-valeryloksy-16pg-metylpregna-1,4-dien-3,20-dion
som har god topisk anti-inflammatorisk aktivitet og et godt terapeutisk
forhold,

Forbindelser fremstilt i henhold til oppfinnelsen som har s&rlig hey
anti-inflammatorisk aktivitet, skal illustreres ved hjelp av forbindelser
med den ovenstdende formel I hvor gruppene Rl, Rz, R3, X og Y har de
betydninger som er angitt i den fwlgende tabell I, for forbindelsene nr,
1-20, 22-43 og u5-u8,

Tabell I
st forbindelser
Forbindelse
nr. Rl R2 R3 X Y
1 F CHGCO- B-CH3 p-0H F
2 c1 " " " n
3 Br n. n " "
mn " " " "
- " " "
5 F C2HSC0
6 c1 " ” - " "
7 Br " " ’ " "
8 " " " "
- - " " "
9 3 n 03H7CO
1o c1 " " " "
1 - - " " "
11 F iso C3H7CO
12 cl " " . n L
- - ‘ " " "
13 13 n C4H9C0
14 Cl CH3C0- " " cl
15 Br CHQCO- / " " "
s 1" " "
16 Cl C2H5CO
17 Bp " 1 1" "
18 F CH,CO- " =0 F

3



Forbindelse

Tabell I (forts.)

ﬁ}’“ forbindelser

nr. ARl R2 R3 X ¥
138 Br CHSCO— ﬁ-CH3 =0 P
20 c1 € HeCO~ " " "
21 Br " " o "
22 Cl n-C3H7CO- 1" " "
23 Cl CH3CO- a-CH, p-OH "
24 cL  C,H.cCo- " " .
25 Br " " " "
26 I " " n i
27 Cl n-C3H7CO— " " "
28 Br " " " "
29 Cl iso-03H7CO- " " "
3o Br " " " "
31 cl1 n-C H,CO~ " =0 "
32 F CH3C0- =CH2 p-OH "
33 c1 " " " "
3u Br " " " "
35 I " " " "
36 Cl 02H5CO- " " F
37 Br " " " "
38 F n—CaH7CQ- " 1" n
39 c1 " " " "
4o Br " " 1] "
Ll " " " "
42 F iso-C H,CO- n " "
43 c1 " " " "
4y Br " " " "
45 " n " "
46 F n~C,H,CO= " =0 "
st forbindelser
uy7 Ccl CQHSCO- B-C}{s f=~OH r
48 Br " " " "
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De i den foreglende tabell I angitte forbindelser som har et serlig
gunstig terapeutisk forhold er forbindelsene nr. 3, 5-11, 13, 14, 15, 17-2u4,
27, 29, 33, 35-37, 39, 41, 42 og 45.

Forbindelsene fremstilt i henhold til oppfinnelsen kan administreres
topisk eller innvendig i form av farmaseytiske preparater pd vanlig mite.

F.eks. kan de aktive steroider lages i form av et preparat som er
egnet for topisk administrering i form av salver, vasker, kremer, pulvere,
dréper (f.eks. @ye~ eller gredrdper), spraypreparater (f.eks. for nese eller
hals), stikkpiller, retensjonsklyster, tabletter eller pellets som kan
tygges eller suges (f.eks, for behandling av after) og aerosolpreparater.

Topiske preparater kan administreres en eller flere ganger pr. dag
til det betente omradde, og over hudomrdder kan tette bandasjer ofte med for-
del anvendes,

For imnvendig administrering kan de nye forbindelser f.eks. lages
for oral, parenteral eller rektal administrering, f.eks. som siruper,
eliksirer, pulvere, korn, tabletter, belagte tabletter, kapsler eller stikk-
piller, For parenteral administrering kan vandige eller oljeaktige bare-
midler anvendes for fremstilling av injiserbare preparater. Sterile
tablett- eller pellet-implantasjonsmidler kan ogs& anvendes, f.eks. ndr
langsom systemisk absorbsjon gnskes,

Forbindelsene fremstilt i henhold til oppfinnelsen kan generelt
administreres innvendig ndr systemisk adreno-kortikal terapi gnskes.

I henhold til oppfinnelsen tilveiebringes sdledes en fremgangsmite
for fremstilling av forbindelser med den ovenfor angitte formel I, og

fremgangsmiten karakteriseres ved at en forbindelse med formelen

(hvor Rl, Ra, X og Y er som ovenfor angitt) acyleres for & innfore den
gnskede alkanoylgruppe i 17-stillingen.

Acyleringen kan utferes ved behandling av 17-hydroksy-utgangsfor-
bindelsen med det passende syreanhydrid eller syreklorid, eventuelt i nerver

av et ikke-hydroksylisk opplesningsmiddel og i narver av en sterk syre-

katalysator. Det ikke-hydroksyliske opplgsningsmiddel kan f.eks. vare
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kloroform, metylenklorid eller benzen, og den sterke syrekatalysator kan
f.eks. vaere perklorsyre, toluen-p-sulfonsyre eller en sterkt sur katione-
bytterharpiks, f.eks. "Amberlite IR 120". De optimale reaksjonsbetingelser,
sarlig med hensyn til syrekonsentrasjon og reaksjonstid, bgr bestemmes ved
forsgk p& forhand under anvendelse av tynnsjiktkromatografi.

Ved en ytterligere acyleringsmetode kan l7a-hydroksy-utgangs-
forbindelsen omsettes med den passende alifatiske syre i nerver av trifluor-
eddiksyreanhydrid.

Forbindelser med formel I hvor X er en ketogruppe, kan f,eks. frem-
stilles ved acylering av en forbindelse med formel II hvor X er en keto-
gruppe, Slike ll=-ketoforbindelser kan f.eks. fremstilles ved oksydasjon av
de tilsvarende 1l p-hydroksyforbindelser, hensiktsmessig med kromsyre, sarlig
i et inert opplgsningsmiddel s& som vandig aceton, fortrinnsvis i narvar av
svovelsyre, og deretter acylering av 17-stillingen som beskrevet ovenfor.
Alternativt kan en forbindelse med formel I i hvilken X er en. hydroksy ruppe
fremstilles og deretter oksyderes.

Acyleringen av forbindelser med formel II er sarlig hensiktsmessig
for fremstilling av forbindelser med formel I hvor Rl er fluor.

I henhold til et ytterligere trekk ved oppfinnelsen kan forbindelser

med formel I fremstilles ved at en forbindelse med formelen

m
?H20R

III

(hvor Rz, RS, X og Y er som ovenfor angitt og R'+ er en organo-sulfonylgruppe}
i et inert, polart medium omsettes med en forbindelse som tilveiebringer
halogenidioner (idet halogenidionene er av halogenet Rl). Denne metode er
serlig hensiktsmessig for fremstilling av forbindelser i hvilke Rl er klor,
brom eller jod.

Forbindelsen som tilveiebringer halogenidioner, kan f.eks. vare et
salt av et alkalimetall, f.eks, et litium-, natrium- eller kaliumhalogenid,
et halogenid av et jordalkalimetall, f.eks. et magnesium- eller kalsium-
halogenid, et tertizrt ammoniumhalogenid, f.eks. et lavere trialkylamin-
hydrohalogenid, f.eks. et trietylaminhydrohalogenid, et pyridinhydrohalogenid,

et dimetylanilinhydrohalogenid, et kvartart ammoniumhalogenid, s& som et
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tetra~lavere-alkyl-ammoniumhalogenid, f.eks. et tetraetylammoniumhalogenid,
eller et lavere-alkyl-pyridiniumhalogenid. Det polare medium bgr fortrinns-
vis vere ikke-hydroksylisk, og egnede polare medier er f.eks. lavere alifatiske
ketoner s som aceton, metyletylketon osv., amid-opplesningsmidler, f.eks.
lavere dialkylamider, f.eks. dimetylformamid, dimetylacetamid osv., heksa-
metyl-fosforamid eller blandinger derav.

Omsetningen kan hensiktsmessig utfgres ved temperaturer mellom 4o og
l7o°C, se#rlig ved reaksjonsmediets kokepunkt. Omsetningen er langsom og jo
steorre halogenatomet er, desto lengre reaksjonstid er ngdvendig.

Fremstillingen av 2l~-klorforbindelser kan f.eks. kreve en reaksjons-
tid pd 1-3 dager, mens fremstillingen av 2l~jod-forbindelsene kan kreve sa
mye som 13-14 dager eller mer. Omsetningen kan fglges pd vanlig mdte, f.eks.
ved 3 ta prever fra reaksjonsblandingen fra tid til annen og undersgke
provene ved tynnsjiktkromatografi.

Ved fremstilling av forbindelser hvor r* er jod, kan det vere hensikts~
messig fgrst & danne det tilsvarende 2l-bromid og deretter utbytte bromatomet
med et jodatom ved omsetning med en forbindelse som tilveiebringer jodidioner
iet polarf medium under de generellelbetingelser som er beskrevet ovenfor
for omsetning med 2l1-sulfonatene,

For fremstilling av forbindelser i hvilke X er en ketogruppe, kan man
starte med de tilsvarende ll-hydroksyforbindelser med formel III og oksydere
1ll-hydroksygruppen fgr eller etter omdannelsen av gruppen ORu til et
halogenatom ved den ovenfor beskrevne metode.

I forbindelser med formel III kan gruppen Rl+ vare en alivl=, aryl-
eller aralkyl-sulfonylgruppe, f.eks. en metansulfonyl~, benzensulfonyl-,
p-toluensulfonyl- eller p=-brom-benzensulfonylgruppe. Forbindelser med
formel III kan fremstilles pd vanlig mdte fra de tilsvarende 21-hydroksy-
forbindelser ved sulfonylering, f.eks, ved omsetning med det passende organo-
sulfonylhalogenid, f.eks. kloridet, i n@rvar av en syreakseptor sd som et
teftiart amin, f.eks. pyridin, trietylamin, N-metylmorfolin, dimetylanilin osv.

Utgangsmateriéler med formel II kan fremstilles fra de tilsvarende
21-hydroksyforbindelser ved generelt kjente metoder, f.eks. ved metodene
beskrevet ovenfor for omdannelse av forbindelsene med formel III til for-
bindelser med formel I.-

De fplgende eksempler skal tjene til & illustrere oppfinnelsen
ytterligere:

Eksempel 1
9q-fluor-1llp-hydroksy-2l-metansulfonyloksy-16p-metyl~17-propionyloksyprepgna~

1,4-dien=-3,20~dion

Betametason-17-propionat (5,3 g) ble opplest i pyridin (20 ml),
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metansulfonylklorid (5 ml) ble tilsatt, og opplgsningen fikk std ved rom-
temperatur i 15 minutter, etter hvilken tid reaksjonen var fullstendig, som
bedgmt ved tynnsjiktkromatografi. Opplgsningen ble deretter hellet i for-
tynnet, iskald saltsyre under omrgring, og det faste stoff ble frafiltrert og
krystallisert fra vandig etanol for & gi den i tittelen angitte forbindelse
(4,5 g), sm.p. 177-179°C, /a7 + 80°

(c 0,5 i CHCla), Xmaks.238—2uo nm (¢ 15,800) (Funnet: C, 58,23 H, 7,0.
CZBHSSFOBS' 0,5 H)0 krever C, 58,23 H, 6,8%),

Ved & fplge den generelle fremgangsmite ifplge eksempel 1 ble for-
bindelsene angitt i de fglgende eksempler 2-11 fremstilt. Utgangsmaterialet
var i hvert eksempel 2l-alkoholen svarende til 2l-metansulfonat. Rensnings-
metoder og andre detaljer som var vesentlig forskjellige fra de som er angitt

. 1 eksempel 1, er angitt i hvert eksempel.

Eksempel 2

17-acetoksy-9a=-fluor-~llg-hydroksy-21l-metansulfonyloksy-16g-metylipregna=-1,4-

dien-3,20-dion
Krystallisert fra metanol, sm.p. 199,5—200,500 (Kofler),
(a7, +77,5° (c 1,14, dioksan), Moaks, 237 om (e16.500) (Funnet: C 59,03
H, 6,53 S, 6,3 C25H33FOBS krever C, 58,63 H, 6,53 S, 6,3%).
Eksempel 3

17-butyryloksy-9a-fluor-1lg-hydroksy-21-metansulfonyloksy-16a-metylpregna-

1l,4-dien-3,20~dion

Produktet ble renset ved fortynning av en metanolisk oppl@sning med
vann for & gi et amorft, fast stoff med sm.p. 112-117% (Kofler), £;-7D +73,2o
(c 1,1, dioksan),).maks 238 nm { g£1l4,700) (Funnet: S, 6,0.

- [+
027h37F08S krever S, 5,9%).
Eksempel 4

Sa~fluor-11p-hydroksy~17-isobutyryloksy-21l-metansulfonyloksy-16p-metyvipregna-
l,4-dien=-3,20~dion

Forbindelsen hadde etter utfelling med iskald, fortynnet saltsyre

s s -1
Dmaks‘ (i nujol) 3350, 1730, 1668, llgo og 886 cm ,
Eksempel 5

9a-fluor-11p-hydroksy-21-metansulfonyloksy-l6a-metyl~17-propionyloksypregna~

1,4=dien~3,20-dion

Reaksjonsblandingen fra sulfonyleringsreaksjénen ble fortynnet med
vann for & gi den i tittelen angitte forbindelse som et amorft, fast stoff med

Yaxe, (1 bromoform) 1730, 1870, 1630 og 1360 em L.
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— Eksempel 6
9or-fluor-lla-hydroksy-2l-metansulfonyloksy-16-metylen-17-propionyloksy-

pregna-1,4=-dien-3,20~dion

Sulfonyleringsreaksjonen ble utfgrt ved o° i1 time, blandingen ble
fortynnet med vann og ekstrahert med etylacetat, og den i tittelen angitte

forbindelse ble utvunnet ved avdampning av opplgsningsmidlet.

Eksempel 7
9erklor-11p-hydroksy-2l-metansulfonyloksy-16g~metyl-17-propionyloksypregna—

1l,4-dien-3,20-dion

~ Det amorfe rdprodukt erholdt ved utfelling fra reaksjonsopplesningen,
ble renset‘ved preparativ tynnsjiktkromatografi og krystallisert fra aceton-
petroleter for & gi den i tittelen angitte forbindelse med sm.p. 186°
[a7, +100,8° (¢ 1,0 dioksan) (Funnet: C, 57,03 H, 6,43 Cl, 6,85 S,'5,8.

CogHgcClOgS krever C, 57,55 H, 6,5; Cl, 6,5; S, 5,9%).

Eksempel 8
1l7-acetoksy=-9a-klor-11g-hydroksy-2l-metansulfonyloksy-l16g-metylpregna=-l,4-

dien—3,2o—dion

Sulfonyleringsreaksjonen ble utfert i 3o minutter ved ooc,
reaksjonsblandingen ble hellet i isavkjslt 2N-salsyre og filtrert for & gi
den i tittelen angitte forbindelse (97% utbytte).

Utgangsmaterialet for dette eksempel (l7d-acetoksy-9a-klor-llp,21-
dihydroksy~16p-metylpregna-1,4-dien-3,20-dion) ble fremstilt fra dén til-
svarende 17a,21~diol via etylortoacetatet og hydrolyse av sistnevnte med
vandig eddiksyre (kfr. britisk patent nr. l.o47.518). Det hadde sm.ﬁ. 178-
180°C (spaltn.), /@7, +118,5 (c, 1,4 i dioksan), A . (EtOH) 238 mm

- (e= 15.6%0).

Cksempel 9

17-Sutygyloksy—9u-fluor—llp-nydroksyfZiémetansulfonyloksy-lSd-metylpregna-

1,4-dien-3,20~dion

Sulfonyleringsreaksjonen ble utfert i 3o minutter ved o°C, reaksjons-
blandingen ble hellet i iskald 2N saltsyre, og den brungule, amorfe for-
bindelse angitt i tittelen ble fjernet ved filtrering og vasket omhyggelig

med vann. Den hadde kha 238 nm (& 15.500), qmaks. (i nujol) 3505, 1721,

1677, 1182 og 888 cm T,

ks.
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Eksempel lo
9o-fluor-1lp-hydroksy-17~isobutyryloksy=2l-metansulfonyloksy~-l6a-metylpregna-

l,4-dien-3,20~dion

Sulfonyleringsreaksjonen ble utfegrt i 3o minutter ved o°C, og opp-
lgsningen ble hellet i 2N saltsyre for & gi et flgtefarvet bunnfall av
den amorfe forbindelse angitt i tittelen, N aks238 nm (gl6.000).

3

g (1 bromoform) 3633, 1730, 1658, 1625, 1355 og 888 an L,

Eksempel 11
17-acetoksy-9a~fluor-llg-hydroksy-2l-metansulfonyloksy~16-metylenpregna=~

l,4-dien-3,20~dion

Sulfonyleringsreaksjonen ble utfgrt ved o°ci 1,25 timer, og reaksjons-
blandingen ble hellet i vann inneholdende 2N svovelsyre. Det utfelte
materiale ble ekstrahert med etylacetat, vasket med vann, tgrret (Mgsou) og

inndampet for & gi den i.tittelen angitte forbindelse som et skum.

Eksempel 12
17-butyryloksy-9a~fluor~2l-metansulfonyloksy-16p-metylpregna-ii-dien=

3,11,20-trion

En opplesning av 17-butyryloksy=-9«~fluor-llp-hydroksy=-2l-metan-
sulfonyloksy-16p-metylpregna-1,4-dien-3,20-dion (1,87 g) i aceton (55 ml)
ble avkjglt i et isbad og behandlet drdpevis under omrgring med en opp-
lpsning av kromsyre (1,4 ml) fremstilt av kromtrioksyd (66,7 g) i vann
(250 ml1) inneholdende konsentrert svovelsyre (53,3 ml). Blandingen ble
holdt kald i 1,25 timer og deretter holdt ved romtemperatur i ytterligere
1,25 timer. Eter (150 ml) og etylacetat (150 ml) ble tilsatt, og den
organiske opplgsning ble vasket omhyggelig med vann, tgrret over magnesium-
sulfat, og opplgsningsmidlet ble fjernet i vakuum. Omkrystallisering av
residuet fra aceton-petroleter ga den i tittelsen angitte forbindelse,
(1,24 g) sm.p. 98-100°, £:L7D + 96,3° (¢-0,99, dicksan), N ks 234 nm
(el6.100) (Funnet: C, 60,33 H, 5,95; S, 6,0. C, . Hy FOGS krever C, 60,23
H, 6,5; S, 6,0%).

Reaksjonstidene og de analytiske data for forbindelsene beskrevet i
de folgende eksempler 13-38, 4o, 41, 47~54, 57-60, 63-65, 68-78 og B81-82
er angitt i den fglgende tabell II.

Eksempel 13
l7-acetoksy-Ql-klor-gq—fluor—llp-hldroksy-lQﬁ-metleregna-llg-dien-S.20-dion

Betametason~17-acetat-2l-metansulfonat (1,0 g) i en blanding av
aceton (40-ml) og dimetylformamid (25 ml) ble behandlet med terr litium-
klorid (2 g), og blandingen ble tilbakelopsbehandlet i 3 dager. Fortynning
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med vann etter at ca. halvparten av opplesningsmidlet var avdampet i vakuum,
ga rdproduktet som ble renset ved filtrering gjennom magnesium~trisilikat i
benzen-etylacetat (3:1) og to krystalliseringer fra etylacetat-petroleter.

Ytterligere 2l-klorforbindelser ble fremstilt ved & folge den
generelle fremgangsmdte ifplge eksempel 13, hvilke forbindelser er angitt i
det felgende som eksempel 14-19. Utgangsmaterialet i hvert eksempel var
2l-metan~sulfonatet svarende til 2l-klorforbindelsen.

Rensningsmetoder og andre detaljer som var vesentlig forskjellige

fra de som er angitt i eksempel 13, er nevnt spesielt under hvert eksempel,

Eksempel 14

21-klor-8a~fluor-llp-hydroksy-16g-metyl-17-propionyloksypregna-1,4-dien-

3,20=dion

Eksempel 15
17-butyryloksy-21i-klor-3d-fluor-llg-hydroksy-16g-metylpregna-l,4~dien~3,20-dion

Eksempel 16
21l-klor-9a-fluor-llg-hydroksy-l17-isobutyryloksy-16g-metylpregna-1,4-dien~

3,20-dion

Sa,21-diklor-1lg-hydroksy~-16g-metyl-17-propionyloksypregna-1,4~dien~3,20~-dion

Raproduktet ble omkrystallisert fra etylacetat.

Eksempel 18
17-acetoksy-98,21-diklor-11g-hydroksy-16g-metylpregna-1,4-dien-3,20-dion

Réproduktet ble renset ved preparativ tynnsjiktkromatografi,

filtrering gjennom neytral aluminiumoksyd og krystallisering fra aceton-

petroleter,

Eksempel 18
17-butyryloksy-21l-klor-So~fluor-llp-hydroksy-léa-metylpregna-1,4-dien-

3,20-dion
Rproduktet ble filtrert gjiennom magnesium~trisilikat i benzen-
etylacetat (2:1) for & fjerne farve, og ble deretter krystallisert fra

aceton-petroleter.

Eksempel 2o
21-klor-9a~fluor-1lg-hydroksy-1l6a-metyl-17-propionyioksypregna=1,ti=-dien-

3,20-dion
En blanding av Se~fluor-llp-hydroksy~2l-metansulfonyloksy-16d-metyl-
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17-propionyloksypregna-1,4~dien~3,20~dion (604 mg) og litiumklorid (1,2 g)
i aceton (25 ml) og dimetylformamid (12 ml) ble tilbakelgpsbehandlet i

4 dager. Opplesningsmidlet ble deretter fjernet i vakuum, etylmetylketon

(loo ml) ble tilsatt, og blandingen ble tilbakelgpsbehandlet i ytterligere
4 dager. Mesteparten av opplgsningsmidlet ble fjernet i vakuum, vann ble

satt til residuet, og rdproduktet ble ekstrahert inn i eter. Rensning og

filtrering gjennom neytral aluminiumoksyd i kloroform og omkrystallisering

fra etanol ga den i tittelen angitte forbindelse (228 mg).

Eksempel 21
21-klor-8a-fluor-1lp~hydroksy~17-isobutyryloksy-l6a-metylpregna-1,4-dien-

3,20~dion

En blanding av 9a-fluor-llp-hydroksy-17-isobutyryloksy~21-metan-
sulfonyloksy-l6m-metylpregna=-1,4~dien-3,20=dion (1,20 g) og litiumklorid
(2,4 g) i metyletylketon (6o ml) ble tilbakelgpsbehandlet i 3 dager. Opp-
lgsningsmidlet ble deretter avdampet i vakuum og erstattet med aceton (45 ml)
og dimetylformamid (25 ml) og blanaingen ble tilbakelgpsbehandlet i ytterligere
7 dager. Hesteparten av opplgsningsmidlet ble avdampet i vakuum, og residuet
ble fortynnet med vann for & gi et farvet, fast stoff som ble fjernet ved
filtrering. Dette faste stoff ble filtrert gjennom magnesium-trisilikat i
benzen-etylacetat (2:1) og deretter krystallisert fra aceton-petroleter for &

gi det ¢nskede produkt som fine ndler.

Eksempel 22
21l-klor-9o~fluor-1lip~hydroksy-16-metylen~17-propionyloksypregna~-1,id=-dien-

3,20-dion

En blanding av 9d-fluor-llg-hydroksy-2l-metansulfonyloksy-16-
metylen-17-propionyloksypregna-1l,4-dien-3,20-dion (200 mg) litiumklorid (5 g)
og'aceton (50 ml) ble tilbakelgpsbehandlet i 3 dager. Fortynning med vann ga
et fast stoff som ble omkrystallisert fra metanol for & gi den i tittelen

angitte forbindelse (45 mg)
Eksempel 23

17-acetoksy-21-klor-9a~fluor-llg~hydroksy-l6-metylenpregna-1,4-~dien-3,20-dion

17-acetoksy-9a~-fluor-1lg~hydroksy~2l-metansulfonyloksy~16-
metylenpregna—l,u-dien—S,Qo-dion (286 mg) i aceton (50 ml) ble behandlet
med litiumklorid (916 mg), og blandingen ble tilbakelgpsbehandlet i 11 dager.
Avdampning av opplesningsmidlet og tilsetning av vann ga et halvfast stoff
som ble ekstrahert inn i etylacetat. Ekstrakten ble vasket med vann,
behandlet med trekull og deretter tgrret (MgSOu) og inndampet. Krystal-

lisering av residuet ga den i tittelen angitte forbindelse.
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Eksempel 24
a) 9arfluor—2l~metansulfonyloksy-16grmetyl-l7-propiony;oksypregna-l,4—

dien=-3,11,20-trion

En opplgsning av kromsyre (0,73 ml) fremstilt av kromtrioksyd (66,7 g)
i vann (250 ml) inneholdende konsentrert svovelsyre (53,3 ml) ble satt
drapevis til en omrert opplgsning av go~fluor-21-metansulfonyloksy-16g-
metyl-l7-propionyloksypregna-1l,4-dien~-3,20~dion (1 g) i aceton (30 ml) ved
o°c, Blandingen ble holdt ved % i 1,25 timer og fikk deretter komme til
romtemperatur. ELtter en total tid pa 3 timer ble blandingen fortynnet med
eter og etylacetat, og det organiske lag ble vasket godt med vann. Av-
dampning av opplesningsmidlet i vakuum og krystallisering av residuet fra
aceton-petroleter ga den i tittelen angitte forbindelse (693 mg) sm.p. 212-
214°%, o Tp t100,8 (c 1,04, dioksan), ® . - 234 mm (g 15.800).
(Funnet: ¢, 59,253 H, 6,5; S, 6,1, C26H33F088 krever C, 59,5; H, 6,33
S, 6,1%).
b) 2l-klor-9e-fluor-16g-metyl-1l7-propionyloksypregna-1,4-dien-3,11,20~-trion

En opplesning av 9e~-fluor-2l-metansulfonyloksy~16p-metyl-17-
propionyloksypregna-1,ui-dien-3,11,20~trion (502 mg) i etylmetylketon (25 ml)
ble behandlet med litiumklorid (1 g), og blandingen ble tilbakelgpsbehandlet
i 4 dager. Omtrentlig halvparten av opplesningsmidlet ble avdampet i vakuum,
og residuet ble fortynnet med vann for & gi et gulbrunt bunnfall, Filtrering
av dette faste stoff i benzen-etylacetat (3:1) gjennom magnesium-trisilikat
og krystallisering fra aceton-bensin ga den i tittelen angitte forbindelse

(217 mg).

EksemRel 25
17-butynyloksyr2lzggpr-9a-fluor-lﬁg-metylgregna-l,u-dien-3411,2o-trion

17-butyryloksy-9a-fluor-21l-metansulfonyloksy-16g-metylpregna=1,i~
dien-3,11,20-trion (505 mg) i etylmetylketon (25 ml) ble behandlet med
litiumklorid (1 g), og blandingen ble tilbakelgpsbehandlet i 2,5 dager.
Omtrentlig halvparten av opplgsningsmidlet ble fjernet i vakuum, og residuet
ble fortynnet med vann og ekstrahert med eter. Inndampning av eterekstrakten
og rensning av radproduktet ved filtrering gjennom magnesium-trisilikat og
preparativ tynnsjiktkromatografi ga et fast stoff (333 mg) som krystalliserte

fra metanol for & gi den i tittelen angitte forbindelse.

EksemEel 26
l7-acetoksy-2l—brom-99-fluor-llg-hgdroksy-lBﬂ—metylgregna-l,4-dien-3,2o-dion

Betametason-17-acetat-21l-metansulfonat (1,0 g) ble opplest i en

blanding av aceton (40 ml) og dimetylformamid (25 ml) og behandlet med
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tort litiumbromid (2,0 g). Etter at blandingen var tilbakelspsbehandlet i
3 dager ble omtrentlig halvparten av opplesningsmidlet fjernet i vakuum, og
residuet ble hellet i vann, Det utfelte produkt ble terret og filtrert
gjennom magnesium-trisilikat i etylacetat-benzen (1:3) og krystallisert

to ganger fra etylacetat-petroleter for & gi den i tittelen angitte for-
bindelse,

Ytterligere 21-bromforbindelser ble fremstilt i henhold til den
generelle fremgangsmite ifplge eksempel 26, hvilke forbindelser er angitt i
det fplgende som eksempler 27-31, Utgangsmaterialet i hvert eksempel var
21-metansulfonatet svarende til 2l-bromforbindelsen.

Rensningsmetoder og andre detaljer som var vesentlig forskjéllig fra

de som er beskrevet i eksempel 26, er angitt under hvert eksempel,

Eksempel 27
21-brom-9a-fluor-1lg~hydroksy~16g-metyl-17-propionyloksypregna-1l,4-dien~

3,20-dion

Den rd bromforbindelse ble filtrert gjennom en kort kolonne av
magnesium-trisilikat i etylacetat-benzen (2:7) og produktet ble krystallisert
fra vandig metanol.

Eksempel 28
21-brom-17-butyryloksy-9a-fluor-1la-hydroksy=-16p-metylpregna-1,i4-dien-

3,20-dion
Produktet ble krystallisert fra vandig metanol og deretter etyl-
acetat-petroleter.

Eksempel 29
21l-brom-9o~fluor-1lp-hydroksy-17-isobutyryloksy-16g-metylpregna-1,4-dien~

3,20-dion

Eksempel 3o
17-acetoksy=-21-brom-9o-klor-11g-hydroksy-16g-metylpregna-1,4-dien~3,20~dion

Produktet ble krystallisert fra aceton-petroleter.

Eksempel 31
21-brom=17-butyryloksy=9a~fluor-1lla-hydroksy-1l6a-metylpregna-1,4-dien-

3,20-dion
Réproduktet i benzen-etylacetat (2:1) ble filtrert gjennom
magnesium-trisilikat for & fjerne farve og ble deretter krystalliserf fra

aceton-petroleter for & gi den i tittelen angitte forbindelse.
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Eksempel 32
21~brom-9o~fluor-11@-hydroksy~17~-isobutyryloksy~lbéa~metylpregna~1,4-dien-

3,20-dion

En blanding av 9a-fluor-llp-hydroksy-17-isobutyryloksy~2l-metan-
sulfonyloksy~160-metylpregna-1,4~dien-3,20-dion (1,21 g) og litiumbromid
(2,41 g) i etylmetylketon (6o ml) ble tilbakelspsbehandlet i 2 dager.
Omtrentlig halvparten av opplgsningsmidlet ble avdampet i vakuum, og residuet
ble fortynnet med vann for & gi et merkt, oljeaktig produkt som ble ekstrahert
inn i etylacetat. Den vaskede og terrede ekstrakt ble inndampet i vakuum, og
residuet ble renset ved filtrering gjennom magnesium-trisilikat i benzen-
etylacetat (2:1) og krystallisering fra aceton-petroleter for & gi den i
tittelen angitte forbindelse.

Eksempel 33
21-brom-99-fluor-1lg-hydroksy-16d-metyl-l7-propionyloksypregna-1,4-dien-

3,20~dion

En opplegsning av 9a~fluor-llp-hydroksy-2l-metansulfonyloksy=-16e«-
metyl-17-propionyloksypregna-1,4-dien-3,20~dion (603 mg) i metyletylketon
(25 ml) og dimetylformamid (12 ml) ble behandlet med litiumbromid (1,2 g)
og blandingen ble tilbakelgpsbehandlet i 18 timer. Omtrentlig halvparten
av opplgsningsmidlet ble avdampet i vakuum, og vann ble tilsatt for & gi
réproduktet (5o mg), som ble renset ved filtrering gjennom neytral
aluminiumoksyd i kloroform og krystallisering fra etanol for & gi den i

tittelen angitte forbindelse (309 mg).

Eksempel 34
2l-brom—ga-fluor-llg-bydroksy-lﬁ-metylen-l7:pn9pioqy;oksyhregna-l,4-dien-

3,20-dion .
En opplesning av Sa~fluor-11p-hydroksy-2l-metansulfonyloksy-16-
metylen-17-propionyloksypregna-1,4-dien=3,20-dion (150 mg) i‘éceton (50 ml1) -
ble behandlet med litiumbromid (6 g) under tilbakelgpskjgling i 3 dager.
Fortynning med vann ga et fast stoff som ved krystallisasjon fra metanol

ga den i tittelen angitte forbindelse (50 mg).

Eksempel 35

l7-acetoksy-2l-brom—90-fluor—llg:hydroksz-l§-metzlenpregna-l,4¥dien—3,20-dion
17-acetoksy-9a-fluor-1llp-hydroksy~2l-metansulfonyloksy-16-metylen-

pregna-1,4-dien-3,20-dion (400 mg) og litiumbromid (2,0l g) ble tilbakelgps-
behandlet i aceton (75 ml) i 23 timer. Blandingen ble konsentrert i vakuum
_ og fortynnet med vann for & gi et fast stoff som ved krystallisasjon fra

aceton-petroleter og deretter metanol ga den i tittelen angitte forbindelse.
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Eksempel 36
Sa-fluor-llp-hydroksy-21-jod~16g-metyl-17-propionyloksypregna-1,4~dien-

3,20-dion )
Betametason-2l-metansulfonat-17-propionat (1,0 g) i aceton (4o ml)
og dimetylformamid (25 ml) inneholdende kaliumjodid (2,0 g) ble tilbakeleps~
behandlet i 6 dager. Fortynning av reaksjonsblandingen ga rdproduktet som
ble renset ved preparativ tynnsjiktkromatografi over silikagel og
krystallisering fra etylacetat-petroleter for & gi den i tittelen angitte
forbindelse, »

Eksempel 37
17-butyryloksy-9a-fluor-1lg-hydroksy-21-jod-16g-metylpregna~1,i4-dien=

3,20-dion

En opplgsning av betametason-l7-butyrat-2l-metansulfonat (l,0 g) i
aceton (40 ml) inneholdende kaliumjodid (2,0 g) ble tilbakelgpsbehandlet i
13 dager. Omtrentlig halvparten av opplgsningsmidlet ble avdampet, og
blandingen ble fortynnet med vann for & gi den rd jod-forbindelse som ble
renset ved preparativ tynnsjiktkromatografi over silikagel og krystallisering

fra etylacetat-petroleter for & gi den i tittelen angitte forbindelse.

Eksempel 38
9a,21-difluor-11p@,17-dihydroksy-16g-metylpregna-1l,4-dien~3,20-dion

En opplesning av 9a-fluor-11g,17-dihydroksy-21~jod-16p-metylpregna-
1,4-dien-3,20-dion (lo g) i acetonitril (50 ml) inneholdende 50% vandig
sglvfluoridopplegsning (lo ml) ble oppvarmet til 50°C i 2 timer. Reaksjons-
blandingen ble fortynnet med vann og ekstrahert med etylacetat. Av-
dampning av det organiske lag ga et rdprodukt som ble ekstrahert med benzen.
Avdampning av benzenet ga et fast stoff som ble utgnidd med kloroform-
aceton (8:1) for & gi rdtt 21-desoksy-21l-fluorbetametason. Tre krystal-

liseringer fra kloroform ga den i tittelen angitte forbindelse. (450 mg).

Eksempel 33
ggaZl,difluor—l;g—hydroksyflQp-metvl-l7:pngpionyloksypregpa~l,4-dien—

3,20-dion

En suspensjon av 9q,Ql—difluor-llp,l7-dihydroksy-16p-metylpregna—
1,4-dien~3,20~dion (168 mg) i metylenklorid (17 ml) inneholdende propion-
syreanhydrid (1,7 ml) og toluen-p-sulfonsyre (179 mg) ble omrgrt ved rom-
temperatur i 5§ dager. Den resulterende opplgsning ble fortynnet med mies
metylenklorid og vasket med fortynnet natriumbikarbonat-opplgsning og vann.
Etter avdampning av opplgsningsmidlet ble residuet opplest i etamol,
natriumbikarbonat-opplesning ble tilsatt, og blandingen ble omrgrt 1

30 minutter ved romtemperatur. Fortynning med vann og ekstrabering av det
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utfelte materiale med metylenklorid ga raproduktet som et fast stoff etter
utgnidning med petroleter. Dette materialet ble renset ved preparativ
tynnsjiktkromatografi over silikagel og krystallisering fra aceton~petrol-
eter for & gi den i tittelen angitte forbindelse sm.p. 220-224° (Kofler).
qmaks(i CHBrS) 3590, 1728, 1660 og 1622 cm-l, 15,33 (dublett, J=47 C/sek;

CH,=F) 8,43 (19-Me), 8,64 (16-Me), 8,97 (18-Me).

Eksempel 4o
90,21-difluor-11p-hydroksy~17-isobutyryloksy-16p-metylpregna~1,4-dien-

3,20-dion
Ved & fplge fremgangsmdten ifplge eksempel 39, men under anvendelse
av isosmgrsyreanhydrid i stedet for propionsyreanhydrid, ble den i tittelen

angitte forbindelse fremstilt., Produktet ble krystallisert fra vandig aceton.

Eksempel 41
17-butyryloksy-9a,21~diflucr-11p-hydroksy-16@-metylpregna-1,4-dien-3,20-dion
En smspensjon av 9%,21-difluor-11p,l7-dihydroksy-16f-metylpregna~
1l,4~dien-3,20~dion (300 mg) i metylenklorid (33 ml) og smgrsyreanhydrid (3 ml)

inneholdende toluen-p-sulfonsyre (3lo mg) ble omrgrt ved romtemperatur i

4 dager. Opplesningsmidlet ble fiernet i vakuum, og det oljeaktige residuum
ble opplest i etanol og behandlet med mettet natriumbikarbonatopplesning.
Etter kraftig omrgring i 3o minutter ble mer vann tilsatt, og steroidet ble
ekstrahert med etylacetat. Inndampning av den vaskede ekstrakt ga et delvis
krystallinsk, fast stoff som etter rensning ved preparativ tynnsjikt-
kromatografi og krystallisering fra aceton-petroleter ga den i tittelen

angitte forbindelse.
Eksempel 42

a) 17,21-(1'-etoksy-1'-etylmetylendioksy)=9a-fluor~1llg-hydroksy=-16a=
metylpregna-1.4-dien-3,20-dion

En opplesning av 9a-fluor-l6a-metyl-11g,17,21-trihydroksypregna-
1,4-dien-3,20-dion (2 g) i dioksan (loo ml) inneholdende etyl-ortopropionat
(2,5 ml) og toluen-p-sulfonsyre‘(52'mg) ble holdt ved romtemperatur i 1 time.
Fortynning av reaksjonsblandingen med fortynnet natriumbikarbonatopplgsning
ga den rd ortcester som ved krystallisering fra aceton-petroleter ga den i
tittelen angitte forbindelse, sm.p. 231-233°¢ }maks238 nm (g 15,800)

(Funnet: C, 67,73 H, 7,5. C,,H4,FO, krever C, 68,05; H, 7,8%).
b) 9o~fluor-11p,21-dihydroksy=-16a-metyl-l7~propionyloksypregna-1l,4-dien-

3,20-dion
- 17,21-(1'-etoksy-1'-etylmetylendicksy)-9a-fluor-1lg-hydroksy-16d-

metylpregna-1,4-dien-3,20-dion (5,83 g) ble opplest i aceton (240 ml), og
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vann (48 ml) og 2N-svovelsyre (2,4 ml) ble tilsatt. Opplgsningen fikk sté
ved romtemperatur i 30 minutter og ble deretter hellet i vann og ekstrahert
med kloroform. Ekstrakten ble vasket, tgrret og inndampet, og det faste
rdprodukt ble krystallisert fra aceton-heksan for & gi den i tittelen angitte
forbindelse (3,6 g) sm.p. 219-223° Z?{7D -6° (c 1,0 kloroform)

kmaks.zas nm (gl5.700) (Funnet: C, 67,25; H, 7,0.- C,gHg4FO, krever

C, 67,03 H, 7,4%).

Eksempel 43
a) 17,21-(1'-etoksy-1'-etylmetylen-dicksy)-Sa-£fluor-llg-hydroksy-16-

metylenpregna-l,4~dien-3,20-dion

Etyl-ortopropionat (1,79 g) ble satt til en opplesning av Sa-fluor-
16-metylen-118,17,21~trihydroksypregna~1,4-dien~3,20-dion (1,98 g) i dioksan
(loo ml) inneholdende toluen-p-sulfonsyre (loo mg) og blandingen ble holdt
ved romtemperatur natten over. Fortynning med vann ga den i tittelen angitte
forbindelse, (2,14 g) sm.p. 217-226°C [a7, -3,4° (c 1,0, dioksan),

A 237 nm (€15.600).

maks. )
b) 11g,2l-dihydroksy=9as-fluor-l6-metylen-l7-nronionyloksypregsna~1,4=-dien-

3,20-dion

En opplssning av 17,21-(1'-etoksy-1l'-etylmetylen-dioksy)=-9o-fluor-
1lp-hydroksy-16-metylenpregna-1,4-dien-3,20-dion (1,21 g) i aceton (150 ml)
ble behandlet ved romtemperatur med 2N-svovelsyre (5 drdper) i lo minutter
og ble deretter fortynnet med vann og ekstrahert med etylacetat. Inndampning
av den organiské ekstrakt og fraksjonert krystallisasjon av residuet fra
etylacetat pga llp,l7-dihydroksy—9u-fluor~16-metylen-zlnpropionyloksypregna-
1,4~dien=-3,20~dion (380 mg) sm.p. 196-200°C ZE&7D +30,60 (¢ 1,0, dioksan).
Inndampning av moderlutene og fraksjonert krystallisasjon av residuet fra
metanol ga deretter den i tittelen angitte forbihdelse (250 mg) sm.p. 211~
212°% )maks.237 mm (&15.800), £;L7D -1lo1,0° (c 1,0, dioksan)

(Funnet: C, 67,03 H, 6,8, C,gliy FOg krever C, 67,23 I, 7,0%).

Eksempel 44
a) 9o=-fluor-1lg-hydroksy-17,21-(1"'-metoksy-1'-propylmetylen-dioksy)-16d-

metylpregna-1,4-dien-3,20-dion

Toluen-p-sulfonsyre (313 mg) og metyl-ortobutyrat (7,5 ml) ble satt
til en opplesning av Qurfluor-llp,l7,2l-tbihydroksy-le-metylpregna—l,4-
dien-3,20-dion (4,0l g) i dioksan (200 ml). Etter at blandingen var holdt.
ved romtemperatur i 4,5 timer ble fortynnet natriumbikarbonatopplgsning til-
satt, og den utfelte ortoester (4,54 g) ble fjernet yed filtrering.
Krystallisering fra aceton-petroleter ga den i»tittelen angitte forbindelse,
sm.p. 179-185°C (Kofler), ZE&ZD +42,5° (¢ 1,02, dioksan) M ks, 237 mm
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(¢16.100) (Funnet: ¢, 67,753 H, 7,65, CoqHa,FOg krever C, 68,055 H, 7,8%).

b) 17-butyryloksy-9e-fluor-1lg,21~dihydroksy-16o-metylpregna-1,4-dien-

3,20-dion

' Go=fluor-11p-hydroksy=-17,21~(1'-metoksy=~1'-propylmetylendioksy)-16a-
metylpregna-l,4-dien~3,20~dion (4,25 g) ble opplest i aceton (150 ml), og
vann (15 ml) og 2N-svovelsyre (1,5 ml) ble tilsatt. Etter 1,5 timer ved
Tomtemperatur ble omtrentlig halvparten av opplgsningsmidlet fjernet i
vakuum, og den gjenverende opplegsning ble fortynnet med vann (1500 ml) for
& gi ratt deksametason-17-butyrat (3,84 g). Krystallisasjon fra aceton-
petroleter ga den i tittelen angitte rene forbindelse, sm.p. 191,5-193°C
(Kofler) /o7, + 1,5° (c 1,0, dioksan), X . _ 237 mm (§15.500)

maks
(Funnet: C, 67,8; H, 7,5. CogHagFOg krever C, 67,5; H, 7,6%).
Eksempel 45

a) Sa~fluor-lilp-hydroksy-17,21-(1'-isopropyl-1'-metoksymetylendioksy)=160-
metylpregna~l,4-dien-3,20-dion

Metyl-ortoisobutyrat (9 ml) og toluen-p-sulfonsyre (3o4 g) ble satt
til en opplegsning av 9u-~fluor-11lp,17,21-trihydroksy-16&-metylpregna-1,i-
éien-3,2o—dion (4,0 g) i dioksan (200 ml). Den klare opplesning ble holdt
ved romtemperatur i 4 dager og ble deretter oppvarmet pa dampbad i 30 minutter.
Fortynning med vann ga den rd ortoester (4,63 g) som ble frafiltrert, terret
og krystallisert fra aceton-petroleter for & gi den i tittelen angitte
forbindelse, sm.p. 212-219°C (Kofler), £;L7D +43,8° (c 1,0, dioksan)

Apaks, 237 o (£15.900) (Fumet: C, 67,75 H, 7,7 CpoHg FO, kiever
c, 68,053 H, 7,8%). ‘

b) 9a-fluor-llg,21-dihydroksy-l7-isobutyryloksy-l60-metylpregna~l,4~dien-

3,20-dion A
9u-fluor-1lp-hydroksy-17,21~-(1'-iscpropyl-1'-metoksy-metylendioksy)-
16a-metylpregna-1,4-~dien-3,20-dion (4,35 g) i aceton (170 ml) inneholdende
vann (17 ml)vble behandlet med 2N-svovelsyre (1,1 ml). Etter 1,5 timer ved
romtemperatur ble omtrentlig halvparten av opplesningsmidlet avdampet i
vakuum, og den gjenvarende opplgsning ble fortynnet med vann (1,5 1), Bunn-
fallet ble frafiltrert, terret og omkrystallisert fra aceton-petroleter
for & gi den 1 tittelen‘angitte forbindelse, sm.p, 225-235°¢ (Kofler),
12&73 + 4,9° (c 1,0, dioksan), X 238 nm (gl5.900) (Funnet: C, 67,43

maks.
H, 7,4. C26H35F06 krever C, 67,53 H, 7,6%).
Eksempel L6

l7-acetoksy-9o—fluor-L&g,Zl—dihygroksy-lG-metylquregpa—l,4-dien—3l20-dion

1) via 17,2l-etylortoacetat
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En suspensjon av Sa-fluor-11p,17,21-trihydroksy-16-metylenvrezna=-
l,4-dien-3,20~dion (7,67 g) i dioksan (380 ml) ble oppvarmet forsiktig pa
dampbad i noen fa minutter og deretter avkjelt til romtemperatur, og etyl-
ortcacetat (7,18 ml) og toluen-p-sulfonsyre (155 mg) ble tilsatt. Blandingen
ble omrgrt i 24 timer og deretter hellet i fortynnet natriumbikarbonat-
opplgsning. Det krystallinske bunnfall ble frafiltrert, tsorret og om=
krystallisert fra aceton-petroleter for & gi 17,21-(1'-etoksy-1'-metyl-
metylendioksy)-Qa-fluor-llp-hydroksy-lG-metylenpregna-l,4-dien-3,2o-dioﬁ,
sm.p. 206-209°C (Kofler). ICWA -8.0° (c 1,0, dicksan), N . . 237 mn
(€16,700) (Funnet: C, 67,753 H, 6,8, CogHasf0g krever C, 67,83 H, 742%).

Det ovennevnte Sa-fluor-l6-metylenprednisolon-17,2l-etyl-ortoacetat
(4,0 g) i aceton (130 ml) inneholdende vann (30 ml) ble behandlet ved rom-
temperatur med 2N-svovelsyre (1,2 ml) i lo minutter. Fortynning med vann
(1 1.) ga et krystallinsk, fast stoff som ble ekstrahert med etylacetat,
vasket med vann, tgrret og inndampet i vakuum inntil omtrentlig 7o ml opp-
lesningsmiddel var tilbake. Ved avkjeling ble det utfelt farvelgse niler
(2,25 g), som ved omkrystallisering fra etylacetat ga den i tittelen angitte
forbindelse, sm.p. 180-200°C (Kofler), /w7  -118° (c 1,05, dioksan)

237-239 nm (§16.500) (Funnet: C, 66,23 H, 6,7. C, H,,FO_. krever

Amaks. 24728776

C, 66,65 H, 6,8%).
2) Ved selektiv hydrolyse av 17,21-diacetatet.

En suspensjon av 2l-acetoksy-9a-fluor-11f,17-dihydroksy-16-metylen-
pregna-1,4-dien-3,20-dion (90l mg) og toluen-p-sulfonsyre (903 mg) i
metylenklorid (90 ml) ble behandlet med eddiksyreanhydrid (9 ml) og blandingen
ble omrgrt ved romtemperatur i 22,5 timer. Etter vasking med fortynnet
natriumbikarbonatopplgsning ble blandingen inndampet i vakuum, og residuet
ble omregrt med etancl (60 ml) og en mettet natriumbikarbonatopplesning (90 ml)
i 45 minutter. Etanolen ble fjernet i vakuum, og det oljeaktige produkt ble
ekstrahert inn i kloroform, Inndampning av den vaskede og tgrrede ekstrakt
ga et skum som etter rensning ved preparativ tynnsjiktkromatografi og
krystallisering fra aceton-petroleter ga farvelgse krystaller av 17,21-
diacetatet, sm.p. 230-232°C spaltn. (Kofler), Z;L7D -3u4° (e 1,0, dioksan)
)maks‘236—237 nm (glé.300).

Det ovenstlende So-fluor-lG6-metylenprednisolon 17,21-diacetat (246 mg)
i metanol (16,7 ml) ble avkjelt i is og behandlet med vandig perklorsyre
(72%3 o,44 ml) og holdt ved o°ci2 dager. Etter fortynning med vann ble
det utfelte materiale ekstrahert med kloroform, vasket med vann, terret
(MgSOu) og inndampet. Ré&produktet ble renset ved preparativ tynnsjikt-
kromatografi og krystallisering £prst fra aceton-petroleter og devetter fra

Qandig metanol for & gi farvelgse ndler av den i tittelen angitte forbindelse,
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Sm.P. 172-178°C (siste spor 200°C) (Kofler) med infrarsdt og protonmagnetisk
resonans~spektrum av samme type som for 17,2l-diacetatet fremstilt via

ortoesteren i 1) ovenfor.

Eksempel 47

17-acetoksy-9a,21-difluor~11g-hydroksy-16pa-metylpregna-1,4-dien-3,20-dion

En suspensﬁon av 9a,21-difluor-11g,17-dihydroksy~16g-metylpregna-
1,4-dien-3,20-dion (323 mg) i metylenklorid (4o ml) inneholdende eddiksyre-~
anhydrid (3 ml) og toluen-p-sulfonsyre (337 mg) ble omrgrt ved romtemperatur
i 7 dager. Litt metanol ble tilsatt, og den klare oppldsning ble omrgrt i
ytterligere 3o minutter, Etter vasking med fortynnet natriumbikarbonat og
vann ble opplesningsmidlet avdampet, og residuet ble renset ved preparativ
tynnsjiktkromatografi og krystallisasjon fra aceton-petroleter for & gi den

i tittelen angitte forbindelse,

Eksempel 48 i
9q,2l-diflubr-llg—hydroksy—lSprmetyl-l7-valenyloksypregna—l,4—dien—3,20—dion

Ved & fplge fremgangsmdten ifglge eksempel 39, men under anvendelse '
av valeriansyreanhydrid i stedet for propionsyreanhydrid, ble den i tittelen

angitte forbindelse fremstilt,

Eksempel 49
17-acetoksy~21~klor-8a-fluor-llg-hydroksy-16g-metylpregna-1,4~dien-3,20~dion

Ved & fglge fremgangsmiten ifglge eksempel 39, men under anvendelse
av 2l-klor-9q-fluor—llp,l7-dihydroksy-lﬁp-metylpregna-l,u-dien-3,2o-dion i
stedet for 9q,2l-dif1uor-llp,l7-dihydroksy—16p-metylpregna—l,u—dién-a,2o-
dion, og eddiksyreanhydrid i stedet for propionsyreanhydrid, ble den i

tittelen angitte forbindelse fremstilt.

Eksempel So
17-acetoksy-2l-brom-96-fluor-1lp-hydroksy-16p~metylpregna-1,i4-dien-3,20-dion

Ved & fglge fremgangsimdten ifglge eksempel 39, men under anvendelse
av 2l—brom-9u—flﬁor—llp,17—dihydroksy-le-metylpregnajl,H-dien-S,2o-dion i
stedet for Qq,2l—difluor-llp,17-dihydroksy—lsp-metylpregna-l,u-dien-3,20-
dion, og eddiksyreanhydrid i stedet for propiomsyreanhydrid, ble den i

tittelen angitte forbindelse fremstilt.

Eksempel 51

21—klor—QG—fluor—lLB-hydroksy-lﬁb—metyl-l?—prqpionyloksypregna—lLu-dien~

3,20-dion . L
Ved & folge fremgangsmiten ifelge eksempel 39, men under anvendelse

av 2l—klor-9°hfluor-llp,l7-dihydroksy-pr—metylpregna-l,u-dien—a,20—dion i
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stedet for 9u,21-difluor-llP,l7~dihydroksy-16p-metylpregna—l,4-dien-3,2o—

dion, ble den i tittelen angitte forbindelse fremstilt.

Eksempel 52
17-acetoksy-9a-fluor-llg-hydroksy-21-jod-16g-metylpregna-1,4-dien-3,20-dion

a) l7—acetoksy-2l—brom-9u-fluor-llp-hydroksy—lsp-metylpregna-l,4—
dien-3,20-dion (2,097 g) i aceton (%0 ml) ble behandlet med kaliumjodid, og
blandingen ble tilbakelspsbehandlet i 3 dager. Omtrentlig halvparten av '
opplgsningsmidlet ble fjernet i vakuum, og residuet ble fortynnet med vann,
og det utfelte, faste stoff ble fjernet ved filtrering. Filtrering av
residuet i benzen-etylacetat (3:1) gjennom "Florisil" (magnesiumoksyd-
silikagel) og krystallisasjon fra aceton-petroleter ga den i tittelen angitte
forbindelse.

b) En blanding av 9o-fluor-1l1lp,17-dihydroksy~21-jod-16g~metylpregna=-
1,4~dien~3,20-dion (1 g) og eddiksyreanhydrid (12 ml) inneholdende 60%
perklorsyre (0,012 ml) i benzen (200 ml) ble omrgrt ved romtemperatur i 2,5
timer. Opplgsningen ble vasket med fortynnet natriumbikarbonatopplesning og
vann, og ble inndampet til tgrrhet i vakuum. Kromatografering av residuet
over grad IV ngytral aluminiumoksvd ga den i tittelen angitte forbindelse
etter krystallisering fra aceton-petroleter av materialet eluert med benzen

og benzen-etylacetat (9:1).
Eksempel 53

17-acetoksy-9q,21-difluocr-l6g~metylpregna-1,4~dien-3,11,20-trion

En opplgsning av l7-acetoksy-9q,21-difluor-1l@~hydroksy-16g-metyl-
pregna-l,4-dien-3,20~dion (28 mg) i aceton (5 ml) ble avkjglt i et isbad og
behandlet langsomt under omrgring med en opplesning av kromsyre (0,029 ml)
fremstilt av kromtrioksyd (66,7 g) i vann (250 ml) inneholdende konsentrert
svovelsyre (53,3 ml). Etter 4 timer fikk blandingen sta ved romtemperatur
i 20 minutter, hvoretter eter ble tilsatt og blandingen ble vasket omhyggelig
med vann, og deretter ble opplesningsmidlet fjernet i vakuum. Residuet ble

krystallisert fra aceton-petroleter for & gi den i tittelen angitte forbindelse.

Eksempel 54

17-acetoksy-21~brom-9a-fluor-iég-metylpregna-1,4-dien-3,11,2c~trion

Ved & folge fremgangsmdten ifplge eksempel 53, men under anvendelse
av l7-acetoksy-2l-brom-gqrfluor-llp—hydroksy-lSp-metylpregna-l,4-dien-3,20-
dion i stedet for l7-acetoksy-9w,21~difluor-llp-hydroksy-16g¢-metylpregna-

1l,4-dien~3,20-dion, ble den i tittelen angitte forbindelse fremstilt.




132100 24

Eksempel 55

a) 17,21-(1'-etoksy-1l'-metylmetylendioksy)-9se-fluor-llg-hydroksy-16a-
metylpregna-1,4-dien-3,20-dion

En opplegsning av 9°—fluor—llp,l7,21—trihydroksy-16u—metylpregna-l,4-
dien-3,20-dion (2 g) i dioksan (80 ml) ble behandlet med etyl-ortoacetat (5 ml)
og toluen-p-sulfonsyre-monchydrat (4o mg), og blandingen ble holdt ved rom-
temperatur i 6 timer. Fortynning med vann inneholdende litt natriumbi-
karbonat ga rdproduktet som etter krystallisering fra eter-petroleter ga den
i tittelen angitte forbindelse som fine ndler, sm.p. 276-2780, 1217D + u7°
(¢ 0,8, diocksan) Xmaks'237-239 nm (el5,950) (Funnet: C, 67,8; H, 7,4,
C25H35F06 krever C, 67,53 H, 7,6%).

b) 17-acetoksy-9a~fluor-11lg,21l-dihydroksy-l6o-metylpregna-1,4-dien~3,20-dion
17,21-(1'-etoksy~1'-metylmetylendioksy)-9¢-fluor-11a-hydroksy-16d-
metylpregna~1,4-dien=-3,20~-dion (1,4 g) i eddiksyre (12 ml) inneholdende vann

(2 ml) ble holdt ved romtemperatur i 2,5 timer. Fortynning med vann ga
rdproduktet som ved krystallisering fra eter~aceton-petroleter ga den i
tittelen angitte forbindelse som sma plater, sm.p. 245-247,500 (spaltn.)
Ja7, +9,5° (¢ 0,9, dioksan), A 237-238 nm (gl6.080), (Funnet: C, 66,4

maks.

H, 7,1. CZuH3lF06 krever C, 66,35 H, 7,2%).

Eksempel 56
17-acetoksy-9a-fluor-11lg-hydroksy-21l-metansulfonyloksy-16a-metylpregna-

1,4-dien-3,20-dion

l7-acetoksy-9q-fluor-llg,2l-dihydroksy-lGo-metylpregna-l,#-dien-
3,20-dion (1,144 g) i pyridin (8 ml) ble behandlet med metansulfonylklorid
ved romtemperatur. Etter 20 minutter ble opplssningen hellet i fort}nnet
saltsyre, og den i tittelen angitte forbindelse ble fjernet ved filtrering.
Dens infrargde spektrum viste'Qma . (i CcHBr,) 3580, 1725, 1666, 1625 og

ks
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Eksempel 57
17-acetoksy-21-klor-9a-fluor-llg-hydroksy-16x-metylpregna-1,4-dien-3,20~-dion

Ved & felge fremgangsmdten ifglge eksempel 13, men under anvendelse
av deksametason-l7-acetat-2l-metansulfonat i stedet for betametason-l7-acetat-
21-metansulfonat ble det erholdt et raprodukt som ble renset wed kromato-

grafering over grad I ngytral aluminiumoksyd og krystallisasjon fra etanol.

Eksempel 58
9a-fluor-11g-hydroksy-21-iod-16a-metyl-17-propionyloksypregna-1,u4-dien-

3,20-dion
a) En opplesning av 21-brom-9a-~fluor-llp-hydroksy-16a-metyl-17-
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propionyloksypregna-l,4-dien-3,20~dion (501 mg) i etylmetylketon (20 ml)
inneholdende kaliumjodid (1 g) ble tilbakelgpsbehandlet i 21 timer.
Omfrentlig halvparten av oppl@sningsmidlet ble avdampet, og residuet ble
fortynnet med vann for 4 gi réproduktet som ble renset ved filtrering
gjennom grad III ngytral aluminiumoksyd og krystallisasjon fra aceton-
petroleter for & gi den i tittelen angitte forbindelse.

b) 9a-fluor-llg-hydroksy-2l-metansulfonyloksy-l6a-metyl-17-
propionyloksypregna=-l,4-dien~3,20-dion (993 mg) i heksametylfosforémid (50 ml)
inneholdende natriumjodid (2,01 g) ble holdt ved 70°C i 44 timer, hvoretter
opplgsningen ble fortynnet med vann (500 ml) og det faste stoff ble fjernet
ved filtrering. Rensning ved kromatografi og krystallisering fra aceton-
petroleter ga den i tittelen angitte forbindelse som hadde infraredt og
protonmagnetisk resonans-spektrum svarende til prgven fremstilt i eksempel
58 a) ovenfor, |

Eksempel 59
21-brom-9a-klor-11p-hydroksy-16p-metyl-17-propionyloksypregna~1,-dien-

3,20-dion

Fremstilt ved fremgangsmaten beskrevet i eksempel 26, men under
anvendelse av 9a~klor-lilg-hydroksy-2l-metansulfonyloksy-16g-metyl-17-
propionyloksypregna-1,4-dien-3,20-dion i stedet for betametason-l7-acetat

21-metansulfonat. Produktet ble krystallisert fra aceton-petroleter.

Eksempel 60
17-acetoksy~9u-klor-11lR-hvdroksy-21-jod-16g-metylpregna=-1,4i~-dien-3,20-dion

Fremstilt ved fremgangsmaten beskrevet for eksempel 37, men under
anvendelse av 17-acetoksy-9a~klor-llp-hydroksy-21-metansulfonyloksy-16p-
metylpregna~1,4-dien-3,20~dion i stedet for betametason-l7-butyrat-21i-

metansulfonat. Produktet ble krystallisert fra aceton-petroleter.

Eksempel 61
17-butyryloksy=-9a-fluor-11g,21-dihydroksy-16-metylenpregna-1,4-dien-3,20-dion

En suspensjon av 9a-fluor-11p,17,2l-trihydroksy=-16-metylenpregna-
1,4-dien-3,20~dion (7,67 g) i dioksan (380 ml) ble forsiktig oppvarmet inntil
mesteparten av det faste stoff var opplest, og den ble deretter avkjplt til
romtemperatur. Trimetyl-ortobutyrat (5,82 g) og toluen-p-sulfonsyre (155 mg)
ble tilsatt, og blandingen ble holdt ved romtemperatur under omrgring i
9 dager i det ytterligere mengder toluen-p-sulfonsyre (465 og 3lo mg) ble
tilsatt etter 2,5 og 4 dager, og mer trimetyl-ortobutyrat (1,25 g) etter
7 dager. Den klare opplesning ble hellet i 2% natriumbikarbonatopplgsning,

og den rd steroid-ortoester ble fiernet ved filtrering. Noe av denne orto-
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ester (5 g) ble opplgst i aceton (l6o ml), og vann (4o ml) og 2N-svovelsyre
(1,5 ml) ble tilsatt. Etter 15 minutter ble blandingen hellet i vann, og
det utfelte materiale ble ekstrahert med etylacetat. Inndampning av den
vaskede og terrede ekstrakt til lite volum ga et krystallinsk materiale som
ble renset ved preparativ tynnsjiktkromatografi og krystallisasjon fra etyl-
acetat for 4 gi den i tittelen angitte forbindelse, sm.p. 216-219°C (x),
£;L7D -104° (e 1,0, dioksan) Npays 237 om (gl6.l00) (Funnet: C, 67,83
H, 7,3. C26H33FO6 krever C, 67,83 H, 7,2%).

Eksempel 62

17-butyryloksy-9a-fluor-lle~hydroksy-21-metansulfonyloksy-16-metylenpregna-

1,4-dien-3,20~-dion

En opplesning av 17-butyryloksy-9a-fluor-llg,21-dihydroksy-16-
metylenpregna-1l,4-dien-3,20-dion (500 mg) i pyridin (17 ml) ble behandlet
med metansulfonylklorid (0,7 ml) ved o°C. Etter 30 minutter ble opplgsningen
hellet i fortynnet svovelsyre, og den i tittelen angitte forbindelse ble

isolert ved ekstrahering med etylacetat.

Eksempel 63

17-butyryloksy-21l-klor-9d~fluor-lla-hydroksy-l6-metylenpregna-l,4~dien-

3,20-dion

En opplgsning av 1l7-butyryloksy-Sa-fluor-1lg-hydroksy-21-metan-
sulfonyloksy-16-metylenpregna-1,4-dien-3,20-dion (4ol mg) i aceton (50 ml)
inneholdende litiumklorid (1,25 g) ble tilbakelgpsbehandlet i 27 dager.
Avdampning av mesteparten av opplesningsmidlet og fortynning med vann ga
den i tittelen angitte forbindelse som ble renset ved preparativ tynnsjikt-

kromatografi og krystallisering fra aceton-petroleter.

Eksempel 64
21-brom=~17~butyryloksy-9a-fluor-1lg-hydroksy~16~metylenpregna-1,4-dien-

3,20-dion

En opplesning av 17-butyryloksy-9a~fluor-11g-hydroksy~2l-metan-
sulfonyloksy-16-metylenpregna-1,4-dien-3,20-dion (4ol mg) i aceton (50 ml)
inneholdende litiumbromid (1,25 g) ble tilbakelgpsbehandlet i 4o timer. Av-
dampning av mesteparten av opplgsningsmidlet og fortynning med vann ga den

i tittelen angitte forbindelse som ble renset ved krystallisering fra metanol.

Eksempel 65
17-butyryloksy-9a-£luor-1l f~hydroksy-21-jod-16-metylenpregna-1,4~dien~

3,20-dion
17-butyryloksy-9o-fluor-11g-hydroksy-21-metansulfonyloksy-16-
metylenpregna-1,4-dien-3,20-dion (400 mz) i etylmetylketon (75 ml) ble




e
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behandlet med natriumjodid (1,12 g), og blandingen ble tilbakelgpsbehandlet
1 &ag. Opplpsningsmidlet ble avdampet, og residuet ble fordelt mellom vann
og etylacetat. Den organiske ekstrakt ble vasket med natriumtiosulfat-
opplgsning og vann og inndampet i vakuum for & gi den i tittelen angitte
forbindelse som ble renset ved preparativ tynnsjiktkromatografi og krystal-

lisering fra aceton-petroleter.

Eksempel 66
Qa-fluor-llpl21-dihydrok§y-l7-isobutyrylokgy-lG-metylenDregﬁa-lLu-dien—
3,20-dion ‘

' En suspensjon av 9a~fluor-11g,17,21-trihydroksy-~16-metylenpregna-
1,4=dien-3,20~dion (5 g) i dioksan (250 ml) ble behandlet med trimetyl-

ortoisobutyrat (4,22 g) og toluen-p-sulfonsyrg (loo mg) og blandingen ble
holdt ved romtemperatur. En ytterligere porsjon trimetyl-ortoisobutyrat
(1,06 g) ble tilsatt etter 3 timer, og mer toluen-p-sulfonsyre (25 mg) etter
4 timer. Etter 29 timer ble opplesningen hellet i fortynnet natriumbi-
karbonatopplesning, og det ra 17,21-metyl-ortoisobutyrat-steroid ble fjernet
ved filtrering.

Noe av denne ortoesteren (3 g) i aceton (95 ml) inneholdende vann
(22 ml) og 2N-svovelsyre (0,88 ml) ble holdt ved romtemperatur i 15 minutter
og deretter hellet i vann. Det utfelte, faste stoff ble fjernet ved
filtrering og renset ved preparativ tynmsjiktkromatografi og krystallisering
fra etylacetat og aceton-petroleter for § gi den i tittelen angitte for-
bindelse, sm.p. 223°C, spaltn. (K) /a7, -83,3; (c 1,0 DUSO). % _ 238 nm

(g16.050) (Funnet: C, 67,8y H, 7,1, Coglig3F0g krever C 67,8; H, 7,2%).

Eksempel 57
9¢-fluor-llp-hydroksy-17-isobutyryloksy-21-metansulfonyloksy~16-metylen~

pregna-l,4-dien-3,20~dion

Fremstilt ved fremgangsmiten beskrevet i eksempel 1, men under an-
vendelge av 9o-fluor~11g,2l1~dihydroksy-17~isobutyryloksy-16-metylenpregna=
1l,4-dien-3,20-dion i stedet for betametason-17-propionat. Den i tittelen
angitte forbindelse ble erholdt ved fortynning av reaksjonsblandingen med

fortynnet svovelsyre 6g filtrering av det utfelte, faste stoff,

Eksempel 68
21-klor~9a-fluor~1llp-hydroksy-17-isobutyryloksy-l6-metylenpregna-1,4-dien-

3,20-dion
En opplesning av 9a-fluor-11g-hydroksy=-17-isobutyrylcksy-2l-metan-
sulfonyloksy-16-metylenpregna-1,4~dien-3,20-dion (200 mg) i etylmetylketon

(25 ml) inneholdende litiumklorid ble tilbakelgpsbehandlet i 8 dager. Etter

fijernelse av opplesningsmidlet i vakuum ble residuet fordelt mellom etylacetat
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— og vann, og den organiske ekstrakt ble ytterligere renset ved preparativ
tynnsjiktkfomatografi og krystallisasjon fra aceton-petroleter for & gi den i
tittelen angitte forbindelse.

Eksempel 69
21-brom=-Sa-fluor-1lg-hydroksy-17-isobutyryloksy=-16-metylenpregna-1,4~-dien-

3,20-dion

Fremstilt ved fremgangsmaten beskrevet i eksempel 35, men under
anvendelse av 9a-fluor-1l f~hydroksy-17-iscbutyryloksy=-2l-metansulfonyloksy-
16-metylenpregna-1,4-dien-3,20-dion i stedet for l7-acetoksy-9o-fluor-llp-
hydroksy=-21-metansulfonyloksy~-16-metylenpregna-1l,4~dien-3,20~dion. Den i

tittelen angitte forbindelse ble krystallisert fra aceton-petroleter.

Eksempel 7o
So-fluor-llg-hydroksy=-21l=jod-17-isobutyryloksy-16-metylenpregna=-1,4~dien~

3,20~dion

En opplgsning av 9a=-fluor-llpg-hydroksy-17-iscbutyryloksy-21~
metansulfonyloksy-~16~metylenpregna-1,4~dien-3,20-dion (20l mg) i etylmetyl-
keton (37,5 ml) inneholdende natriumjodid (556 mg) ble tilbakelgpsbehandlet
i 24 timer. Opplssningsmidlet ble avdampet, og residuet ble fordelt mellom
etylacetat og vann. Den vaskede og torrede ekstrakt ble inndampet for & gi
den i tittelen angitte forbindelse som ble renset ved preparativ tynnsjikt-

kromatografi og krystallisasjon fra aceton-petroleter.

Eksempel 71
17-acetoksy-9o-fluor-llp-hydroksy-21~jod-l6~metylenpregna-1l,4-dien-3,2o0-dion

Fremstilt ved fremgangsmiten beskrevet i eksempel 70, men under
anvendelse av l7-acetoksy-8o-fluor-llp-hydroksy-2l-metansulfonyloksy=-16-

metylenpregna-l,4~-dien-3,20-dion i stedet for 9a«-fluor-ll@-hydroksy-17-
isobutyryloksy-21-metansulfonyloksy-16-metylenpregna-1,4~-dien-3,2o0-dion.

Eksempel 72

21-klor-9ea~-fluor-16@-metyl-17-propionyloksypregn-4-en-3,11,20-trion

Den i tittelen angitte forbindelse ble fremstilt og renset som
beskrevet i eksempel 53, men under anvendelse av 2l-klor=-9a-fluor-llp-
hydroksy=~16p-metyl-17-propionyloksypregn-4-en-3,20o-dion i stedet for
l7-acetoksy-9A,2l-difluor-llp-hydroksy-lsP-metylpregna-l,u—dien-B,2o-dioh.

Eksempel 73
l7—acetok§y-9gﬂ2l-difluor-llgfhvdroksy—lG-metylenpregna-l,4—dien—312o—dion

En suspensjon av 9a,2l-difluor-llp,l7-dihydroksy~16-metylenpregna-
1,4-dien-3,20-dion (492 mg) i eddiksyre (5 ml) inneholdende trifluoreddiksyre-




29 132100

anhydrid (1,0 ml) ble oppvarmet ved 80°C i 5,5 timer. Fortynning med vann
ga rdproduktet som ble renset ved preparativ tymnsjiktkromatografi og
krystallisert fra aceton-petroleter og deretter metanol for & gi den i

tittelen angitte forbindelse.

Eksempel 7%
17-butyryloksy=9a,21-difluor-11g-hydroksy-16-metvlenpregna-l,4~dien-3,.20-dion

Fremstilt ved fremgangsméten beskrevet i eksempel 73, men under
anvendelse av smgrsyre i stedet for eddiksyre. Reaksjonsblandingen ble
fortynnet med vann og ekstrahert inﬁ i etylacetat for & gi rdproduktet som
ble renset ved preparativ tynnsjiktkromatografi og krystallisasjon fra aceton-

petroleter og deretter metanol for & gi den i tittelen angitte forbindelse.

bEksempel 75
9o, 21-difluor-1lg~hydroksy-l7-isobutyryloksy-16-metylenpregna-1,4-dien=

3,20-dion

Fremstilt og renset ved fremgangsmdten beskrevet i eksempel Ho, men
under anvendelse av 9a,2l-difluor-1l @ 17-dihydroksy~16-metylenpregna-1,t-
dien-3,20-dion i stedet for 9%,21-difluor-11p,17-dihydroksy-16p-metylpregna=-
1,4-dien~3,2c-dion. Den i tittelen angitte forbindelse ble krystallisert

fra etylacetat-petroleter og deretter vandig metanol.

Eksempel 76

17~acetoksy-9a,21-difluor-16-metylenpregna=-l,4~-dien=-3,11,20~trion

Fremstilt ved fremgangsmaten beskrevet i eksempel 53, men under an-
vendelse av l7-acetoksy=-9,21~difluor-11p-hydroksy-16-metylenpregna=-1,4-
dien-3,20-dion i stedet for i7-acetoksy—gq,Ql-difluor-llg-hydroksy-lGp-
metylpregna-1l,4-dien-3,20-dion, og utfgrelse av omsetningen ved romtemperatur
i stedet for ved 0°C. Den i tittelen angitte forbindelse ble krystallisert (

forst fra aceton-petroleter og deretter fra metanol.

Eksempel 77

l7-butyrylok§y-9a,2l-difluor-lé—metzlengregna-l,4—dien—3,ll,2o-trion
Fremstilt ved fremgangsmdten beskrevet i eksempel 53, men under an-

vendelse av 17-butyryloksy-9a,21-difluor-1lp-hydroksy-16-metylenpregna=-1,i-
dien-3,20~dion i stedet for l7-acetoksy-9e,21-difluor-1lp-hydroksy-16@-
metylpregna~1l,4-dien~3,20-dion, og utfgrelse av omsétningen ved rom-
temperatur i stedet for ved o°C. Den i tittelen angitte forbindelse ble
erholdt som et hvitt, fast stoff ved utgnidning av rdproduktet med petrol-

eter,
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Eksempel 78
17-butyryloksy-2l-klor-9a-fluor-l6a—metylpresna~l,4—~dien-3,11,20~trion

Fremstilt ved fremgangsmdten beskrevet i eksempel 53, men under an-
vendelse av 17-butyryloksy-2l-klor-9d-fluor-1llg~hydroksy-l6a-metylpregna-1,t-
dien-3,20-dion i stedet for 17-acetoksy=-9a,21-difluor-11g-hydroksy-164-
metylpregna-1l,4~dien-3,20-dion., Den i tittelen angitte forbindelse ble
krystallisert fra éter.

Eksempel 73
9a-fluor-llp,21~dihydroksy=-16g-metyl=17~propionyloksypregn-4-en-3,20-dion

En oppl@sning av 9a-fluor-ll@,l17,2l-trihydroksy-16 p-metylpregn—i~
en-3,20~dion (1 g) i dioksan (40 ml) ble behandlet med trietyl-ortopropionat
(2 ml) og toluen-p-sulfonsyre (15 mg). Etter 50 minutter ved romtemperatur
ble opﬁlmsningen hellet i vann inneholdende litt natriumbikarbonat og en
drdpe pyridin. Etyl-ortopropionat-steroidet ble fjernet ved filtrering og
terret. Dette materiale i eddiksyre (35 ml) inneholdende vann (0,7 ml) ble
holdt ved romtemperatur i 15 minutter, hvoretter opplesningen ble fortynnet
med vann, og det faste stoff ble fjernet. Krystallisasjon fra aceton-
ﬁetroleter ga den i tittelen angitte forbindelse, Sm.p. 171%¢ spaltn.,
£;¥7D +114° (e 1,0, diocksan), lmakszse mm (gl7.300) (Tunnet: C, 66,73

H, 7,9. C sHgsFOg krever C, 66,65; H, 7,8%).

Eksempel 8o

Sa=fluor-llp-hydroksy-2l-metansulfonyloksy-16p-metyl-17-propionyloksypregn=~

4-en-3,20-dion

Fremstilt ved fremgangsmdten beskrevet i eksempel 1, men under an-
vendelse av 9o-~fluor-1llp,21l-dihydroksy=-16g-metyl~17-propionyloksypregn=
4-en-3,20~-dion i stedet for betametason~l7-propionat. Den i tittelen angitte
forbindelse krystalliserte fra aceton-petroleter som aceton-solvatet,
maks.237 nm (gl6.6c0)
(Funnet: C, 59,33 H, 7,3; S, 6.0. 026H37F085'(CH3)200 krever C, 59,35
Hy, 7,43 S, 5,5%).

SMePe 117-128°C (K) med tap av opplesningsmiddel, X

Eksempel 81
21—klor-9d-fluor-llnrhydrog§y-155-metyl-l7-prqpionyloksypregg—ﬂ-en—3,2o—dion

9&-fluor-llp-hydroksy-zl—metansulfonyloksy—16p-metyl-l7-propionyloksy-
pregn-&-eﬁ—S,?o-dion (745 mg) i aceton (25 ml) ble satt til en opplesning av
litiumklorid (1,57 g) i dimetylformamid (20 ml), og blandingen ble tilbake-
lwpsi:ehandlet i 26 timer., Acetonet ble avdampet i vakuum, og den gjenverende
opplesning ble fortynnet med vann. Den i tittelen angitte forbindelse som

krystalliserte ut, ble renset ved krystallisasjon fra aceton~petroleter.
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Eksempel 82
21-brom-99-fluor-11g-hydroksy-16g-metyl-17-propionyloksypregn-i-en-3,20~dion

Den i tittelen angitte forbindelse ble fremstilt og renset som be-
skrevet i eksempel 81, men under anvendelse av litiumbromid i stedet for
litiumklorid.

Eksempel 83
21-klor-Sa-fluor-llp,17~-dihydroksy~16g-metylpregna=-1,i4~dien-3,20-dion

En opplesning av betametason-2l-metansulfonat ( 4 g) i dimetyl-
formamid :£25 ml) ble behandlet med litiumklorid (4 g), og blandingen ble
oppvarmet pa dampbad i 3o minutter. Fortynning med vann ga réproduktet som
ble omkrystallisert for & gi den i tittelen angitte forbindelse, sm.p. 22800,
4257D +138° (c o,4, dioksan), kmaks.238 nm(€15.500) (Funnet: C 63,13 H, 6,93
ci, 8,73 F, 4,65, C22H2801F04-% H20 krever C, 62,93 H, 7,03 Cl, ‘8,45
F, 4,5%).

Eksempel 84
21-brom-8o-fluor-11p,17-dihydroksy-16g-metylpregna-1,4-dien~3,20-dion

En opplssning av betametason-2l-metansulfonat (7 g) i dioksan inne-
holdende tetrabutylammoniumbromid (14 g) ble oppvarmet pd dampbad i 3o minutter,
Fortynning med vann ga rdproduktet som ble krystallisert fra kloroform-
metanol for & gi den i tittelen angitte forbindelse, sm.p. 190—1910,
12&7D +131° (¢ o,8 dioksan), Xmaks.QSB nm (&€15.400) (Funnet: C, 58,053
H, 6,23 Br, 18,03 F, 4,15, ngstBrFou krever C, 58,05; H, 6,23 Br, 17,55,
F, 4,15%), ‘

Cksempel 85
21-brom~9u-fluor~16 g-metyl-17-propionyloksypregna~l,i4-dien-3,11,2c-trion

En opplesning av 9a-fluor-2l-metansulfonyloksy=-16p-metyl-17~
propionyloksypregna-1l,4~dien-3,11,20~trion (599 mg) i etylmetylketon (25 ml)
inneholdende litiumbromid (1,2 g) ble tilbakelepsbehandlet i 3 dager. Av-
dampning av omtrentlig halvparten av opplgsningsmidlet ogyfortynning av
residuet med vann ga riproduktet som ble krystallisert fra aceton-petroleter
for 4 gi den 1 tittelen angitte forbindelse, sm.p. 205-208°C (K),

Laly +136,1° (c 1,03 dioksan). Anaks,233 m (g16.500) (Funnet: C, 59,153

H, 5,93 Br, 15,55, C25H3°BPFO krever C, 58,953 H, 5,33 Br, 15,7%).

5
Eksempel 86

Sa,21-difluor-11¢,17-dihydroksy=-16-metylenpregna~1,4-dien-3,20~-dion

En opplesning av 9a-fluor-11g,17,21-trihydroksy-16-metylenpregna-
1,4-dien-3,20~dion (4 g) i pyridin (20 ml) ble behandlet under omrgring ved
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0°C med metansulfonylklorid (8 ml). Etter 3o minutter ble overskudd av
reagens gdelagt ved forsiktig tilsetning av vann, og blandingen ble deretter
hellet i 1N-svovelsyre. Raproduktet ble fjernet ved filtrering og terret.
Noe av det (900 mg) ble renset ved opplegsning i kloroform inneholdende litt
etanol og vasking med natriumkarbonat og vann. Mesteparten av det organiske
opplesningsmiddel ble fjernet i vakuum, og den resulterende opplegsning ble
filtrert gjennom litt grad III ngytral aluminiumoksyd. Residuet erholdt ved
avdampning av opplgsningsmidlet ble opplegst i aceton (20 ml) inneholdende
natriumjodid (1,6 g) og opplesningen ble holdt ved romtemperatur i 17 timer.
lMesteparten av opplgsningsmidlet ble kokt vekk, og vann ble forsiktig tilsatt
for & gi 9a=-fluor-11p,17~-dihydroksy-21-jod-16-metylenpregna-1,4-dien-3,20-
dion. .

Noe av dette materiale (385 mg) ble opplest i varm acetonitril (8 ml),
og 50% vandig sglvfluoridopplgsning (0,5 ml) ble tilsatt, og blandingen ble
holdt ved 50°C i 3 timer, idet en ytterligere porsjon av sglvfluoridopp-
l¢sningén ble tilsatt etter 1,75 timer. Etter fortynning med mer aceto-
nitril ble den merke blanding filtrert gjennom litt kiselgur. Avdampning av
mesteparten av opplgsningsmidlet og tilsetning av vann ga det ri,
krystallinske produkt som ble renset ved preparativ tynnsjiktkromatografi
og krystallisasjon fra vandig metanol for & gi den i tittelen angitte
forbindelse med smeltepunkt 274-276°C, spaltn. (K).
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Patentkrav,

Analogifremgangsméte for fremstilling av anti-inflammatoriske
steroider med den generelle formel

H Rl

!

hvor

a) X er en hydroksygruppe i Rf-konfigurasjonen,
Rl er et fluor-, klor-, brom- eller jodatom,
RZ er en alkanoylgruppe inneholdende 1-4 karbonatomer,

R3 er en métylgruppe eller en metylengruppe (=CH2),

Y er et fluoratom eller (forutsatt at R er en alkanoylgruppe
inneholdende 2 eller 3 karbonatomer) et kloratom, og
______ betyr en enkelt- eller dobbelbinding mellom 1- og
2-stillingene i formel I; eller

b) er en ketogruppe
er et fluor-, klor-, brom- eller jodatom,

er en alkanoylgruppe inneholdende 1-4 karbonatomer,

W™ @R
w N

er en metylgruppe eller (nar Rl er et fluoratom) en
netylengruppe,

Y er et fluoratom, og

______ betyr en enkelt- eller dobbeltbinding mellom 1- og
2-stillingene i formel I; eller

3 er en metylgruppe i 8-konfigurasjonen,

¢) R! og Y er fluoratomer, R
X er en hydroksygruppe i f-konfigurasjonen, og
_______ betyr en dobbeltbinding mellom 1- og 2-stillingene

i formel I, og

R? er en valerylgruppe,
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karakterisert ved at

1) en forbindelse med formelen
1

CH_R

II

hvor ——, Rl, R3, X og Y er som ovenfor angitt, acyleres for a

innfgre den ¢gnskede lavere alkanoylgruppe i l7-stilling; ellexr

2) en forbindelse med formel I hvor Rl betyr et klor-, brom~ eller

jodatom, fremstilles ved at en forbindelse med formelen

4
CH
2R

I1I

hvor —m—, R2, R3, X og Y er som ovenfor angitt og R4 er en

organosulfonyloksygruppe eller et bromatom, omsettes i et inert
opplgsningsmiddel med a) en kilde for halogenidioner (hvor halogen-
idionene er de som svarer til halogenet Rl) nar R4 er en organo-

4 er et

sulfonylgruppe; eller b) en kilde for.jodid ioner nar R
bromatom; og (ndr det dannes en forbindelse med formel I hvor X
er en hydroksygruppe i f-konfigurasjon ved fremgangsmate 1) eller
2), og det ¢nskeé en forbindelse med formel I hvor X er en keto-
gruppe) oksyderes pd i og for seg kjent mdte den resulterende

118-hydroksyforbindelse med formel I.
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2. Fremgangsmidte som angitt i krav 1, karakterisert

ved at en forbindelse med formel II hvor Rl er klor, R3 er g-

metyl, X er hydroksy, Y er fluor og —— er en dobbeltbinding,

propionyleres, eller
en forbindelse med formel III R3er B-metyl, X er hydroksy, Y er
fluor, ——— er dobbeltbinding, og R2? er propionyl, omsettes

med en kilde for kloridioner.

3. Fremgnagsmidte som angitt i krav 1, k arak terisert

3

ved at en forbindelse med formel II hvor Rl er klor, R” er fB-metyl,

X er hydroksy, Y er fluor og—_ - €r en dobbeltbinding, buty-
ryleres, eller
en forbindelse med formel III hvor R” er B-metyl, X er hydroksy,

X er fluor, ——— er en dobbeltbinding og R2 er butyryl, omsettes

3

med en kilde for kloridioner.

4. Fremgangsmate som angitt i krav 1, karakterisert
ved at en forbindelse med formel II hvor Rl er fluor, R3 er R-metyl,
X er hydroksy, Y er fluor og ————— er en dobbeltbinding, buty-
ryleres.

5. Fremgangsmate som angitt i krav 1, k arak ter isert

ved at en forbindelse med formel II hvor Rl er klor, R3 er a-metyl,

X er hydroksy, ¥ er fluor og er en dobbeltbinding, propionyl-

eres, eller
en forbindelse med formel III hvor R3 er f-metyl, X er hydroksy,
Y er fluor, ———— er en dobbeltbinding, og R2 er propionyl,

omsettes med en kilde for kloridioner.
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