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Verfahren zur Herstellung von Kortikoid—~21-sulfopropionaten

Anwendungsegebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
Kort1k01d—24~su1foproplonaten.

Die erfindungsgeméB hergestellten Verbindungen haben anti-
inflammatorische Wirksamkeit, Sie werden angewandt als Arznei-
mittel, beispielsweise zur Behandlung von schweren allergi~
schen Reaktionen, Schockzustanden, entzliindlichen allerglscnen
- Erkrankungen.

Charakteristik der bekannben technischen Losungen

Wasserldsliche Derivate von Kortikoiden sind bekannt und WeTe
den in der Therapie seit langem angewendet, Derartige Deri-
vate sind beispielsweise Natriumsalze von Kortikoid—21-
hemisulfaten, Kortikoid-21-phosphaten, Kortikoid-24~sulfoben—
zoaten, Kortikoid-21~hemisuccinaten und Kortikoid-~2]-amino-
acylaten,

Die Natriumsalze von Kortikoid-2q-hemisulfaten, Kortikoid—2d~
phosphaten und Kortikoid~21-sulfobenzoaten bilden in der
Regel stabile; sterilisierbare und lagerbare Idsungen. Sie
haben aber den Nachteil; daf sie nach i.-v.-Applikation nur
relativ langsam und meist sogar nur unvollsténdlg in die -
freien Kortikoide (d. h, die eigentlichen Wirkstoffe) gespal-
ten werden. Dieser Nachteil wirkt sich besonders gravierend
bel der Behandlung lebensgefédhrlicher Schockzustinde mit
derartigen Prédparaten aus.
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Die Natriumsalze von Kortikoid-21-hemisuccinaten.und Korti-~
koid~21~aminoacylaten andererseits werden nach i.-v.-Appli-
kation sehr rasch gespalten; so daB die eigentlichen Korti-
koidwirkstoffe sofort ihre volle Wirksemkeit entfalten kin-
nen. Die Losungen dieser Stoffe sind aber so instabil, da8
sie weder hitzesterilisiert noch bei Raumtemperatur gelagert
werden konnen, Deshalb sind die diese Wirkstoffe enthalten~
den Prdparate stets Trockenpulver, dis kurz vor der Applika-~
tion goldst werden miissen, Dies ist ein nicht zu unter—
schitzender Nachteil, da die Gefahr recht gro8 ist; daB die
80 hergestellten Injektionslosungen unsteril sind und daB
ein Teil des Wirkstoffes ungeldst bleibt.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung von Kortikoid—
Derivaten, deren wiBrige Losungen stabil sind, so daB sie
‘hitzesterilisiert und gelagert werden konnen und die bei der
i,~v.-Applikation rasch gespalten werden,

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, geeignete Kortikoid-
Derivaté mit den gewiinschten Eigenschaften aufzufinden sowie
Verfahren zu ihrer Herstellung zu finden.

Erfindungsgemdl werden Kortikoid4214sulfopropionate der
allgemeinen Formel I

gHéOGOCH20Hé805H . ' "(I);
2 | T

|
St
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worin L L

St der Steroidkern eines antiinflammatorisch wirksamen
Kortikoides bedeutet und deren Salze mit physiologisch
‘unbedepklichen Basen in der Weise hergestellt werden, daB
man ein Kortikoid der allgemeinen Formel III

GH,OH . -
?=o ' (I11),
L . o
worln

St die obengenannte Bedeutung b081tzt, mit 3~Sulfoprop10n-
sdureanhydrid der Formel IV '

0=C

cH, |
|H2 an,
\\\502 | |

umsetzt und die erhaltenen Kortikoid—21ésulfopropionate ge—~
gebenenfalls mit physiologisch unbedenkllchen Basen in ihre
Salze- uberfuhrto‘

Nach dem erfindungsgem#éfen Verfahren werden auch die pharma-
kologisch wertvollen Kortikoid~21~sulfopropionate der allge—_
meinen Formel II

CHgOCOCHéCHéSOBH
C=0 -

(11)
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hergestellt, worin
2+e0 0ine Einfachbindung oder eine Doppelblndung

X ein Wasserstoffatom, ein Chloratom, ein Fluoratom oder

eine Metnylgruppe, S S

X ein Wasserstoffatom, ein Fluoratom oder ein Chloratom,

Z eine Oxogruppe oder ein o ~stindiges Wasserstoffatom
- und eine B~stdndige Hydrogruppe : CHQ‘
~U=-V~- die Gruppierungen -CH2 CH?-, CH=CH~ oder ~CH—CH-
und —A~ -~ die Gruppierungen '
l

| { R
g 76 , M e /é‘\'go‘ P
2 (Cﬁe)g - Ry

mit R,I in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms, einer Hydro-
xygruppe oder einer 1 bis 8 Kohlenstoffatome enthaltenden
Acyloxygruppe, :

R2 in der Bedeubung eines Wasserstoffatoms oder einer Methyl~-
gruppe und '
R3 und R4 in der Bedsutung einer 1 bis 4 Kohlenstoffatome
enthaltenden Alkylgruppe darstellen und deren Salze mit
physiologisch unbedenklichen Basen.

Zu den erfindungsgeméﬁ hergestellten Kortikoid~-21-sulfo-
 propionaten der allgemeinen Formel II gshdren auch die Ver—
blndungen, in denen . R o
ssse oine Doppelbindung, X ein Fluoratom, Y ein Wasserstoff- ,
atom, ein Fluoratom oder ein Chloratom, % ein d-stindiges
Wasserstoffatom und eine Bésténdige Hydroxygruppe und
"A“-B die Gruppierung ,C----. darstellen und
' f | ' CH -—CH3 »

deren Salze mit physiologisch unbedenklichen Basen,



215939

- 54-} | 56 049 12

Weiterhin die Verbindungen; in denen :

4e.. eine Doppelbindung, X ein Wasserstoffatom, Y ein Fluor-
‘atom oder ein Chloratom, Z ein o -sténdiges Wasserstoffatom
und eins Bwstandlge Hydroxygruppe und

/|,\\ - die Grupplerung /& ----- ;OH darstellen
B " Nymeon

und deren Salze mit physiologisch unbedenklichen Basen;

weiterhin die Verblndungen, in denen o
seee Oine Doppelblndung, X ein Wasserstoffatom oder ein
Fluoratom, Y ein Wasserstoffatom oder ein Fluoratom, Z eine
oCésténdiges Wasserstoffatom und eine Bésténdigg Hydroxygruppe
und : .

}

{ e .
A~\‘B die Gruppierung -

7/ : /\\

darstellen _
und deren Salze mit physiologisch unbedenklichen Basen,

weiterhin die Verbindungen, in denen o

2s0e ©ine Einfachbindung oder eine Doppelbindung, X ein

. Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, Y ein Wasserstoff-
atom, Z ein « -stindiges Wasaerstoffatom und eine B-standlge
Hydroxygrubpe und ‘

. _
die Gruppierung /Qi""OH darstellen
. ?Hé_’

und deren Salze mit unbedenklichen Basen, und

|
/7 ‘\\\?
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weiterhin die Verbindungen, in denen
~A-B~ die Gruppierung

] L
darstellt.

Erfindungsgemi8 werden Iithium-, Natrium-, Kalium-, Kalzium-
und Ammoniumsalze von Kortikoid~24-sulfopropionaten der
allgemeinen Formeln I und II, wie sie oben ndher bezeichnet
. sind, hergestellt. ‘

Als Acyloxygruppen'Rﬁ der Kortikoid-2-sulfopropionate der
allgemeinen Formel II gemdB Punkt 2 kommen vorzugswelse
solche in Betracht, die sich von einer gesattigten, gerad-
kettigen oder verzweigten, aliphatischen Carbonséure (wie
z. B..der Ameisensiure, Essigsdure, .Propionsdure, Butter-
sdure, Isobuttersiure, Pivalinsdure, Valeriansiure oder
Capronsdure) oder der Benzoes&ure ableiten.

Die neuen Kortikoid-21-sulfopropionate konnen in einfacher
Weise hergestellt werden, indem man die entsprechenden
21-Hydroxysteroide in einem aprotischen Ldsungsmittel mit
einem Uberschuf an 3-Sulfopropionsiureanhydrid umsetzt.
Geelgnete Losungsmittel sind beispielswelse Kohlenwasser-
stoffe; wie Benzol oder_Toluol; halogenierte Kohlenwasser=—
stoffe, wie Methylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlen-
stoff, Ethylenchlorid oder Tetrachlorethan, Ether wie Diiso-
propylether, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Dimethoxyethan
oder Ketone, wie Aceton oder Methylisobubtylketon.
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Die Resktion wird vorzugsweise bel einer Reaktionstemperatur
von O bis 30 °¢ durchgefihrt, .Bel der Reaktion werden vor-
zugsweise pro Mol Kortikoid 1;1 bis 10 Mol 3—Su1fopropiqné
sdureanhydrid eingesetzt.,

. Die exrhaltenen Kortikoid-244su1fopropionate lassen sich
gegebenenfalls mittels physiologisch unbedenklicher Basen
in ihre Salze iiberfilhren., Geeignete Salze sind beispiels~
weise Alkalimetallsalze (vorzugsweise Lithium, Natrium oder
Kaliumsalze), Erdalkalimetallsalze (vorzugsweise Magnesium~—
oder Calziumsalze), oder Salze von Aminen. Geeignete Amine
sind beispielsweise aliphatische, c¢ycloaliphatische odex
araliphatische Amine mit.1 bis 8 Kohlenstoffatomen und
heterocyclische Amine, ze B. .Mono=, Di~ und Triethylamin,
Mono-, Di- und Trimethylamin, Mono-, Di~ und Triisopropyl-.
emin, Ethyldimethylamin, Benzyldiethylamin, Cyclohexylamin,
Dibenzylamin, N,N-Dibenzylethyldiamin, Bis-o-methoxy-phenyl-
isopropylemin, Methoxyphenylisopropylamin, Piperidin, Mor=
pholin, Pyrrolidin, Piperazin und niedere Alkylderivate |
davon, wie 1-Methylpiperidin, 4-Ethylmorpholin, 4-Isopropyl-
pyrrolidin, 4,4-Dimethylpiperazin, 1-n-Butylpiperidin,
2-Methylpiperidin, 4-Methyl-2~methylpiperidin,. ferner Amine
mit wasserldslichen oder hydrophilen Gruppen, wie Mono-,

Di~ und Triethanolamin, Ethyldiethanolamin, N~Butylmono-
ethanolamin, 2-Amino-i-butanol, 2~Amino-2~ethyl-1,3-propan-
diol; 2~Amino=-2~methyl-1~propanol, Phenylmoncethanolamin,
p-tert,-Amylphenyldiethanolamin, Galactamin, N-Methylgluca-.
min, N-Methylglucosamin, Ephedrin, Phenylephrin, Epinephrin,
Procain, 2~(4'~tert,~Butyl~2',6'~dimethyl~phenyl-nethyl)~ "
imidazolin, |
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Die neuen Kortikoid~21-sulfopropionate und insbesonders
deren Salze mit physiologisch unbedenklichen Basen zeichnen
sich gegeniiber den freien 21-Hydroxykortikoiden dadurch aus,
daB sie in Wasser gut ldsliche Verbindungen sind.

Die Salze der erfindungsgemifen Kortikoid-21-sulfopropionate
haben weiterhin den Vorzug, daB ihre wiBrige Losungen so
stabil sind, daB sie hitzesterilisiert und gelagert werden
kOnnen und zudem nach der i.«v;—Applikation sehr rasch ge-
spalten werden, wie aus den nachfolgenden Ergebnissen des
Endotoxin-Schock-Testes ersichtlich ist.

Zum Endotoxin-Schock-Test wurden jeweils 410 Ratten im Ge=
wicht von 100 bis 120 g adrenalektomiert und erhielten am
kommenden Tage unter leichter Ethernarkose 5 ug Endotoxin
pro 100 g Korpergewicht intravenos appliziert. Ummittelbar
nach dieser Injektion wurde die Kortikoidldsung durch die
glei che Kanilile appliziert. Es wurde die Anzahl der Tiers .
bestimmt,\die diese Behandlung 24 Stunden lang iiberlebten,
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Ergebnisse des Endotoxin~Schock-Testes

Nr. Substanz . Dosis in Zahl der
: mg/kg Tier {iiberleben-
den Tiere

A) Derivate des Dexamethasons
(=9oL ~Fluor=118,17%L, 21~-tri-
hydroxy-16(~methyl~] 4~
pregnadien~3,20-dion)

. 1)  Dexamethason-29-hemisulfat~ :
' Natrium 0,03 0
L - 0,3 1
2) Dexame thason~21=0=~sulfo- - 0,03 2
benzoat~Natrium : 0,3 8
3) Dexamefhason—21—(3-su1fo- 0,03 -~ 10
| propionat)~Natrium 0,3 10
B) Derivate des Methylpredniso-
lons (=118,17%¢,21-Trihydroxy-
é{-methyl-1,4~pregnadien-
3,20-dion)
4) Methylprednisolon-21~hemisuc- 0,1 3
cinat-Natrium = 1,0 9
5)  Methylprednisolon-21-m-sulfo~ 0,1 0
benzoat-Natrium ' 1,0 4
6)  Methylprednisolon-27~(3- 0,1 5
sulfopropionat)-natrium 1,0 o)
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Nr. Substanz . Dosis in Zahl der
: v mg/kg Tier Uberlebenden

Tiere

C) Derivate des Diflucortolons
(=6 96-Difluor-118,21~di~

hydroxy-16«(-methyl~1 44—
:pregnadien—3;20-dion)
7)  Diflucortolon-21- - 0,003 0
hemi sulfat-Natrium | 0,03 0
8) Diflucortolon=21-(3~ 0,03 0
sulfopropionat)-Natrium 0,3 10
9) Diflucortolon-21-(3- 0,03 0
sulfopropionat)-Kalium 0,3 10
D) Derivate des Triamcinolon-
acetonids (=9«LFluor-118,21-di-
hydroxy=164,1%{-is0opropyliden~
dioxy=-1,4~pregnadien~3,20~-dion)
10) Triancinolonacetonid~21- 0,03 0
phosphat-Natrium - 0,3 7
41)  Triamcinolonacetonid-21- 0,03 6
hemi succinat-Natrium 0,3 9
12) Triamcinolonadetonid-21-(3~' 0,03 6

sulfopropionat)-Natrium 0,3 10
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Es sel angemerkt, daB die Wasserlodslichkeit insbesondere der

Alkalimetallsalze dexr neuen Kortikoid-24-sulfopropionate oft

erstaunlich groB ist, So 1ldsen sich beispielsweise in 1 ml

Wasser bei 25 °¢:

cas 350 mg Prednisolon-21- (3-sulfopropionat)-Natrium -

ca. 350 mg 6 -Methylprednlsolon~21-(3-su1foproplonat)—
Natrium

cae 500 mg Betamethason~2~(3—sulfopropionat)-Natrium oder

ca. 350 mg Diflucortolon-21-(3~sulfopropionat)-Natrium,

Demzufolge eignen sich diese Verbindungen sehr gut zur Her=-
stellung hochdosierter wilriger Ingektlonslosunven, welche
man fir die Behandlung lebensbedrohllcher Schockzustinde
benctigt.

Demgegentiber ist die Wasserldslichkeit der Natriumsalze von
Kortikoid-21~sulfobenzoaten wesentlich geringer; So losen
sich beispielsweise in einem ml Wasser bei 25 °C:

ca., 40 mg Prednisolon~-21-(m-sulfobenzoat)-Natrium oder

ca. 3,5 mg Dexamethason—27- (m-sulfobenzoat)-Natrlum.

Dle Vertréglichkeit der neuen Verblndungen héngt im wesent~
lichen von dexr Vertriglichkeit des daraus systemisch freige-
setzten 21-Hydroxykortikoids ab, Die bei deor Spaltung frei-
gesetzte 3—Sulfoproplonsaure verursacht im angewendeten
Dogisbereich keine Neoenw:.:ckuno'en°

Die neuen Kortikoid421~sulfopropionate und ihre Salze kdnnen
in {iblicher Weise zu Arzneimittelspezialititen verarbeitet
werden, indem man sie gegebenenfalls mit geeignaten Zusatzen,
Trégersubstanzen und Stabilisatoren. in die gewlinschte Appli-
kationsform: wie Inaektlonulosungen, Avgentropfen, ‘Nasen~

tropfen, Klysmen, Pastillen, Tabletten oder Inhalatlonslosun~
gen iberfiithrt,



215930

- 12 - B6 049 12

Die so erhaltenen Arzneimittelspezialitéten kénnen zur Be-
handlung solcher Erkrankungen dienen, bei denen iiblicherweise
eine Therapie mit Kortikoiden zweckméBig ist. Dies sind

beispielsweise:

- Schwere allergische Resktionen, allergischer Schock, akub
lebensbedrohliche Zusténde, Schock und Kollaps, Status .
asthmaticus, zerebrales Odem, Transfu31onszw1schenfalle,
akute Vergiftungen, ausgedehnte Verbrennungen, inncke-bdem,
schwere Stoffwechselstdrungen, akute schwere . Dermatosen,
akute Infektionskrankheiten (Zusatztherapie), Pseudokrupp
(bei Kindern), frischer Herzinfarkt, Iungenddem durch Inha-
lation toxischer Substanzen, akute Nebennierensuffizienz,
hyperthyreote Krise, Waterhouse—Fridrichsen-Syndrom; Apo-
plexie. (Intraartikuldr): Polyarthritis rheumatica, akute

und. chronische Blndegewebserkrankungen, Arthrosis deformans,
allergische, rheumatologische und dermatologische Erkrankun-
gen, die auf eine orale Kortikoidtherapie ansprecnen,
kortikoid-empfindlichs. Entzundungen der Mundschleimhaut,
allergische Reaktionen, Lichen, Pemph1g01de, entzindliche . und
allergische Erkrankungen des Avges, Iritls, Iridocyclitis,.
Konjuktivitis, Blepharitis, Exrkrankungen der vordexren UVea,
allergische und chronische Rhinitiden, Rhinitis vasomotorlca;
: nlchteibrlge Sinusitis, Heuschnupfen und Colitis ulcerosa,.

Ausfﬁhrungsbeispiel

Die nachfolgenden Belsplele dienen zur ndheren Erlauterung
der Erfindungs: -



Ee V & ¢ WS

=13 - 56 049 12

Beispiel 1

A. Die Ldsung von 4;5 g 3~Sulfopropionsdureanhydrid in

150 ml Methylenchlorid wird mit 4;5 g 6&#Fluor—115;21-dihy;
droxy-164-nethyl-1,4-pregnadien~3,20~dion versetzt und 2
Stunden im Eisbad geriihrt. Wahrend dileser Zeit bildet sich
ein Niederschlag, der nach dem Abdekantieren der Msthylen—
chloridphase in 100 ml Wasser gelast wird., Die Wéﬁrigé Lo~
sung wird nacheinander mit jeweils 4100 ml eines Gemisches
aus Methylenchlorid und Isopropylalkohol im Verh&ltnis (93 1),
(8:2), (7:3) und (6:4) ausgeschiittelt. Der Extrakt, der mit
dem Gemisch.(7:3) erhalten wird, liefert nach dem Eindampfen
im Vakuum 4,2 g 6&>Fluor~145—hydroxy«164%methyl-21—(3—
sulfopropionyloxy)~1, 4«pregnad1en~3 20—dlono

B, 513 ng 6JFFluoré11Bthdroxy¥16x?methy1-21—(3—sulfopro~
pionyloxy)-1,4-pregnadien~3,20-dion werden in 10 ml destil~
liortem Wasser geldst und unter Kontrolle des pH-Wertes
mittels Glaselektrode mit wiBriger 0,1 N Natriumhydroxid-
‘16sung bis zum pH-Wert von 7,0 titriert. Die Salzlésung
wird 3mal mit je 50 ml Diethylether susgeschiittelt und an-~
schlieBend im Vakuum beli 0;1 mbar gefriergetrocknet. Man
erhdlt 496 mg Natriumsalz des 6«-Fluor~118~hydroxy-16.~
methyl—21~(3~sulfopropionyloxy)-1'4~pregnadien-3,20-di0ns
in Form eines lockeren weiBen Pulvers.

Schmelzpurkt 190 bis 200 °C. [ oz73” = + o4° (Methanol).
UV: gy, = 15700 (Methanol).
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Beigpiel 2

802 mg . 6L~Fluor-118-hydroxy-16.-methyl=21-(3~sulfopropionyl-
0%y )~1,4-pregnadien~3,20-dion werden mit wiBriger 0,1 N |
Kallumhydrox1dlosung, unter den im Beispiel 1-B angegebenen
Bedlngungen, in das Kaliumsalz {iberfithrt, Ausbeute €93 mg.
Schmelzpunkt 190 bis 200 °C. [T« 725 -+ 94° (Wasser).

Uv: 5242 = 14200 (Methanol).

Beispiel 3

461 mg 6 «~Fluor-118=hydroxy~16 o« -methyl-21-( 3~sulfopropio~
nyloxy)-1,4-pregnadien~3,20-dion werden mit wiBriger 0,1 N
Lithiumhydroxidlésung; untier den im Beispiel 1-B angegebenen
Bedingungen, in das Lithiumsalz {iberfiihrt. Ausbeute 370 mg, .
Schmelzpunkt 200 bis 210 °C./ 722 = + 99° (Wasser).

UV: £y = 13500 (Me-bhanol).

Beispiel 4

513 nmg 6<£%F1uor~41ﬁ-hydroxyé16oCﬁmethyl~21—(3—sulfopropio—
nyloxy)-1,4~pregnadien—3,20~dion werden mit wiBriger 0,1 N
Ammoniunhydroxidlésung, unter den im Beispiel 1-B angegebenen
Bedingungen in das Ammonlumsalz Uberfithrt. Ausbeute 440 mg.
Schmelzpunkt 169 bis 176 °C szc7£5 = + 100° (Wasser).

Uvs 3242 = 14900 (Methanol),

Belsplel 5

A 4,5 g 6 o0y 9-Difluor-118,21~dihydroxy~16 <L-methyl~ 4—
pregnadien-3,20~dion werden, unter den im Beispiel 1~-A ange-
gebenen Bedingungen, in 6cé'9—Difluor~11ﬁ~hydroxy%16oCeme—
thyl-21-(3—sulfoproplonyloxy)-1 y4-pregnadien~3,20-dion .
iiberfithrt, Ausbeute 3,32 g (mit Dlethylether verrleben)
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Schmelzpunkt 222 bis 227 °C (unter Zersetzung).

B. Unter den im Beispiel 1-B beschriebenen Bedingungen

werden 1,06 g 6 ol 9-Difluor~118-hydroxy~16 oL—me thyl—24~( 3=

sulfopropionyloxy)—1;4~pregnadien~3;20—dion in das Natrium=
-salz iberfiihrt. Ausbeute 870 mg. |

- Schmelzpunict 200 bis 225 °C. /w72 = + 94° (Methanol).
UV g 535 = 16000 (Methanol),

Beispiel 6

796 mg 6 o6,9-Difluor~118-hydroxy-~16 of~nethyl—-21-( 3~sulfo-
propionyloxy)-1;4~pregnadien—3;20—dion werden, unter.den im
Beispiel 1-B angegebenen Bedingungen, mit wiBriger 0;1 N
Kaliumhydroxidlésung in das Kaliumsalz iuberfihrt., Ausbeute
800 mg.

Schmelzpunks 207 bis 215 °C. [&725 - + 98° (Wasser).

uv: 5238 = 15900 (Methanol).

Beispiel 7

530 mg 6 £ ,9-Difluor~118-hydroxy—16 of ~methyl—24~( 3~sulfo~-
propionyloxy)~1,4~pregnadien~3,20-dion werden mit wiBriger
0,1 N Lithiumhydroxidlsung, unter den im Beispiel 1~B ange~
gebenen Bedingungen, in das thhlumsalz Uberfilhrt. Ausbeute
408 mg.

Schmelzpunict 210 bis. 220 °cC. [06725 - + 98° (Wassex).

uv: 6238 = 15400 (Methanol).
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Beispiel 8

638 mg 6 of,9-Difluor~118-hydroxy=16 «f-methyl-21-(3-sulfo~ .
propionyloxy)44,4-pregnadien—3;20—dion werden mit wiBriger

1 N Anmoniumhydroxidldsung, unter den im Beispiel 41-B ange-
gebenen Bedlngungen, in das Ammoniumsalz uberfuhrt. Ausbeute
578 ng. : .-
Schmelzpunkt 168 bis 184 %. [f,;z = + 1040-(Wasser);

uv: g,238 = 16000 (Methanol). :

Beispiel 9

531 ng 6oc;9-’-Dif1uor—11B-hydrom-'lsoc-amethyl-'-z*l-( 3-sulfo-
prop10nyloxy)—1 L4-pregnadien~3,20-dion werden mit waﬁrlger
0,04 N Calciumhydroxidldsung, unter den im Beispiel 4-B.
beschriebenen Bedingungen, in das Calciumsalz {iberfiihrt,
~ Ausbeute 456 mg, [7x17%5 = + 93° (Wasser).

Uv: 5235 = 28200 (Methanol).

Beispiel 10

Ae 445 g 118,17,21-Trihydroxy-1,4-pregnadien~3,20-dion .
werden, unter den im Beispiel “1-A angegebenen Bedingungen,

- in 118,17-Dihydroxy=21- (3-su1foproplonyloxy)~1 4~pregnad16n-
3, ,20-dion iiberfiihrt, Ausbeute 2,28 g.

B. 680 ng ﬁ1B;17-Dihydroxy;21—(3—sulfopropionyloxy)—4;4-
pregnadien~3,20-dion werden, unter den im Beispiel 1-B .
beschriebenen Bedlngungen, in das Natriumsalz uberfuhrt.
Ausbeuts 500 mge.

Schmelzpun&t 180.bis 200 °C (unter Zersetzung) 1735725

+ 79° (Methanol). UV: 5243 = 10600 (Methanol).
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Beisgpiel 11

Ao 1,0 g 11B,17,21-Trihydroxy~6 «f~methyl-1,4-pregnadien—
3;20~dion werden, unter den im Beispiel 1-A beschriebenen
Bedingungen, .in 118,17-Dihydroxy=6 «L~nethyl~24-( 3-sulfopro=-
pionyloxy)-1,4~pregnadien-3,20-dion iiberfiihrt. Ausbeute

600 nge. .

Be 580 mg 118,17-Dihydroxy—6 o«C-methyl=-24~(3-sulfopropionyl-
oxy)-1,4pregnadien-3,20-dion werden, unter den im Beispiel .
1-B beschriebenen Bedingungen; in das Natriumsalz iiberfiihrt,
Ausbeute 470 ng, o .
Schmelzpunkt 206 bis 224 °C.thg7%5 = + 87° (Wasser).

UV: £ g5 = 13100 (Methanol), -

Beigpiel 12

A 3,0 g 9-Fluor-118,21-dihydroxy=-16.,,17-isopropylidendi~-
oxy~1;4¥pregnadienn3;20~dion werden, unter den im Beispiel.
1--A beschriebenen Bedingungen, in 9-Fluor-11B8-hydroxy-16 <C,
17-isopropylidendioxy~21-( 3-sulfopropionyloxy)-1,4~pregna=~
dien-3,20-dion iiberfiihrt, Ausbeute 2,1 g.

B, 742 mg 9-Fluor-11B-hydroxy-16 of,17-isopropylidendioxy—
21-( 3~sulfopropionyloxy)~1,4-pregnadien~3,20~dion werden,
unter den im Beispiel 1-B beschriebenen Bedingungen;vin das
Natriumsalz iiberfiihrt. Ausbeute 704 mg, .
Schmelzpunks 238 bis 243 °C. /0757 = + 93° (Wasser).

UV 5235'= 4100 (Methanol)s =~~~ .- ’ :
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Beispiel 13

A, 2,5 g 9-Fluor-118,17,21-trihydroxy~16 oe~methyl-1,4=~
pregnadien-3,20-dion werden, unter den im Beispiel 1-A be-
schriebenen Bedingungen, in 9-F1uor-113’17-dihydroxy-1eoc-
methyl-21- (3—su1foproplonyloxy)—1,4—pregnadlen~3 20-dion
iiberfiihrt. Ausbeute 992 mg.

Be 950 mg 9-F1uor-f1413;17-'-aihydroxy-—'n6oc-methyl-m-< 3~
sulfopropionyloxy)-1;4—pregnadien-3;20—dion.werden;‘unter

- den im Beispiél 1-B angegebenen. Bedihgungen; in das Natrium-
selz uberfiihrt. Ausbeute 690 ng.

Schmelzpunkt 215 bis 230 °C. /_“05712)5 -+ 81° (Wasser).

UVs ¢ pq5.= 14200 (Methanol). :

Bsispiel 14

4, 2,5 g 9-Chlor=6 of—fluor~118,21-d1ihydroxy~16.-me thyl~
1,4-pregnadien—3;20~dion werden, unter den im Beispiel 1-A
beschriebenen Bedingungen, in 9-Chlor-6 ef~fluor~118-hydroxy-
16 o£-methyl-21-( 3-sulfopropionyloxy)-1,4-pregnadien=3,20~
dion iiberfiihrt. Ausbeute 1,96 g (nach dem Verreiben mit
Diethylether).

B. 547 mg 9-Chlor-6 of=fluor-118-hydroxy-16 «-methyl-21-( 3~
" sulfopropionyloxy)-1, 4-pregnadien~3,20-dion werden, unter"
den im Beispiel 1-B beschriebenen Bedingungen, in das Natri-
umsalz tiberfihrt, Ausbeute 508 mg.
Schmelzpunkt 201 bls 230 °q (unter Zersetzung)

szg?b = +.122 © (Wasser). .

UV: ¢ pgp = 15000 (Methanol).
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Beispiel 15

Ae 1,1 g 9-Fluor-118,21-dihydroxy-16 of ~me thyl-1,4~pregna~
dien-3,20-dion werden, unter den im Beispiel 4-A beschriebe-
nen Bedingungen, in 9—F1uor-11B-hydroxy—16oc-methyl—21 (3~
sulfoproplonyloxy)-1 J4-pregnadien=-3,20-dion uberfuhrt.
Ausbeute 460 mge.

B, 460 mg 9—Fluo::-’i’lB-hydroxy-16 oC-methyl—Z’l -( 3-sulfopro-
pionyloxy)-1,4-pregnadien—-3,20~dion werden, unter den im

" Beispiel 1-B angegebensn Bedlngungen, in das Natriumsalz
Uberfithrt., Auvsbeute 427 mg.

Schmelzpunkt 189 bis 200 °C. [06725 - + 103° (Wasser)

Uv: €239 = 14300 (Methanol).

Beispisl 16

A. 2,0 g 9-Fluor-118,17,21-trihydroxy-168-methyl~1 4~
pregnadien~-3,20~dion werden, unter den im Beispisl 1-A
beschriebenen Bedingungen, in 9-Fluor-118,17~-dihydroxy=1658~-
methyl~21-( 3-sulfopropionyloxy)-1,4~pregnadien~-3,20-dion
tberfihrt. Ausbeute 970 mg.

B 970 mg 9-Fluor-118,17-dihydroxy-168-methyl=21-(3-sulfo~
propionyloxy)—1,4-pregnadien—3;20-dipn werden, unter den im
Beispiel 1-B angegebenen Bedingungen, in das Natriumsalz
{iberfiithrt. Ausbeute 742 mg.

Schmelzpurkt 205 bis 220 °C. /ec 727 = + 82° (Wasser),

UVs ¢ 538 = 13200 (Methanol). | |
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Beispiel 17

A. 2,0 g 118,17,21-Trihydroxy-4-pregnen-3,20-dion werden,
unter den im Beispiel 1-A beschriebenen Bedingungen, in
118,17-Dihydroxy~21-( 3-sulfopropionyloxy)-4-pregnen-3,20-
dion tberfilhrt, Ausbeute 520 mg. ‘

B. . 520 ng 11B;17—Dihydroxy-21-(3—sulfopropionyloky)-4—
pregnen-3, 20-dion werden, unter den im Beispiel.1-B beschrie~
benen Bedlngunben, in das Natriumsalsz uberfuhrt. Ausbeute

. 382 mg, '

Schmelzpunkt 192 bis 210 °C. zf&g7% - + 123° (Wassex).
UV.&,243 = 14400 (Methanol).

Boigpiel 18

Ae 4;0 g 9éFluor~11B,17—21—trihydroxyh4—pregnen—3;20¥dion-
werden, unter den im Beispiel 1-A beschriebenen Bedingungen;
in 9-Fluor-118,17-dihydroxy-~21-( 3~sulfopropionyloxy)—L-
pregnen~3,20-dion iiberfihrt, Ausbeute 900 mg.

B, 900 mg 9-F1uor-113,17-dihydroxy~21—(3—su1fopropionyl-
0xy)-4~pregnen-3,20-dion werden, unter den im Beispiel 1-B
beschriebenen Bedlnvungen, in das Natrlumsalz uberfiihrt,
Ausbeute 610 mg,

Schmelzpunkt 205 bis 225 °C, 1750725 = + 109° (Wasser).
uv: 5239 14300 (Methanol).
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Beispisl 19

A, 2,5 g 9-Fluor-118,21-dihydroxy~-168-methyl-17-valeryloxy-
A1;4-pregnadien-3§20—dion werden, unter den im Beispiel 1-A
beschriebenen Bedingungen, in 9—Fluor—11B-hydroxy—1684methyl-
24-(3-sulfoprop10nyloxy)-47-valeryloxyh1 4-pregnadlen~3 20~
~dion iiberfiihrt, Ausbeute 2437 8.

B, 890 mg 9-Fluor~118-hydroxy~16B8-methyl=-21~( 3=-sulfopro-
plonyloxy)=17-valaryloxy-1,4-pregnadien=-3,20-dion werden,
unter den im Beispiel 1-B beschriebenen Bedingungen, in das
Natriumsalz iberfiihrt. Ausbeute 550 mg.. | .
Schmelzpunkt 190 bis 198 °C. [ec757 = + 81° (Wasser).

UV: ¢ 53q = 14600 (Methanol). |

Belspiel 20

1,4 g 9~Fluor-118-hydroxy~168-methyl=21-( 3-sulfopropionyloxy)~
17-valeryloxy-1,4-pregnadien=3,20~dion werden mit wiBriger

0,1 N Kaliumhydroxidlssung, unter den im Beispiel 1-B angege-
benen Bedlngungen, in das Kaliumsalz iiberfiithrt, Ausbeute

960 mge.

Sohmelzpunkt 196 bis 200 °C. [ €757 = + ¢ 7g° (wasser);'~

UV €210 = 14900 (Methanol). : o

Beigpiel 21

Ao ﬂ;9 g ﬁ?—Butyryloxy~11B,21ndihydroxyh4-preghen—3;20~dion
werden, unter den im Beispiel 1-A beschriebenen Bedingungen,
in 17-Butyryloxy=118-hydroxy~21-( 3-sulfopropionyloxy)—l-
pregnen-3,20-dion iiberfiihrt. Ausbeute 600 mge
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B. 500 mg 17-Butyryloxy-i18-hydroxy~-21-(3~sulfopropionyl-"
oxy)-44pregnenr3;20~dion werden, unter den in Beispiel 1-B
beschriebenen Bedingungen, in das Natriumsalz iiberfiihrt,
Ausbeute 300 mg.

Schmelzpunkt 230 bis 253. e (unter Zersetzung)

/56 325 = + 68° (Wasser). ’

uv: 9239 = 15800 (Methanol) .

Beispiel 22

A. 1,0 g 6 o(-Fluor-118,17,21~trihydroxy~1,4-pregnadien=-
3,20~dion werden, unter den im Beispiel 1-A angegebenen
Bedingungen, -in 6c£LFluor-11B-17-dihydroxy-21 (3-sulfopro-
pionyloxy)-1,4-pregnadien~3, 2O-d10n iberfihrt,

Ausbeute 590 mg.

B. 500 mg 6aC-Fluor~11B,17—dihydroxy~21-(3-sulfopropionyl-
oxy)-1;4-pregnadien—3 20-dion werden, unter den im Beispisel
1-B angegebenen. Bedingungen, in das Natriumsalz uberfuhrt.
Ausheute 450 mg, )

Schmelzpunkt 230 bis 278 °C (unter Zersetzung)

zf;572 = + 91° (Wasser).

UV ¢ 240 = 13800 (Methanol).

Beispiel 23

A; 490 mg 118,17, 24~Trihydroxy-D~homo~1,4-pregnadien—

3, 20—dlon werden, unter den im Beispiel 1-A angegebenen
Bedingungen, in 118,17.6-Dihydroxy-21- (3-sulfoproplonyloxy)-
D~homo-1 ,4~pregnadien-3,20~-dion iiberfiihrt, Ausbeute 290 mg.
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B. 290 mg 118,17 £-Dihydroxy-21-(3-sulfopropionyloxy)-D-
homo-1;Q—pregnadien-3§20—dion werden; unter den im Beispiel
1-B angegebenen.Bedingungen, in das Natriumsalz iiberfiihrt,
Ausbeute 250 mg. Schmelzpunkt 220 bis 274 °C (unter
Zersetzung)._éfbg7%5 = + 92°.(Methanol),

UV: £ oy = 10700 (Methanol). '

Beispiel 24

A. 495 mg 9-Fluor~118,17oC,21-Trihydroxy~D-homp=1 44~
pregnadien~3,20~dion werden, unter den im Beispiel 1-A ange-
gebenen Bedingungen, in 9~Fluor-118,17 «(~-dihydroxy-21-(3~
sulfopropionyloxy)—D—homo~4;4—pregna~dien~3;20-dion iuber~
fihrt. Ausbeute 440 mg,

B. 440 mng 9~F1uor—11B,17a€—dihydroxy—21—(3—sulfopropiony1- :
0xy)-D-homo-1 ,4-pregnadien~3,20-dion werden, unter den im ”
Beigpiel 1-B angegebenen Bedingungen, in das Natriumsalsz
Uberfihrt. Ausbeute 370 ng. Schmelzpunkt 235 bis 283 ¢
(unter Zersetzung). [ﬁag7§5.= + 91° (Methanol).

UV ¢oug = 13400 (Methanol). o

Beispiel 25

A, . 500 mg 6-Chlor-118,17,24-trihydroxy-1,4,6-pregnatrien~
3,20~dion werden, unter den im Beispiel 1-A beschriebenen
Bedingungen, .in 6~Chlor=118,17-dihydroxy~-21-(3-sulfopro-
pionyloxy)-1,4,6-pregnatrien~3,20-dion iiberfihrt,

Ausbeute 380 nmg.
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B. 380 .mg 6-Chlor-113;47-dihydroxy—214(3#su1fopropiony1~
oxy)-1;4;6-pregnatrien—3;20—dion werden, unter den im
Beispiel 1-B angegebenen Bedingungen, in das Natriumsalz
iiberfilhrt, Ausbeute 350, mg. - |
Schmelzpunkt 190 bis 240 ¢ (unter Zersetzung)

[+C757 = + 48° (Methanol),

Uv: e227 = 9100, €055 = 8100, 8298 = 8000 (Methanol)

Beispiel 26

A, Fine Losung von 10 g 6—Chlor—47—hydroxy-1cﬁﬁacc-methy—
len-4,6-pregnadien~3,20-dion in 75 ml Methanol und 75 ml
Tétrahydrofuran wird mit 45 g Calciumoxid und 500 mg Azoiso-
butyronitril versetzt. Man tropft einige ml einer Lisung
von 10 g Jod in 50 ml Tetrahydrofuran und 30 ml Methanol
‘hinzu, Nach einer Induktionszeit von 60 Minuten entfarbt
sich die Losung, die restliche Jodlésung wird innerhalb
8 Stunden eingetropft. Das Reakbtionsgemisch wird mit 500 ml
Dichlormethan verdiinnt, das Calciumoxid wird abfiltriert
und das Filtrat mit Natriumthiosulfatldsung und Wasser ge-—
waschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und bei 35 °C im
" Vakuum eingeengt. Man erhdlt 13 g 6-Chlor-17-hydroxy-21-
Jod=1 «£,2 L-methylen—4,6-pregnadien-3,20-dion. Dieses wird
in 130 ml Aceton und 45 ml Essigsaure geldst, mit 69 ml
Triethylamin versetzt und 90 Minuten unter RiickfluB erhitzt.
Die Lésung wird in Fiswasser eingeriihrt, der entstehende.
Niederschlag isoliert und an Kleselgel chromatographlert.
Mit 16 bis 20 % Aceton-Pentan erhilt man 6 21 g 21-Acetoxy—
6—chlor-ﬂ7—hydroxy—4«5 2<£—methylenr4 6~pregnad1en—3 20-dion
vom Schmelzpunkt 224 °c,
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B. .Ein 2-1-Erlenmeyerkolben, der 500 ml einer 30 Minuten
bei 120 OCvim Autoklaven sterilisierten Néhrldsung aus 1 %
Cornsteep liquor, 1 % Sojapuder und 0,005 % Sojasl, einge=- .
stellt auf pH 6,2, enthilt, wird mit einer Lyophilkultur von
Curvularia lunata (NRRL 2380) beimpft und 72 Stunden bei

30 O¢ auf einem Rdtationsschﬁttler geschiittelt, Mit dieser
Vorkultur wird dann ein 20-1-Fermenter beimpft, der 15 1.
eines bei 121 °C und 1,1 atii sterilisierten Mediums aus 1 %
Cornsteep liquor, 0,5 % Starkezucker und 0,005 %,Sojabl;

. eingostellt auf pH 6,2, enthdlt, Unter Zugabe von Silicon SH
‘als Antischeummittel wird bei 29 °C unter Beliftung

(10 1/in.) 0,7 atil Druck und Rilhren (220 U/Min.) 24 Stunden
germiniert. 1 Liter der Kulturbrihe wird unter sterilen
Bedingungen in 14 1 eines wie oben sterilisierten Mediums
aus 1 % Cornsteep liquor, 1,25 % Sojapuder und 0,005.% Sojasl
iiberfilhrt und unter gleichen Bedingungen angeziichtet. Nach
12 Stunden wird eine Ldsung von 15 g 21-Acetoxy-6-chlor—17-
hydroxy-1ol,2 L~methylen-4,6-pregnadien-3,20-dion in 150 ml
Dimetbylformamid zugegeben und weiter geriihrt und beliiftet,
Nach 26 Stunden Kontaktzeit wird der Fermenterinhalt zweimal
mit je 10 1 Methylisobubylketon ausgeriihrt und die vereinng
ten Extrakte bei 50 °C Badtemperatur im Vakuum eingedampft.
Der Riickstand wird in Methanol aufgenommen, das micht ge-
19ste Silicondl abgetrennt, die Losung mit A~Kohle hehandelt
und nach dem Konzentrieren zur Kristallisation gebracht. Das
ausgeschiedene kristalline Produkt wurde zur weiteren Reini-
gung Uber eine Kieselgelsiule mittels eines Methylénchlorid-
Aceton-Gradienten chromatographiert und. danach aus Aceton-
Methanol umkristallisiert, -Das reine 6-Chlor~118, 017427 ~tri~
_hydroxy~106,2c£-methylen-4 6—pregnadlen—3 2O-d10n (8,1 g)
schmilzt bei 271 bis 272 °C,. 17;4755 = + 273° (Methanol).
UV: ¢ 283 = 1‘7300 (Methanol). '
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c;f ,09 g 6-Chlor-’l'lB 17 2= tmhydro:qy—-’} czz,z oC—methylen—
4 6-pregnadien~3 ,20-dion werden, unter den im Beispiel 1-A
angegebenen Bedingungen, in 6-Chlor-118,17-dihydroxy-
'1=6 2<£-methylen—21v(3-sulfopropionyloxy)-4 6~pregnadien—~
-3, 20-d10n iiberfiihrt. Ausbeute 620 mg,

D. 620 ng e-cnlor—113,17-dlhydroxy-1 )2 oC-methylen-Z’l-
(3~sulfopropionyloxy)-4,6-pregnadisn~3, 20-dion werden,
unter den im Beispiel 1-B angegebenen Bedlngungen, in das
Natriumsalz iberfilihrt. Ausbeute 260 mg, Schmelzpunkt 238 '
bis 281 °C (unter Zersetzung)., Zbe725 = + 194° (Methanol)
uv: € pg3 = 14000 (Methanol).

Galenische Zubereitungen

Beispiel 1 - v )

Zusammensetzung von Augentropfen:
100 mg 9~Fluor-11R 17-d1hydroxy—16B-methyl—21-(3-sulfopro-
pionyloxy)-1,4-pregnadien-3, 20—d10n—Natr1um,
-2 mg Benzalkoniumchlorid und ‘
700 mg Natriumchlorid werden in 100 ml Wasser fiir Inaektions-
zwecke geldst, Die Losung wird sterilisiert und unter asep-
tischen Bedlngungen abgefiillt,

 Beispiel 2

: Zusammensatzung von Ohrentropfen'

0,2 g 6¢£,9-D1fluor-11B-hydroxyh16=<%methyl—21~(3-sulfopro-
o ‘plonyloxy)-1,4~pregnadien-3, 20bdlon-Natr1um,

1,5 g Chloramphenicol,

98;3 g Propan—4,2-d101.
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Beisgiel 3

Zusammensetzung - von Nasentropfen:

25 mg 9-Fluor-118, 17—d1hydroxy-46aC—methyl—21 (3-sulfopro—
pionyloxy)-1, 4~pregnadien—3 20-dion~Natrium und

50 mg Oxymetazolin-Hydrochlorid werden in 400 ml Aqua

bidestillata gelést. Die Losung wird sterilisiert und unter

aseptischen Bedingungen abgefiillt.,

~ Beigpiel 4

Losungen zur intravenssen Injektion:

Ae  10,0.g 118,17-Dihydroxy-6 eS-methyl-21~( 3-sulfopropio-
nyloxy)-1,4~pregnadien~3,20-dion~Natrium werden in 100 ml
Wasser fir Injektionszwecke gelést. .Die Losung wird klar
filtriert und in Ampullen abgefiillt, Die verschlossenen
Anpullen werden 30 Minuten in gespanntem Wasserdampf auf
115 °C erhitzt.

Be 5,0 g 6 C~Fluor~118-hydroxy-16 «~methyl~21-( 3~sulfo-
propionyloxy)—1;4~pregnadien~3,20-dion~Ka1ium werden in
100 ml Wasser fiir Injektionszwecke geldste. Die Ldsung wird,
wie vorstehend beschrieben, abgefﬁllt und sterilisiert.

Beisgpiel 5

Zusammensetzung einer Tablette zur oralen Applikation:
5;00 mg 118,17-Dibydroxy-21~(3-sulfopropionyloxy) -1 ,4-
S pregnadien~3,20~dion-Natrium,

71,47 mg Maisstérke, DAB 7

36,00 mg Lactose, DAB 7

6,00 ng Talkum, DAB 7 ,

1,50 mg Gelatine, weiB, DAB 7 ,

0502 mg p~Hydroxybenzoesauremethylester, DAB 7

0,01 mg p-Hydroxybenzoesiurepropylester, DAB 7,
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Erfindungsanspruch

4. Verfahren zur Herstellung von Kortikoid~21-sulfopropiona~
ten der allgemeinen Formel I

GH,0COCH,CH,S0,H | (I);

=0
|
St

worin - :

St der Steroidkern eines antiinflammatorisch wirksamen
Kortikoides bedeutet und deren Salze mit physiologisch
unbedenklichen Basen, gekennzeichnet dadurch, daB man
ein Kortikoid der allgemeinen Formel IIIL

G0 . (1D,
2 | o

l
St

worin
St die obengenannte Bedsutung besitzt, mlt 3-Su1fopro-
pionsdureanhydrid der Formel IV

0‘-“(*——‘—?3‘2 o an,
o  C
N\ s
802
umsetzt und die erhaltenen Kortikoid~21ésulfopronionate'

gegebenenfalls mit physiologisch unbedenkllchen Basen
~in ihre Salze iiberfiihrt.
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2; Verfahren zur Herstellung von Kortikoid-21-sulfopropionaé
ten gemdl Punk? 1, gekennzeichnet dadunch;,daﬁ Verbindun-
gen der allgemeinen Formel II

ClﬁHEOCOCH2CH2803H

(I1)
o
| %
hergestellt werden,
woxin
ssse ©ine Einfachbindung. oder eine Doppelbindung
X ‘ein Wasserstoffatom, ein Chloratom, ein Fluoratom
oder eine Methylgruppe,
Y ein Wasserstoffatom, ein Fluoratom oder ein Chlor-
' atom,
Z eine Oxogruppe oder ein acastandlges Wasserstoffatom

~und eine B-stdndige Hydroxygrupps.
: ~U~-V- die Grupplerungen -GH?-CHZ— CH=CH~ oder
\ o Ol
—CH CH- und _-A— die Gruppierungen -
L U | I
‘ _ 1 /C...--O\C/ 3
HC - odex \: N
R, C=CH, (Cﬂz)e HG.07 TR,
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mit Rd in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms, einer:
Hydroxygruppe oder einer 1 bis 8 Kohlenstoffatome ent-
haltenden Acyloxygruppe, ,

R2 in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms oder elner'
‘Methylgruppe und ‘

‘RB und 34 in der Bedeutung einer 1 bis 4 Kohlenstoff-
atome enthaltenden Alkylgruppe darstellen und deren
Salze mit physiologisch unbedenklichen Basen,

Verfahren zur Herstellung von Kortikoid~21~Su1fbpropio—
naten der allgemeinen Formel II gem&B Punkt 2; gekenn-
zeichnet dadurch, daB .... eine Doppelbindung, X ein
Fluoratom;.Y eln Wasserstoffatom, ein Fluoratom odex
eln Chloratom, Z ein ol-sténdiges Wasserstoffatom und
elne B-stédndige Hydroxygru?pe und

”A\‘B die Gruppierung ,,C.__- darstellen und

| ‘iH

deren Salze mit physiologisch unbedenklichen Basen,

4, Verfahren zur Herstellung wvon Kortikoid-21-sulfopropio-

naten der allgemeinen Formel II gemdB Punkt 2, gekenn-
zeichnet dadurch, daB .... eine Doppelbindung, X ein
Wasserstoffatom, Y ein Fluoratom oder ein Chloratom,

Z ein ol~-sténdiges Wasserstoffatom und eine B—standlge
HYdroxygruppe und '

J \\ ~die Gruppierung ,/C<:"“OH ‘darstellen und

II : o
"deren Salze mit physiologisch unbedenklichen Basen,
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Verfahren zur Herstellung von Kortikoid-21-sulfopropio-
naten der allgemeinen Formel II gem#B Punkt 2, gekenn-
zelchnet dadurch, daB .... eine Doppelbindung, X ein
Wasserstoffatom oder ein Fluoratom, Y ein Wasserstoffatom
oder ein Fluoratom, 2 ein of~sténdiges Wasserstoffatom

un? eine B-stindige HydrOXYgruppe und

’/A\‘B die Gruppierung C......O\\_C/C 3 darstellen

/N -
| CH..0 \0H3

und deren Salze mit physiologisch unbedenkllchen;Basen;

Verfahren zur Herstellung von Kortikoid-21-sulfopropio-
naten der allgemeinen Formel IT gemdB Punkt 2, gekenn=-
zeichnet dadurch, daB ..., eine Einfachbindung oder eine
Doppelbindung; X ein Wasserstoffatom oder eine Methylen-
gruppe, Y ein Wasserstoffatom, Z ein oL~stindiges Wasser-
st?ffatom und eine B~st§ndi%e Hydroxygruppe und

- A - die Gruppier C..—..CH darstellen und
/N T K | A

R CHz

deren Salze mit unbedenklichen Basen.

Verfahren ur Herstellung von Kortikoid-21-sulfopropio~
naten der allgemeinen Formel II gem#B Punkt 2, gekenn-
zelc?net dedurch, daf -A-B- die Grupplerung

/C----Rq . darstell’c.

Verfahren zur Herstellung von Kortikoid~21-sulfopropiona~
ten, gekennzeichnet dadurch, daB Iithium-, Natrium, Kali-
um-, Calzium- und Ammoniumsalze von Kortikoid-21-sulfopro-
pionaten dexr allgemeinen Formel I und II gemaB Punkt 1 bis.
3} hergestellt werden.
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