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Beschreibung

Die vortiegende Erfindung betrifft neue steroi-
dale Carbonsiaureester, insbesondere Methyl-
ester von 17p-Carbonséuren der Androstan-
Reihe, entsprechend der Formel

wo.  CHs COOCH;

'TEREE] OCOR

CH;
(A},

;

worin R ein Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
bedeutet, und Verfahren zu ihrer Herstellung, so-
wie auch pharmazeutische Zusammensetzungen
enthaltend diese Verbindungen und Verfahren zur
Herstellung derselben.

Das durch das Symbol R charakterisierte Alkyl
ist vorzugsweise linear, wie Methyl, Propyl, Buty!
und vor allem Ethyl.

Besonders hervorzuheben unter diesen Verbin-
dungen sind Methylester der
9a.-Chlor-6u-fluor-11p-hydroxy-16-methyl-3-oxo-

170-acetoxy-androsta-1,4-dien-17p-carbon-

séure,
der 9a-Chlor-6a-fluor-11p-hydroxy-16p-methyl-
3-oxo-17a-valeryloxy-androsta-1,4-dien-17f-
carbonsaure und vor allem der
9a-Chlor-6a-fluor-11p-hydroxy-16p-methyl-3-oxo-

{7a-propionyloxy-androsta-1,4-dien-17p-car-

bonsaure-methylester der Formel

CHs; COOCH,

(1.

E

halogenierter Androsta-1,4-

Ester mehrfach
dien-3-on-17p-carbonsduren sind beschrieben
worden. So betrifft z.B. die U.S. Patentschrift
Nr. 4 285 937 Ester ein-, zwei- und dreiwertiger
aliphatischer Alkohole mit
11B,17u-Dihydroxy-3-oxo-androsta-1,4-dien-

17p-carbonséuren,
deren 17a-Hydroxyt durch eine aliphatische Car-
bonsdure mit hochstens 7 Kohlenstoffatomen acy-
liert ist und worin sich in 2-Steliung Chlor oder
Wasserstoff, in 6a- und/oder 9a-Stellung unabhén-
gig voneinander Chlor oder Fluor und in 16-Stet-
lung ein - oder B-orientiertes Methyl oder aber
Methylen befindet. Unter diesen breiten allgemei-
nen Umfang kann man auch die Verbindungen der
vortiegenden Erfindung subsummieren, obwohl
sie sonst in keiner Weise naher bericksichtigt
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worden sind und das Hauptgewicht der Patent-
schrift bei einer anders substituierter Verbin-
dungsgruppe liegt. Besonders hervorgehoben
sind dort (vgl. Anspriiche 15 und 16) Niederalky!-
ester von Sauren, die als spezifisches Merkmal
das 16a-Methyl aufweisen und als weitere Merk-
male eine durch Niederalkancyl acylierte 17a-
Hydroxygruppe, 6a-Fluor und Sa-Chlor tragen und
worin die 2-Stellung unsubstituiert ist. Threr be-
sonderen Wirksamkeit wegen werden die folgen-
den Verbindungen spezifisch genannt (siehe Spal-
te 2, Zeilen 3241 der obengenannten Patent-
schrift);
2-Chlor-6a,9a-difluor-11p-hydroxy-17a-pro-
pionyloxy-16a-methyl-3-oxc-androsta-1,4-dien-
17p-carbonsiure-methylester,
2,9u-Dichlor-6a-tluor-11p-hydroxy-17a-pro-
pionyloxy-16a-methyl-3-oxo-androsta-1,4-dien-
17B-carbonsdure-methylester,
sowie auch der in 2-Stellung chlorfreie
9a-Chlor-6a-fluor-11p-hydroxy-17a-propionyioxy-
16a-methyi-3-oxo-androsta-1,4-dien-17p-

carbonsidure-methylester (O).

Bei den (ibrigen 2 in der Patentschrift erwdhn-
ten Verbindungen, und zwar
2-Chlor-9a-fluor-11B-hydroxy-17a-propicnyloxy-

16p-methyl-3-oxo-androsta-1,4-dien-17§-

carbonsaure-methylester und
2 9a-Dichlor-6u-fluor-11B-hydroxy-17a-propionyl-

oxy-16a-methyl-3-oxo-androsta-1,4-dien-1 7B-

carbonsaure-chlormethylester,
wurden keine besonderen Vorteile angegeben. -
In der erwéhnten Patentschrift wird berichtet, dass
die dort offenbarten Ester eine hohe antiinflamma-
torische Wirksamkeit besitzen (z.B. weisen sie im
Fremdkérpergranulom-Test an der Ratte eine
ausgepragte antiinflammatorische Wirkung im
Dosisbereich von ca. 0,001-0,03 mg pro Rohwaitte-
pressling auf);, bei derselben Verabreichung tritt
aber auch ihre Wirkung auf Thymus, Nebennieren
und das Koérpergewicht auf, allerdings erst ab
Dosen von 0,3 mg pro Rohwattepressling. Auchim
Rattenohr-Test nach Tonelli erwiesen sich die
Verbindungen der genannten Patentschrift als be-
sonders wirksam.

Trotz der wesentlich geringeren systemischen
Wirkung, die bei den getesteten Verbindungen der
genannten Patentschrift im Vergleich zu vorbe-
kannten Wirkstoffen erreicht worden ist, verblieb
die Suche nach topisch hochwirksamen Corticoi-
den, welche dabei aber eine méglichst geringe
oder sogar ausbleibende systemische Wirksam-
keit, und zwar auch bei l&ngerer Verabreichung
besassen, eine der vordringlichsten Aufgaben aut
diesem Gebiet. Obwohl sich die hervorgehobenen
16a-Methyl-Verbindungen in der angewendeten
Testanordnung als zufriedenstellend erweisen,
vermégen sie hdrteren Anspriichen, insbesonde-
re bei direkter Prifung ihrer systemischer Effekte,
nicht zu geniigen.

Uberraschenderweise hat sich nun aber ge-
zeigt, dass sich aus der allgemein umfassten,
breiten Verbindungsklasse der diskutierten Pa-
tentschrift eine bisher nicht beachtete enge Aus-
wah| von Verbindungen heraushebt, die vor allem



durch die p-Orientierung des 16-Methyls charakte-
risiert ist und sich durch eine erstaunlich niedrige
systemische Wirksamkeit auszeichnet, wie es an-
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hand der folgenden Datenzusammenstellung ge-
zeigt werden kann:

Tabelle 1: Rohwattegranulom-Test (Ratte) lokal

Verbindung  Hemmung bzw. Reduktion (EDzg0 in pg pro Pressling)}
Granulom Kontralaterales Neben- Thymus Kérper-
Granuiom nieren gewicht
I 0.2 125 ¢&* 125 125 & 125 &
O 0,2 125 & 125 & 125 &4 125
* % = ohne Effekt in der angegebenen Dosis

Tabelle 2: Rohwattegranulom-Test (Ratte} peroral

Verbindung Hemmung bzw. Reduktion {EDxgap in mg pro kg Tier
Granuiom Nebennieren Thymus Korpergewicht

I 3 g 37 3 3¢

o 3 3 1 3

* 7 = ohne ENekt in der angegebenen Dosis

Tabelle 3: Leberglykogen-Test (Ratie) subcutan
Tryptophanpyrrolase-Test (Ratte) subcutan

Verbindung Glykogenbildung Induktion der
{EDsg3 in mg pro kg Tier} Tryptophanpyrrolase
{EDg in mg pro kg Tier)
| >10 >3
8] 1 0,1-0,3

Gemadss Tabelle 1 weist die 16p-Methyl-Verbin-
dung (1 topisch eine starke antiinflammatorische
Wirkung auf, die derjenigen der entsprechenden
16a-Methyl-Verbindung (O} gleichkommt. Die ge-
nannte 16B-Methyl-Verbindung {) unterscheidet
sich jedoch, wie aus Tabelle 2 hervorgeht, vorteil-
haft von der 16a-Methyl-Verbindung (Q), indem sie
bei peroraler Applikation den Thymus, die Neben-
nieren und das Kérpergewicht in der gepriften
Dosierung nicht beeinflusst. Fir das weitgehende
Fehlen corticostercid-spezifischer Nebenwirkun-
gen spricht vor allem der aus der Tabelle 3 er-
sichtliche Betund, wonach die erfindungsgemaésse
16B-Methyl-Verbindung () nach subcutaner Ver-
abreichung an der Ratte, im Unterschied zur 16a-
Methyl-Verbindung (O), setbst in hohen Dosen kei-
ne signifikante Vermehrung des Leberglykogens
bewirkt. In Ubereinstimmung damit ist der eben-
falls in Tabelle 3 ausgewiesene markante Unter-

schied, welcher fiir das vorerwédhnte Verbin-
\ dungspaar (I} und (O) bezlglich der Induktion der
% Tryptophanpyrrolase gefunden wird. In diesem
| Test zeigt die erfindungsgemésse 16f-Methyl-

Verbindung (1) im Vergleich zur 16a-Methyl-
Verbindung (O) selbst bei einer 10 bis 30 mal
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hoheren Dosierung den fiir systemisch wirksame
Glucocorticoide spezifischen Effekt nicht.

Dank diesem (iberraschenden, experimentell
nachgewiesenen Ausbieiben jeglicher systemi-
scher Nebenwirkungen bei vollem Beibehalten
der ausserordentlich hohen lokalen antiinflamma-
torischen Wirksamkeit sind die erfindungsgemaés-
sen Verbindungen der Formel (A) einwandfrei ge-
eignet nicht nur als lokal, vor allem topisch, an-
wendbare entziindungshemmende Heilmitte! fir
alle Indikationen, welche bei Corticoiden (blich
sind, sondern (berdies hinaus auch fir spezielle
Anwendungsgebiete, in welchen bekannte Corti-
coide oft schwerwiegende Nachteile autweisen,
beispielsweise fir langdauernde Therapie hart-
ndckiger und/oder rezidivierender Hauterkran-
kungen, wie Psoriasis. Ausserdem kénnen die er-
findungsgemaéssen Verbindungen fir Verabrei-
chung durch Inhalation zur therapeutischen Be-
handlung asthmatischer Zusténde und Symptome
verwendet werden.

Die neuen ertindungsgemassen Ester der oben
charakterisierten Formel (A) kénnen in an sich
bekannter Weise hergestellt werden, insbesonde-
re dadurch, dass man
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a) eine 9p,11p-Oxoverbindung der Formel

s s aea

worin R die oben genannte Bedeutung hat, mit
Chiorwasserstoff oder einem Chlorwasserstoff-
.ogebenden Mittel behandelt, oder

b) an eine 9(11)-ungesattigte Verbindung der
Formel

CH; COOCH;

-++0COR

CHj
(m

o’

:

worin R die oben genannte Bedeutung hat, Ele-
mente der Hypochlorigen Séaure anlagert, oder
c) eine 1,2-gesattigte Verbindung der Formel

.CHy COOCH,
L.« OCOR
—— CHy

(V)

E

worin R die oben genannte Bedeutung hat, in
1,2-Stellung dehydriert, oder
d) eine Carbonséure der Formel

CH, COOH

HO

A 10

++++ OCOR
(v}

CH,

‘

worin R die oben genannte Bedeutung hat, oder
cin Salz oder ein reaktionsfihiges funktionelles
Derivat davon, mit Hilfe eines methylierenden Mit-
tels verestert, oder

e) den 9u-Chlor-6a-fluor-11p,17a-dihydroxy-
16p-methyl-3-oxo-androsta-1,4-dien-1 7p-carbon-
saure-methylester der Formel
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vh

:

mit einer Carbonséure der Formel R-COOH (VIl},
worin R die oben genannte Bedeutung hat, oder
einem reaktiven funktionellen Derivat davon, ge-
gebenenfalls unter voribergehendem Schutz des
11B-Hydroxyls, acyliert, oder

f} in einer dem oben definierten Methylester der
Formel (A) entsprechenden Verbindung mit ge-
schitztern 118-Hydroxyl der Formel

CH,; COOCH,

(VIlT),
CHy

Tie o »

worin X eine Hydroxyi-Schutzgruppe darsteilt und
R die cben genannte Bedeutung hat, die Schutz-
gruppe X abspaltet.

Die erfindungsgeméasse Aufspaltung der
9p,11p-Oxidogruppe in einem Ausgangsmaterial
der Formel (ll) gemédss Verfahrensvariante a)
durch Behandeln mit Chiorwasserstoff wird in an
sich bekannter Weise vorgenommen, wobei man
zweckmassig wasserfreien Chlorwasserstoff, ge-
gebenenfalls in Gegenwart eines inerten L&-
sungsmittels, wie Chloroform, Tetrahydrofuran
oder insbesondere Dimethylformamid, verwen-
det.

Anstelle des Halogenwasserstoffs selber kann
man auch ein Chlorwasserstoff-abgebendes Mit-
tel, wie dessen Salz mit einer tertidren organi-
schen Base, z.B. Pyridin, verwenden,

Die Ausgangsstoffe der Formel }| kénnen in an
sich bekannter Weise erhalten werden, z.B. durch
Abspalten von Wasser aus einem
60-Fluor-118-hydroxy-16f-methyt-170-OCOR-3-

oxo-androsta-1,4-dien-17p-carbonsaure-

methylester,
z.B. durch Behandeln mit einem geeigneten De-
hydratisierungsmittef, z.B. einem Saurechlorid,
wie Phosphoroxychiorid oder Methansulfonséu-
rechlorid, in Gegenwart einer Base, z.B. Pyridin,
Anlagern von unterbromiger Sdure (die z.B. in
Form von N-Bromacetamid oder N-Bromsuccin-
imid in saurem Milieu eingesetzt wird) an die
9,11-Doppe'bindung des so gebildeten
6a-Fluor-16p-methyl-17a-OCOR-3-0xo-androsta-

1,4,9(11)-trien-17p-carbonséure-methylesters
und Abspalten von Bromwasserstoff aus dem ent-
standenen 9a-Brom-11p-hydrin durch Behandeln
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mit einer Base, insbesondere einem Alkalimetall-
salz einer Carbonsaure, z.B. Kaliumacetat, oder
einer aprotischen organischen Base, vornehmlich
z.B. mit 1,5-Diazabicyclof5,4,0]undec-5-en, unter
Bildung des gewinschten Ausgangsmaterials der
Formel Il. Man kann zur Abspaltung von Brom-
wasserstoff anorganische Basen, wie Alkalime-
tallhydroxide oder -carbonate, Z. B. Natriumhydro-
xid oder Kaliumcarbonat, oder aber Alkalimetall-
alkanolate, wie Natriummethylat oder Katium-tert-
butylat, einsetzen; in diesem Fall werden jedoch,
mir~-stens teilweise, die 17a-Alkanoyloxygruppe
und die 1Yﬁ-Methoxycarbonylgruppe zur freien
Hydroxyl- bzw. Carboxylgruppe verseift und mis-
sen nachtraglich, z.B. unter Bedingungen der wei-
ter unten beschriebenen Verfahrensvarianten d)
und e) verestert werden. In den obigen Zwischen-
produkten hat R die vorstehend gegebene Bedeu-
tung. Analog kénnen auch die entsprechenden
1,2-geséttigten Ausgangsstoffe erhaiten werden.

Die erfindungsgemasse Anlagerung der Eie-
mente der Hypochlorigen Saure an die 9(11}-Dop-
pelbindung des Ausgangsstoffes der Formei I
gemass Verfahrensvariante b} erfoigt in an sich
hekannter Weise. Dabei arbeitet man z.B. mit
wissriger Hypochloriger Saure, oder man kann
gin die Hypochlorige Séure abgebendes Mittel,
wie ein N-Chior-carbonsaureamid oder -imid,
z.B. N-Chiorsuccinimid, {vgl. USs-Patentschrift
3 057 886), verwenden. Die Reaktion fuhrt man in
einem inerten Lésungsmittel, wie einem tertidren
Alkohol, z.B. tert-Butylalkohol, einem Ether, z.B.
Diethylether, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan oder
Tetrahydroturan, oder einem Keton, z.B. Aceton,
in Gegenwart von Wasser und gegebenenfalls ei-
ner Saure durch. — Die Anlagerung kann aber
auch in nicht-wassrigem Medium erfoigen. Eine
besonders vorteilhafte Ausfihrungsform stellt da-
bei die Verwendung von Niederalkylhypochlori-
ten, in erster Linie von tert-Butylhypochlorit, in
tert-Butylalkohol oder einem inerten, mit Wasser
nicht mischbaren Lésungsmittel, wie einem Nitro-
kohlenwasserstoff, z.B. Nitromethan, ublicherwei-
se in Gegenwart von Perchlorsaure dar (vgl. Deut-
sche Patentschrift 2 011 658).

Die Ausgangsstoffe der Formel Il bzw. ihre 1,2-
Dihydroanalogen, konnen in an sich bekannter
Weise hergestellt werden, z.B. durch Abspalten
von Wasser aus einem
6a-Fluor-11p-hydroxy-1 6f-methyl-1 7a-OCOR-3-

oxo-(androsta-1,4-dien
bzw. androst—4—en)-17B—carbonséure—methylester
z.B. durch Behandeln mit einem geeigneten De-
hydratisierungsmittel, wie einem Saurechlorid,
z.B. Phosphoroxychlorid oder Methansulfonséu-
rachlorid, in Gegenwart einer Base, z.B. Pyridin.
(im obigen Ausgangsstoff hat R die eingangs an-
gegebene Bedeutung.)

Die erfindungsgemdisse 1,2-Dehydrierung ge-
miss Verfahrensvariante ¢) kann in an sich be-
kannter Weise z.B. durch biologische Dehydrie-
rungsveriahren erfolgen, z.B. mitteis der Mikroor-
ganismen Corynebacterium simplex oder Septo-
myxa affinis oder ihrer Enzymsysteme, oder mit
Selendioxid in einem organischen Lésungsmittel,
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z.B. tert-Butylalkohol. Vorzugsweise lasst man
jedoch 2,3-Dich|or-5,6—dicyan—1.4—benzochinon,
zweckmissig bei Temperaturen von etwa 40°C
bis Siedehitze wahrend mehreren, Z. B. 624 Stun-
den einwirken; als Reaktionsmedium verwendet
man ubliche organische Lésungsmittel, z.B. aro-
matische Kohlenwasserstoffe, wie Benzol oder
Xylol, niederaliphatische Alkohole, wie Ethanol,
Propylaikohol oder tert-Butylalkohol, niederali-
phatische Ketone, wie Aceton oder 2-Butanon,
aliphatische Ester, wie Ethylacetat, oder cyclische
Ether, wie Dioxan oder Tetrahydrofuran. Alle die-
se Varianten sind Standardvertahren der Steroid-
chemie und sind mithin allgemein bekannt.
Die Ausgangsstoffe der Formel IV kénnen z.B.
erhalten werden, indem man an einen
6o-Filuor-1 6B-methy|—1Ta—OCOR-S-oxo—androsta-
4,9(11)—dien—1TB-carbonséure-methylester
(welcher z.B. durch Dehydratisieren eines ent-
sprechenden
6a-Fluor-(11a oder 11B)-hydroxy—1GB-methyi—17(1—
OCOR—3-oxo-androst—4-en-1TB—carbonséure-
methylesters
mit Methansulfanylchlorid erhiltlich ist) die Ele-
mente der Hypochlorigen Saure in der unter Ver-
fahrensvariante b) angegebenen Weise anlagett.
(In diesen Zwischenprodukten hat R die eingangs
angegebene Bedeutung).

Die erfindungsgemasse Veresterung (d.h. Um-
wandlung in den Methylester) geméss der Verfah-
rensvariante d) kann in an sich bekannter Weise
vorteilhaft so durchgefihrt werden, dass man die
freie Saure der Formel V mit Diazomethan behan-
delt. Die Reaktion wird in einem inerten organi-
schen Losungsmittel, wie einem aromatischen
Kohlenwasserstoff, z.B. Benzol oder Toluol, ei-
nem Niederalkanol, z.B. vorzugsweise Methanol,
einem Ether, z.B. Diethylether, 1,2-Dimethoxy-
ethan, Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder einem
halogenierten Niederalkan, z.B. Dichlormethan
oder Chloroform, oder einem Gemisch mehrerer
solcher Lasungsmittel, bei einer Temperatur zwi-
schen etwa —10 und etwa +30° durchgefihrt, wo-
bei vornehmlich Diazomethan entweder in gasfor-
migem Zustand (gegebenenfalls mittels eines
inerten Treibgases, wie Argon oder Stickstoff)
oder in Lésung, z.B. in einem der genannten L6-
sungsmittel, portionsweise einer Lésung der Sau-
re (V) zugeflhrt wird. — Eine alternative Vereste-
rungsmethode besteht irn Behandeln der freien
Saure in einem inerten organischen Losungsmit-
tel mit einem N,N’-disubstituierten O-Methyliso-
harnstoff, bei Temperaturen zwischen etwa 20°
und etwa 100°C. Man kann dabei auch das Rea-
gens direkt im Reaktionsmedium bilden, indem
man z.B. eine methanclische Lésung der freien
Siure (V) mit einem N,N’-disubstituierten Carbo-
diimid, wie N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid, behan-
delt. Ferner kann man auch konventionelle Ver-
esterungsmethodenanwenden.wieBehandeInder
freien Saure (V) mit Uberschissigem Methanol
unter Saurekatalyse (z.B. durch Schwefelsdure),
Behandeln eines Alkalimetallsalzes, wie des Na-
trium-, Kalium- oder Lithiumsalzes, der Saure (V)
mit einem Methylester einer starken Saure, z.B.




9

mit einem Methylihalogenid (wie Methyljodid oder
Methylbromid), Dimethylsulfat oder einem organi-
schen Sulfonat (wie Methyl-methansulfonat oder
Methyi-p-toluolsulfonat), oder aber Behandeln ei-
nes gemischten Anhydrids der Saure V mit Metha-
nol, gegebenenialls in Anwesenheit einer Base,
insbesondere einer tertidren organischen Base,
wie eines tertizren Amins (z.B. Triethylamin oder
N-Methylmorpholin} oder insbesondere des Pyri-
din oder eines seiner Homologen oder von Chino-
lin. Die zweite Sdurekomponente des gemischten
Anhydrids der Sdure (V) kann entweder eine anor-
ganische Sdure, wie insbesondere Chlorwasser-
stoffsaure, gein (in welchem Falle das Chiorid der
Saure V vorliegt), oder aber eine organische Sau-
re, wie insbesondere Trifluoressigséure oder
auch eine Niederalkancarbonséaure, speziell eine
der Formel RCOOH, worin R die eingangs angege-
bene Bedeutung hat. Derartige gemischte Anhy-
dride der Saure (V) mit den genannten organi-
schen Sduren kdnnen gegebenenfalls als Primar-
produkte im Reaktionsgemisch vorliegen, wel-
ches z.B. beim Acylieren der
6a-Fluor-9a-chlor-11p,17a-dihydroxy-16B-methyl-
3-oxo-androsta-1,4-dien-17p-carbonséure
(VIA) (oder eines am 11B-Hydroxyi geschitzten
Derivats davon) mit einem Anhydrid der Formel
(R-C0),0 (VWA) oder R-CO-O-CO-CF, (ViIB),
worin R die eingangs angegebene Bedeutung hat,
analog Verfahrensvariante e) erhalten wird. Die
erfindungsgemésse Veresterung gemass Verfah-
rensvariante d) erfoigt dann anschliessend durch
die Behandlung des rohen Reaktionsgemisches
mit Methanoi, welches vorzugsweise in einem sol-
chen Uberschuss angewendet wird, der zugleich
auch das unverbrauchte Acylierungsreagens
{VHA bzw. VIIB) zu zersetzen vermag. Diese Ver-
esterungsvariante kann man sowohl unter saurer
wie auch basischer Katalyse durchfihren.

Ausgangsstoffe der Formel V kdnnen in an sich
bekannter Weise erhalten werden, z.B. durch den
oxidativen Seitenkeiten-Abbau eines entspre-
chenden 21-Hydroxy-20-ketons der Pregna-Reihe,
d.h. eines
6a-Fluor-9a-chlor-11p,21-dihydroxy-168-methyl-

17u-OCOR-pregna-1,4-dien-3,20
dions (1X), worin R die oben genannte Bedeutung
hat. Die letztgenannten Verbindungen wiederum,
sofern sie nicht bekannt sind, kénnen in bekannter
Weise ausgehend von
6u-Fluor-9a-chlor-11p,17a,21-trihydroxy-16p-

methyl-pregna-1,4-dien-3,20-dion
(IXA) erhalten werden, indem man dieses mittels
eines Niederalkyl-Orthoesters einer Carbonsédure
R-COOH (V1Y) in den entsprechenden 17a.21-
Orthoester des letztgenannten Triols {in welchem
das dritte Sauerstoffatom dieses Orthoesters das
urspriingliche Niederalkyl tragt) umwandelt und
diesen durch eine vorsichtige Hydrolyse gemass
einem herkémmlichen aligemeinen Verfahren in
den gewiinschten 17-Monoester iberfuhrl. — Der
oxidative Abbau der Hydroxyacetyl-Seitenkette
der Verbindungen der Formel (IX} erfoigt in an
sich bekannter, methodisch optimierter Weise mit
dazu geeigneten glykoispaltenden Oxidationsmit-
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teln, wie insbesondere mit Perjodsaure oder ihren
Salzen, vorteilhaft organischen Salzen, welche im
Reaktionsgemisch durch Zugabe einer Base, wie
Pyridin, gebildet werden. Die Umsetzung erfolgt
zweckmassig in Gegenwart von Wasser in einem
mit Wasser mischbaren organischen Losungsmit-
te!, wie einem Niederalkanol, z. B. Methanol, Etha-
nol, tert-Butylalkohol oder Ethyienglykol-mono-
(methyl oder ethyl)-ether, oder einem cyclischen
Ether, z.B. Tetrahydrofuran. Ebenso kann man
auch mit einem Derivat des Wismutpentoxids, wie
einem Alkalimetall-, z.B. Natrium- oder Kalium-,
-wismutat, vorzugsweise in Essigsaure und insbe-
sondere in wéassriger Essigsdure, oxidieren,
Diesen oxidativen Abbau der Hydroxyacetyi-
Seitenkette kann man auch fir die Herstellung von
Ausgangsstoffen anderer Verfahrensvarianten
{z.B. der a, b, ¢ und e} anwenden, indem man
jeweils in einem im Ring A oder C geeignet substi-
tuierten, der Verbindung der Formei (I1X) analogen
21-Hydroxy-20-oxo-Derivat die Seitenkette spaltet
und die erhaltene freie 17p-Carbonsdure unter
den oben geschilderten Bedingungen der erfin-
dungsgemaéssen Verfahrensvariante d in den Me-
thylester umwandelt. Besonders zu erwihnen
sind z.B. Derivate, die sich im Ring C durch die
98, 11p-Oxidogruppe, 9(11}-Doppelbindung oder
geschiitzte 11p-Hydroxylgruppe und/oder im Ring
A durch die geséttigte 1,2-Bindung von Pregnan-
Verbindungen der Formel {IX) unterscheiden. -
Mit Perjodsdure oder ihren Salzen kann man in
analoger Weise auch das Triol (IXA} oder ein am
11B-Hydroxyl geschiitztes Analoges davon zur
6a-Filuor-8a-chlor-11pB,17a-dihydroxy-16f-methyl-
3-oxo-androsta-1,4-dien-17f-carbonséure
{(VIA) bzw. ihrem 11-O-geschitzter Derivat oxidie-
ren, welche als Ausgangsstoffe oder Zwischen-
praodukte in Verfahrensvarianten e) bzw. f) Anwen-
dung finden kénnen.

Das erfindungsgemiasse Acylieren des 17a-
Hydroxyls gemass Verfahrensvariante e) ge-
schieht in an sich bekannter Weise durch Umset-
zen des Esters VI mit der betreffenden Saure R-
COOH (VII) oder vorzugsweise mit einem funktio-
nellen Derivat davon, wie einem Halogenid, z.B.
Chlorid, oder insbesondere einem Anhydrid, z.B.
einem symmetrischen Anhydrid der Formel (R-
CO)RO (VIIA} oder einem gemischten Anhydrid
vom Typ R—-CO-0-COCF; (VIiB), wobei R die ob-
genannte Bedeutung hat. Man kann auch in Ge-
genwart eines sauren Katalysators, wie p-Toluol-
sulfonsédure, Suifosalicyisdure, Perchlorsidure
oder eines sauren lonenaustauschers vom Typ
Amberlite® IR 120, acylieren; als Reaktionsmedi-
um dient dabei Gblicherweise ein cyclischer Koh-
lenwasserstoff, wie Benzol oder Toluol, oder ein
chlorierter aliphatischer Kohlenwasserstoff, wie
Methylenchlorid oder Chloroform. Zweckméssig
arbeitet man mit berschiissigem Anhydrid bei
Temperaturen zwischen etwa 20° bis etwa 100 °C.
Vornehmlich acyliert man unter basischer Kataly-
se, insbesondere in Gegenwart einer starken or-
ganischen Base, wie vorzugsweise 4-Dimethyl-
amino-pyridin; als Acylierungsmittel verwendet
man zweckmadssig ein symmetrisches Anhydrid
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(VIIA) und ais Ldsungsmittel bzw. Verdinnungs-
mittel z.B. eine heteroaromatische Base, wie Chi-
nolin oder Pyridin oder vorzugsweise dessén Ho-
mologe, sowie auch cyclische Ether, wie Tetrahy-
droturan, oder chlorierte aliphatische Kohlenwas-
serstofte, wie Chloroform oder Methylenchlorid;
die Reaktionstemperatur liegt {iblicherweise Zwi-
schen etwa 0° bis etwa 50°C, zweckmassig bei
Zimmertemperatur oder leicht darunter.

Der Ausgangsstoft der Formel VI ist ernaltlich
z.B. durch herkammliches Methylieren (z.B.
durch die Veresterung gemass der Verfahrensva-
riar  d) der freien Saure (VIA), welche durch die
oben beschriebene Oxidation aus dem Triol {IXA)
der Pregnan-Reihe zuganglich ist.

Das erfindungsgemasse Abspalten einer
Schutzgruppe vom 11p-Hydroxy! gemass Verfah-
rensvariante f) erfoigt in an sich bekannter Weise
unter Beriicksichtigung der spezifischen Belange
der jeweiligen Schutzgruppe. Zum schutz der 11p-
Hydroxylgruppe im Zusammenhang mit der vor-
liegenden Erfindung eignen sich z.B. leicht ab-
spaltbare Estergruppen (Acy'lgruppen), wie For-
myl, Chloracetyl und in erster Linie Trifluoracetyl,
oder, in erster Linie, leicht abspalitbare Ethergrup-
pen, inspesondere eine Tri{alkyl oder aryhsilyl-,
VOrzugsweise Tri(niederalkyl)silyl-, wie die Trime-
thylsilyl- oder die tert-Butyldimethylsilylgruppe.

Bekanntlich erfolgt die Abspaltung der Ester-
gruppen besonders leicht unter solvolytischen,
2 B. alkoholytischen oder hydrolytischen, Bedin-
gungen mit milden basischen Mitteln, wie mit Al-
kalimetall- oder Erdalkalimetall-salzen schwa-
cher anorganischer Sauren (z.B. mit Hydrocarbo-
naten, insbesondere Natrium- oder Kaliumhydro-
carbonat) oder organischer Carbonséuren {z.B.
mit Formiaten oder Acetaten, insbesondere Kali-
umformiat oder Kaliumacetat), oder aber mit hete-
roaromatischen Basen, z.B. Pyridin oder Collidin,
in einem geeigneten, z.B. alkoholischen, wie me-
thanotischen, oder wissrig-aikoholischen Medi-
um. Eine bevorzugte Ausfiihrungsart der Solvoly-
se der 11-Trifluoracetyloxygruppe ist z.B. in der
Deutschen Patentschrift 1 593519 beschrieben,
bei weicher die veresterte Hydroxygruppe in 17a-
Steliung unversehrt bleibt; man geht dabei so vor,
dass man die 11B-Triﬂuor-acetyloxy-Verbindung
in einem Niederaikanol mit dem Salz einer Saure,
deren pK,-Wert im Bereich von etwa 2,3 bis etwa
7.3 liegt, wie mit einem Alkalimetallazid (z.B. Na-
trium- oder Kaliumazid) oder Alkalimetailformiat
{z.B. Natrium- oder Kaliumformiat) behandelt, wo-
bei dieses Salz nur in katalytischen Mengen vor-
liegen kann. Ferner kann man die 11p-Trifluorace-
tylgruppe auch durch Behandeln mit Silikagel ge-
mass dem in der Deutschen OLS 2 144 405 be-
schriebenen Verfahren abspalten.

Diese leicht abspaltbaren Estergruppen werden
sweckmassig schon in friheren Vorstufen der
Synthese in die Ausgangsstofie, insbesondere in
verbindungen der Pregnan-Reihe vor dem oxida-
tiven Abbau der Hydroxyacetyl—Seitenkette, einge-
f{ihrt: die Einfihrung wird in an sich bekannter
Weise, insbesondere durch Acylieren mit einem
entsprechenden Anhydrid, wie Trifluoressiganhy-
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drid. Chloressiganhydrid oder gemischtem Anhy-
drid der Ameisensaure und Essigsaure, vorzugs-
weise in einer heteroaromatischen Base, wie Py-
ridin, und vorteilhaft bei giner Temperatur, welche
die Raumtemperatur nicht ibersteigt, vorgenom-
men.

Die erfindungsgemasse Abspaltung der 11-0-
Trialkylsilyl-gruppen erfolgt auch in an sich be-
kannter Weise, z.B. durch Hydrolyse unter Kataly-
se mit schwach sauren Mitteln und Bedingungen,
unter welchen die 17a-standige veresterte Hy-
droxylgruppe, sowie die 17p-standige Meth-
oxycarbonylgruppe unversehrt bleiben, z.8B.
durch Einwirkung von Trifluoressigséaure in Ge-
genwart von Wasser in einem mit Wasser misch-
baren organischen Lasungsmittel, wie einem Nie-
deralkanol!, z.B. Methanol, Ethanol, Isopropylalko-
hol oder tert-Butylalkohol, oder einem Ether, z.B.
2_(Methoxy- oder Ethoxy}-ethanol, Tetrahydrofu-
ran oder Dioxan, ferner auch durch die Einwirkung
wiassriger Oxalsaure in diesen Lasungsmitteln
oder aber wassriger Ameisen- oder Essigsaure
allein, bei Temperaturen von etwa 0—50°, vorzugs-
weise in der Nahe der Raumtemperatur. — Vor-
nehmlich kann diese Abspaltung auch mit Fluorid-
lonen, bzw. mit Fluorid-lonen-abgebenden Mit-
teln, mit hoher Setektivitat erfolgen, beispielswei-
se mit Fluoriden quaternarer Basen, wie insbe-
sondere Tetraethylammoniumfluorid geméss ei-
nem herkommiichen allgemeinen verfahren; als
Losungsmittel kénnen 2. B. die oben erwéhnten
Niederalkanole  und Ether, aber  auch
Dimethyiformamid und heteroaromatische Basen
vom Typ Pyridin dienen; die Reaktionstemperatur
liegt Ublicherweise bei etwa 0-50°C, vornehmiich
im Bereich der Raumtemperatur.

Zweckmassig wird das 11p-Hydroxy! durch eine
Trialkylsilylgruppe in einem friheren Synthese-
stadium geschiitzt, um Umwandlungen vorneh-
men zu kdnnen, welche gegebenenfalls das freie
11p-Hydroxyl beeintrachtigen kénnten, wie z.B.
die Acylierung des 17a-Hydroxyls, insbesondere
unter energischeren Bedingungen. Die Einfih-
rung der Schutzgruppe erfolgt z.B. durch Behan-
deln einer geeigneten verbindung mit freiem 11f-
Hydroxy! mit einem Trialkylsilyihalogenid, wie
insbesondere Trimethylsilylchlorid oder tert-
Butyldimethylsilylchlorid. vorzugsweise in Ge-
genwart einer organischen Base, wie insbesonde-
re Diethylamin oder Piperidin, und in einem Ether,
2.8. Tetrahydrofuran, Dioxan, 1,2-Di-{methoxy
oder ethoxy)-ethan oder Diethylether, oder einer
hetercaromatischen Base, z.B. Pyridin oder des-
sen Homologen, als Reaktionsmedium bei Tempe-
raturen von etwa 0-50 °(, vorzugsweise bei oder
unterhalb der Raumtemperatur. Anschliessend an
diese Einfithrung der Schutzgruppe konnen die
gewlnschten Umwandlungen erfolgen, wie insbe-
sondere die Acylierung des 17a-Hydroxyls, aber
auch die hydrolytische Freisetzung einer acylier-
ten 21-Hydroxylgruppe, oxidativer Abbau der Hy-
droxyacetyl—Seitenkette. 1,2-Dehydrierung und/
oder Veresterung des 17p-Carboxyls, die alle un-
ter soichen Bedingungen durchfihrbar sind, wel-
che die Schutzgruppe unversenrt lassen, bekannt-
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lich ist diese Gruppe unter basischen Bedingun-
gen besonders besténdig.

Zum unmittelbaren Ausgangsstoft der vorlie-
genden Verfahrensvariante f), einem 118-Trialkyl-
silyloxy-6a-fluor-9g-chlor-16p-methyl-17a-OCOR-
3-oxo-androsta-1,4-dien-178-carbonsdure-methyl-
ester (VilIA), worin R die oben angegebene Be-
deutung hat, kann man auf verschiedenen Wegen
getangen, z.B. in einer typischen Sequenz folgen-
dermassen:
21-Acetoxy-6a-fluor-9a-chlor-11p,17a-dihydroxy-

16p-methylpregna-1,4-dien-3,20-dion
wird mit einem Trialkylsilylchlorid unter basi-
“~hen Bedingungen behandelt (wobei selektiv nur
das 11B-Hydroxyl verethert wird), und im erhalte-
nen geschitzten Zwischenprodukt wird nachein-
ander das acetylierte 21-Hydroxyl durch milde ba-
sische Hydrolyse freigesetzt, die Hydroxyacetyi-
Seitenkette mit Perjodsdure gespalten, das freie
17¢-Hydroxy| (vorzugsweise unter basischer Ka-
talyse) acyliert und das 17p-Carboxyl {z.B. mit
Diazomethan) verestert. Derselbe Ausgangsstoff
(VIIIA) ist erhaltlich auch auf einem anderen vor-
teilhaften Zugangswege, der zugleich gine ergan-
zende Alternative zur Verfahrensvariante e) dar-
stellt, und zwar dadurch, dass man in
6o-Fluor-9¢-chlor-11p, 17a-dihydroxy-16R-methyl-

3-oxo-androsta-1,4-dien-17p-carbonséaure-

methylester
{(VI) zunichst eine Trialkylsilyl-Schutzgruppe un-
ter den oben geschilderten Bedingungen einfibrt,
anschiiessend geméss Verfahrensvariante e) das
17a-Hydroxy! acyliert und zuletzt geméss der vor-
liegenden Verfahrensvariante f} die Schutzgruppe
abspaltet.

Die unmittelbaren Ausgangsstoffe fir alle Ver-
tahrensvarianten a—f, d.h. Verbindungen Il bis VI
und VI, sind aus bekannten analog substituierten
Vorstufen der Pregnan-Reihe nicht nur durch die
oben spezifisch beschriebenen synthetischen Se-
quenzen, sondern auch durch andere zweckmas-
sige Kombinationen des oxidativen Abbaus der
Hydroxyacetyl-Seitenkette und der unter a—f be-
schriebenen allgemeinen Verfahren zugénglich.
Bei allen diesen Umwandiungen, sowie bei den
oben geschilderten erfindungsgema&ssen Verfah-
ren als solchen, werden vorzugsweise Reaktions-
mittel und Zwischenprodukte verwendet, die zu
den besonders hervorgehobenen, insbesondere
den spezifisch genannten, Endstoffen und Zwi-
schenprodukten fihren.

Sofern nicht spezifisch definiert wird, bezieht
sich in der ganzen Beschreibung die Bezeichnung
«nieder» im Zusammenhang mit einem Kohlen-
wasserstoffrest auf einen solchen mit héchstens 7
Kohlenstoffatomen.

Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausfih-
rungsformen der obigen Verfahren, bei denen
man von einer auf irgendeiner Stufe als Zwischen-
produkt erhiltlichen Verbindung ausgeht und die
fehienden Schritte durchfihrt, oder bei denen ein
Ausgangsstoff unter den Reaktionsbedingungen
gebildet wird.

Die vorliegende Erfindung betrifft auch pharma-
zeutische Zusammensetzungen und Préparate fir
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Menschen und Sdugetiere, welche die neuen
oben beschriebenen Verbindungen der Formel A
in einer therapeutisch wirksamen Menge als akti-
ve Substanz zusammen mit einem pharmazeuti-
schen Tragermittel enthalten, sowie ihre Herstel-
lung. Als Trager verwendet man organische oder
anorganische Stoffe, die vor allem fir die topische
oder die Inhalationsverabreichung, z.B. in Form
eines Aerosols, mikropulverisierten Pulvers oder
einer feinverspriithten Losung, geeignet sind. Fir
die Bildung derselben kommen solche Stoffe in
Frage, die mit den neuen Verbindungen nicht rea-
gieren, wie z.B. Wasser, Gelatine, Milchzucker,
Stiarke, Magnesiumstearat, Talk, pflanzliche Ole,
Benzylalkohol, Gummi, Polyalkylenglykole, Vase-
line, Cholesterin und andere bekannte Arzneimit-
teltrager. Die pharmazeutischen Praparate und
Zusammensetzungen kénnen insbesondere in
filssiger oder halbfliissiger Form als Lésungen,
Suspensionen, Emulsionen, Salben oder Cremen
vorliegen. Gegebenenfalls sind diese pharmazeu-
tischen Préiparate sterilisiert und/oder enthalten
Hilfsstoffe, wie Konservierungs-, Stabilisierungs-,
Netz- oder Emulgiermittel. Sie kdnnen auch noch
andere therapeutisch wertvolle oder biologisch
wirksame Stoffe enthalten.

Erfindungsgemiéss kommen in erster Linie to-
pisch anwendbare pharmazeutische Praparate,
wie Cremen, Salben, Pasten, Schaume, Tinkturen
und Lésungen, in Frage, die von etwa 0,001% bis
etwa 0,5%, vorzugsweise etwa 0,005 bis etwa
0,05%, des Wirkstoffs enthalten.

Cremen sind Ol-in-Wasser-Emulsionen, die
mehr als 50% Wasser aufweisen. Als dlige Grund-
lage verwendet man in erster Linie Fettalkohole,
z.B. Lauryl-, Cetyl- oder Stearylalkohol, Fettsdu-
ren, z.B. Paimitin- oder Stearinsdure, flissige bis
feste Wachse, z.B. Isopropylmyristat, Wolliwachs
oder Bienenwachs, und/oder Kohlenwasserstoffe,
z.B. vaseline (Petrolatum) oder Paraftinél. Als
Emuigatoren kommen oberflichenaktive Substan-
zen mit vorwiegend hydrophilen Eigenschaften in
Frage, wie entsprechende nichtionische Emulga-
toren, z. B. Fettsdureester von Polyalkoholen oder
Ethylenoxidaddukte davon, wie Polyglycerinfett-
saureester oder Polyoxyethylensorbitan-fettséu-
reester (Tweens), tferner Polyoxyethylen-fettalko-
holether oder -fettséureester, oder entsprechende
ionische Emulgatoren, wie Alkalimetallsalze von
Fettalkoholsultaten, z.B. Natriumlaurylsulfat, Na-
triumcetylsulfat oder Natriumstearylsulfat, die
man ublicherweise in Gegenwart von Fettalkoho-
len, z.B. Cetylalkohol oder Stearylalkohol, ver-
wendet. Zusdlze von Wasserphase sind u.a. Mit-
tel, welche die Austrocknung der Créme vermin-
dern, z.B. Polyalkohole, wie Glycerin, Sorbit, Pro-
pylenglykol und/cder Polyethylenglykole, ferner
Konservierungsmitte! und Riechstoffe.

Salben sind Wasser-in-Ol-Emuisionen, die bis
zu 70%, vorzugsweise jedoch von etwa 20% bis
etwa 50% Wasser oder wissrige Phase enthaiten.
Als Fettphase kommen in erster Linie Kohlenwas-
serstoffe, z. B. Vaseline, Paraffinél und/oder Hart-
paraffine in Frage, die zur Verbesserung des Was-
serbindungsvermogens vorzugsweise geeignete
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Hydroxyverbindungen, wie Fettalkohole oder
Ester davon, z.B. Cetylalkohol oder Wollwachsal-
kohole, bzw. Waollwachs, enthalten. Emulgatoren
sind entsprechende lipophile Substanzen, wie
Sorbitan-fettsaureester {Spans}, z.B. Sorbitanole-
at und/oder Sorbitanisostearat. Zuséatze zur Was-
serphase sind u.a. Feuchthaltungsmittel, wie Po-
lyalkohole, z.B. Glycerin, Propylenglykol, Sorbit
undfoder Polyethylengiykol, sowie Konservie-
rungsmittet und Riechstoffe.

Fettsalben sind wasserirei und enthalten als
Grundlage insbesondere Kohlenwasserstoffe,
2 B. Paraffin, Vaseline und/oder flissige Paraffi-
ne. ferner natlrliche oder partial-synthetische
Fette, z.B. Kokostettsauretriglycerid, oder vor-
zugsweise gebartete Ole, z.B. hydriertes Erdnuss-
oder Rizinusdl, ferner Fettsdurepartialester des
Glycerins, z.B. Glycerinmono- und -distearat, so-
wie z.B. die im Zusammenhang mit den Salben
erwahnten, die Wasseraufnahmefahigkeit stei-
gernden Fettalkohole, Emuigatoren und/cder Zu-
sitze.

pasten sind Crémen und Salben mit sekretab-
sorbierenden Puderbestandteilen, wie Metalloxi-
den (z.B. Titandioxid oder Zinkoxid), ferner Talk
und/oder Aluminiumsilikaten, welche die Aufgabe
haben, vorhandene Feuchtigkeit oder Sekrete zu
binden.

Tinkturen und Ldsungen weisen meistens eine
wassrige-ethanolische Grundlage auf, der u.a.
Polyalkchole, z.B. Glycerin, Glykole, und/oder Po-
lyethylenglykol, als Feuchthaltemittel zur Herab-
setzung der Verdunstung, und riickfettende Sub-
stanzen, wie Fettsdureester mit niedrigen Poly-
ethylenglykolen, d.h.im wisserigen Gemisch 10s-
liche, lipophile Substanzen als Ersatz fur die der
Haut mit dem Ethanol entzogenen Fettsubstanzen,
und. falls notwendig, andere Hilts- und Zusatzmit-
tel beigegeben sind.

Als pharmazeutische Zusammensetzungen fur
die Verabreichung durch Inhalation von Aeroso-
len oder Sprays sind geeignet z. B. Lésungen, Sus-
pensionen oder Emutsionen des erfindungsge-
massen Wirkstotfes der Formel A mit einem geeig-
neten pharmazeutisch annehmbaren Losungsmit-
tel, wie insbesondere Ethanol und Wasser, oder
einem Gemisch soicher Lésungsmittel. Sie kon-
nen nach Bedarf auch andere pharmazeutische
Hilfsstoffe, wie nicht-ionische oder anionische
oberflichenaktive Mittel, Emulgatoren und Stabili-
satoren, sowie Wirkstoffe anderer Art enthalten
und vor allem zweckméssig mit einem Treibgas,
wie einem inerten Gas unter erhdhtem Druck oder
insbesondere mit einer leicht fliichtigen, vorzugs-
weise unter normalem atmosphérischem Druck
unterhalb der (blichen Raumtemperatur {z.B. zwi-
schen etwa —30 und +10°C) siedenden Flissig-
keit, wie einem mindestens teilweise fluorierten
polyhalogenierten Niederalkan, oder einem Ge-
misch solcher Flissigkeiten, vermischt werden.
Derartige pharmazeutische Zusammensetzun-
gen, welche vorwiegend als Zwischenprodukte
oder Vorratsgemische fur die Herstellung der ent-
sprechenden Arzneimittel in fertiger Form ver-
wendet werden, enthalten den Wirkstoff Gblicher-
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weise in einer Konzentration von etwa 0,01 bis
etwa 5, insbesondere von etwa 0,1 bis etwa 1
Gewichts-%. — Zur Herstellung von Arzneimitteln
in fertiger Form wird eine solche pharmazeuti-
sche Zusammensetzung in geeignete Behalter,
wie Flacons und Druckflaschen, abgetillt, welche
mit einer fir solche Zwecke geeigneten Verspri-
hungseinrichtung bzw. Ventil versehen sind, Das
ventil ist vorzugsweise als ein Dosierungsventil
konstruiert, welches bei der Betitigung eine vor-
bestimmte Menge der Flussigkeit, entsprechend
einer vorbestimmien Dosis des Wirkstoffs, frei-
gibt. Bei Herstellung der fertigen Arzneimittelform
kann man auch so vorgehen, dass man entspre-
chende Mengen der als Verratslésung vorliegen-
den pharmazeutischem Zusammensetzung und
des Treibmittels separat in die Behilter abfullt.

Schiaume werden aus Druckbehiltern verab-
reicht und sind in Aerosolform vorliegende fliissi-
ge Ol-in-Wasser-Emulsionen, wobei halogenierte
Kohlenwasserstofte, wie Chlorfluorniederalkane
(z.B. Dichlordifiuormethan und Dichlortetrafluor-
ethan) als Treibmittel verwendet werden. Als OI-
phase verwendet man u.a. Kohlenwasserstoffe,
7.B. Paraffindl, Fettalkohole, z.B. Cetylalkoho!,
Fettsaureester, z.B. isopropylmyristat, und/oder
andere Wachse. Als Emulgatoren verwendet man
u.a. Gemische von solchen mit vorwiegend hydro-
philen Eigenschaften, wie Polyoxyethylen-sorbi-
tan-iettsaureester (Tweens), und solchen mit vor-
wiegend lipophilen Eigenschaften, wie Sorbitan-
fetisaureester (Spans). Dazu kommen die {bii-
chen Zusatze, wie Konservierungsmittel.

Die Herstellung der topisch verwendbaren
pharmazeutischen Zusammensetzungen und Pra-
parate erfolgt in an sich bekannter Weise, z.B.
durch Lésen oder Suspendieren des Wirkstoffs in
der Grundlage oder in einem Teil davon, falls
notwendig. Bei Verarbeitung des Wirkstofts als
Lésung wird dieser in der Regel vor der Emulgie-
rung in einer der beiden Phasen gelbst; bei Verar-
beitung als Suspension wird er nach der Emulgie-
rung mit einem Teil der Grundlage vermischt und
dann dem Rest der Formulierung beigegeben.

Die Dosierung des Wirkstoffs, z.B. der oben
besonders hervorgehobenen Verbindungen, er-
folgt im Prinzip analog derjenigen von anerkann-
ten topischen Antiinflammatorika vom Corticoid-
Typ, einschliesslich der Inhalationspraparate; sie
hangt jedoch auch einerseits von Spezies, Kérper-
gewicht, Alter und individuellem Zustand des
warmbliters, andererseits von der Applikations-
weise ab: eine geeignete Dosis kann im Routine-
Test in bekannter Weise for jeden individuelien
Fall festgestelit werden.

Die Erfindung betrifft auch die Verwendung ei-
ner Verbindung der Forme! A zur Herstellung von
Mitteln zur Linderung oder Behebung von krank-
natten entziindlichen Zustinden des Kérpers, und
insbesondere der Haut, eines Warmbliters, vor
allem des Menschen, welche durch die Behand-
lung dieses Korpers oder Kérperteils, vorzugs-
weise in topischer Applikation, mit einer antiin-
flammatorisch wirksamen Menge einer Verbin-
dung der Formel A, allein oder in Form eines
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pharmazeutischen Praparats, charakterisiert ist. —
Unter der Bezeichnung «eine antiinflammatorisch
wirksame Menge» ist eine solche Menge des
Wirkstoffs zu verstehen, die zu einer signifikanten
Inhibition der Entziindung ausreicht.

Ebenfalls betrifft die Erffindung die Verwendung
einer Verbindung der Formel A zur Hersteliung
von Mittein zur Linderung oder Behebung krank-
hatter allergischer Zustande und/oder Symptome
des Korpers eines Saugers, insbesondere des
Menschen, welche insbesondere bei Asthma vor-
kommen. Diese Anwendung bzw. die entspre-
~nende Heilmethode, ist durch die Behandlung
Jes leidenden Korpers bzw. Korperteils mit einer
antiallergisch wirksamen Menge einer Verbin-
dung der Formel A allein oder in Form eines Arz-
neimittels, insbesondere einer zur Inhalation be-
stimmten pharmazeutischen Zusammensetzung,
charakterisiert. Unter der Bezeichnung «eine anti-
allergisch wirksame Menge» ist eine solche Men-
ge des Wirkstoffes zu verstehen, die zu einer si-
gnifikanten Behebung der allergischen Reaktion,
wie Bronchokontraktion, ausreicht.

In den nachfolgenden Beispielen wird die prak-
tische DurchfGhrung der vortiegenden Erfindung
noch ndher illustriert, ohne sie dadurch in ihrem
Umifang einzuschrénken. Die Temperaturen wer-
den vor- und nachstehend in Celsiusgraden ange-
geben; wenn nicht spezifisch bezeichnet, sind L&-
sungsmittelgemische in Vol.% oder in Vol.:Vol-
verhiltnis, Feststofflésungen in Gew.%, d.h. als
Gewicht des Feststoffs (in g) in Volumenteilen {in
ml) der Lésung angegeben.

Beispiel 1

Eine Lésung von 1,340 g
ap, 11 B-Epoxy-Su—fIuor—17u—hydroxy-16[3—methyl—

3 oxo-androsta-1,4-dien-17p-carbonsaure-

methylester-17-propionat
in 66 ml Chloroform wird bei gewdhnlicher Tem-
peratur unter Rihren mit trockenem Chlorwasser-
stoff gesittigt. Nach 4-stindiger Einwirkung ver-
diinnt man mit 200 mi Methylenchlorid und schit-
teit nacheinander mit 100 ml frisch bereiteter 1M
Ammoniumhydrogencarbonatidsung, 2 mal mit
40ml 0,5M Ammoniumhydrogencarbonatlosung
und 5 mal mit 40 ml Wasser aus. Die organischen
Phasen werden vereinigt, mit Natriumsulfat ge-
trocknet, filtriert und im Vakuum, zuletzt unter
mehrmaligem Zusetzen von Ether, eingedampft.
Man erhdlt ca. 1,5 g kristallines Rohprodukt, wel-
ches in 50 ml Methylenchlorid geldst und an einer
in Methylenchlorid bereiteten Saule von 250 g Kie-
selgel (0,063-0,200 mm, entaktiviert mit 10% Was-
ser) unter Verwendung von Methylenchlorid-

Ethylacetat-Gemischen von steigendem Ethylace-

tat-Gehalt gereinigt wird. Aus den mit Methylen-

chlorid-Ethylacetat (95:5) eluierten, dunnschicht-

chromatographisch einheitlichen Anteilen erhalt

man durch Kristallisation aus Ether 1,12 g reines

9a-Chlor-6a-fluor-11p,17a-dinydroxy-16p-methyl-
3-oxo-androsta-1,4-dien-17B-carbonséure-
methylester-17-propionat

vom F. 222-224°,
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Das als Ausgangsmaterial verwendete
9p.11p-Epoxy-6a-fluor-17a-hydroxy-16p-

methyl-3-oxo-androsta-1,.4-dien-17f-carbon-

sdure-methylester-i7-propionat
kann wie folgt hergestelit werden:

a) Eine Lésung von 19,509
9p,11p-Epoxy-6a-fluor-1 7a,21-dihydroxy-16p-

methyl-pregna-1,4-dien-3,20-dion
[siehe C.A. 97 (11), 092636, Registry-No. 82662—
44-0, erhditlich auch aus dem entsprechenden
17,21-Diacetat, siehe U.S. Patent 4 346 037 durch
Hydrolyse mit Kaliumcarbonat in wissrigem Me-
thanol] und 1,0g p-Toluclsulfonséure in 100 mi
Dimethylformamid und 25 ml Orthopropionséure-
triethylester rihrt man 4 Stunden bei 20-23°, ver-
setzt die Lésung hierauf mit 8,2 ml Pyridin, ver-
diinnt das Reaktionsgemisch mit 3000 m| Methy-
lenchlorid und schittelt mit 5 x 200 ml Wasser,
unter Rickextraktion mit § x 400 ml Methylen-
chiorid, aus. Die gesammeilte Methylenchloridlt-
sung wird mit Natriumsulfat getrocknet, fiitriert
und eingedampft, wobei gegen den Schluss mehr-
fach Ether zugesetzt wird. Der nahezu farblose,
kristalline Rickstand vom
9p,11B-Epoxy-6a-fluor-17a,21-dihydroxy-1 63-

methyl-pregna-1 4-dien-3,20-dion-17,21-

{ethyl-orthopropionat)
wird ohne Reinigung weiterverarbeitet.

b} Das erhaltene Rohprodukt (23,4 g) wird in
3600 ml Ethano! aufgenommen, eine Losung von
12,60 g Oxaisédure-dihydrat in 200 mi Ethanol und
200 m! Wasser zugesetzt, und das Ganze 20 Stun-
den bei 20-23° gerihrt. Hierauf kdhit man die
Reaktionslésung auf 0-3° ab und tropft unter Rih-
ren 1700-1750 ml 0,1N Kaliumhydrogencarbonat-
Losung zu, bis der pH-Wert 5,0-5.5 betragt. Man
engt das Reaktionsgut aisdann im Vakuum auf ein
Restvolumen von ca. 1000 ml ein und nimmt das
ausgeschiedene Hydrolyseprodukt in total 3600 ml
Methylenchlorid auf. Der mit total 1200 m! 0,1N
Ammoniumhydrogencarboenat-Losung und
1200 m} Wasser gewaschene Extrakt wird mit Na-
triumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft.
Das erhaltene Rohprodukt wird zur Abtrennung
des mitentstandenen 21-Monopropionats  in
52,5 m! Methytenchiorid gelést und nach Aufzie-
hen auf eine in Methylenchlorid bereitete Saule
von 2500 g Kieselge! (0,063~0,200 mm, entaktiviert
mit 10% Wasser) chromatographiert. Durch Eluie-
ren mit je 3750 ml Toluol-Ethylacetat-Gemisch
(75:25), (70:30), (65:35) und (60:40) werden insge-
samt 19,3 g der starker polaren Komponente er-
halten. Durch Umkristallisieren aus Ether, unter
verwendung von Methylenchlorid als Lésungsver-
mittler, erhélt man 18,15 g reines
9p,11p-Epoxy-6a-fluor-17e,21-dihydroxy-1 6p-

methyl-pregna-1,4-dien-3,20-dion-17-propionat
vom F. 180-182°.

¢) Eine Lésung von 4,465¢
9pB,11p-Epoxy-6a-fluor-17e,21-dihydroxy-1 6p-

methyi-pregna-1,4-dien-3,20-dion-17-propionat
in 160 ml Methanol werden mit 40 mi geséttigter
methanolischer Kupter(ll)-acetat-Lésung versetzt
und unter Rihren Sauerstoff bergeleitet. Nach
214 Stunden gibt man 80 ml 0,06M Losung des
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Di-Natriumsaizes der Ethylendiamin-tetraessig-
sdure in Wasser zu und engt das Ganze im Vaku-
um auf ein Restvolumen von ca. 80 ml ein. Unter
Zusetzen von insgesamt 180 ml Wasser wird das
Methanol im Vakuum bei 45-50° Badtemperatur
unter schliesslichem Konzentrieren auf ca. 50 ml
restlos entfernt. Nach Stehen bei 0° und Zerstos-
sen mit einem Glasstab wird das kristalline Pro-
dukt auf einer Nutsche gesammelt, mit eiskaltem
Wasser ausgewaschen und bei gewdhnlicher
Temperatur (iber Caiciumchlorid getrocknet. Man
erhdlt so 4,609
9p,11B-Epoxy-6a-fluor-17a-hydroxy-16p-methyl-

3,20-dioxo-pregna-1,4-dien-21-al-17-propionat
vom F. 94-96°.

d)460g
9B, 11p-Epoxy-8a-fluor-17g-hydroxy-16p-methyl-

3,20-dioxo-pregna-1,4-dien-21-al-17-

propicnat
iibergiesst man mit 100 ml Methylenchlorid und
gibt unter Feuchtigkeitsausschluss in Argonatmo-
sphdre 10 g 3-Chlor-perbenzoesiure hinzu. Nach
8-stiindigem Ridhren bei gew&hnlicher Tempera-
tur ist mittels DOnnschichtchromatographie kein
Edukit mehr nachweisbar. Die gelbe Lésung wird
mit 400 ml Ether und 1500 m! Methylenchlorid-
Ether (1:4) verdinnt, mit ca. 100 g Eis versetzt,
und hierauf das Uberschiissige Oxydationsmittel
durch Schitteln mit 600 ml eiskalter 0,2M Natrium-
jodidlésung, 120 ml 1N Essigsdure und 600 ml
0,2M Natriumthiosulfatidsung zerstdrt. Anschlies-
send wird mit geséttigter Natriumsulfatidosung ge-
waschen. Die wassrigen Ausziige werden mit Me-
thylenchiorid-Ether (1:4)-Gemisch nachextrahiert
und die organische Phase wird mit der Hauptio-
sung vereinigt. Nach Trocknen mit Natriumsulfat
und Filtrieren engt man auf ein Restvolumen von
ca. 400 m! ein, kihlt das Konzentrat auf 0-3° ab
und versetzt mit eiskalter ca. 0,5M atherischer
Diazomethanlosung (total ca. 140 mi), bis die blas-
se Gelbidrbung wahrend 30 Minuten bestehen
bleibt. Beim Eindampfen unter vermindertem
Druck erhélt man einen dligen Riickstand, der in
125 mi Toluot geldst und an einer in Toluol berei-
teten Saule von 500 g Kieseigel (0,063-0,200 mm,
entaktiviert mit 10% Wasser) chromatographiert
wird. Durch Eluieren mit Toluol-Ethylacetat
{97,5:2,5)- und (90:10)-Gemisch und Kristallisati-
on der mit Methylenchlorid-Ether-Gemischen ge-
sammelten reinen Anteile aus Ether, erhdit man
total 2,70 g
9B,11p-Epoxy-6u-fluor-17a-hydroxy-16p-

methyl-3-oxo-androsta-1,4-dien-17§-carbon-

siure-methylester-17-propionat
von F. 203-205°. In analoger Weise konnen auch
17-Acetate und 17-Pivalate der unter a-e erwéhn-
ten Zwischenprodukte erhatten werden.

Beispiel 2
Zu einer Losung von 3,00 g
9ua-Chlor-6o-fluor-11p,17a-dihydroxy-16f-methyl-
3-oxo-androsta-1,4-dien-17p-carbonsaure-17-
propionat
[Rohprodukt enthaltend 3-Chlorbenzoesaure; sie-
he weiter unten] in 250 m! Ether gibt man bei 0-3°
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langsam 75 ml ca. 0,5M-Ldsung von Diazomethan
in Ether zu, wobei die gelbe Farbe zum Schluss
bestehen bleibt. Nach einer weiteren halben Stun-
de wird die Lésung unter vermindertem Druck
eingedamptft, der dlige Rickstand in wenig Methy-
lenchiorid-Toluol (1:1) geldst und unter Nachspi-
len mit Toluo! auf eine in Toluol bereitete Saule
von 180 g Kieselgel 0,063-0,200 mm aufgezogen,
und die Sédule mit Toluol-Ethyiacetat {4:1) eluiert.
Nach einem kleinen Vorlauf, welcher 60 mg des in
6-Stellung epimeren
9a-Chlor-6B-fluor-11p,17e-dihydroxy-16f3-methyl-
3-oxo-androsta-1,4-dien-17f-carbonséure-
methylester-17-propionat,
F. 214-218° (aus Ether-Petrolether) enthalt, folgen
Fraktionen der Hauptkomponente. Durch Ein-
dampfen und Kristallisieren des Rlckstandes aus
Methylenchlorid-Ether erhélt man das gewiinsch-
te
9a-Chlor-6a-fluor-11p,17a-dihydroxy-16p-methyl-
3-oxo-androsta-1,4-dien-17f-carbon-
siduremethylester-17-propionat
vom F.220-222° welches mit dem Produkt des
Beispiels 1 identisch ist.

Das als Ausgangsmaterial verwendete
9u-Chlor-6a-fluor-11p,17a-dihydroxy-16-methyl-

3-oxo-androsta-1,4-dien-17p-carbonséure-

17-propionat
kann wie folgt hergestellt werden:

a} 1,169
983,11B-Epoxy-6a-fluor-17u-hydroxy-163-methyl-

3,20-dioxo-pregna-1,4-dien-21-al-17-

propionat
{siche Beispiel 1¢) werden in trockener Argon-
Atmosphére in 25 ml Methylenchlorid geldst und
mit 2,5g 3-Chlor-perbenzoesiure behandelt.
Nach 8-stiindigem Rihren bei gewdhnlicher Tem-
peratur wird die Ldsung mit 200 ml Ether und
50 ml Methytenchlorid verdinnt, unter Zugabe von
Eis nacheinander mit 150 ml 0,2M-Natriumjodid|é-
sung, 30 ml 1N Essigséure und 150 m! 0,2M-Natri-
umthiosulfatidésung ausgeschittelt und mit Natri-
umsulfat getrocknet. Durch Eindampfen wird ein
kristalliner Rickstand erhalten, der neben 3-
Chlorbenzoesaure im wesentlichen aus
9p3,11B-Epoxy-6a-fluor-17a-hydroxy-16p-methyi-3-

oxo-androsta-1,4-dien-17B-carbonsdure-17-

propionat
besteht.

b) Auf die Oberfliche der Losung von 3,4 g des
obigen Produktgemisches in 300 ml Chloroform
leitet man unter Kiihlung aut 0-3° und unter Rih-
ren trockenen Chlorwasserstoff. Die Reaktion wird
diinnsehichtchromatographisch auf Kieselgelplat-
ten unter Verwendung von Chloroform-Methanol-
Wasser (89:10:1) verfolgt und ist in der Regel
nach ca. 5 Std. beendet. Das Reaktionsgemisch
wird mit 100 mi Chloroform verdinnt, eiskait mit
2N-Ammoniumhydrogencarbonatiésung auf pH
von etwa 6 gebracht, mit Wasser gewaschen, mit
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft, gegen
Schluss unter mehrfachem Zusetzen von Ether.
Der erhaltene kristalline Rlckstand besteht ge-
mass Didnnschichtanalyse zu mehr als 90% aus
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9a-Chlor-6a-fluor-11f,17 a-dihydroxy-168-methyi-
3-oxo-androsta-1,4-dien-17B-carbonsaure-17-
propicnat

neben 3-Chlorbenzoesdure aus der vorangehen-

den Stufe. Dieses Produkt kann chne Reinigung in

der Veresterungsstufe eingesetzt werden.

Beispiel 3

Zu einer geriihrten Lésung von 15 mg p-Toluol-
sulfonséure in 16,4 ml Propionsaure wird bei etwa
15° unter Feuchtigkeitsausschluss 3.6 ml Tri-
fluoressigsdureanhydrid zugetropft und das Ge-
misch weitere 4 Stunden bei Raumtemperatur ge-
ruhrt. Mit dieser frisch zubereiteten Reagenzlg-
“ung wird in trockener Argon-Atmosphére 109 mg
Ja-Chlor-6a-fluor-118,170-dihydroxy-16B-methyi-

3-oxo-androsta-1,4-dien-17p-carbon-

sdure-methyiester
ubergossen und 4 Stunden bei Raumtemperatur
gerihrt, (Dabei geht das Ausgangsmaterial all-
mahlich in Lésung und das Produkt beginnt sich
kristallin auszuscheiden). Das Reaktionsgemisch
wird mit 80 ml Ethylacetat verdiinnt und eiskalt
nacheinander mit 100 mi Wasser, 30 m| 1,25M-
Natriumhydrogencarbonatlésung und 100 ml Was-
ser gewaschen, und die wéssrigen Anteile werden
zweimal mit je 50 ml Ethylacetat nachextrahiert.
Die vereinigten organischen Ausziige werden
iber Natriumsulfat getrocknet und in Vakuum ein-
gedampft, und der Riickstand wird in etwa 10 m|
Methylenchlorid geldst und auf eine Sauie von
25 g Kieselgel aufgetragen. Durch Eluieren mit
Methyienchlorid-Ethylacetat (4:1) erhaltene Frak-
tionen ergeben nach Entfernung der L&sungsmit-
tel und Umbkristallisieren aus Ether-Petrolether
das gewiinschte
9a-Chlor-6a-fluor-118,17a-dihydroxy-168-methyl-

3-oxo-androsta-1,4-dien-17p-carbonsaure-

methylester-17-propionat,
F. 222-223°, welches mit dem Produkt des Bei-
spiefs 1 identisch ist.

Der Ausgangsstoff kann wie folgt hergestelit
werden;

a} Eine LOsung von 9,76 g
9p,11p-Epoxy-6a-tiuor-17a,21-dihydroxy-16f-

methyl-pregna-1,4-dien-3,20-dion
in 1000 mi Tetrahydrofuran versetzt man unter
Ruhren mit einem Oxidationsreagenz, welches
durch Lésen von 51,7 g Perjodséure-dihydrat in
150 ml Wasser und 20 ml Pyridin und AuffQilen mit
Wasser auf ein Endvolumen von totai 225 m| sepa-
rat bereitet wird. Nach 17-stiindigem Rilhren bei
Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch mit
600 ml Wasser verdinnt und im Wasserstrahlva-
kuum auf etwa 400 ml eingeengt. Der ausgefallene
Feststoff wird auf einer Nutsche gesammelt, mit
eiskaltem Wasser ausgewaschen und im Hochva-
kuum bei 20° getrocknet. Die erhaltene kristalline
9p.11B-Epoxy-6a-fluor-17a-hydroxy-16B-methyl-

androsta-1,4-dien-17pB-carbonsaure
kann ohne zusétzliche Reinigung weiterverarbei-
tet werden.

b} Eine Losung von 5,80 g dieser Siure in 500 ml
Methanol versetzt man portionsweise bei 0-3° mit
insgesamt 350 ml ca. 0,6M-Lésung von Diazome-
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than in Ether, bis die Lésung gelb gefarbt bleibt.
Nach weiterem einstiindigen Rilhren bei 0—-3° wird
die Reaktionsldsung im Wasserstrahlvakuum
stark eingeengt, das Kristallisat in wenig Ether
aufgeschidmmt und genutscht. Durch Trocknen
erhilt man
9B.11B-Epoxy-6a-fluor-17a-hydroxy-16p-methyl-
androsta-1,4-dien-17B-carbonsiure-
methylester
in schwach beige-stichigen Kristallen, F.207—
209°.

¢) 5,20 g dieser Verbindung werden in Argon-
Atmosphére unter Riihren in 400 m) Chloroform
geldst, und auf die Oberflache der Lésung wird bei
0-3° trockener Chlorwasserstoff unter Rithren auf-
geleitet. Der Fortschritt der Reaktion wird dinn-
schichtchromatographisch [Kieselgelplatte;
Fliessmittel: Toluol-Ethylacetat (1:9)] verfolgt, bis
die Umsetzung nach etwa 3-3,5 Stunden beendet
ist. Das Reaktionsgemisch wascht man nachein-
ander zweimal mit je 400 ml eiskalterm Wasser,
200 ml  1,25M-Natriumhydrogencarbonatisung
und zweimal je 300 m! eiskaltem Wasser, und die
wissrigen Ausziige werden auch mit je 200 ml
Chloroform nachextrahiert. Die vereinigte organi-
sche Phase wird (ber Natriumsulfat getrocknet,
auf ca. 300 ml eingeengt und unter Nachspilen mit
Methylenchlorid auf eine Siule von 700 ml Kiesel-
gel aufgetragen. Durch Elution mit Toluol-Ethyl-
acetat (1:3), konventionelle Aufarbeitung der
Fraktionen und Umkristailisieren aus Hexan-Ether
wird

9u-Chlor-6a-fluor-11B,17e-dihydroxy-16p-methyl-
3-oxo-androsta-1,4-dien-17B-carbonséure-
methylester

erhaiten, F. 228-229° (nach Umwandlung der Kri-

staliform bei 199-203%).

Beispiel 4

Eine unter Argon bereitete und auf —10 bis ~12°
gekuhite Lésung von 107,7 mg
6a-Fluor-17a-hydroxy-16B-methyl-3-oxo-androsta-

1,4,9(11)-trien-17B-carbonsiure-methylester-

17-propicnat
in 23 ml Aceton wird nacheinander mit 0,25 ml
05N wéssriger Perchlorsaure und tropfenweise
mit 0,13 ml tert-Butylhypochlorit unter Riihren ver-
setzt, 1 Stunde bei 0-3° ger(ihrt, in ein eiskaltes
Gemisch von 0,30 ml 0,5M-Natriumhydrogencar-
bonatlésung und 20 ml Wasser gegossen und bei
etwa 2,5 mbar auf ca. 5 mt eingeengt. Das Reakti-
onsprodukt wird in ein Gemisch von Methylen-
chlorid-Ether (1:2) aufgenommen, die Lésung eis-
kalt mit 10 ml einer (0,1M-Natriumjodid + 0,1N-
Schwetelsdure)-Lésung, mit 10 ml 0,1N-Natrium-
thiosulfat, zweimal mit je 10 ml Ammoniumhydro-
gencarbonatlésung und mit Wasser gewaschen,
und die wassrigen Ausziige mit demseiben Lo-
sungsmittelgemisch nachextrahiert. Die gesam-
mefte organische Phase wird iiber Natriumsuifat
getrocknet und unter vermindertem Druck einge-
engt. Durch Umkristallisieren aus Methylenchio-
rid-Ether erhéalt man
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9y-Chlor-6a-fluor-11 ﬁ,17a—dihydroxy-16ﬁ-methyl-
3-oxo-androsta-1 ,4~dien-17[3—carbonséiure—
methy!ester—17—propionat,
F.219-222°, welches mit dem Produkt des Bei-
spiels 1 identisch ist.
Der Ausgangsstoff kann beispielsweise wie
folgt hergestellt werden:
Eine Losung von 1,90 g
op, 11 B—Epoxy-ﬁu-ﬂuor-‘] 7u-hydroxy-1 6B-methyl-
3-pxo-androsta-1 A-dien-1 7p-carbonsaure-
methylester-17-propionat
[siehe Beispiel 1d)} in 75 mi Tetrahydrofuran und
8,5 ml 65-proz. Jodwasserstoffsaure wird 12 Std.
bei 40-43° gerUhrt, auf ca. 5° abgekuhit und mit
500 m! Ethylacetat verdinnt. Zur Entiernung des
ausgeschiedenen Jods wird das Reaktionsge-
misch mit einem eiskaiten Gemisch von 400 ml
0,4N-Natriumthiosuliatlﬁsung und 80 m! 2N Essig-
siure ausgeschittelt und danach noch mit 400 m!
eiskaltern Wasser, 160 m! eiskalter 1,25M-Natri-
umhydrogencarbona!lésung und erneut mit
400 m! eiskaltem Wwasser gewaschen, wobei die
Auszige der Reihe nach zweimal mit je 200 mi
Ethylacetat nachextrahiert werden. Die vereinigte
und mit Natriumsulfat getrocknete organische
Phase wird im Vakuum eingedampft und das Roh-
produkt auf einer Saule von 2504 Kieselgel chro-
matographiert; durch Eluieren mit Gemischen von
Toluol-Ethylacetat {95:5) und (80:20), die konven-
tionelle Aufarbeitung der Fraktionen und Umkri-
stallisieren aus Ether-Petrolether gewinnt man
das gewiinschte
6&—F|uor—17u-hydroxy-1BB-methyl-S-oxo-androsta-
1.4,9{1 1)—trien-17|3—carbonséu re-methylester-
17-propionat, F. 164—-165°.

Beispiel 5
Eine Lésung von 607 mg
ga-Chlor-6a-fluor-11 B,17u-dihydroxy-16B—methyl-
3—0xo—androst—4-en-1TB—carbonséure-
methylester-17-propionat
und 1,589
2,3-Dich|or-5.6—dicyan-1 A4-penzochinon
in 15m) peroxidfreiem Dioxan wird in einem
Druckgeféss unter Argon unter Rihren wahrend
60 Std. auf 100° erwarmt. Nach Abkihlen wird das
Gemisch in 126 m! Wasser gegossen, mit ca. 35 mi
Dioxan nachgespllt und durch Einengen im Hoch-
vakuum bei 27-30° Badtemperatur auf ein Restvo-
{umen von ca. 20 mi vom Dioxan befreit. Das Ge-
misch wird in 100 mi Wasser aufgeschwammt und
nacheinander mit 250, 100 und 100 ml eines Gemi-
sches von Methylenchlorid-Ether (1:2) extrahiert.
Die Auszige werden dreimal mit je 50 ml eiskalter
2N—Natriumcarbonatl65ung, finfma! mit je 50 mi
wasser gewaschen, die vereinigten organischen
Lasungen mit Natriumsulfat getrocknet und im Va-
kuum eingedampft. Der Rickstand wird durch
konventionelle praparative gchichtchromatogra-
phie an Kieselgel mit Cyclohexan-Ethylacetat
{1:1) als Fliessmitte! gereinigt und aus Ether kri-
stallisiert. Es resultiert
9q-Chlor-6a-fluor-11 B.17u-dihydroxy-1GB—methyl-
3-oxo—androsta-1.4—dien-17ﬂ—carbonséure—
methylester-17-propionat,
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. 021-224°, welches mit dem
spiels 1 identisch ist.

Produkt des Bei-

Der Ausgangsstoft kann in analoger Weise, wie
fur die entsprechenden 1,4-Diene im Beispiel 1
austihrlich beschrieben wird, ausgehend vom
9p.11 B—Epoxy-sa—ﬂuor-17u,21-dihydroxy-16B—

methyl-pregn-4-en-3,20-dion
uber die entsprechenden 1,2-gesattigten Zwi-
schenprodukte hergestellt werden.

Beispiel 6
Zu einer Lésung von 17 mg p-Tquo!suIionséure
in 6,0 mi Eisessig wird bei 15° unter Riihren und
Feuchtigkeitsausschluss 23ml Trifluoressigsau-
reanhydrid zugetropft und das Gemisch uber
Nacht stehengelassen. Mit 5.0 mi dieser Reagenz-
16sung wird in trockener Argonatmosphére eine
Lasung von 533 mg
9a-Chlor-6a-fluor-11 [3,17u—dihydroxy—‘lGB-methyl-
3.oxo0-androsta-1 A-dien-1 7f-carbonsaure-
methylester
{fiir Herstellung siehe Beispiel 3a-c) in 5,0 mi Me-
thylenchlorid yersetzt und 3 stunden bei Raum-
temperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird
in 60 mi eiskaltes Wasser gegossen und mit zwei
Portionen von je 80 mi Ethylacetat extrahiert. Die-
se Extrakte werden separat nacheinander mit
80 mi Wasser, sweimal mit je 50 ml 1,25M-Natri-
umhydrogencarbonaﬂbsung und zweimal mit je
50 ml Wasser eiskait gewaschen, vereinigt, mit
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum einge-
dampft. Durch Kristallisieren des Rickstandes
aus Aceton wird
g¢-Chlor-6a-fluor-11 B,17u-dihyd roxy-16p-
methyl-S—oxo—androsta-‘u 4-dien-17p-
carbonséure-methy|ester-1T-acetat,
F. 242-243°, erhalten. Eine weitere Menge des
Produkts kann durch konventionelie Chromato-
graphie der Mutterlaugen, z.B. an Kieselgel mit
Toluol-Ethylacetat {9:1) als Eluiermittel, gewon-
nen werden.

Beispiel 7

Zu einer Losung von 17 mg p-ToluoIsulfonséure
in 10.8 ml Valeriansaure wird bei 15° unter Rilhren
und Feuchtigkeitsausschluss 2,3ml Trifluoressig-
saureanhydrid zugetropft und das Gemisch 24
Stunden bei Raumtemperatur stehengelassen. Mit
5,0 ml dieser Reagenziésung wird in trockener
Argonatmosphére eine Losung von 533 mg
9u-Chlor-6a-fluor-11 B,17u-dihyd roxy-16p-methy!-

3—_oxo-and rosta-1 ,4—dien-17ﬁ-carbonsé‘1ure-

methylester
(fr Herstellung siehe Beispiel 3a-¢} in 5,0 m| Me-
thylenchlorid versetzt und 3 Stunden bei Raum-
temperatur gerihrt. Das Reaktionsgemisch wird
mit 125 m! Ethylacetat extrahiert, auf 0-3° abge-
kiihlt und nacheinander dreimal mit je 50 mi 2N-
Natriumcarbonatigsung und dreimal mit je 50 ml
Wasser eiskalt gewaschen. Die wéassrigen Auszil-
ge werden mit 75 m! Ethylacetat nachextrahiert,
und die vereinigten organischen Auszige mit Na-

———eeeee
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triumsulfat getrocknet und im Vakuum einge-
dampft. Durch Chromatographie an einer Saule
von 130 g Kieselgel, Elution mit Tolucl-Ethylacetat
(2:1), konventionelle Aufarbeitung der Eluate und
Kristallisation des Produkts aus Methylenchlorid-
Ether wird
9u-Chlor-6a-fluor-11p,17e-dihydroxy-16f-methyl-
3-oxo-androsta-1,4-dien-17f-carbonséure-
methylester-17-valerianat,
F. 201-202°, erhalten.

Beispiel 8
Eine Salbe, enthaltend 0,1%

6a- or-9u-chlor-11p-hydroxy-16p-methyl-17a-
propionyloxy-3-oxo-and rosta-1,4-dien-17p-
carbonséure-methylester

kann wie folgt hergestellt werden:

Zusammensetzung
6a-Fluor-8a-chior-11p-hydroxy-16p-methy!-17a-
propionyloxy-3-oxo-androsta-1 JA-dien-17(-

carbonsaure-methylester 0.1%
Vaseline 45,0%
Paraffinol 19,6%
Cetylalkohol 5,0%
Bienenwachs 5,0%
Sorbitan-sesquioleat 5,0%
p-Hydroxybenzoeséaureester 0.2%
Riechstoff 0.1%
Wasser 20,0%

Die Fetistotfe und Emulgatoren werden zusam-
mengeschmolzen. Das Konservierungsmittel wird
in Wasser gelost, und die Lésung in die Feti-
schmelze bei erhohter Temperatur einemulgiert.
Nach dem Erkalten wird eine Suspension des
Wirkstoffs in einem Teil der Fettschmelze in die
Emulsion eingearbeitet und schliesslich Riech-
stoff zugegeben.

Beispiel 9

Eine treibmittelhaltige, feststoffaerosclbildende
Inhalationslésung enthaltend 0,1 Gew.-% Wirk-
stoff (z.B. des 17-Propionats gemass Beispiel 1).

Zusammensetzung: Gew.-%
Wirkstoff, mikronisiert 01
Sorbitantrioleat 0.5
Treibmittel A

{Trichlortrifluorethan) 4.4
Treibmittel B

{Dichlordifluormethan und 15,0
1,2-Dichlortetraflucrethan) 80,0

Herstellung: Der Wirkstoff wird unter Feuchtig-
keitsausschiuss mit Hilfe eines tblichen Homoge-
nisators unter Zusatz des Sorbitantrioleats im
Trichlortrifluorethan geldst und in einen mit Do-
sierventil versehenen Aerosoibehilter abgefillt;
dieser wird verschiossen und unter Druck mit dem
Treibmittel B aufgefilht,
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Patentanspriiche fiir die Vertragsstaaten:
BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, N, SE

1. Verbindungen der Formel

CHs

COOCH,

{AL

worin R ein Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoftatomen
bedeutet.

2. Eine Verbindung der Formel (A) geméass An-
spruch 1, worin R ein lineares Alky! ist.

3. Eine Verbindung gemaéss Anspruch 1, die der
gu-Chlor-6a-fluor-118-hydroxy-16p-methyl-3-0x0-
17u—propionyloxy-androsta—1,4-dien—17|3—
carbonsaure-methylester
ist.
4. Eine Verbindung geméss Anspruch 1, die der
gu-Chlor-6a-fluor-11B-hydroxy-16p-methyl-3-oxo-
17u-acetoxy-androsta-1,4-dien-17f3-carbon-
sdure-methylester
ist.

5. Eine Verbindung gemdss Anspruch 1, die der
9a-Chlor-6a-fiuor-11p-hydroxy-168-methyl-3-oxo-
170-valeryloxy-androsia-1,4-dien-17p-carben-
sdure-methylester
ist.

6. Eine Verbindung geméss einem der Anspri-
che 1-5 zur therapeutischen Anwendung.

7. Eine Verbindung gemass einem der Anspri-
che 1-5 zur Behandlung von Hautkrankheiten und
Asthma.

8. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung
der Formel (A) gemdss einem der Anspriiche 1-5,
dadurch gekennzeichnet, dass man

a) eine 9p,11p-Oxidoverbindung der Formel

E

worin R die in einem der Anspriiche 1-5 genannte
Bedeutung hat, mit Chlorwasserstoff oder einem
Chlorwasserstoff-abgebenden Mittel behandelt,
oder

b) an eine 9(11)-ungeséttigte Verbindung der
Formel

;
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COOCH;,
== «QCOR

E CHs

CH,
()

M e

worin R die oben genannte Bedeutung hat, Ele-
mente der Hypochlorigen Saure anlagert, oder
c) eine 1,2-geséattigte Verbindung der Formel

(V)

worin R die oben genannte Bedeutung hat, in
1,2-Stellung dehydriert, oder
d) eine Carbonséure der Formel

CH, COOH

HO

----0COR
o
CHy

v

F
worin R die oben genannte Bedeutung hat, oder
ein Salz oder ein reaktionsfihiges funktionelles
Derivat davon, mit Hilfe eines methylierenden Mit-
tels verestert, oder
e) den
9a-Chlor-6a-fluor-11p, 17a-dihydroxy-16f-methyl-
3.oxo-androsta-1,4-dien-17f-carbonsaure-
methylester der Formel

CH, COOCH;
+« OH

(Vi)
CH;

mit einer Carbonsiure der Formel R-COOH (VII),
worin R die oben genannte Bedeutung hat, oder
einem reaktiven funktionellen Derivat davon, ge-
gebenenfalls unter voribergehendem Schutz des
11p-Hydroxyls, acyliert, oder
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f) in einer Verbindung mit geschitztem 18-
Hydroxy! der Formel

CH; COQCH;

(VHI),
CH,

worin X eine Hydroxyl-Schutzgruppe darstellt und
R die oben genannte Bedeutung hat, die Schutz-
gruppe X abspaltet.

9. Eine pharmazeutische Zusammensetzung
enthaltend mindestens eine der in Ansprichen
1-7 genannte Verbindung.

10. Verwendung einer Verbindung gemass ei-
nem der Anspriche 1-7 zur Hersteliung eines
Mittels zur Behandiung von Entziindungen oder
Allergien.

Patentanspriiche fiir den Vertragsstaat: AT

1. Verfahren zur Hersteliung einer Verbindung
der Formel

CH; COOCH,

HO

OCOR

CHs
(A),

worin R ein Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoftatomen
bedeutet, dadurch gekennzeichnet, dass man
a) eine 9B,11B-Oxidoverbindung der Formel

s e e

worin R die oben genannte Bedeutung hat, mit
Chlorwasserstoft oder einem Chiorwasserstoff-
abgebenden Mittel behandelt, oder

b) an eine 9(11)-ungeséttigte Verbindung der

Formel CHy COOCH;
.+ +OCOR

CH,
(nn

s e
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worin R die oben genannte Bedeutung hat, Ele-
mente der Hypochlorigen Séaure anlagert, oder
c} eine 1,2-geséttigte Verbindung der Formel
-CHy COOCH
HO ’ ?
« e+ OCOR
CH;
(1V)

T e

worin R die oben genannte Bedeutung hat, in
1,2-Stellung dehydriert, oder
d) eine Carbonsédure der Formel

CH, COOH
HO
++++ OCOR
CHy . V)
CH,
(o] / v

F

worin R die oben genannte Bedeutung hat, oder
ein Salz oder ein reaktionstahiges funktioneiles
Derivat davon, mit Hilfe eines methylierenden Mit-
tels verestert, oder
e) den
ga-Chlor-6a-fluor-11p,17a-dihydroxy-1 6p-methyl-
3.ox0-androsta-1,4-dien-17p-carbonsaure-
methylester

der Formel Ho CH, COOCH;
.ees OH
Ctia ' V1)
CH]
07 N
;

mit einer Carbonsdure der Formel R-COOH (VII),
worin R die oben genannte Bedeutung hat, oder
ginem reaktiven funktionellen Derivat davon, ge-
gebenenfalls unter voriibergehendem Schutz des
11B-Hydroxyls, acyliert, oder

f) in einer Verbindung mit geschiitztem 11p-
Hydroxyl der Formel

CH; COOCH;
«esv2QCOR

(v},
CHs,

¢
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worin X eine Hydroxyl-Schutzgruppe darstellt und
R die cben genannte Bedeutung hat, die Schutz-
gruppe X abspaltet.

2 Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man eine Verbindung der For-
mel A, worin R ein lineares Alkyl ist, herstelll.

3. Vertahren gemiss Anspruch, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man
9u-Chlor-6a-fluor-11p-hydroxy-165-methy!-3-0xc-

17¢-propionyloxy-androsta-1 4-dien-173-car-

bonsaure-methylester
herstellt.

4. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man
9a-Chlor-Ba-flucr-11p-hydroxy-16p-methyl-3-oxo-

17u-acetoxy-androsta-1,4-dien-17(-car-

bonséaure-methylester
herstellt.

5. Vertahren gemass Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man
9a-Chlor-8a-flucr-11p-hydroxy-16p-methyl-3-oxo-

17u-valeryloxy-androsta-1 ,4-dien-17p-car-

ponsdure-methylester
herstellt.

6. Verfahren zur Herstellung von pharmazeuti-
schen Zusammensetzungen enthaitend minde-
stens eine der in Ansprichen 1-56 genannte Ver-
bindung, dadurch gekennzeichnet, dass man eine
solche Verbindung mit mindestens einem phar-
mazeutisch annehmbaren Hilfsstoff vermischt.

Claims for the Contracting States:
BE, CH, DE, FR, GB, IT, L, LU, NL, SE

1. Compounds of the farmula
CH, COOCH,

HO

vass-- OCOR

CHa
(A)

:

in which R represents alky! having from 1 o 4
carbon atoms.
2. A compound of the formula {A) according to
claim 1 in which R is a linear alkyl radical.
3. A compound according to claim 1 which is
gu-chloro-6u-fluoro-11p-hyd roxy-16p-methyi-3-
oxo-17u-propionyloxy—androsta-1,4—diene—1TB—
carboxylic
acid methyl ester.
4. A compound according to claim 1 which is
ag-chloro-6a-fluoro-11p-hyd roxy-16p-methy!-
3.ox0-17a-acetoxy-androsta-1,4-diene-17p-
carboxylic
acid methyl| ester.
5. A compound according to claim 1 which is
9a-chioro-6a-fluoro-11B-hydroxy-16f-methyl-3-
oxo-17a-valeryloxy-androsta-1,4-diene-
17p-carboxylic
acid methy| ester.

————————
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6. A compound according to any one of claims 1
10 5 for therapeutic use.

7. A compound according 10 any one of claims 1
to 5 for treating skin disorders and asthma.

8. Process for the manufacture of a compound of
the tormula (A) according to any one of claims 110
5, characterised in that

a) a 9f.11p-oxido compound of the formula

Tie e o

in which R has the meaning given in any one of
claims 1 to 5 is treated with hydrogen chioride or
with an agent yielding hydrogen chloride, or

b) elements of hypochlorous acid are added to
a 9(11)-unsaturated compound of the formula

CH; COOCH,
+++0COR

CH;
(tn

o’

F
in which R has the meaning given above, or
¢} a 1,2-saturated compound of the formula

-CH; COOCH,
e OCOH
CHa

(V)

F
in which R has the meaning given above is dehyd-

rogenated in the 1,2-position, or
d) a carboxylic acid of the formula

CH, COOH
HO

.+.+OCOR
CH, . V)
CH-

.
.

F

in which R has the meaning given above or a salt
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or a reactive functional derivative thereof is est-

eritied using a methylating agent, or
e) 9ua-chloro-6u-fluoro-11B,17a-dihydroxy-
16p-methyl-3-oxo-androsia-1 J4-diene-17p-
carboxylic

acid methyl ester of the formula

CH, COOCH;
ces» OH

(V1)
CHs

T

is acylated with a carboxylic acid of the formula
R-COOH (VI}) in which R has the meaning given
above, or with a reactive functional derivative
thereof, optionally while temporarily protecting
the 118-hydroxy, or

f) in a compound of the formula

CH, COOCH;
.-+++--0COR

(vil
CH»

.
.
*

F

in which the 11p-hydroxy is protected and in which
X represents a hydroxy-protecting group and R
has the meaning given above, the protecting
group X is removed,

9. A pharmaceutical composition containing at
least one of the compounds mentioned in claims 1
to 7.

10. Use of a compound according to any one of
claims 1 to 7 for the manufacture of an agent for
the treatment of inflammations or allergies.

Claims for the Contracting State: AT

1. Process for the manufacture of a compound of
the formula

CH; COOQCH;

reesvs QCOR

CHy
(A)

;

in which R represents alkyl having from 1 toc 4
carbon atoms, characterised in that
a) a 9p.11B-oxido compound of the formuta
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e asss

in which R has the meaning given above is treated
with hydrogen chloride or with an agent yielding
hydrogen chloride, or

b) elements of hypochlorous acid are added to
a 9(11)-unsaturated compound of the formula

CH; COOCH;
- «+OCOR

CH3
()

Tie s a

in which R has the meaning given above, or
¢) a 1,2-saturated compound of the formuia

CH; COOCH,
b+« « OCOR
—— CHs

HO

(V)

in which R has the meaning given above is dehyd-
rogenated in the 1,2-position, or
d) a carboxylic acid of the formula

CH, COOH
HO

v e+« OCOR
CH, . v)
CHj

in which R has the meaning given above or a salt
or a reactive functional derivative thereot is est-
erified using a methylating agent, or
e) 9a-chloro-6a-fluoro-115,17a-dihydroxy-16p-
methyl-3-oxo-androsta-1,4-diene-17j3-
carboxylic
acid methyl ester of the formula
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CH,; COOCH;

(Vi

is acylated with a carboxylic acid of the formula
R—COOH (Vil) in which R has the meaning given
above, or with a reactive functional derivative
thereof, optionally while temporarily protecting
the 11p-hydroxy, or

f) in a compound of the formuila

CH; COOCH;

¢

in which the 11p-hydroxy is protected and in which
X represents a hydroxy-protecting group and R
has the meaning given above, the protecting
group X is removed.

2. Process according to claim 1, characterised
in that there is manufactured a compound of the
formula A in which R is a linear alkyl radical.

3. Process according to claim 1, characterised
in that
9a-chloro-6a-fluoro-11p-hydroxy-168-methyl-3-

oxo-17a-propionyloxyandrosta-1,4-diene-17 -

carboxylic
acid methyl ester is manufactured.

4. Process according to claim 1, characterised
in that
9a-chloro-6a-fluorc-11p-hydroxy-16p-methy|-3-

oxo-17a-acetoxyandrosta-1,4-diene-178-

carboxylic
acid methyl ester is manufactured.

5. Process according to claim 1, characterised
in that
9g-chloro-6a-fluoro-11p-hydroxy-16p-methyl-3-

oxo-17a-valeryloxyandrosta-1,4-diene-17p-

carboxylic
acid methyl ester is manufactured.

6. Process for the manufacture of pharmaceuti-
cal compositions containing at least one of the
compounds mentioned in claims 1 to 5, character-
ised in that such a compound is mixed with at least
one pharmaceutically acceptable adjunct.

Revendications pour les états contractants:
BE, CH, DE, FR, GB, IT, Li, LU, NL, SE

1. Composés de formule
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COOCH;,

CHa

(A},

;

dans laguelle R représente un groupe alkyle en
C1-C4.

2. Un composé de formule (A) selon |la revendi-
cation 1, dans laquelle R représente un groupe
alkyle lineaire.

3. Un composé selon la revendication 1, qui
consiste en le 9 alpha-chloro-6 alpha-flucro-11
béta-hydroxy-16  béta-méthyl-3-oxo-17  alpha-
propicnyloxy-androsta-1,4-diéne-17 béta-
carboxylate de méthyle.

4. Un composé selon la revendication 1, qui
consiste en le 9 alpha-chloro-6 alpha-fluoro-11
béta-hydroxy-16  béta-méthyl-3-oxo-17  alpha-
acétoxy-androsta-i,4-diéne-17  béta-carboxylate
de méthyle.

5. Un composé selon la revendication 1, qui
consiste en le 9 aipha-chloro-6 alpha-fluoro-11
béta-hydroxy-16 béta-méthyl-3-oxo-17 alpha-vale-
ryloxy-androsta-1,4-diene-17 béta-carboxylate de
methyle.

6. Un composé selon |'une des revendications 1
a 5, pour I'utilisation thérapeutique.

7. Un composeé selon |'une des revendications 1
4 5, pour le traitement des maladies de la peau et
de I'asthme.

8. Procédé de préparation d'un composé de
formule (A) selon 'une des revendications 1a 5,
caractérisé en ce gue:

a) on traite un composé en 9 béta, 11 béta-
oxydo, de formule

CHa

Hy COOCH,

ceees OCOR
CH,
{m.

[
-
-

F

dans laguelle R a 1a signification indiguée dans
I'une des revendications 1 a 5, par le chlorure
d’hydrogéne ou un agent libérant du chlorure
d'hydrogéne, ou bien

b) sur un composé & insaturation en 9{11), de

formule COOGH;
.+ +«QCOR

CHs

CHs;
(nm

Tie s o
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dans laquelle R a la signification indiquée ci-
dessus, on fixe par addition les élements de
'acide hypochloreux, ou bien

c) on soumet un composé saturé en 1.2, de

tormule
HO CH; COOCH,
-+ ++0OCOR
'—CHg
(V)

E
dans laqueile R & la signification indiquée ci-
dessus, a déshydrogénation en position 1.2, ou
bien
d) on estérifie un acide carboxylique de formule

CH; COOH
HO
+++«QCOR
CH, (V)
CHa

F
dans laquelle R a la signification indiquée ci-
dessus, ou un sel ou un dérivé fonctionnel réactif
d'un tel acide, a l'aide d'un agent méthylant, ou
bien
e} on acyle le 9 alpha-chloro-6 alpha-fluoro-11
béta, 17 alpha-dihydroxy-16 béta-méthyl-3-oxo-

androsta-1.4-diéne-17 béta-carboxylate de
méthyle de formule
HO CH; COOCH;
..s» OH
CH;
A (Vi)
. CH
o] ?
7
o7

F

par un acide carboxylique de formule R-COOH
(VIl) dans laguelle R a la signification indiquée
ci-dessus, ou un dérivé réactif fonctionnel d’un tel
acide, éventuellement en protégeant transitoire-
ment fe groupe 11 béta-hydroxy, ou bien

f) dans un composé dans lequel le groupe 11
b&ta-hydroxy est protégé, répondant a la formule

CH, COOCH;

(vun
CH,4

Mo s »
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dans laquelle X représente un groupe protecteur
du groupe hydroxy et R a la signification indiquée
ci-dessus, on élimine le groupe protecteur X.

9. Une composition pharmaceutique contenant
au moins un des composés mentionnés dans les
revendications 14 7.

10. Utilisation d'un composé selon 'une des
revendications 1 a 7 pour la préparation d'un pro-
duit pour le traitement des inflammations ou des
aliergies.

Revendications pour I'état contractant: AT

1. Procédé de préparation d'un composé de
tormule

(A},

;

dans laquelle R représente un groupe alkyle en
C 1-C 4, caractérisé en ce que:

a) on traite un composé en 9 béta, 11 béta-oxydo
de formule
OOCH,;

OCOR
CHs
(.

B

la
dessus, par le chlorure d’hydrogéne ou un agent
libérant du chlorure d’hydrogéne, ou bien

b) sur un composé insaturé en 9(11) de formule

dans laquelle R a signification indiquée ci-

CHs

COOCH;
++*0OCOR

CH;
b

Tess

dans lagquelle R a la signification indiquee ci-
dessus, on fixe par addition les éléements de
"acide hypochloreux, ou bien

¢} on soumet un composé saturé en 1,2, de
formule
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(v}

£

dans laquelle R a la signification indiquée ci-
dessus, 4 déshydrogénation en positicn 1,2, ou
bien

d) on estérifie un acide carboxylique de formule

CH; COOH
HO
s OCOH
CH; {V)
CH;
(@]
F

dans laguelle R a la signification indiquée ci-
dessus, ou un sel ou un deérivé fonctionnel réactif
d’'un tel acide, a I'aide d'un agent méthylant, ou
bien

e) on acyle te 9 alpha-chloro-6 alpha-fluoro-11

béta, 17 alpha-dihydroxy-16 béta-méthyl-3-oxo-
androsta-1,4-diéne-17 béta-carboxylate de
méthyle de formule
HO CH, COOCH;,
..« OH
CH,
(v

CHi,

a l'aide d'un acide carboxylique de formule R-
COOH (VIl) dans laquelie R a la signification indi-
quée ci-dessus, ou d'un dérivé fonctionnel réactif
d’'un tel acide, éventuellement en protégeant tran-
sitoirement le groupe 11 béta-hydroxy, ou bien
f) dans un composé dans lequel le groupe 11
bé&ta-hydroxy est protégé, répondant a la formule

CH; COOCH,
..+ +OCOR

(v,
CHs

e s e

dans laquelle X représente un groupe protecteur
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du groupe hydroxy et R a la signification indiquée
ci-dessus, on élimine {e groupe protecteur X.

2. Procédeé selon ta revendication 1, caractériseé
en ce que l'on prépare un composé de formule (A)
dans laquelle R représente un groupe alkyle li-
néaire.

3. Procédé selon |la revendication 1, caractérisé
en ce que |'on prépare le 9 alpha-chloro-6 alpha-
fluoro-11 béta-hydroxy-16 béta-méthyl-3-ox0-17
alpha-propionyloxy-androsta-1,4-diéne-17  béta-
carboxylate de méthyle.

4. Procédé selon la revendication 1, caractérisé
en ce que |'on prépare le 9 alpha-chioro-6 alpha-
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fluoro-11 béta-hydroxy-16 béta-méthyl-3-0xo-17
alpha-acétoxy-androsta-1,4-diéne-17 béta-
carboxylate de méthyle.

5. Procédé selon la revendication 1, caractérise
en ce que I'on prépare le 9 alpha-chloro-6 alpha-
fluoro-11 béta-hydroxy-16 béta-méthyl-3-oxo-17
alpha-valéryloxy-androsta-1,4-diéne-17 béta-
carboxylate de méthyle.

6. Procédé de préparation de compositions
pharmaceutiques contenant au moins un des com-
posés mentionnés dans les revendications 1 4 5,
caractérisé en ce que l'on metlange un tel com-
posé avec au moins un produit auxiliaire accep-
table pour I'usage pharmaceutique.
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The present invention relates to novel steroidal
carboxylic acid esters, especially methyl esters of
17B-carbouxylic acids of the androstane series,

corresponding to the formula

,
3§ 7 j—j*-OCOR
PANVANVANPAN
G I
O/ N/ N7 (A)
4

in which R represents alkyl having from 1 to 4 carbon
atoms, and to processes for the manufacture thereof,
alsuv tu pharmaceutical compousitions containing those
compounds and to processes for the manufacture thereof.

The alkyl identified by the symboul R is preferably
linear, such as methyl, propyl, butyl and, above all,
ethyl.

Among these compounds, special emphasis is to be
given tu methyl esters of 9a-chloro-6o-fluoro-114-
hydrouxy-t168-methyl-3—-oxo-17a—-acetoxyandrosta-1,4-diene~
178-carboxylic acid and 9a-chloro-6e-fluoro-113-hydroxy-
16%2-methyl-3-uvxo-17a-valeryloxyandrosta-1,4~-diene-17%-
carboxylic acid, and, above all, the 9a-chloro-6a-
fluoro~t11%-hydroxy-168-methyl-3-oxu—-170-propionyloxy—
andrusta-1,4-diene~178-carboxylic acid methyl ester of
the formula



.3T E —_— ---0(:0(22'115
AN VEANV AN AN
iojap T
O/ N N7
: (I).
F

Esters of poly-halogenated androsta-1,4-dien-3-
vne—-174-carboxylic acids have been described. For
example, U.S. Patent Specification No. 4,285,937 relates
to esters of mono-, di- and tri-hydric aliphatic
alcuhols with 118,17a-dihydroxy-3-oxo-androsta-1,4-
diene-178-carbouxylic acids in which the 17o-hydroxy is
acylated by an aliphatic carboxylic acid having not
more than 7 carbon atoms and in which chlorine or
hydrugen is in the 2-position, chlorine or fluorine,
independently of one another, is in the 6a- and/or
9a-position and a- or R-oriented methyl or,
alternatively, methylene is in the 16-position. The
compounds of the present invention can also be
classified under this broad general scope, although
they have nut been considered in detalil in any other
respect and the patent specification relates primarily
to a differently substituted group of cumpounds. In
the case of the above U.S. Patent Specification (see
claims 15 and 16) special emphasis is given to lower
alkyl esters of acids that have as specific feature 16a-
methyl and as further features a 17a-hydroxy group
acylated by luwer alkanoyl, and a 6o-fluorine and a 9o-
chlurine and in which the 2-position is unsubstituted.

Owing to thelir special activity, the following



compounds are specifically mentioned (see column 2,
lines 32-41 of the above-mentioned Patent
Specification): 2-chloro-6a,9a-difluoro-118-hydroxy-17a-
propionyloxy-16a-methyl-3-oxo-androsta-1,4~diene-178-
carboxylic acid methyl ester, 2,9%9a-dichloro~-6a-filuoro-
112-hydroxy-17a~-propionyloxy-16a-methyl-3-oxo-androsta-
1,4~diene-178-carboxylic acid methyl ester and also 9a-
chloro-6a-fluoro-112-hydroxy-17a-propionyloxy-16a-
methyl-3-oxo-androsta-1,4~diene-178-carboxylic acid
methyl ester (0) which is free of chlorine in the 2-
position. No special advantages were indicated for the
remaining two compounds mentioned in the Patent
Specification, that is 2-chloro-9a-fluoro-118-hydroxy-
17a-propionyloxy—-168-methyl-3-oxo-androsta-1,4-diene-
178-carboxylic acid methyl ester and 2,9a-dichloro-6a-
fluoro-118-hydroxy-17a~propionyloxy~16a-methyl-3-oxo-
androsta~1,4-diene-178-carboxylic acid chloromethyl
ester. It is reported in the Patent Specification
mentioned that the esters disclosed therein have a high
anti-inflammatory activity (for example in the foreign
body granuloma test in rats they exhibit a pronounced
anti~inflammatory action in a dosage range of
approximately 0.001-0.03 mg per cotton wool pellet);
with the same administration, however, they also act on
the thymus, adrenal glands and body weight, but only at
doses of 0.3 mg and above per cotton wool pellet. The
compounds of the Patent Specification mentioned also
proved especially effective in the rat-ear test
according to Tonelli.

Despite the substantially lower systemic activity
achieved with the tested compounds of the Patent
Specification mentioned in comparison with the known
active substances, the search for corticoids that are
topically highly active but have the slightest possible

systemic activity or even no systemic activity, even in



the case of administration over a relatively long
period, has remained one of the most pressing tasks in
this field. Although the 16a-methyl compounds given
special emphasis prove satisfactory in the test
procedure used, they are unable to satisfy more
stringent demands, especially in the case of direct
testing of their systemic effects,

Surprisingly, it has now been found that a small
selection of compounds that has not previously been
considered stands out from the generally categorised,
broad class of compounds of the Patent Specification
discussed. This selection of compounds is
characterised above all by f-orientation of the 16-
methyl and is distinguished by a surprisingly low
systemic activity, as can be demonstrated by the

following tables of data:

Table 1: Cotton wool granuloma test (rat) local

compound inhibition or reduction

(EDZO—BO in ug per pellet)

granuloma|contralateralladrenal|thymus |body
granuloma glands weight
1 0.2 125 ¢*) 125 g | 125 g| 125 @
0 0.2 125 ¢ 125 0 | 125 gt 125 @

*) ﬁ = without effect at the dose indicated



Table 2: Cotton wool granuloma test {rat) peroral

compound inhibition or reduction
(ED5q_30 in mg per kg animal)
granuloma adrenal thymus body
glands weight
I 3 0% 3P 30 3 8
0 3 3 1 3

*) g = without effect at the dose indicated

Table 3: Liver glycogen test {(rat) subcutaneous

Tryptophanpyrrolase test {(rat) subcutaneous

compound | glycogen formation induction of
(ED5g_3g in mg per kg tryptophanpyrrulase
animal) (EDyg in mg per kg
animal)
I > 10 >3
0 1 0.1-0.3

According tou Table 1, when administered tupically,
the 168-methyl compound (I) has a strung anti-
inflammatory action which egquals that of the

corresponding l16a-methyl compound (0). The 168-methyl



compound (I) mentioned differs, however, as can be seen
from Table 2, advantageously from the 16a-methyl
compound (0) in that it does not influence the thymus,
adrenal glands and body weight when administered
perorally at the tested dosage, The finding to be seen
in Table 3 according to which after subcutaneous
administration to rats the 168-methyl compound (I)
according to the invention brings about no significant
increase in liver glycogen, even at high doses, in
contrast to the 16a—-methyl compound (0), would seem to
demonstrate that there are largely no corticosteroid-
specific side effects, In keeping with this is the
pronounced difference, also shown in Table 3, which is
found for the above-mentioned pair of compounds (I) and
(0) with regard to the induction of tryptophanpyrro-
lase. 1In this test, in comparison with the 16c-methyl
compound (0}, the 168-methyl compound (I) according to
the invention does not exhibit the effect specific to
systemically active glucocorticoids, even at a dose
that is from 10 to 30 times higher.

Owing to this surprising, experimentally proven
absence of any systemic side effects together with full
retention of the extraordinarily high local anti-
inflammatory activity, the compounds of the formula (A)
according to the invention are excellently suitable not
only as locally, above all topically, administrable
antiphlogistic therapeutic agents for all indications
for which corticeoids are custoemaxry but, in addition,
also for specific areas of use in which known corti-
coids often have seriocus disadvantages, for example for
long-term therapy of refractory and/or recurrent skin
disorders, such as psoriasis. Furthermore, the
compounds according to the invention can be used for
administration by inhalation for the therapeutic

treatment of asthmatic conditions and symptoms.



The novel esters according to the invention of the
formula (A) characterised above can be manufactured in
a manner known per se, especially by
a) treating a 98,118-ox0 compound of the formula

.
I.’ (II)

in which R has the meaning given above with hydrogen

chluride or with an agent yielding hydrougen chloride,

ur
b) adding elements of hypochlorous acid to a 9(11)-

unsaturated compound of the formula

(ILIT1)

in which R has the meaning given above, or

c¢) dehydrougenating in the 1,2-position a 1,2~saturated



compound of the formula

CH,, COOCH
VAN 3 ?
T__—'Too-lq OCOR
.CH}' L] *
7 NN N Ny
i |1 C1} 3
L) * [ ]

0/ NJ \./

BO

(IV)

L I

in which P has the meaning given above, or

d) esterifying a carboxylic acid of the formula

(V)

in which R has the meaning given abuve or a salt or a
reactive functional derivative thereuf using a
methylating agent, or

e) acylating 9¢-chloro~6a~fluoro-118,17a-dihydroxy-
1623-methyl-3-oxo-andrusta-1,4-diene~172%-carboxylic acid

methyl ester of the formula



(VI)

with a carboxylic acid of the formula R-COOH (VII) in
which R has the meaning given above, or with a reactive
functional derivative thereof, optionally while
temporarily protecting the 118-hydroxy, or

f) in a compound of the formula

0 . CB COOCH3
\./ \I lo.---- OCOR
o]
AN N Ny
i iat ° 3
/. /.\ /'
o N .
: (VIII)
F

corresponding to the methyl ester of the formula (A)

defined above and in which the 118-hydroxy is protected

and in which X represents a hydroxy-protecting group
and R has the meaning given above, removing the
protecting group X.

The cleaving accourding tu the inventioun of the

98,1183~0xido group in a starting material of the
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formula (II) according to process variant a) by
treatment with hydrogen chloride is carried out in a
manner known per se, it being advantageous to use
anhydrous hydrogen chloride, optionally in the presence
of an inert solvent, such as chloroform,
tetrahydrofuran or, especially, dimethylformamide,

Instead of the hydrogen halide itself, it is also
possible to use an agent yielding hydrogen chleride,
such as a salt thereof with a tertiary organic base,
for example pyridine.

The starting materials of the formula II can be
obtained in a manner known per se, for example by
removing water from a 6a-fluoro-11R-hydroxy-168-methyl-
l7a~OCOR—3—oxo—androsta—1,4—diene—178—carboxylic acid
methyl ester, for example by treatment with a suitable
dehydrating agent, for example an acid chloride, such
as phosphorus oxychloride or methanesulphonic acid
chloride, in the presence of a base, for example
pyridine, adding hypobromous acid (which, for example,
is used in the form of N-bromoacetamide or N-bromo-
succinimide in acidic medium) to the 9,11-double bond
of the 6o-fluoro-168-methyl-17a-0COR-3~oxo-androsta—
1,4,9(11)-triene-178-carboxylic acid methyl ester so
formed and removing hydrogen bromide from the
resulting 9a-bromo-118-hydrine by treatment with a
base, especially an alkali metal salt of a carboxylic
acid, for example potassium acetate, or with an aprotic
organic base, especially, for example, with 1,5~
diazabicyclo[5.4.0Jundec-5-ene, with formation of the
desired starting material of the formula II. Inorganic
bases, such as alkali metal hydroxides or carbonates,
for example sodium hydroxide or potassium carbonate, or
alternatively alkali metal alkoxides, such as sodium
methoxide or potassium tert.-butoxide, can be used to

remove the hydrogen bromide; in that case, however, the
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17a-alkanoyloxy group and the 178-methoxycarbonyl group
are at least partially hydrolysed to form the free
hydroxy and carboxy group, respectively, and must
subsequently be esterified, for example under the
conditions of process variants d) and e) described
below. 1In the above intermediates, R has the meaning
given above. 1In an analeogous manner, it is also
possible to obtain the corresponding 1,2-saturated
starting materials,

The addition according to the invention of
elements of hypochlorous acid to the 9(11)-double bond
of the starting material of the formula III according
to process variant b) is carried out in a manner known
per se. The operation is carried out, for example,
with aqueous hypochlorous acid, or an agent yielding
hypochlorous acid, such as an N-chlorocarboxylic acid
amide or imide, for example N-chlorosuccinimide (see
U.5. Patent Specification 3 057 886), can be used.

The reaction is carried out in an inert solvent, such
as a tertiary alcohol, for example tert.-butyl alcohol,
an ether, for example diethyl ether, 1,2~dimethoxy-
ethane, dioxan or tetrahydrofuran, or a ketone, for
example acetone, in the presence of water and,
optionally, an acid. It is also possible, however, to
carry out the addition in a non-agueous medium. In an
especially advantageous embodiment, lower alkyl
hypochlorites, especially tert.-butyl hypochlorite, are
used in tert.-butyl alcohol or in an inert water-
immiscible solvent, such as a nitfohydrocarbon, for
example nitromethane, customarily in the presence of
perchloric acid (see German Patent Specification

2 011 559),

The starting materials of the formula III or their
1,2-dihydro analogues can be manufactured in a manner

known per se, for example by removing water from a 6a-
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fluoro—?I%—hydroxy—lG%—methyl—l7a-OCOR—3—0x0-(androsta—
1,4-diene or androst—4—ene)-178—carboxylic'acid methyl
ester, for example by treatment with a sultable
dehydrating agent, such as an acid chloride, for
example phosphorus oxychloride or methanesulphonic acid
chloride, in the presence of a base, for example
pyridine, {In the above starting material R has the
:meaning given in the introduction).

The 1,2-dehydrugenation according to the invention
in accordance with bProcess variant ¢) can be carried
out in a manner known per se, for example by
bivlogical dehydrogenation processes, for example using

the microorganisms Corynebacterium simplex or

Septomyxa affinis or their enzyme systems, or using

selenium dioxide in an organic solvent, for example
tert.-butyl alcohol. Preferably, however, 2,3-dichloru-
5,6—dicyano-1,4—ben2uquinone is left to act, advantage-
ously at temperatures of approuximately from 40°C to
boiling heat, for several, for example 6-24, hours;
there are used as reaction medium customary organic
solvents, for example aromatic hydrocarbons, such as
benzene or xylene, lower aliphatic alcohols, such as
ethanol, propyl alcohol or tert.-butyl alcohol, lower
aliphatic ketunes, such as acetone or 2-butanone,
aliphatic esters, such as ethyl acetate, or cyclic
ethers, such as dioxan or tetrahydrofuran. All these
variants are standard brocesses in steroid chemistry
and are therefore generally known.

The starting materials of the formula IV can be
cbtained, for example, by adding elements of
hypochlorous acid in the manner given under process
variant b) tu a 6a-fluvru~-168-methyl-174-0COR-3-0x0~
andrusta—4,9(1T}—diene—f?S_carboxylic acid methyl ester
{which can be obtained, for example, by removing the

elements of water from a corresponding 6a-fluoro~-{11a
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or 118)-hydroxy-168-methyl-170-0COR~3-0xo-androst-4-ene-
t78~carboxylic acid methyl ester using methanesulphonyl
chloride). (In these intermediates, R has the meaning
given in the introduction).

The esterification according to the invention
(that is to say the conversion into the methyl ester)
in accordance with process variant d) can be carried
;out in a manner known per se, advantageously by
treating the free acid of the formula V with
diazomethane. The reaction is carried out in an inert
organic solvent, such as an aromatic hydrocarbon, for
example benzene or toluene, a lower alkaneol, for
example preferably methanol, an ether, for example
diethyl ether, 1,2-dimethoxyethane, tetrahydrofuran or
dioxan, or a‘halogenated lower alkane, for example
dichloromethane or chloroform, or a mixture of several
such sclvents, at a temperature of between approxi-
mately -10 and approximately +30°, diazomethane
especially being added in portions to a solution of the
acid (V) either in gaseous state (optionally using an
inert propellant gas, such as argon or nitrogen) or in
solution, for example in one of the solvents
mentioned. An alternative method of esterification
comprises treating the free acid in an inert organic
solvent with an N,N'~disubstituted O-methylisourea at
temperatures of between approximately 20° and
approximately 100°C, in this operation the reagent
can also be formed directly in the reaction medium by,
for example, treating a methanolic solution of the free
acid (V) with an N,N'-disubstituted carbodiimide, such
as N,N'-dicyclohexylcarbodiimide. It is also possible
to use conventional methods of esterification, such as
treatment of the free acid (V) with an excess of
methancl with acid catalysis (for example by sulphuric
acid), treatment of an alkali metal salt, such as the
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sodium, potassium or lithium salt, of the acid (V) with
a methyl ester of a strong acid, for example a methyl
halide (such as methyl iodide or methyl bremide),
dimethyl sulphate or an organic sulphonate (such as
methyl-methanesulphonate or methyl-p-toluenesulph-
onate) or, alternatively, treatment of a mixed
anhydride of the acid (V) with methanol optionally in
the presence of a base, especially a tertiary organic
base, such as a tertiary amine {(for example
triethylamine or N-methylmorpholine) or, especially, in
the presence of pyridine or one of its homologues or in
the presence of quinoline. The second acid component
of the mixed anhydride of the acid (V) can be either an
inorganic acid, such as, especially, hydrochloric acid
(in which case the chloride of the acid V is present)
©r an organic acid, such as, especially, trifluoro-
acetic acid, or also a lower alkanecarboxylic acid,
specifically one of the formula RCOOH in which R has
the meaning given in the introduction. Such mixed
anhydrides of the acid (V) with the organic acids
mentioned can optionally be in the form of primary
products in the reaction mixture which is obtained, for
example, analogously to process variant e) by acylating
6a-fluoro-9a-chloro-118,17a-dihydroxy-1623-methyl-3-oxo-
androsta-1,4-diene-178-carboxylic acid (VIA) {(or a
derivative thereof that is protected at the 118-
hydroxy) with an anhydride of the formula (R-CO) 5,0
(VIIA) orx R—CO~O—CO-CF3 (VITB} in which R has the
meaning given in the introduction. The esterification
according to the invention in accordance with process
variant d) is carried out subsequently by treating the
crude reaction mixture with methanol which is
preferably used in such an excess that the unused
acylation reagent (VIIA or VIIB) can be destroyed at
the same time. This esterification variant can be



-15-

carried out with either acidic or basic catalysis.
Starting materials of the formula V can be
obtained in a manner known per se, for example by
oxidative side-chain degradation of a corresponding 21-
hydroxy-20-ketone of the pregna series, that is to say
a ba-fluvru-9a-chloro-11%8,21-dihydroxy~163%-methyl-17c-
OCOR-pregna-1,4-diene-3,20-dione (IX) in which R has
the meaning given above. The latter compounds, for
their part, can, insofar as they are not known, be
obtained in known manner from 6a-fluoro-9a-chloro-
118,17a,21-trihydroxy-168-methylpregna-1,4-diene-3,20-
dione (IXA) by converting the latter using a lower
alkyl-orthoester of a carboxylic acid R-COOH (VII) into
the corresponding 17a,21-orthoester of the last-~-
menticoned triol (in which the third oxygen atom of this
orthoester carries the original lower alkyl) and
cuonverting this orthuvester into the desired 17-mono-
ester by careful hydrolysis according to a conventional
general prucess. The oxidative degradation of the
hydroxvacetyl side chain of the compounds uf the
formula (IX) 1s carried out by the optimum method known
per se using glycul-cleaving oxidising agents that
are suitable for the purpose, such as, especially,
periodic acid or salts thereof, advantageously organic
salts that are formed in the reaction mixture by adding
a base, such as pyridine. The reaction 1is
advantagecusly carried out in the presence of water in
a water—-miscible organic solvent, such as a lower
alkanol, for example methanul, ethanol, fert.-butyl
alcohol or ethylene glycol monomethyl or monoethyl
ether, or a cyclic ether, for example tetrahydrofuran.
It 1s also possible to carry out the oxidation using a
derivative 0f bismuth pentoxide, such as an alkali
metal bismuthate, for example sodium or potassium

bismuthate, preferably in acetic acid, and especially
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in aqueocus acetic acid.

This oxidative degradation of the hydroxyacetyl
side chain can also be used for the manufacture of
starting materials of other process variants {(for
example a, b, ¢ and e) by cleaving the side chain in a
21-hydruxy-20-ox0 derivative that is analogous to the
compound of the formula (IX) and is suitably substi-
tuted in the ring A or C and converting the resulting
" free 173-carboxylic acid into the methyl ester under
the conditions described above for process variant 4d)
according to the invention. Special mention should be
made, for example, of derivatives that differ from
pregnane compounds of the formula (IX) in the ring C by
the 93,113-0xido group, the 9(i11)~-double bond or the
protected 113-hydroxy group and/or in the ring A by the
saturated 1,2-bond. Using perivdic acid or salts
therevf 1t is also pussible to oxidise in analogous
manner the triovl (IXA), or an analogue thereof that is
protected at the 113-hydroxy, to form Sa-flucro-%a-
chloro-1123,17a-dihydroxy-163-methyl-3-oxu-andrusta-1,4-
diene-173-carboxylic acid (VIA), or the 11-0O-protected
derivative thereof, which can be used as starting
materials or intermediates in process variants e) or £)
respectively.

The acylation accurding to the invention of the
17a-hydroxy in accordance with process variant e) is
carried ocut in a manner known per se by reacting the
ester VI with the particular acid R-COOH (VII}) or,
preferably, with a functional derivative thereof, such
as a halide, for example chloride, or especially an
anhydride, for example a symmetrical anhydride of the
formula (R—CO}2O (VIIA) or a mixed anhydride of the
type R-CO-C-COCF,3 (VIIB), R having the meaning given
above. The acylation can also be carried out in the

presence of an acidic catalyst, such as p-toluene-
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sulphonic acid, sulphosalicylic acid, perchloric acid
or an acidic ion exchanger of the type AmberliteR

IR 120; there is customarily used as reaction medium in
that operation a cyclic hydrocarbon, such as benzene or
toluene, or a chlorinated aliphatic hydrocarbon, such
as methylene chloride or chloroform, Advantageously,
the operation is carried out with an excess of
anhydride at temperatures of from approximately

" 20° to approximately 100°C. Acylation is carried
out especially with basic catalysis, especially in the
presence of a strong organic base, such as, preferably,
4-dimethylamineopyridine; it is advantageous to use as
acylation agent a symmetrical anhydride (VIIA) and as
solvent or diluent, for example, a hetercaromatic base,
such as guincline or pyridine or, preferably, the
homologues thereof, and alsec cyclic ethers, such as
tetrahydrofuran, or chlorinated aliphatic hydrocarbons,
such as chloroform or methylene chloride; the reaction
temperature is customarily in the range of from
approximately 0° to approximately 50°C,

advantageously room temperature or slightly below.

The starting material of the formula VI can be
obtained, for example, by conventional methylation (for
example by esterification according to process variant
d}) of the free acid (VIA) which can be obtained by the
oxidation process described above from the triol (IXA)
of the pregnane series.

The removal according to the invention of a
protecting group from the 113-hydroxy in accordance
with process variant f) is carried out in a manner
known per se, taking into account the specific
requirements of the particular protecting group.
Suitable for the protection of the 118-hydroxy group in
the context of the present invention are, for example,

ester groups (acyl groups) that can be readily removed,
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such as formyl, chlorvacetyl and, especially, tri-
fluorovacetyl, or, especially, ether groups that can be
readily removed, especially a tri(alkyl or aryl)silyl
group, preferably a tri(lower alkyl)silyl group, such
as the trimethylsilyl or tert.-butyldimethylsilyl
group.

As 1s known, the removal of the ester groups takes
pPlace especially readily under solvolytic, for example
alcoholytic or hydrolytic, conditions using mild basic
agents, such as alkali metal or alkaline earth metal
salts of weak inorganic acids (for example bicarbon-
ates, especially sodium or potassium bicarbonate) or
vrganic carboxylic acids (for example formates or
acetates, especially potassium formate or potassium
acetate), or, alternatively, using heterocaromatic
bases, for example pyridine or cuvllidine, in a suitable
medium, for example an alcoholic medium, such as a
methanolic medium, or an agueous-alcoholic medium. A
preferred method for sovlvolysis of the 1l-trifluorou-
acetoxy group 1is described, for example, in German
Patent Specification 1 593 519 in which the esteri-
fied hydroxy gruup in the 170-position remains intact;
the operation is carried out as follows: the 113-
trifluorcacetoxy compound is treated in a lower alkanol
with the salt of an acid having a pK, value in the
range of from approximately 2.3 to approximately 7.3,
such as an alkali metal azide (for example sodium ur
potassium azide) or an alkali metal formate (for
example sodium or potassium formate), it being possible
for this salt to be present only in catalytic amounts.
It is also possible to remove the 113-trifluoroacetyl
group by treatment with silica gel according to the
process described in German Offenlegungsschrift
2 144 405,

These ester grouups that can be readily removed
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are advantageously introduced into the starting
materials in the relatively early preliminary stages of
synthesis, especially inte compounds of the pregnane
series before the oxidative degradation of the
hydroxyacetyl side chain; the introduction is carried
out in a manner known per se, especially by acylation
with a correspending anhydride, such as trifluoroacetic
- anhydride, chloroacetic anhydride or a mixed anhydride
- of formic acid and acetic acid, preferably in a
heteroaromatic base, such as pyridine, and advanta-
dgeously at a temperature that does not exceed room
temperature.

The removal according to the invention of the
11-0-trialkylsilyl groups is also carried out in a
manner known per se, for example by hydrolysis with
catalysis using slightly acidic agents and conditions
under which the esterified hydroxy group in the 17a-
position and the methoxycarbonyl group in the 178-
pesition remain intact, for example by the action of
triflucrocacetic acid in the presence of water in a
water-miscible organic solvent, such as a lower
alkanol, for example methanol, ethanol, isopropyl
alcohol or tert.-butyl alcohol, or an ether, for
example 2-methoxyethanol or 2-ethoxyethanol, tetra-
hydrofuran or dioxan, also by the action of agqueous
oxalic acid in these solvents or, alternatively, of
agqueous formic or acetic acid alone, at temperatures of
approximately from 0 to 50°, preferably in the region
of room temperature., This removal can also be carried
out especially with fluoride ions, or with agents
yielding fluoride ions, with high selectivity, for
example with fluorides of quaternary bases, such as,
especially, tetraethylammonium fluoride, according to a
conventional general process; there may be used as

solvents, for example, the above-mentioned lower
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alkanols and ethers, also, however, dimethylformamide
and hetercaromatic bases of the pyridine type; the
reaction temperature is customarily approximately from
0 to 509C, especially in the region of room
temperature.

Advantageously the 113-hydruxy is protected by a
trialkylsilyl group in an earlier stage of synthesis so
that it is possible to carry out conversions that might
affect the free 113-hydroxy group, such as, for
example, acylation of the 17a~hydroxy, especially under
relatively energetic conditions. The introduction of
the protecting group is carried out, for example, by
treating a suitable compound containing free 118~
hydroxy with a trialkylsilyl halide, such as,
especially, trimethylsilyl chloride or tert.-butyl-
dimethylsilyl chloride, preferably 1n the presence of
an organic base, such as, especlally, diethylamine or
piperidine, and, as reaction medium, in an ether, for
example tetrahydrofuran, dioxan, 1,2~dimethoxyethane or
1,2~diethoxyethane or diethyl ether, or in a heterc-
arvmatic base, for example pyridine or homologues
thereof, at temperatures of approximately from 0 to
50°C, preferably at or below room temperature. After
the introduction of the protecting group, the desired
CONverslions can be carried out, such as, especially,
the acylation of the 17a-hydroxy, but also the
hydrolytic freeing of an acylated 21-hydroxy group, the
oxidative degradation of the hydroxyacetyl side chain,
1,2-dehydrogenation and/or esterification of the 1723~
carboxy, all of which conversions can be carried out
under conditions that leave the protecting group
intact; as is known, this group 1s especially stable
under basic conditions.

The direct starting material of the. present

process variant f), an 118~trialkylsilyloxy-6a-fluoro-
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90-chloro—163—methyl—17a—OCOR—3~ox0-androsta—1,4—diene-
178-carboxylic acid methyl ester (VIIIA) in which R has
the meaning given above, can be obtained by various
routes, for example, in a typical sequence, as

follows: 21~acet0xy—60—f1uoro-9a—chloro-118,170-
dihydroxy-l68-methylpregna-I,4—diene—3,20—dione is
treated with a trialkylsilyl chloride under basic
conditions (with, selectively, only the 113-hydroxy

; being etherified) and in the resulting protected
intermediate, in succession, the acetylated 21-hydroxy
is freed by mild basie hydrelysis, the hydroxyacetyl
side chain is cleaved with periodic acid, the free 17a-
hydroxy is acylated (preferably with basic catalysis)
and the 178-carbuxy is esterified (for example with
diazomethane). The same starting material {VIITIA) can
be obtained also by a different advantagecus route,
which, at the same time, is a supplementary alternative
to process variant e), as follows: first of all a
trialkylsilyl protecting group is introduced into 6a-
f1u0r0~9u—chloro-l1%,17u-dihydroxy—163—methyl—3-oxo—
androsta—],4—diene-178-carbuxy1ic acid methyl ester
{VI) under the conditions described above, then the 17a-
hydroxy is acylated in accordance with process variant
e) and finally the protecting group is removed in
accordance with thé present process variant f),

The direct starting materials for all the process
variants a-f, that is to say compounds II to VI and
VIII, can be obtained from known, analogously substi-
tuted precursors of the bregnane series not only by the
synthesis sequences specifically described abcve but
also by other advantageous combinations of the oxida-
tive degradation of the hydruxyacetyl side chain and
the general processes described under a-f. 1In altl
these conversions and in the above described processes

according to the invention as such, it is preferable to
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use reagents and intermediates that result in the end
products and intermediates given special emphasis,
especially the end products and intermediates that are
specifically mentioned.

Throughout the entire description, unless
specifically defined, the term "lower" jn connection
with a hydrucarbon radical refers to a hydrocarbon
radical having not more than 7 carbon atoms.

The invention relates also to those forms of the
above processes in which a compound obtainable as an
intermediate at any stage is used as starting material
and the remaining steps are carried out or in which a
Starting material is formed under the reaction
conditions.

The present invention relates also to pharmaceut—-
ical compusitions and Preparations for humans and
mammals, which contain as active ingredient a thera-
peutically effective amount of the novel compounds of
the formula A described above together with a pharma-
ceutlical carrier and to their manufacture. There are
used as carriers organic or inorganic substances that

re sultable above all for topical administration or
administration by inhalation, for example in the form
of an aerusol, micropulverised powder or a finely
sprayed svlution. Suitable for the formation thereof
are substances that 4u not react with the novel
compounds, such as, for example, water, gelatine,
lactose, starch, magnesium stearate, talc, vegetable
olls, benzyl alcohol, gums, polyalkylene glyzols,
petroleum jelly, cholesterol and other known carriers
for medicaments. The pharmaceutical preparations and
COmposSlticns can be especlally in liquid or semi-liquid
form: as solutions, suspensions, emulsions, ointments
VT creams. If desired, these pharmaceutical

preparations are sterilised and/or contain adjuncts,
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such as preservatives, stabilisers, wetting agents or
emulsifiers. They may also contain other therapeu-
tically valuable or biologically active substances,

According to the invention, there come into
consideration especially topically administrable
pharmaceutical preparations, such as creams, ointments,
pastes, foams, tinctures and solutions that contain
from approximately 0.001 to approximately 0.5 %,
;preferably from approximately 0.005 to approximately
0.05 %, active ingredient.

Creams are oil-in-water emulsions that contain
more than 50% water. There are used as oily base
especially fatty alcohols, for example lauryl, cetyl or
stearyl alcohol, fatty acids, for example palmitic or
Stearic acid, liquid to solid waxes, fer example
isopropyl myristate, wool wax or beeswax, and/or
hydrocarbons, for example petroleum jelly (petrolatum)
or paraffin oil. Suitable as emulsifiers are surface-—
active substances having predominantly hydrophilic
broperties, such as corresponding non-ionic
emulsifiers, for example fatty acid esters of poly-
alcohols or ethylene oxide adducts thereof, such as
polyglycerine fatty acid esters or polyoxyethylene-
sorbitan fatty acid esters (Tweens), also
polyoxyethylene fatty alcohol ethers or polyoxyethylene
fatty acid esters, or corresponding ionic emulsifiers,
such as alkali metal salts of fatty alcohol sulphates,
for example sodium lauryl sulphate, sodium cetyl
sulphate or sodium stearyl sulphate, which are usually
used in the presence of fatty alcohols, for example
cetyl alcohol or stearyl alcohol. Additives to the

aqueous phase are, inter alia, agents that reduce

the drying-out of the cream, for example polyalcohols,
such as glycerine, sorbitol, propylene glycol and/or

polyethylene glycols, also preservatives and perfumes.
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Ointments are water-in-oil emulsions that contain
up to 70%, but preferably from approximately 20% to
approximately 50%, water or aqueous phase. Suitable
as the fatty phase are especlally hydrocarbons, for
example petroleum jelly, paraffin o0il and/or hargd
paraffins, which, in order to improve the water-binding
capacity, preferably contain suitable hydroxy
compounds, such as fatty alcohols or esters thereof,
for example cetyl alcohol or wool wax alcohols, or wool
wax. Emulsifiers are corresponding lipophilic
substances, such as sorbitan fatty acid esters (Spans),
for example sorbitan oleate and/or sorbitan
lsostearate. Additives to the aqueous phase are,
inter alia, humectants, such as polyalcohols, for

example glycerine, propylene glycol, sorbitol and/or
Polyethylene glycol, and also preservatives and
perfumes.

Fatty ointments are anhydrouus and contain as base
especially hydrocarbons, for example paraffin,
petroleum jelly and/or liquid paraffins, also natural
or partially synthetic fats, for example coconut fatty
acid triglyceride, or preferably hardened oils, for
example hydrogenated groundnut or castor oil, also
fatty acid partial esters of glycerine, for example
glycerine mono- and di-stearate, and also, for example,
the fatty alcohols increasing the water—-absorption
capacity, emulsifiers and/or additives mentioned in
connection with the ointments.

Pastes are creams and ointments having secretion-
absorbing powder constituents, such as metal oxides,
(for example titanium dioxide or zinc oxide}), also talc
and/or aluminium silicates, the purpose of which is to
bind any moisture or secretions present.

Tinctuares and solutions generally have an aqueous-

ethanolic base to which are added, inter alia,
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polyalcohols, for example glycerine, glycols and/or
polyethylene glycol, as humectants for reduclng
evaporation, and fat-restoring substances, such as
fatty acid esters with lower polyethylene glycols, that
is to say lipophilic substances that are soluble in the
agueous mixture, as a replacement for the fatty
substances removed from the skin by the ethanol, and,

- 1f necessary, other adjuncts and additives,

- Suitable pharmaceutical compositions for
administration by inhalation of aerosols or sprays are,
for example, solutions, suspensions or emulsions of the
active ingredient of the formula A according to the
invention with a suitable pharmaceutically acceptable
solvent, such as, especially, ethanol and water, or a
mixture of such solvents. They may, if necessary, also
contain other pharmaceutical adjuncts, such as non-
itonic or anionic surface-active agents, emulsifiers and
stabilisers, and also active ingredients of a different
type, and, especially, are advantageously mixed with a
propellant gas, such as an inert gas under elevated
pressure or, aeaspecially, with a readily volatile liquid
that boils preferably under normal atmospheric pressure
below customary room temperature (for example approx-
lmately between -30 and +10°C), such as a
polyhalogenated lower alkane that is at least partially
fluorinated, or with a mixture of such ligquids. Such
Pharmaceutical compositions, which are used for the
most part as intermediates or supply mixtures for the
manufacture of corresponding medicaments in finished
form, contain the active ingredient customarily in a
concentration of from approximately 0.01 to
approximately S, especlally from approximately 0.1 to
approximately 1, % by weight. PFor the manufacture of
medicaments in finished form, such a pharmaceutical

composition is introduced into suitable containers,
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such as phials and pressurised bottles, which are
provided with a spraying device or valve sultable for
this purpose. The valve is preferably designed as a
dosing valve which, when actuated, releases a pre-
determined amount of the liquid corresponding to a pre-
determined dose of the active ingredient. When
manufacturing the finished form of medicament, it is
also possible to introduce corresponding amounts of the
;pharmaceutical composition, which is in the form of the
supply solution, and of the propellant separately into
the containers.

Foams are administered from pressurised containers
and are liquid oil-in-water emulsions in aerosol form;
halogenated hydroucarbons, such as chlorvfluoro-lower
alkanes (for example dichlorudifluoromethane and
dichlorovtetrafluorovethane) are used as propellants.

There are used as the 01ly phase, inter alia

hydroucarbons, for example paraffin oil, fatty alcohols,
for example cetyl alcohol, fatty acid esters, for
example isopropyl myristate, and/or other waxes. There

are used as emulsifiers, inter alia mixtures of

emulsifiers having pPredominantly hydrophilic
properties, such as polyoxyethylenesorbitan fatty acid
esters (Tweens), and emulsifiesrs with predominantly
lipophilic prouperties, such as sorbitan fatty acid
esters (Spans). The customary additives, such as
Preservatives, are also added.

The manufacture of the topically administrable
pharmaceutical compositions and preparatlons is carried
out in a manner Xnown per se, fur example by
dissolving or suspending the active ingredient in the
base or, 1f necessary, in a part thereuvf, When
prucessing the active ingredient as = solution, it is
generally dissolved in one of the two phases befyre

emulsification; when Processing the active ingredient
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a8 a suspension it is mixed with part of the base after
emulsification and then added to the rest of the
formulation.

The dosage of the active ingredient, for example
of the compounds given special emphasis above, is in
principle determined in @ manner analogous to that for
recognised topical anti—inflammatory agents of the
Ccorticoid type, including inhalation Preparations; it
also depends, however, on the one hand on the species,
body weight, age and individual condition of the warm-
blooded animal and, on the other hand, on the method of
administration: 4 suitable dose for each individual
case can be determined in known manner in a routine
test.

The invention relates also to the use of a
compound of the formula A for the manufacture of agents
for alleviating or relieving Datholegical inflammatory
conditions of the body and, especially, of the skin of
@ warm-blooded animal, especially humans, which is
characterised by treating the body or part of the body,
preferably by topical administration, with an anti-
inflammatorily effective amount of a compound of the
formula A alone or in the form of a pharmaceutical
Preparation. The term "an anti—inflammatorily
effective amount" is te be understced as meaning an
amount of the active ingredient that is sufficient to
bring about significant inhibition of the
inflammation.

The invention relates also to the use of a
compound of the formula A for the manufacture of agents
for alleviating or relieving pathological allergic
conditions and/or Symptoms of the body of mammals,
especially humans, which Occur especially in the case
of asthma. This yse or the Corresponding therapeutic
method is characterised by treating the affected body
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or part of the bedy with an anti-allergically effective
amount of a compound of the formula A alone or in the
form of a medicament, especially in the form of a
pharmaceutical composition intended for inhalation.

The term "an anti-allergically effective amount" is to
be understood as meaning an amount of the active
ingredient that is sufficient to bring about
~significant relief of the allergic reaction, such as

' bronchocontraction.

The following Examples illustrate in more detail
the practical implementation of the present invention,
without limiting the scope thereof. Hereinbefore and
hereinafter, the temperatures are given in degrees
Centigrade; unless specifically indicated, solvent
mixtures are given in % by volume or in volume:volume
ratio, and solutions of solids are given in % by
weight, that is to say as weight of the solid (in qg) in

parts by volume (in ml) of the solution.
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Example 1:
While stirring, a solution of 1.340 g of 98,113~

epoxy-6a-fluoro-17a~hydroxy-163-methyl-3-oxo-androsta-
1,4-diene~-178-carboxylic acid methyl ester 17-
prupionate in 66 ml of chloroform is saturated at usual
temperature with dry hydrogen chloride. After the
mixture has been left to act for 4 hours, it 1is diluted
with 200 ml of methylene chluride and extracted by
-shaking in succession with 100 ml of freshly prepared
IM ammonium bicarbonate solution, twice with 40 ml of
0.5M ammonium bicarbonate solution and 5 times with
40 ml of water. The organic phases are combined, dried
with sodium sulphate, filtered, and concentrated by
evaporation in vacuo, while adding ether several
times towards the and. Appruximately 1.5 g of
crystalline crude product are obtained which are
dissolved in 50 ml of methylene chloride and purified
over a column, prepared in methylene chloride, of 250 g
of silica gel (0.063-0.200 mm, deactivated with 10 E
water) using methylene chloride/ethyl acetate mixtures
having an Increasing ethyl acetate content. From the
portions which have been eluted with methylene
chloride/ethyl acetate (95:5) and are uniform in thin-
layer chromatography there are obtained, by crystalli-
sation from ether, 1.12 g of purse ga-chloro-6a-fluoro-
I18,17a—dihydroxy—16B-methyl-B—oxo—androsta—1,4—diene~
173-carboxylic acid methyl ester 17-propionate having a
melting point of 222-224Y,

The 9%,11%-epoxy—Ga-fluoro—l7a—hydroxy—16%—methyl—
3—oxo—andrusta—1,4—diene—178—carboxylic acid methyl
ester 17-propionate used as starting material can be

manufactured as follows:

a) A solution of 19,50 g of 93, 113-epoxy-6a-fluoro-
17a,21-dihydruxy—163—methylpregnaa1,4—diene-3,20~diune
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[see C.A. 97 (11), 092636, Registry No. B2662-44-0,
obtainable also from the corresponding 17,21-diacetate,
see U.S. Patent 4,346,037, by hydrolysis with potassium
carbonate in aqueous methanol] and 1.0 g of p-toluene-
sulphonic acid in 100 ml of dimethylformamide and 25 ml
of ortho-propionic acid triethyl ester is stirred for

4 hours at 20-23%; 8,2 ml of pyridine are then added
~to the solution and the reaction mixture is diluted
"with 3000 ml of methylene chloride and extracted by
shaking with 5 x 200 ml of water and, with back extrac-
tion, with 5 x 400 ml of methylene chloride. The
methylene chloride solution collected is dried with
sodium sulphate, filtered and concentrated by evapora-
tion, ether being added several times towards the end.
The almost colourless crystalline residue of 98,118~
epoxy—6a*fluoro—17&,21—dihydroxy-168~methylpregna—1,4~
diene-3,20-dione 17,21~ (ethyl ortho-propionate) is
further processed without being purified,

b} The crude product obtained (23.4 g) is taken up in
3600 ml of ethanol; a solution of 12.60 g of oxalic
acid dihydrate in 200 ml of ethanol and 200 ml of water
is added and the whole is stirred for 20 hours at
20-23°, The reaction solution is then cooled to
0-3° and, while stirring, 1700-1750 ml of 0. 1N
potassium bicarbonate solution are added dropwise until
the pH is 5.0-5.,5. The reaction mixture is then
concentrated in vacuo to a residual volume of
approximately 1000 ml and the hydrolysis product that
has separated out is taken up in a total of 2600 ml of
methylene chloride. The extract, washed with a total
of 1200 ml of 0.1N ammonium bicarbonate solution and
1200 ml of water, is dried with sodium sulphate,
filtered and concentrated by evaporation. The

resulting crude product is dissolved in 62.5 ml of
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methylene chloride to separate off the 21-mono-
Propionate that has also formed and after absorption
onto a column, prepared in methylene chloride, of

2500 g of silica gel (0.063-0.200 mm, deactivated with
10 % water) is chromatographed., Elution with in each
case 3750 ml of toluene/ethyl acetate mixture {75:25),
(70:30), (65:35) and (60:40) yields a total of 19.3 g
of the more strongly polar component. Recrystalli-

" sation from ether using methylene chloride as
solubiliser yields 18.15 g of pure 98,118-epoxy-6a-
fluoro~17a,21—dihydroxy—168—methylpregna-1,4—diene—3,20-
dione 17-propionate having a melting point of
180-182°,

c) 40 ml of saturated methanolic copper(I1) acetate
solution are added to a solution of 4.455 g of 98,11a3-
epoxy—6a~f1uoro~17a,21~dihydroxy-168-methylpregna~1,4~
diene-3,20-dione 17-propionate in 160 ml of methanol
and, while stirring, oxygen is passed over the
solution. After 2 1/4 hours, 80 ml of a 0.05M

solution of the disodium salt of ethylenediaminetetra-
acetic acid in water are added and the whole is concen-
trated in vacuo to a residual volume of approximately
B0 ml. wWhile adding a total of 180 ml of water, the
methanol is removed in vacue at a bath temperature of
45-50° 50 that no residue remains, with final concen-
tration of the mixture to approximately 50 ml., After
standing at 0° and after being crushed with a glass
rod, the crystalline product is collected on a suction
filter, washed with ice-cold water and dried at usual
temperature over calcium chloride. In this manner,
4.60 g of 98,11B~epoxy—6&—fluoro-17a—hydroxy*168-methyl-
3,20-dioxopregna—1,4—dien—21—al~17—propionate are
obtained hzving a melting point of 94-96°.
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d) 100 ml of methylene chloride are poured over

4.60 g of 98,118-epoxy-6a-fluoro-17a~-hydroxy-168-methyl-
3,20-dioxopregna-1,4-dien-21-al-17-propionate and,
while excluding moisture, under an argon atmosphere

10 g of 3-chloroperbenzoic acid are added. After
stirring for 8 hours at usual temperature, thin-layer
chromatography reveals no further educts. The yellow
solution is diluted with 400 ml of ether and 1500 ml of
methylene chloride/ether (1:4); approximately 100 g of
ice are added and then the excess oxidising agent is
destroyed by shaking with 600 ml of ice-cold 0.2M
sodium iodide solution, 120 ml of 1N acetic acid and
600 ml of 0.2M sodium thiosulphate solution. The whole
is then washed with saturated sodium sulphate

solution. The agueous extracts are subseguently
extracted with a (1:4) mixture of methylene chloride/-
ether and the organic phase is combined with the main
solution. After drying with sodium sulphate and
filtration, the whole is concentrated to a residual
volume of approximately 400 ml, the concentrate is
cooled to 0-3° and an ice-cold approximately 0.5M
ethereal diazomethane solution (total approximately

140 ml) is added until the pale yellow colouring
remains constant for 30 minutes. Concentration by
evaporation under reduced pressure yields an oily
residue which ig dissolved in 125 ml of toluene and
chromatographed over a column, prepared in toluene, of
500 g of silica gel (0.063-0.200 mm, deactivated with
10 & water), Elution with (97.5:2.5) and (%0:10)
mixtures of toluene/ethyl acetate and crystallisation
from ether of the pure portions collected with
methylene chloride/ether mixtures yield a total of 2.70
g of 98,117%-epoxy-6a—-fluoro-17a-hydroxy-168-methyl-3-
oxo—androsta-1,4-diene-178-carboxylic acid methyl esterx

17-propionate having a melting point of 203-205°, In
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analogous manner, it is also possible to obtain 17-
acetates and 17-pivalates of the intermediates

mentioned under a-e.

Example 2:

75 ml of an approximately 0.5M solution of
diazomethane in ether are added slowly at 0-3° to a
solution of 3.00 g of 9a-chloro-6a-fluoro-118,17a-
'dihydroxy-168-methyl-3-oxo-androsta-1,4-diene—178-
carboxylic acid t7-propionate {crude product containing
3-chlorobenzoic acid; see below] in 250 ml of ether,
the vellow colour remaining constant at the end. After
a further 1/2 hour, the solution is concentrated by
evaporation under reduced pressure, the oily residue is
dissclved in a small amount of methylene chloride/-
toluene (1:1) and, while rinsing with toluene, is
absorbed onto a column, prepared in toluene, of 180 g
of silica gel (0.063-0.200 mm) and the column is eluted
with toluene/ethyl acetate (4:1). A small first
running which contains 60 mg of 9a-chlorec-68-fluoro-
11¢2,17a-dihydroxy-168-methyl-3-oxo-androsta~1,4-diene-
17%~carboxylic acid methyl ester 17-propionate which is
epimeric in the 6-position and has a melting point of
214-218° (from ether/petroleum ether) is followed by
fractions of the main component. Concentration by
evaporation and crystallisation of the residue from
methylene chloride/ether yield the desired 9a-chloro-
6a-fluoro-113,17a-dihydroxy-1668-methyl-3-oxo-androsta-
1,4-diene-178-carboxylic acid methyl ester 17-
propionate having a melting point of 220-222°, which
is identical with the preoduct of Example 1.

The 9u-chloro-6a-fluoro-118,17a-dihydroxy~168-
methyl-3-oxo-androsta-1,4-diene-178-carboxylic acid
17-propionate used as starting material can be

manufactured as follows:
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a) 1.16 g of 98,11B-epoxy—ﬁa—fluoro-17a—hydroxy-168—
methy1—3,20—dioxopregna-1,4-dien~21—al-17-propionate
(see Example 1c) are dissolved in 25 ml of methylene
chloride under a dry argon atmosphere and treated with
2.5 g of 3-chloroperbenzoic acid. After stirring for

8 hours at usual temperature, the solution is diluted
with 200 ml of ether and 50 ml of methylene chloride,
extracted, while adding ice, by shaking in succession
with 150 ml of 0.2M sodium iodide solution, 30 ml of

IN acetic acid and 150 ml of 0.2M sodium thiosulphate
solution and dried with sodium sulphate. Concentration
by evaporation yields a crystalline residue which,
apart from 3-chlorobenzoic acid, consists essentially
of 98,11B—epoxy~6a—fluoro—l7a—hydroxy—168—methyl—3-oxo—

androsta-1,4-diene-178-carboxylic acid 17-propionate.

b)  While stirring and while cooling to 0-3°, dry
hydrogen chloride is introduced over the surface of a
solution of 3.4 g of the above product mixture in

300 ml of chloroform. The reaction is monitored by
thin-layer chromatography on silica gel plates using
chloroform/methanol/water (89:10:1) and is generally
complete after approximately 5 hours. The reaction
mixture is diluted with 100 ml of chloroform, cooled
with ice, adjusted to a pH of approximately 6 using 2N
ammonium bicarbonate solution, washed with water, dried
with sodium sulphate and concentrated by evaporation,
ether being added several times towards the end. The
resulting crystalline residue comprises, according to
thin-layer analysis, more than 90 % 9a-chloro-6a~fluoro-
118,17a—dihydroxy—16S—methyl—B-oxo—androsta—1,4-diene—
17B~carboxylic acid 17-propionate tegether with 3-
chlorobenzoic acid from the preceding stage. This
preduct can be used in the esterification stage without

being purified.
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Examgle 3:

While excluding moisture, 3.6 ml of trifluoro-
acetic acid anhydride are added dropwise at approx-
imately 15° to a stirred solution of 15 mg of p-
toluenesulphonic acid in 16.4 ml of propionic acid and
the mixture is stirred for a further 4 hours at room
temperature. Under a dry argon atmosphere, this

freshly prepared reagent solution is poured over 109 mg
: of 9a«chloro—6a—f1uoro—118,17a—dihydroxy—IGB—methyl—B-
oxo-androsta-1,4-diene-178-carboxylic acid methyl ester
and the whole is stirred for 4 hours at room temper-
ature. (In this operation the starting material
gradually dissolves and the product begins to separate
out in the form of crystals). The reaction mixture ig
diluted with 80 ml of ethyl acetate and, while ice-
cold, is washed in succession with 100 ml of water,
30 ml of 1.25M sodium bicarbonate solution and 100 ml
of water and the aqueous portions are subsequently
extracted twice with 50 ml of ethyl acetate each time.
The combined organic extracts are dried over sodium
sulphate and concentrated by evaporation in vacuo,
and the residue is dissolved in approximately 10 ml of
methylene chloride and introduced inte a column of 25 g
of silica gel. Fractions obtained oy elution with
methylene chloride/ethyl acetate (4:1) yield, after
removal of the solvents and recrystallisation from
ether/petroleum ether, the desired 9a-chloro-6a-fluoro-
11B,17a—dihydroxy—l6e-methyl—Buoxo—androsta—1,4—diene—

178~carboxylic acid methyl ester 17-propionate, m.p.
222-223°, which is identical with the product of
Example 1,

The starting material can be manufactured as
follows:

a) An oxidation reagent, which is prepared separately
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by dissolving 51.7 g of periodic acid dihydrate in

150 ml of water and 20 ml of pyridine and making up
with water to a final total volume of 225 ml, is added
while stirring to a solution of 9.76 g of 93,113~ecpoxy-
6a-fluoru-17a,21—dihydroxy-!68—methylpregna—1,4—diene—
3,20-dione in 1000 ml of tetrahydrofuran. After being
stirred for 17 hours at room temperature, the reaction
mixture is diluted with 600 ml of water and concen-
trated to approximately 400 ml under a water-jet
vacuum. The solid that has precipitated is collected
on a suction filter, washed with ice-cold water and
dried at 20Y under a high vacuum. The resulting
crystalline 98,113-epoxy-6a~£fluoro-17o~hydruxy-163-
methylandrosta—l,4-diene—l7%—carboxy1ic aclid can be

further processed without being additionally purified.

b) A total of 350 ml of an approximately 0.6M
solution of diazomethane in ether is added in portions
at 0-3% to a solution of 5,80 g of the above acid in
500 ml of methanol until the solution remains yellow-—
coloured. After being stirred for a further hour at
0-3%, the reaction solution is highly concentrated
under a water-jet vacuum and the crystallisate is
suspended in a small amount of ether and filtered with
suctivn. Drying vields 98,113-epoxy-6a-flucru-17a-
hydroxy—163—methylandrosta—1,4—diene—17%~carboxylic
acid methyl ester in the form of slightly beige~tinged
crystals, m.p. 207-2099,

c) While stirring under an argon atmosphere, 5.20 g
of the abouve compound are dissolved in 400 ml of
chlorvform and, while stirring, dry hydrogen chloride
Ls intruduced over the surface of the solution at
0-39, The progress of the reaction is munitored by

thin-layer chromatougraphy [silica gel plate; eluant:
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toluene/ethyl acetate (1:9)] until the reaction is
complete after approximately 3-3.5 hours. The reaction
mixture is washed in succession twice with 400 ml of
tce-cold water each time, once with 200 ml of 1.25M
sodium bicarbonate solution and twice with 300 ml of
ice-cold water each time and each of the agqueous
extracts 1s subsequently extracted with 200 ml of
chloroform. The combined organic phase is dried over
" sodium sulphate, concentrated to approximately 300 ml
and, while rinsing with methylene chloride, is
introduced into a column of 700 ml of silica gel.
Elution with toluene/ethyl acetate (1:3), conventional
working up of the fractions and recrystallisation from
hexane/ether yield %o-chloruv~6a-fluoro-113,17a-
dihydroxy-168-methyl-3-oxv-androsta-1,4-diene-173-
carboxylic acid methyl ester, m.v. 228-229° (after

conversion of the crystalline form at 199-2039).

Example 4:

While stirring, 0.25 ml of 0.3N agueous
perchloric acid and, dropwise, 0.13 ml of tert.-butyl
hyvochlurite are added 1n succession tu a solution,
prepared under argon and cooled tu -10 to =129, of
137.7 mg of pa-fluorv-17a-hydruxy-163-methyl-3-oxo-
androsta-1,4,9(11)-triene-173-carboxylic acid methyl
ester 17-propionate i1n 2.3 ml of acetone and the whole
is stirred for 1 hour at 0-3%, poured into an ice-
cold mixture of 0.30 ml of 0.5M sodium bicarbonate
solution and 20 ml of water and cuncentrated to approx-—
imately 5 ml at approximately 2.5 mbar. The reaction
product 1s taken up in a mixture of methylene chloride/-
ether (1:2}, the sclution 1s washed while ice-cold with
10 ml of a2 (0.1M sodium ivdide + 0.1N sulphuric acid)
sviution, with 10 ml of 0.IN sodium thiosulphate,

twice with 10 ml of ammounium bicarbonate solution each
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time and with water and the agqueQus extracts are then
extracted with the same mixture of solvents. The
organic phase collected is dried over sodium sulphate
and concentrated under reduced pressure. Recrystallis-
ation froum methylene chloride/ether yields 9a-chloro-6a-
fluoru—l13,17a—dihydroxy*163—methy1—3—oxo-androsta—1,4—
diene-178-carboxylic acid methyl ester 17-propionate,
m.p. 219-222°, which is identical with the product of

- Example 1.

The starting material can be manufactured, for
example, as follows:

A solution of 1.90 g of 93,118-epoxy~-6a-fluoro~-17a-
hydruxy—iﬁS—methyl—B—oxu—androsta—1,4—diene-178—
carboxylic acid methyl ester 17-propionate [see Example
1d)] in 75 ml of tetrahydrofuran and 8.5 ml of 65 %
hydriovdic acid is stirred for 12 hours at 40-439,
cooled to approximately 5V and diluted with 500 ml of
ethyl acetate. To remove the iodine that has separated
out, the reactioun mixturs is extracted by shaking with
an ice-cold mixture of 400 ml of 0.4N sodium thio-
sulphate solution and 80 ml of 2N acetic acid and then
washed with 400 ml of ice-cold water, 160 ml of ice-
cold 1.25M sodium bicarbonate solution and agaln with
400 ml of ice-culd water, the extracts subsequently
being extracted in segquence twice with 200 ml of ethyl
acetate each time. The combined organic phase, dried
with sodium sulphate, is concentrated by evaporation
in vacuo and the crude product 1is chromatographed on
a column of 250 g of silica gel; elution with mixtures
of toluene/sthyl acetate {95:5) and (80:20), conven-
tivonal working up of the fractions and recrystallisa-
tion from ether/petroleum ether vields the desired 6a-
fluoro—l7o—hydruxy—l68—methyl—3—oxo—androsta—1,4,9(11}—
triene~173-carboxylic acid methyl ester 17-propionate,
m.p.164-1659,
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Example 5:

While stirring under argon, a solution of 607 mg
of 9a~chloro—60—f1uoro—11B,17a—dihydroxy—163—methyl—3—
oxo-androst-4-ene-178-carboxylic acid methyl ester 17-
propicnate and 1.58 g of 2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-
benzoguinone in 15 ml of peroxide-free dioxan is heated
at 100° for 60 hours in a pressure vessel. After
cooling, the mixture is poured into 125 ml of water,
rinsed with approximately 35 ml of dioxan and freed
of dioxan by concentration under a high vacuum at
a bath temperature of 27-30° to a residual volume of
approximately 20 ml. The mixture is made into a sluryry
in 100 ml of water and extracted in succession with 250,
100 and 100 ml of a mixture of methylene chloride/ether
(1:2). The extracts are washed three times with 50 ml
of ice-cold 2N sodium carbonate solution each time and
five times with 50 ml of water each time and the
combined organic solutions are dried with sodium
sulphate and concentrated by evaporation in vacuo.

The residue is purified by conventional preparative
layer chromatography over silica gel using cycleo-
hexane/ethvl acetate (1:1) as eluant and crystallised
from ether. 9a-chloro-6a-fluoro-113,17x-dihydroxy-168-
methyl-3-oxo-androsta-1,4-diene-17%-carboxylic acid
methyl ester 17-propionate is obtained, m.p. 221-224°,
which is identical with the product of Example 1.

The starting material can be manufactured in a
manner analogous to that described in detail in Example
1 for the corresponding 1,4-dienes, starting from
98,11%—epoxy—6a—fluoro—]7a,21-dihydtoxy~168—methyl-
pregn—-4-ene-3,20-dione and via the correspending 1,2-

saturated intermediates.
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Examgle 6:

While stirring and excluding moisture, 2.3 ml of
trifluoroacetic acid anhydride are added dropwise at
15° to a solution of 17 mg of p-toluenesulphonic
acid in 6.0 ml of glacial acetic acid and the mixture
is left to stand overnight, 5.0 ml of this reagent
solution are added under a dry argon atmosphere to a
solution of 533 mg of 9a-chloro-6a-fluoro-118, 174~
; dihydroxy-16B-methyl-B—oxo-androsta—1,4-diene—178—
carboxylic acid methyl ester (for manufacture see
Example 3a-c) in 5.0 ml of methylene chloride and the
whole is stirred for 3 hours at room temperature. The
reaction mixture is poured into 60 ml of ice-cold water
and extracted with two 80 ml portions of ethyl
acetate. While ice-cold, these extracts are washed
Separately in succession with 80 ml of water, twice
with 50 ml of 1.25M sedium bicarbonate solution each
time and twice with 50 ml of water each time, combined,
dried with sodium sulphate and concentrated by evapora-
tion in vacuo. Crystallisation of the residue from
acetone yields 9a—chloro—6a-f1uoro—l1@,17a—dihydroxy—
168-methyl—3—oxo—androsta—1,4—diene-178—carboxylic acid
methyl ester 17-acetate, m.p. 242-243°, A further
amount of the product can be obtained by conventional
chromatography of the mother ligquers, for example over
silica gel using toluene/ethyl acetate (9:1) as

eluant.

Example 7:

While stirring and excluding moisture, 2.3 ml of
trifluorcacetic acid anhydride are added dropwise at
15° to a solution of 17 mg of p-toluenesulphonic
acid in 10,8 ml of valeric acid and the mixture is left
to stand for 24 hours at room temperature. Under a dry

argon atmosphere, 5.0 ml of this reagent solution are
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added to a solution of 533 mg of %a-chloro-6a-fluoro-
118,17c~-dihydroxy-168-methyl-3-oxo-androsta-1,4-diene-
178-carboxylic acid methyl ester {(for manufacture see
Example 3a-c) in 5.0 ml of methylene chloride and the
whole 1s stirred for 3 hours at rvom temperature. The
reaction mixture 1s extracted with 125 ml of ethyl
acetate, cooled to 0-3° and, while ice-cold, is

washed in succession three times with 50 ml of 2N
sodium carbonate solution each time and three times
with 50 ml of water each time. The agueous extracts
are then extracted with 75 ml of ethyl acetate and the
combined organic extracts are dried with sodium
sulphate and concentrated by evaporation in vacuo.
Chromatography over a column of 130 g of silica gel,
elution with toluene/ethyl acetate (2:1), conventional
working up of the eluates and crystallisation of the
product from methylene chloride/ether yield 9a-chloro-
6a-fluorv-113,17a-dihydroxy-163-methyl-3-oxo-androsta-
1,4-dlene~173-carboxylic acid methyl ester 17-valerate,
m.p. 201-2029,

Example 8:

An ointment containing 0.1 % 6a-fluoro-Sa-chloro-
113-hydruxy-163-methyl-17a-propionyloxy~-3-oxo-androsta—
1,4-diene-178-carbouxylic acid methyl ester can be

manufactured as follows:
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Composition:

6a-fluoro-%a-chloro-118-hydroxy-163-methyl-

17a-proplonyloxy-3-oxo-androsta-1,4-diene-

178-carboxylic acid methyl ester 0.1 %
petroleum jelly 45.0 %
paraffin oil 19.6 %
cetyl alcohol 5.0 %
beeswax 5.0 %
;sorbitan sesquioleate 5.0 %
p-hydroxybenzoic acid ester 0.2 %
perfume 0.1 %
water 20.0 %

The fatty substances and the emulsifiers are
melted tugether. The preservative is dissolved in
water and the solutiovn 1s incorporated by emulsifi-
cation into the fatty melt at elevated temperature.
After cooling, a suspension of the active ingredient in
a portion of the fatty melt is worked Intc the emulsion
and finallv the perfume 1s added.

Example 9:

An inhalation solution containing a propellant,
forming an aerousocl of so0lid matter and containing 0.1 %
by welght active ingredient (for example the 17-

proplonate according to Example 1).

Composition: % by welght
active ingredient, micrunised 0.1
sorbitan trioleate 0.5
propellant A (trichlorotrifluorcethane) 4.4
propellant B (dichlorodifluoromethane and 15.0

1,2-dichlorotetraflucroethane) 30.0
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Manufacture:
While excluding moisture and using a customary

homogeniser, the active ingredient is dissolved in the
trichlorotrifluorcethane while adding the sorbitan
trioleate and introduced into an aervsol container
provided with a dosing valve; the container 1s sealed

and filled under pressure with propellant B.



Patent claims for the Contracting States: BE, CH, DE,
FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE

i. Compounds of the formula

RO . CB, COOCH

3 3
\." \i,._i......ocon (a)
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AN AN
?

in which R represents alkyl having from 1 to 4 carbon

atoms,

2. A compound of the formula (A) according to claim 1

in which R is a linear alkyl radical.

3. A compound accerding to claim 1 which is 9a-chloro-
Ga—fluoro—l1S—hydroxy-lGs-methyl-B-oxo-l7u-propionyloxy—

androsta-1,4-diene-178-carboxylic acid methyl ester.

4. A compound according to claim ! which is %a-chloro-
6a—f1uoro—11B—hydroxy—I6B-methyl—3—ox0*17u-acetoxy—

androsta-l,4—diene—17s—carboxylic acid methyl ester,.

5. A compound according to claim ! which is %o-chloro-
Ga—fluoro—IlE—hydroxy—lGB-methyl-B-oxo—l7a-va1eryloxy—
androsta—l,4—diene—!73-carboxylic acid methyl ester,

6. A compound according to any one of claims ! to 5

for therapeutic use.



7. A compound according to any one of claims | to 5
for treating skin disorders and asthma.

8. Process for the manufacture of a compound of the
formula (a) according to any one of claims 1 to 5,

characterised in that

a) a 98,!18-0oxido compound of the formula

Ch 3./ N (;ooca3
M. ...0COR
)y l >0 | i
7 ’\’"/‘ca (IT)
N T 3
/.
O/'\

ll]c-..

in which R has the meaning given in any one of claims 1
to 5 is treated with hydrogen chloride or with an agent
yielding hydrogen chloride, or

b) elements of hypochlorous acid are added to a 9(11)-
unsaturated compound of the formula

g \./ \./ \CH . (ITI)

in which R has the meaning given above, or

c} a l,2-saturated compound of the formula
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in which R has the meaning given above is dehydrogen-
ated in the 1,2-position, or
d) a carboxylic acid of the formula

NN N (V)
- [ ]

in which R has the meaning given above or a salt or a
reactive functional derivative thereof is esterified
using a methylating agent, or

e) 9a-chloro-6a-fluoro-1123,17a~-dihydroxy—-168-methyl-3-
oxo-androsta-1,4-diene-178-carboxylic acid methyl ester

of the formula
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is acylated with a carboxylic acid of the formula
R-COOH (VII) in which R has the meaning given above, or
with a reactive functional derivative thereof,
optionally while temporarily protecting the 11g-
hydroxy, or

f} in a compound of the formula
X0, » CH COOCH3
ASVARN| |
¢ pm———griaaas OCOR
N
o7 NMINN Nen (VIII)
o A8 3
of N7 \!/
¥

in which the 113-hydroxy is protected and in which X
represents a hydroxy-protecting group and R has the
meaning given above, the protecting group X is removed.

9. A pharmaceutical composition containing at least

one of the compounds mentioned in claims I to 7.

10. Use of a compound according to any one of claimg 1
to 7 for the manufacture of an agent for the treatment

of inflammations or allergies,



Patent claims for the Contracting State: AT

1. Process for the manufacture of a compound of the
formula
BO, CR., COOCH
" N AN '-----?ocon
A1o1 (8)
7 NN N N
i jal 3
o/\_f/’\!/
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in which R represents alkyl having from ! to 4 carbon

atoms, characterised in that

a) a 98,118-oxido compound of the formula

By * ?HB t‘:oocaa
. N ... ocoR

hl

1 0.1 |

c

(IT)

in which R has the meaning given above is treated with
hydrogen chloride or with an agent yielding hydrogen
chloride, or

b) elements of hypochlorous acid are added to a 9(11)-

unsaturated compound of the formula
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in which R has the meaning given above, or

c) a 1,2-saturated compound of the formula

CH. COOCH
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oAl 3
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in which R has the meaning given above is dehydro-

genated in the 1,2-position, or

d) a carboxylic acid of the formula

. CH3 COOH
N \H.....ocog
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t 1 Cl 1
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HO
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in which R has the meaning given above or a salt or a

reactive functional derivative thereof is esterified



using a methylating agent, or

e) 9o-chloro-6c-fluoro-118,17a-dihydroxy-168-methyl-3-
oxo-androsta-1,4-diene-178~-carboxylic acid methyl ester
of the formula

VAT N4 (V1)

is acylated with a carboxylic acid of the formula
R-COOH (VII) in which R has the meaning given above, or
with a reactive functional derivative thereof,
optionally while temporarily protecting the 112-
hydroxy, or

f) in a compound of the formula

CH_ COOCR
xO\ /.\' 3 l'.I.II3
. m3I I_'k OCOR
NN AN/
. " e . oe ]
IoTal T
Y
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in which the 118-hydroxy is protected and in which X
represents a hydroxy-protecting group and R has the
meaning given above, the protecting group X is removed.

2. Process according to claim 1, characterised in
that there is manufactured a compound of the formula A

in which R is a linear alkyl radical.



3. Process according to claim 1, characterised in
that 9a-chloro-6a-fluoro-11B-hydroxy~16R-methyl-3-oxo-
17a-propionyloxyandrosta-1,4-diene-172-carboxylic acid
methyl ester is manufactured.

4, Process according to claim 1, characterised in
that 9a-chloro-6a-fluoro-118-hydroxy-168-methyl-3-oxo-
17a~acetoxyandrosta-1,4-diene-178-carboxylic acid
methyl ester is manufactured.

5. Process according to claim 1, characterised in
that Y9a-chloro-6a-fluoro-118-hydroxy-16f-methyl-3-oxo-
17a-valeryloxyandrosta-1,4-diene-~178~carboxylic acid

methyl ester is manufactured,

6. Process for the manufacture of pharmaceutical
compositions containing at least cone of the compounds
mentioned in claims 1| to 5, characterised in that such
a compound is mixed with at least one pharmaceutically
acceptable adjunct.



