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Verfahren zur Herstellung neuer Androstadien-17Beta-carbonséureester.

@ Beschrieben ist ein Verfahren zur Herstellung neuer B-stindige Methylgruppe oder die Methylengruppe, X
Androstadien-17p-carbonsiurederivate der Formel (I), Chlor und Y Chlor oder Fluor bedeuten.

Die 17B-Carbonsiureester der Formel (I) sind anti-

R' inflammatorisch wirksam. Erfindungsgemiss erhdlt man

die Verbindungen der Formel (I) durch Veresterung der

HO. . CH3 : 17a-Hydroxy-Gruppe in einer Verbindung der Formel
\./ \l ‘ COOR (I), in welcher R’ eine freie Hydroxygruppe bedeutet.
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worin R den Rest eines Alkohols ROH der aliphatischen,
araliphatischen oder heterocyclischen Reihe mit 1-10 C-
Atomen, R’ eine mit einer Carbonsiure mit héchstens
7 C-Atomen veresterte Hydroxygruppe, R" eine a- oder
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1. Verfahren zur Herstellung von Androstadien-17-carbonséiu-
rederivaten der Formel I,
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worin R den Rest eines Alkohols ROH der aliphatischen,
araliphatischen oder heterocyclischen Reihe mit 1-10 C-Ato-
men, R’ eine mit einer Carbonsdure mit hochstens 7 C-Atomen
veresterte Hydroxygruppe, R” eine a- oder f-sténdige Methyl-
gruppe oder die Methylengruppe, X Chlorund Y Chlor oder
Fluor bedeuten, dadurch gekennzeichnet, dass man in einem
Carbonsiureester der Formel (I), worin R’ eine freie Hydroxy-
gruppe bedeutet, gegebenenfalls unter intermedidrem Schutz der

11-Hydroxygruppe, die 17a-Hydroxygruppe verestert. %0

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
man die 17-Hydroxyverbindung mit einer Siure oder einem
funktionellen Derivat einer Séure in Gegenwart einer starken
Siure als Katalysator und/oder von Trifluoressigsaureanhydrid
umsetzt.

3. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man Verbindungen der Formel (I) herstellt, worin
sich der Rest R von unsubstituierten oder durch Halogen,’
Hydroxy, Alkoxy oder Acyloxy substituierten Alkoholen ab-
leitet.
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4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man Verbindungen der Formel (I) herstellt, worin’
sich der Rest R von niederaliphatischen Alkoholen mit 1-5 C-
Atomen ableitet,

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-2, dadﬁrch gekenn-
zeichnet, dass man Verbindungen der Formel () herstellt, worin
sich der Rest R von zweiwertigen oder dreiwertigen Alkoholen

oder von Halogenhydriden ableitet. 50

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man Verbindungen der Formel (I) herstellt, worin
eine veresterte Hydroxygruppe R’ die Formyloxy-, Acetoxy-,
Propionyloxy-, Butyryloxy-, Valeryloxy-, Trimethylacetoxy-,
Disithylacetoxy- oder die Capronyloxygruppe ist.

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-6, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man Verbindungen der Formel (I) herstellt, worin
der Rest Y fiir Fluor steht.

55

8. Verfahren :_nach einem der Anspriiche 1~2, dadurch gekenn- 60
zeichnet, dass han 9¢-Chlor-60-fluor-11f-hydroxy-17a-propio-
nyloxy-160-methyl-3-oxo-androsta-1,4-dien-173-carbonsaure-
methylester herstellt. :

65

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer
Androstadien-17p-carbonséureester der Formel (1),

2]

(D

worin R den Rest eines Alkohols ROH der aliphatischen,
araliphatischen oder heterocyclischen Reihe mit 1-10 C-Ato-
men, R’ eine mit einer Carbonséure mit hdchstens 7 C-Atomen
veresterte Hydroxygruppe, R” eine a-oder f8-stindige Methyl-
gruppe oder die Methylengruppe, X Chlor und Y Chlor oder -
Fluor bedeuten.

Die genannten Ester der Steroid-17-carbonséuren leiten sich
z.B. von unsubstituierten oder durch Halogen, Hydroxy, Alkoxy
oder Acyloxy substituierten Alkoholen der aliphatischen, arali-
phatischen oder heterocyclischen Reihe mit 1-10 C-Atomenab,
und sind insbesondere unsubstituierte oder durch Chlor, Fluor,
Brom, Hydroxy, Niederalkoxy oder Niederalkanoyloxy substitu-
jerte niederaliphatische Alkohole mit 1-5 C-Atomen, wie
Methylalkohol, Aethylatkohol, Propylalkohol, Isopropylatko-
hol, die Butyl- oder Amylalkohole, sodann araliphatische Alko-
hole, wie Benzylalkohol oder Phenethylalkohol oder ihreim
aromatischen Kern und/oder im aliphatischen Teil durch die
oben genannten Gruppen substituierten Derivate, oder hetero-
cyclische Alkohole, wie Tetrafuranol oder Tetrahydropyranol.

5 Unter den substituierten Alkoholen sind besonders die durch

eine Hydroxygruppe substituierten zu nennen, d. h. z. B. zwei-
wertige und dreiwertige Alkohole, wie Aethylenglykol oder
Propylenglykol und Glyzerin, und ihre O-mono-Niederalkyl-
oder O-mono-Niederalkanoyloxy-Derivate hervorzuheben,
wobei der Begriff «nieder» hier und im folgenden, im Zusam-
menhang mit der Anzahl der C-Atome von organischen Grup-
pen, wenn nicht ausdriicklich anders definiert, fiir Gruppen mit
1-7 C-Atomen steht. Von den substituierten Alkoholen seien
sodann die niederaliphatischen Halogenhydride, wie z. B. das
Aethylenchlorhydrin oder Aethylenfluorhydrin genannt. Die 17-
Estergruppe kann aber auch die Fluormethoxycarbonyl-, Chlor-
methoxycarbonyl- oder 2-Fluor- oder 2-Chloréthoxy-carbonyl-
Gruppe sein.

Eine veresterte Hydroxygruppe R’ leitet sich von einer gesat-
tigten oder ungeséttigten, unsubstituierten oder durch Halogene,
Hydroxy- oder nieder-Alkoxy substituierten Carbonséure mit
1-7 C-Atomen ab, undist z. B. die Formyloxy-, Acetoxy-,
Propionyloxy-, Butyryloxy-, Valeryloxy-, Trimethylacetoxy-,
Disthylacetoxy-, Capronyloxy-, Chloracetoxy-, Chlorpropionyl-
oxy-, Oxypropionyloxy- oder Acetoxypropionyloxygruppe.

Die genannten Ester der Formel (I) besitzen wertvolle phar-
makologische Eigenschaften. So weisen sie insbesondere eine
hohe antiinflammatorische Wirkung auf, wie sichim Tierver- -
such, z. B. an der Ratte, im Fremdkoérpergranulom-Test zeigen
lasst: bei lokaler Applikation zeigen sie im Dosisbereich von ca.
0.0003 mg pro Rohwattepressling und 0.03 mg pro Rohwatte-
pressling eine ausgepragte antiinflammatorische Wirkung. Eine
Wirkung auf den Thymus, die Nebennieren und das KSrperge-
wicht treten bei dieser Verabreichungsart und in diesem Test erst
bei Dosen iiber 0.3 mg/Rohwattepressling in Erscheinung. Die
neuen Ester konnen als antiinflammatorische Mittel, besonders
in der Dermatologie, verwendet werden. Sie, wie auch die freien
Siuren und deren Salze, sind aber auch wertvolle Zwischenpro-



dukte fiir die Herstellung anderer niitzlicher Stoffe, insbesondere
von pharmakologisch wirksamen Verbindungen.

Von den neuen Estern istinsbesondere 9a-Chlor-6a-fluor-
11B-hydroxy-17a-propionyloxy-16a-methyl-3-oxo-androsta-1,4-
dien-17p-carbonsiuremethylester als besonders hoch aktive Ver-
bindung zu nennen. :

Die neuen Verbindungen der Formel (I) der vorliegenden
Erfindung kénnen in an sich bekannter Weise hergestellt wer-
den. Das erfindungsgemésse Verfahren ist dadurch gekennzeich-
net, dass man in einem 17p-Carbonséureester der Formel (I),
worin R’ eine freie Hydroxygruppe bedeutet, gegebenenfalls
unter intermedidrem Schutz der 11-Hydroxygruppe, die 17a-
Hydroxygruppe verestert.

Die verfahrensgemisse Uberfiihrung einer freien Hydroxy-
gruppe in 170-Stellung in eine veresterte Hydroxygruppe
geschieht in an sich bekannter Weise durch Umsetzen mit der
betreffenden Siure oder einem funktionellen Derivat, wie einem
Halogenid oder dem Anhydrid, vorteilhaft in Gegenwart eines
sauren Katalysators, wie z. B. p-Toluolsulfonsiure, Perchlor-
siure, oder einem sauren Ionenaustauscher wie Amberlite 2
IR120, oder Sulfosalicylsiure und, besonders vorteilhaft, in
Gegenwart von Trifluoressigsiureanhydrid. Die Reaktion wird
vorteilhaft in einem Kohlenwasserstoff, wie Benzol oder Toluol,
oder einem chlorierten aliphatischen Kohlenwasserstoff, wie
Methylenchlorid oder Chloroform, ausgefiihrt, oder es wird als
Losungsmittel ein Uberschuss der Saure selbst verwendet. Die
Reaktionen werden vorteilhaft im Temperaturintervall von
20-100° ausgefithrt. Bei Verwendung von Saurehalogeniden
kann man auch in Gegenwart einer Base, wie Pyridin, und bei
tiefer Temperatur, z.B. bei 0°, verestern.

Wenn erwiinscht, kann man bei der Veresterung einer 170-
Hydroxygruppe, z. B. nach den oben beschriebenen Verfahren,
die 11B-Hydroxygruppe intermediér schiitzen. Zu diesem
Zwecke kann die Veresterung mit Trifluoressigsdure dienen. Die
Trifluoracetate erhilt man durch Umsetzen der Ausgangsstoffe 3
mit Trifluoressigsiurechlorid oder -anhydrid in an sich bekannter
Weise. Diese Estergruppe ldsst sich bekanntlich leicht wieder
hydrolytisch oder solvolytisch abspalten, z. B. durch Einwirkung
von Alkalimetall- oder Erdalkalimetall-Hydroxyden, -Carbona-
ten, -Bicarbonaten oder -Acetaten, z. B. in alkoholischer oder
wissrig-alkoholischer, z. B. methanolischer Losung bzw. von
Alkoholen allein. Eine besondere Ausfithrungsart der Solvolyse
der 11f-Trifluoracetatgruppe ist die in der Deutschen Patent-
schrift 1593519 beschriebene: sie findet dadurch statt, dass man
den 11-Ester in einem niederen Alkohol mit einem Salzeiner
Séure, deren pK-Wertim Bereich von etwa 2,3 bisetwa 7,3 liegt,
wie Natrium- oder Kaliumazid oder Natrium- oder Kaliumfor-
miat, behandelt, wobei dieses Salz gegebenenfalls auch nurin
katalytischen Mengen verwendet werden kann. Ferner kann die
Hydrolyse der 11-Trifluoracetatgruppe auch durch die Einwir-
kung anderer basischer Agenzien erzielt werden, z. B. von
Aminen, insbesondere von heterocyclischen Basen, wie Pyridin
oder Collidin. Schiiesslich kommt auch die Verseifung durch
Einwirkung von Kieselgel geméss dem in der Deutschen Offenle-
gungsschrift 2144405 beschriebenen Verfahen in Betracht.

Die zur Ausfithrung des obigen Verfahrens notwendigen Aus-
gangsstoffe sind neu und konnen in an sich bekannter Weise
hergestellt werden.
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Steroid-17-carbonsauren der Formel (I), worin R Wasserstoff
und R’ eine freie Hydroxygruppe bedeuten, kénnenz. B. durch
Seitenkettenabbau mittels Perjodséure von entsprechenden21-
Hydroxy-pregna-1,4-dien-20-open in an sich bekannter Weise

5 erhalten werden.

Die nach dem erfindungsgemassen Verfahren erhaltenen
Ester der Formel (I) kénnen zur Herstellung von pharmazeuti-
schen Priparaten zur Anwendung in der Human- oder Veterinar-

10 medizin dienen.

Dabei kommen in erster Linie topisch anwendbare pharma-
zeutische Priparate, wie Cremen, Salben, Pasten, Schiume,
Tinkturen und Lésungen in Frage, die von etwa 0,02 % bis etwa
0,2 % des Wirkstoffs enthalten, ferner Préparate zur oralen
Verabreichung, z. B. Tabletten, Dragees und Kapseln, und
parenteralen Verabreichung.

Die neuen Verbindungen kénnen auch als Ausgangsprodukte
fiir die Herstellung anderer wertvoller Verbindungen, z. B.
gemiss CH-Patent 628355, verwendet werden.

Die Erfindung wird in dem folgenden Beispiel ndher beschrie-
ben. Die Temperaturen sind in Celsiusgraden angegeben.

Beispiel

Zu einer bei Zimmertemperatur geriihrten Losungvon2,5g
9a-Chlor-6a-fluor-11p,17a-dihydroxy-16a-methyl-3-oxo-andro-
sta-1,4-dien-17-carbonsiuremethylester in 75 ml Propionsiure
und 10 m! Trifluoressigsdureanhydrid werden 250mg p-Toluol-
sulfonsiuremonohydrat zugesetzt. Die Reaktionsidsung wird
wihrend 7 Stunden bei 35° C geriihrt und auf 500 ml Eiswasser
gegossen. Die ausgefallene Substanz wird in Chloroform aufge-
nommen und mit Wasser neutral gewaschen.

Die mit Natriumsulfat getrocknete organische Losung liefert
nach Eindampfen im Wasserstrahlvakuum ein kristallines Roh-
produkt, das nach Kristallisation aus Methylenchlorid/Methanol/
Aether den reinen 9a-Chlor-6a-fluor-11p-hydroxy-17a-propio-
nyloxy-16a-methyl-3-oxo-androsta-1,4-dien-17-carbonsdureme-
thylester vom Schmelzpunkt 271° liefert.

Der als Ausgangsstoff verwendete 9a-Chlor-6e-fluor-114,17a-
dihydroxy-16a-methyl-3-oxo-androsta-1,4-dien-17-carbonséure-
methylester kann unter anderem wie folgt hergestellt werden:

Eine Losung von 5,0 g 9a-Chlor-6a-fluor-11f,170,21-trihy-
droxy-160-methyl-pregna-1,4-dien-3,20-dion in 200 ml Dioxan
wird mit 12,5 g Perjodséure in 100ml Wasser versetzt und 1
Stunde bei Zimmertemperatur geriihrt. Nach Zugabe von 150ml
Wasser wird das Dioxan am Wasserstrahlvakuum abgedampft,
der ausgefallene Niederschlag in Chloroform aufgenommen und
mit eiskalter verdiinnter Natronlauge gewaschen. Der mit eiskal-

50 ter verdiinnter Salzsdure angesiuerte Natronlaugeauszug wird

mit Chloroform extrahiert. Die getrocknete organische Phase
liefert nach dem Eindampfen im Wasserstrahlvakuum die freie
90-Chlor-6a-fluor-11p,17a-dihydroxy-16a-methyl-3-oxo-andro-
sta-1,4-dien-17-carbonsdure, die in 20ml Methanol und 40ml

55 Methylenchlorid geldst und mit einer atherischen Diazomethan-

16sung verestert wird. Nach dem Abdampfen des Losungsmittels
erhilt man den 9a-Chlor-60-fluor-11§,17a-dihydroxy-160-me-
thyl-3-oxo-androsta-1,4-dien-17-carbonséuremethylester.
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