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Verfahren zur Herstellung neuer Carbonssiureester

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer
Carbongdureester mit wertvollen pharmakologischen Eigen-

‘gchaften, insbesondere mit antiinflammatorischer Wirkung.

Die erfindungsgeméBen Verbindungen werden angewandt als
Arzneimittel.

Charakterigtik der bekannten technischen Lsungen

Ester mehrfach halogenierter Androsta=-1,4-dien=-3-on-178~
carbonsduren sind beschrieben worden. So betrifft z. B. die
US-PS 4 285 937 Ester ein-, zwei~ und dreiwertiger alipha=-
tischer Alkohole mit 118,17 « =Dihydroxy-3-oxo-androsta=1,4-
dien-178-carbonsiuren, deren 17 -Hydroxyl durch eine ali=-
phatische Carbonsiure mit hochstens 7 Kohlenstoffatomen
acyliert ist und worin sich in 2-Stellung Chlor oder Wagsger-
gtoff, in 6X - und/oder 9« -Stellung unabhiéngig voneinander
Chlor oder Fluor und in 16-Stellung ein X~ oder B-orientier-
tes Methyl oder aber Methylen befindet. Unter diesen breiten
allgemeinen Umfang kann man auch die Verbindungen der vor-
liegenden Erfindung subsummieren, obwohl sie sonst in keiner
Welse ndher berﬁckéichtigt worden sind, und das Hauptgewicht
der Patentschrift bei einer anders substituierter Verbin-
dungsgruppe liegt. Besonders hervorgehoben sind dort (vgl.
Punkt 15 und 16) Niederalkylester von Séuren, die als spe-
zifisches Merkmal das 16a=Methyl aufweisen und als weitere
Merkmale eine durch Niederalkanoyl acylierte 17 =Hydroxy-
gruppe, 60L~Fluor und 9x ~Chlor tragen und worin die 2=
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Stellung unsubstituiert ist. Ihrer besonderen Wirksamkelt
wegen werden die folgenden Verbindungen sﬁezifisch genannt
(giehe Spalte 2, Zeilen 32-41 der o. g. Patentschrift):
2-Chlor-6&,9mrdif1uor—11B-hydroxy-1Wx-propionyloxy-161~
methyl=3-oxo-androsta-1,4=-dien-178-carbonséure-methylester,
2, 9¢=Dichlor=-64~fluor-118-hydroxy-1Ta~propionyloxy-16A-
methyl-B-dxo-androsta-1;4—dien-17Brcarbonséuré-methylester,
sowié auch der in 2-Stellung chlorfreie 9%~Chlor-6x~fluor-
118-hydroxy=-17a~propionyloxy=16*~methyl=-3-oxo-androsta=-
1,4=dien-178~-carbonsiure-methylester (0). Bei den iibrigen

2 in der Patentschrift erwihnten Verbindungen, und zwar 2-
Chlor-9%~-fluor=-118-hydroxy=-1T7x~propionyloxy=-168-methyl=3-
oxo-androsta-~1,4=-dien-178~-carbonsiure-methylester und 2, 9a-
Dichlor~6xrfluor-11B~hydroxy-1%x-propionyloxy-1GKrmethyl-B-
oxo-androsta=-1,4=~-dien-178~-carbonsdure~chlormethylester,
wurden keine besonderen Vorteile angegeben.

In der erwdhnten Patentschrift wird berichtet, daB die dort
offenbarten Ester eine hohe antiinflammatorische Wirksamkeit
besitzen (z. B. weisen sie im Fremdkﬁrpergranulom—Test an
der Ratte eine ausgepridgte antiinflammatorische Wirkung im
Dosisgbereich von ca. 0,001 = 0,03 mg pro RohwattepreBling
auf); bei derselben Verabreichung tritt aber auch ihre Wir-
kung auf Thymus, Nebennieren und das Korpergewicht auf,
allerdings erst ab Dosen von 0,3 mg pro RohwattepreBling.
Auch im Rattenohr-Test nach Tonelli erwiesen sich die Ver-
bindungen der genannten Patentschrift als besonders wirksam.

Trotz der wesentlich geringeren systemischen Wirkung, die
bei den getesteten Verbindungen der genannten Patentschrift
im Vergleich zu vorbekannten Wirkstoffen erreicht worden
ist, verblieb die Suche nach topisch hochwirksamen Corti-
coiden, welche dabei aber eine moglichst geringe oder so-
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gar ausbleibende systemische Wirksamkeit, und zwar auch bei
1angerer Verabreichung besiBen, eine der vordringlichsten
Aufgaben auf diesem Gebiet., Obwohl sich die hervorgehobenen
160=Methyl-Verbindungen in der angewendeten Testanordnung
als zﬁfriedenstellenﬁ erweisen, vermdgen sie hérteren An-
gspriichen, insbesondere bei direkter Priifung ihrer systemi-
scher Effekte, nicht zu geniigen.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung neuer hochwirksa-
mer Corticoide mit hoher antiinflammatorischer und geringer
systemischer Wirksamkeit.

Darlegzung des Wegens der Erfindung

" Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen
mit den gewlinschten Eigenschaften und Verfahren zu ihrer
Herstellung aufzufinden.

Erfihdungsgeméﬁ werden neue steroidale Carbongdureester, ins-
besondere Methylester von 178~Carbonsiuren der Androstan=-
Reihe, entsprechend der Formel

CH3 COOCH3

H\CI/ \r—-i. « ¢« OCOR

/\'/\ /\ /\
| |01| CHy (4)

hergestellt, worin R ein Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
bedeutet, und Verfahren zu ihrer Herstellung, sowie auch
pharmazeutische Zusammensetzungen, enthaltend diese Verbin-
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dungen und Verfahren zur Herstellung derselben.
Das durch das Symbol R charakterisierte Alkyl ist vorzugs-
weise linear, wie Methyl, Propyl, Butyl und vor allem Ethyl.

Besonders hervorzuheben unter diesen Bedingungen sind
Methylester der 9x=Chlor=-6x~Ffluor~118-hydroxy=-168-methyl-3~
oxo-1Tiracetcxy-androsta-1,4-dien—17B-carbonséure, der 9=
Chlor=6y=fluor-11B8=hydroxy-16x~methyl=-3-0xo-17y~valeryloxy-
androsta-1,4~dien=178-carbonsture und vor allem der 94-
Chlor=-6d=fluor=118=hydroxy=-168-methyl=3~0xo~1Tx=propionyl-
oxy-androsta-1,4-dien-17B-carbons§ureémethy1ester der For-

mel

CH3 COOCHB‘
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{iberragchenderweise hat sich gezeigt, daB sich aus der‘all-
gemein umfaBten, breiten Verbindungsklasge der diskutierten
Patentschrift eine bisher nicht beachtete enge Auswahl von
Verbindungen heraushebt, wie sie oben ngher bezeichnet ist,
die vor allem durch die B-Orientierung des 16-Methyls cha-
rakterisiert ist und sich durch eine erstaunlich niedrige
systemische Wirksamkeit auszeichnet, wie es anhand der fol=-
genden Datenzusammenstellung gezeigt werden kann:



Tabelle 1l: Rohwattegranulom-Test (Ratte) lokal
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Verbindung | Hemmung bg?i'géduktlon (ED20f30A%n(ég pééh?ressxlng)
Granulom | kontralaterales} Neben- Thymus Korper-
Granulom nieren gewicht
. *
I 0,2 125 o ) 125 @ 125 @ 125 o
0 0,2 125 o 125 @ 125 g 125 @
R :
) g -

Tabelle 2:

ohne Effekt in der angegebenen Dosis

Rohwattegranulom~Test (Ratte) peroral

Verbindﬁng Hemmung bzw. Reduktion (ED§64§0 in mg pro kg Tier)
Granulom Nebennieren Thymus Kdrpergewicht
- %)
3 9 g 3 9 o
0 1
*) ;
g = ohne Effekt in der angegebenen Dosis
Tabelle 3: Leberglykogen-Test (Ratte) subcutan
Tryptophanpyrrolase-Test (Ratte) subcutan
Verbindung Glykogenbildung Induktion der
(ED20_30 in mg pro kg Tier) Tryptophanpyrrolase
(ED20 in mg pro kg Tier)
I 210 >3

1 0,1-0,3




Gemiss Tabelle 1 weist die 16Bp-Methyl-Verbindung (I) topisch eine
starke antiinflammatorische Wirkung auf, die derjenigen der ent-
sprechenden 16a-Methyl-Verbindung (0) gleichkommt. Die genannte 16f-
Methyl-Verbindung (I) unterscheidet sich jedoch, wie aus Tabelle 2
hervorgeht, vorteilhaft von der l6a-Methyl-Verbindung (0), indem sie
bei peroraler Applikation den Thymus, die Nebennieren und das Kdrper-
gewicht in der gepriiften Dosierung nicht beeinflusst. Fiir das weit-
gehende Fehlen corticosteroid-spezifischer!Nebenwirkungen spricht vor "
allem der aus der Tabelle 3 ersichtlichelBefund, wonach die erfindungs-
gemisse 16p-Methyl-Verbindung (I) nach subcuﬁaner Verabreichung an der
Ratte, im Unterschied zur l6a-Methyl-Verbindung (0), selbst in hohen
Dosen keine signifikante Vermehrung des Leberglykogens bewirkt. In

. Uebereinstimmung damit ist der ebenfalls in Tabelle 3 ausgewiesene
markante Unterschied, welcher fiir das vorerwdhnte Verbindungspaar (1)
und (0) beziiglich der In&uktion der Iryptophanpyrrolase gefunden wird.
In diesem Test zeigt die erfindungsgemisse 16f-Methyl-Verbindung (I)

im Vergleich zur léa-Methyl-Verbindung (0) selbst bei einer 10 bis

30 mal hdheren Dosierung den fiir systemisch wirksame Glucocorticoide

spezifischen Effekt nicht.:

Dank diesem iiberraschenden, experimentell.nachgewiesenen Ausbleiben
jeglicher systemischer Nebenwirkungen bei vollem Beibehalten der
ausserordentlich hohen lokalen antiinflammatorischen Wirksamkeit sind
die erfindungsgemissen Verbindungen der Formel (A) einwandfrei geeignet
nicht nur als .lokal, vor allem topisch, anwendbare entziindungshemmende
Heilmittel fiir alle Indikationen, welche bei Corticoiden {iblich sind,
sondern iiberdies hinaus auch fiir spezielle Anwendungsgebiete, in
welchen bekannte Corticoide oft schwerwiegende Nachteile aufweisen,
beispielsweise fiir langdauernde Therépie hartnickiger und/oder
rezidierender Hauterkrankungen , wie Psoriasis. Ausserdem k&nnen die

. erfindungsgemdssen Verbindungen fiir Verabreichung durch Inhalation

zur therapeutischen Behandlung asthmatischer Zustdnde und Symptome

verwendet werden.



Die neuen erfindungsgemissen Ester der oben charakterisierten

Formel (A) konnen in an sich bekannter Weise hergestellt werden,
insbesondere dadurch, dass man

a) eine 9f,11B-Oxoverbindung der Formel

CH. CH, COOCH

3, 31 S

*So T+~ OCOR
o’
/X /'\./‘\ : (11),
|
[ ]

worin R die oben genannte Bedeutung hat, mit Chlorwasserstoff oder

einem Chlorwasserstoff-abgebenden Mittel behandelt, oder

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

CH, COOCH
/.\I- 3 I 3
.C}gl.l T—T---"'OCOR

| ® °
T/ \T/ \T/ \./ \CH3 (111)
AN A
o” N \,/
F

worin R die oben genannte Bedeutung hat, Elemente der Hypo-

chlorigen S#ure anlagert, oder

c) eine 1,2-gesdttigte Verbindung der Formel

$ y—pree+ OCOR (v)
oCHat ¢ |
./ \L;':\./ N Nem
ioial 3
o7 NN

trj oo
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worin R die oben genannte Bedeutung hat, in 1,2-Stellung dehydriert,

oder

d) eine Carbonsiure der Formel

H. CH, COOH
\./ \l——l.. »+«0OCOR
CHl | ]
\l/ N/ N / \ n
? Tc1? i CH

o/ \ Y \?/
¥

worin R die oben genannte Bedeutung hat, oder ein Salz oder ein re-

aktionsfihiges funktionelles Derivat davon, mit Hilfe eines methylieren-

den Mittels verestert, oder

e) den 9a-Chlor-6a-~fluor-11p,17a~dihydroxy~16B-methyl-3-oxo-androsta=

1,4~dien-17B~carbonsdure-methylester der Formel
HO CH3 COOCH3
\/\l =
Y g+ s OH
CI-EI l |
. ® (]
7 \17:\ /\./\

. VI
I I ClI CH3 (VD
y
0/ \. \./
F

mit einer Carbonsiure der Formel R-COOH (VII), worin R die oben:
genannte Bedeutung hat, oder einem reaktiven funktionellen Derivat

davon, gegebenenfalls unter voriibergehendem Schutz des 11p-Hydroxyls,
acyliert, oder

f) in einer dem oben definierten Methylester der Formel (A) ent-
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sprechenden Verbindung mit geschiitztem 11B-Hydroxyl der Formel

X0 o CH3 COOCH3
\ 7/ \l |

® P #8 0 V o OCOR

R Gﬁﬂ l l (Viii),
AN AN \CH3

Y

N
5] 0.0.\ 8

worin X eine Hydroxyl-Schutzgruppe darstellt und R die oben genannte

Bedeutung hat, die Schutzgruppe X abspaltet.

Die erfindungsgemidsse Aufspaltung der 9B,11B-Oxidogruppe in einem
Ausgangsmaterial der Formel (II) gemiss Verfahrensvariante a) durch
Behandeln mit Chlorwasserstoff wird‘in an sich bekannter Weise vor=-
genommen, wobei man zweckmissig wasserfreien Chlorwasserstoff,
gegebenenfalls in Gegenwart eines inerten Ldsungsmittels, wie Chloro-

form, Tetrahydrofuran oder insbesondere Dimethylformamid,verwendet.

Anstelle des Halogenwasserstoffs selber kann man auch ein Chlor-
wasserstoff-abgebendes Mittel, wie dessen Salz mit einer tertiiren

organischen Base, z.B. Pyridin, verwenden.

Die Ausgangsstoffe der Formel II kdnnen in an sich bekannter Weise-
erhalten werden, z.B. durch Abspalten von Wasser aus einem 6a-Fluor-
118-hydroxy-16f-methyl-17a-0COR~-3-oxo-androsta-1,4~dien~17B-carbonsiure-
methylester, z.B. durch Behandeln mit einem geeigneten Dehydratisie-
rungsmittel, z.B. einem SZurechlorid, wie Phosphoroxychlorid oder
Methansulfonsdurechlorid, in Gegenwart einer Base, z.B. Pyridin,
Anlagern von unterbromiger Sdure (die z.B. in Form von N~Bromacetamid
oder N-Bromsuccinimid in saurem Milieu eingesetzt wird) an

die 9,11-Doppelbindung des so gebildeten 6a-Fluor-16B-methyl-17c~0COR-
3-oxo-androsta-1,4,9(11)~-trien-17f~carbonsiure-methylesters und Ab-
spalten von Bromwasserstoff aus dem entstandenen 9a-Brom-11f-hydrin

durch Behandeln mit einer Base, insbesondere einem Alkalimetallszlz
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einer Carbonsiure, z. B. Kaliumacetat, oder einer aprotischen
organischen Base, vornehmlich z. B. mit 1,5-Diazabicyclo=-

[ 5,4,0_Jundec~5-en, unter Bildung des gewiinschten Ausgangs-
materials der Formel II. Man kann zur Abspaltung von Bromwas-
serstoff anorganische Basen, wie Alkalimetallhydroxide oder
-carbonate, z. B. Natriumhydroxid oder Kaliumecarbonat, oder

. aber Alkalimetallalkanolate, wie Natriummethylat oder Kalium-
tert-butylat, einsetzen; in diesem Fall werden jedoch, minde-
stens teilweise, die 17A~Alkanoyloxygruppe und die 178-Meth-
oxycarbonylgruppe zur freien Hydroxyl- bzw. Carboxylgruppe
verseift und miissen nachtrdglich, z. B. unter Bedingungen der
weiter unten beschriebenen Verfahrensvarianten d) und e) ver-
estert werden. In den obigen Zwischenprodukten hat R die vor-
gtehend gegebene Bedeutung. Analog kidnnen auch die entspre-
chenden 1,2—gesétfigten Ausgangsstoffe erhalten werden.

Die erfindungsgemiiBe Anlagerung der Elemente der Hypochlori-
gen Séure an die 9(11)-Doppelbindung des Ausgangsstoffes der
Formel III gemidB Verfahrensvariante b) erfolgt in an sich be-
kannter Weise. Dabei arbeitet man z. B. nit widBriger Hypo-
chloriger Siure, oder man kann ein die- Hypochlorige Sdure ab-
gebendes Mittel, wie ein N-Chlor-carbonsdureamid oder -imid,
z. Be N-Chlorsuccinimid, (vgl. US=PS 3 057 886) verwenden. Die
Reaktion fiihrt man in einem inerten L¥sungsmittel, wie einem
tertidren Alkohol, z. Be. tert-Butylalkohol, einem Ether, z.B. .
Diethylether, 1,2—Dimethoxyethan; Dioxan oder Tetfahydrofuran,
oder einem Keton, z.B. Aceton, in Gegenwart von Wasser und ge-
gebenenfalls einer Sdure durch. - Die Anlagerung kann aber
auch in nicht;wéﬁrigem Medium erfolgen. Eine besonders vor-
teilhafte Ausfiihrungsform stellt dabei die Verwendung von Nie~
deralkylhypochloriten, in ergter Linie von tert-Butylhypo-
chlorit, in tert-Butylalkohol oder einem inerten, mit Wasser
nicht mischbaren Losungsmittel, wie einem Nitrokohlenwasser-
stoff, z. B. Nitromethan, iiblicherweise in Gegenwart von Per-
chlorsiure dar (vgl. DE=PS 2 011 559). '
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Die Ausgangsstoffe der Formel III bzw. ihre 1,2-Dihydroanalogen,
kénnen in an sich bekannter Weise hergestellt werden, z.B. durch
Abspalten von Wasser aus einem 6a-Fluor-11f-hydroxy-16B-methyl~17a~-
O0COR-3-o0xo-(androsta=1,4~dien bzw, androst=-4-en)-17B-carbonsiure-
methylester z.B. durch Behandeln mit einem geeigneten Dehydrati-
sierungsmittel, wie einem SZurechlorid, z.B. Phosphoroxychlorid

oder Methansulfonsdurechlorid, in Gegenwart einer Base, z.B. Pyridin.

(Im obigen Ausgangsstoff hat R die eingangs angegebene Bedeutung.)

Die erfindungsgemisse 1,2-Dehydrierung gemiss Verfahrensvariante c)
~kann in an sich bekannter Weise z.B. durch biologische Dehydrie= -
rungsverfahren erfolgen, z.B. mittels der Mikroorganismen Coryne-
bacterium simplex oder Septomyxa affinis oder ihrer Enzymsysteme,
oder mit Selendioxid in einem organischen Lsungsmittel, z.B.
tert-Butylalkohol. Vorzugsweise ldsst man jedoch 2,3-Dichlor-5,6-
dicyan~1,4-benzochinon, zweckmissig bei Temperaturen von etwa 40°C
bis Siedehitze wihrend mehrereﬁ, z.B. 6-24 Stunden einwirken; als

Reaktionsmedium verwendet man {ibliche organische Lssungsmittel, z.B.
aromatische Kohlenwasserstoffe, wie Benzol oder Xylol, niederali-

phatische Alkohole, wie Ethanol, Propylaikohol oder tert-Butylalkohol,
niederaliphatische Ketone, wie Aceton oder 2-Butanon, aliphatische
Ester, wie Ethylacetat, oder cyclische Ether, wie Dioxan oder Tetra-
hydrofuran. Alle diese Varianten sind Standardverfahren der Steroid-

chemie und sind mithin allgemein bekannt.

Die Ausgangsstoffe der Formel IV kénnen z.B. erhalten werden, indem
man an einen 6a~Fluor-16B—methyl—17a—OCOR—3—cxo—androsta—4,9(}1)-dien-
17f~carbonsdure-methylester (welcher z.B. durch Dehydratisieren eines
entsprechenden 6a-Fluor-(1lla oder 118)-hydroxy-16f-methyl-17c~OCOR-
3-oxo-androst-4-en—l7ﬁ-carbonséure-methyleéters mit Methansulfonyl-
chlorid erhdltlich ist) die Elemente der ‘Hypochlorigen Sdure in der
unter Verfahrensvariante b) angegebenen Wéise anlagert. (In diesen

Zwischenprodukten hat R die eingangs angegebene Bedeutung).
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Die erfindungsgemisse Veresterung (d.h. Umwandlung in den Methylester)
gemidss der Verfahrensvariante d) kann in an sich bekannter Weise
vorteilhaft so durchgefiihrt werden, dass man die freie Siure der
Formel V mit Diazomethan behandelt. Die Reaktion wird in einem
inerten organischen L8sungsmittel, wie einem aromatischen Kohlen-
wasserstoff, z.B. Benzol oder Toluol, einem 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 Ldsungsmittel, bei einer Temperatur zwischen
etwa -10 und etwa +30° durchgefiihrt, wobei vornehmlich Diazomethan
entwedef in gasfdrmigem Zustand (gegebenenfalls mittels eines inerten
Treibgases, wie Argon oder Stickstoff) oder in Ldsung, z.B. in einem
der genannten Lsungsmittel, portionsweise einer hﬁsung der Sdure
(V) zugefiihrt wird. - Eine alternative Veresterungsmethode besteht im
Behandeln der freien Sdure in einem ineften organischen L8sungsmittel
mit einem N,N'-disubstituierten O-Methylisoharnstoff, bei Tempera-

" turen zwischen etwa 20° und etwa 100°C. Man kann dabei auch das Reagens
direkt im Reaktionsmedium bilden, indem man z.B. eine methanolische
Lésung der freien S#ure (V) mit einem N,N'-disubstituierten Carbo-
diimid, wie N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, behandelt. Ferner kann man
auch konventionelle Veresterungsmethoden anwenden, wie Behandeln der
freien Sdure (V) mit {iberschiissigem Methanol unter Siurekatalyse (z.B.
durch Schwefels3ure), Behandeln eines Alkalimetallsalzes, wie des Na-

trium-, Kalium- oder Lithiumsalzes, der Siure (V) mit einem Methylester

einer starken Siure, z.B. mit einem Methylhalogenid (wie Methyljodid oder

—"Methylﬁromid), Dimethylsulfat oder einem organischen Sulfonat (wié'
Methyl-methansulfonat oder Methyl-p-toluolsulfonat), oder aber-
Behandeln eines gemischten Anhydrids der Siure V mit Methanol, ge-
gebenenfalls in Anwensenheit einer Base, insbesondere einer tertidren

" organischen Base, wie eines‘tertiéren Amins (z.B. Triethylamin oder
N-Methylmorpholin) oder insbesondere des Pyridin oder eines :seiner

‘Homologen oder von Chinolin. Die zweite Siurekomponente des gemischten
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Anhydrids der Siure (V) kann entweder eine anorganische Siure, wie
insbesondere Chlorwasserstoffsiure, sein (in welchem Falle das Chlorid
der S&ure V vorliegt), oder aber eine organische Siure, wie insbe~
sondere Trifluoressigsiure oder auch eine Niederalkancarbonsiure,
speziell eine der Formel RCOOH, worin R die eingangs angegebene
Bedeutung hat. Derartige gemischte Anhydride der Sdure (V) mit denm
genannten organischen SZuren kdnnen gegebenenfalls als Primirprodukte
im Reaktionsgemisch vorliegen, welches z.B. beim Acylieren der 6a-
F1uof—9a-ch10r-113,l7a-dihydroxy-165-methyl-3-oxo-androsta-l,4-dien—
178-carbonsdure (VIA) (oder eines am 11B-Hydroxyl geschiitzten Derivats
davon) mit einem Anhydrid der Formel (R“CO)ZO (VIIA) oder
R—CO-O-CO-—CF3 (VIIB), worin R die eingangs angegebene Bedeutung hat,
analog Verfahrensvariante e) erhalten wird. Die erfindungsgemisse
Veresﬁerung gemdss Verfahrensvariante d) erfolgt dann anschliessend
durch die Behandlung des rohen Reaktionsgemisches mit Methanol,
welches vorzugsweise in einem solchen Ueberschuss angewendet wird,

der zugleich auch das unverbrauchte Acylierungsreagens (VIIA bzw. VIIB)

zu zersetzen vermag. Diese Veresterungsvariante kann man sowohl unter
saurer wie auch basischer Katalyse durchfiihren.

Ausgangsstoffe der Formel V kdnnen in an sich bekannter Weise er—
halten werden, z.B. durch den oxidativen Seitenketten-Abbau eines
entsprechenden 21-Hydroxy-20-ketons der Pregna-Reihe, d.h. eines
6a—F1uor-9a—ch10r—11B,2l-dihydroxy-lGB-methyl-l7a—0COR—pregna-1,4-
dien-3,20 dions (IX), worin R die oben genannte Bedeutung hat. Die
letztgenannten Verbindungen wiederum, sofern sie nicht bekannt
sind, kénnen in bekannter Weise ausgehend von 6a-Fluor-9a-chlor-
118,17a,21-trihydroxy-168-methyl-pregna~-1,4-dien~3,20~dion (IXA)
erhalten werden, indem man dieses mittels eines Niederalkyl-Ortho-
esters einer Carbonsiure R-COOH (VII) in den entsprechenden 17a,21~
Orthoester des letztgenannten Triols (in welchem das dritte Sauer-
stoffatom dieses Orthoesters das urspriingliche Niederalkyl trigt)

umvandelt und diesen durch eine vorsichtige Hydrolyse gemiss einem
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herkémmlichen allgemeinen Verfahren in den gewiinschten 17-Monoester
Uberfiihrt. - Der oxidative Abbau der Hydroxyacetyl-Seitenkette der
Verbindungen der Formel (IX) erfolgt in an sich bekannter, methodisch
optimierter Weise mit dazu geeigneten glykolspaltendén Oxidations=
mittélp, wie insbesondere mit Perjodsiure oder ihren Salzen, vorteil~-
haft organischen Salzen, welche im Reaktionsgemisch durch Zugabe einer
Base, wie Pyridin, gebildet werden. Die Umsetzung erfolgt zweck-
midssig in Gegenwart von Wasser in einem mit Wasser mischbaren
organischen LOsungsmittel, wie einem Niederalkanol, z.B. Methanol,
Ethanol, tert-Butylalkohol oder Ethylenglykol-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 Essigsdure und insbesondere in wissriger Essigsiure, oxidieren.

Diesen oxidativen Abbau der Hydroxyacetyl-Seitenkette kann man auch
flir die Herstellung von Ausgangsstoffen anderer Verfahrensvarianten
(z.B. der a, b, c und e) anwenden, indem man jeweils in einem im

Ring A oder C geeignet substituierten, der Verbindung der Formel (IX)

analogen 21-Hydroxy-20-oxo—Defivat die Seitenkette spaltet und

die erhaltene freie 17f-Carbonsduré unter den oben geschilderten
Bedingungen der erfindungsgemdssen Verfahrensvariante d) in den Methyl-
ester umwandelt. Besonders zu erwihnen sind z.B. Derivate, die sich

im Ring C durch die 98,11B-Oxidogruppe, 9(11)-Doppelbindung.oder
geschiitzte 11B-Hydroxylgruppe und/oder im Ring A durch die gesidttigte
1,2—Bindung‘von Pregnan-Verbindungen der Formel (IX) unterscheiden. -
Mit Perjodsdure oder ihren Salzen kann man in anéloger Weise auch

das Triol (IXA) oder ein am 11f-Hydroxyl geschiitztes Analoges davon zur
6a-Fluor-9a-chlor-118,17a~dihydroxy~16f-methyl-3-oxo-androsta-1,4=-dien-
178-carbonsiure (VIA) bzw. ihrem 11-O-geschiitzter Derivat oxidieren,
welche als Ausgangsstoffe oder Zwischenprodukte in Verfahrens-

varianten e) bzw. £) Anwendung finden kdnnen.
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Das erfindungsgemﬁssg Acylieren des 17a-Hydroxyls gemiss Verfahrens-
variante e) geschieht in an sich bekannter Weise durch Umsetzen des
Esters VI mit der betreffenden Siure R-COOH (VII) oder vorzugsweise
mit einem funktionellen Derivat davon, wie einem Halogenid, z.B.
Chlorid, oder insbesondere einem Anhydrid, z.B. einem symmetrischen
Anhydrid de; Formel (R—CO)ZO (VIIA) oder einem gemischten Anhydrid
vom Typ R—CO-O—COCF3 (VIIB), wobei R die obgenannte Bedeutung hat.
Man kann auch in Gegenwart eines sauren Katalysators, wie p-Toluol-
sulfonsdure, Sulfosalicylsiure, Perchlorsiure oder eines sauren
Ionenaustauschers vom Typ AmberliteR iR 120, acylieren; als Reaktions-
medium dient dabei iiblicherweise ein cyclischer Kohlenwasserstoff, wie
Benzol oder Toluol, oder ein chlorierter aliphatischer Kohlenwasser-.
stoff, wie Methylenchlorid oder‘Chloroform. Zweckmissig arbeitet man
mit dberschiissigem Anhydrid bei Temperaturen zwischen etwa 20° bis etwa
| 100°C. Vornehmlich acyliert man unter basischer Katalyse, insbesondere
in Gegenwart einer starken organischen Base, wie vorzugsweise
4-Dimethylamino-pyridin; als Acylierungsmittel verwendet man zweckmissig
ein symmetrisches Anhydrid (VIIA) und als Lésungsmittel bzw. Ver-
dinnungsmittel z.B. eine heteroaromatische Base, wie Chinolin oder
Pyridin oder vorzugsweise dessen Homologe, sowie auch cyclische
Ether, wie Tetrahydrofuran, oder chlorierte aliphatische Kohlenwasser-
stoffe, wie Chloroform oder Methylenchlorid; die Reaktionstemperatur
liegt iiblicherweise zwischen etwa 0° bis etwa 50°C, zweckmissig bei

Zimmertemperatur oder leicht darunter.

Der Ausgangsstoff der Formel VI ist erhitlich z.B. durch herkdmmliches
Methylieren (z.B. durch die Veresterung gemiss der Verfahrensvariante
d) der freien Sdure (VIA), welche durch die oben beschriebene

Oxidation aus dem Triol (IXA) der Pregnan-Reihe zuginglich ist.

Das erfindungsgemisse Abspalten einer Schutzgruppe vom 11B-Hydroxyl
gemdss Verfahrensvariante f) erfolgt in an sich bekannter Weise unter

Beriicksichtigung der spezifischen Belange der jeweiligen Schutz-
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gruppe. Zum Schutz der 11B-Hydroxylgruppe im Zusammenhang
mit der vorliegenden Erfindung eignen sich z. B, leicht ab-
spaltbare Estergruppen (Acylgruppen), wie Formyl, Chlor-
acetyl und in erster Linie Trifluoracetyl, oder, in erster
Linie, leicht abspaltbare Ethergruppen, insbesondere eine
Tri(alkyl oder aryl)silyl-, vorzugsweise Tri(niederalkyl)-
gilyl-, wie die Trimethylsilyl- oder die tert-Butyldimethyl-
silyl=-gruppe.

Bekanntlich erfolgt die Abspaltung der Estergruppen beson=-
ders leicht unter solvolytischen, z. B, alkoholytischen oder
hydrolytischen, Bedingungen mit milden bagischen Mitteln, wie
mit Alkalimetall=- oder Erdalkalimetall-salzen gchwacher an-
organischer S&uren (z. B. mit Hydrocarbonaten, insbesondere
Natrium- oder Kaliumhydrocarbonat) oder organischer Carbon-
.séuren'(z. B, mit Formiaten oder Acetaten, insbesondere Ka-
liumformiat oder Kaliumacetat), oder aber mit hetero-aroma-
tischen Basen, z. B. Pyridin oder Collidin, in einem geeig=-
neten, z. Be. alkoholischen, wie methénolischen, oder wiSrig-
alkoholischen Medium., Eine bevorzugte Ausfiihrungsart der
Solvolyse der 11=-Trifluoracetyloxygruppe ist z. B. iﬂ’der
DE-PS 1 593 519 beschrieben, bei welcher die veresterte Hy-
droxygruppe in 17¢~Stellung unversehrt bleibt; man geht da-
bei so vor, da8 man die 118-Trifluoracetyloxy-Verbindung in
einem Niederalkanol mit dem Salz einer Sdure, deren pK -
Wert im Bereich von etwa 2,3 bis etwa 7,3 liegt, wie mit
einem Alkalimetallazid (z. B. Natrium=- oder Kaliumazid) oder
Alkalimetallformiat (z. B. Natrium- oder Kaliumformiat) be-
handelt, wobei dieses Salz nur in katalytischen lMengen vor-
liegen kann. Ferner kann man die 118-Trifluoracetylgruppe
auch durch Behandeln mit Silikagel gem#B dem in der DE-0S

2 144 405 beschriebenen Verfahren abspalten.

Diese leicht abspaltbaren Estergruppen werden zweckméfBig
gchon in friiheren Vorstufen der Synthese in die. Ausgangs-
stoffe, insbesondere in Verbindungen der Pregnan-Reihe vor
dem oxidativen Abbau der Hydroxyacetyl-Seitenkette, ein-
gefiihrt; die Einfilhrung wird in an sich '
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bekannter Weise, insbesondere durch Acylieren mit einem entsprechenden
Anhydrid, wie Trifluoressiganhydrid, Chloressiganhydrid oder ge-
mischtem Anhydrid der Ameisensfure und Essigsiure, vorzugsweise in
einer heteroaromatischen Base, wie Pyridin, und vorteilhaft bei

einer Temperatur, welche die Raumtemperatur nicht iibersteigt, vorge-

nommen.

Die erfindungsgemisse Abspaltung der 11-0-Trialkylsilyl-gruppen
erfolgt auch in an sich bekannter Weise, z.B. durch Hydrolyse unter
Katalyse mit schwach sauren Mitteln und Bedingungen, unter welchen
die l7a-stdndige veresterte Hydroxylgruppe, sowie die 17B-stidndige
Methoxycarbonylgruppe unversehrt bleiben, z.B. durch Einwirkung

von Trifluoressigsdure in Gegenwart von Wasser in einem mit

Wasser mischbaren organischen L8sungsmittel, wie einem Niederalkanol,
z.B. ﬁethanol, Ethanol, Isopropylalkohol oder tert-Butylalkohol, oder
einem Ether, z.B. 2-(Methoxy- oder Ethoxy)-ethanol, Tetrahydrofuran.,
oder Dioxan, fernmer auch durch die Einwirkung wissriger Oxalsiure iﬁ
diesen Losungsmitteln oder aber wissriger Ameisen- oder Essigsidure
allein, bei Temperaturen von etwa 0-50°, vorzugsweise in der Nihe

der Raumtemperatur., = Vornehmlich kann diese Abspaltung auch

mit Fluorid-Ionen, bzw. mit Fluorid-Ionen-abgebenden Mittéln, mit
hoher Selektivitdt erfolgen, beispielsweise mit Fluoriden quaternirer
Basen, wie insbesondere Tetraethylammoniumfluorid gemiss einem her-
kdmmlichen allgemeinen Verfahren; als Lésungsmittel kdnnen z.B. die
oben erwdhnten Niederalkanole und Ether, aber auch Dimethylformamid
und heteroaromatische Basen vom Typ Pyridin dienen; die Reaktions-
temperatur liegt {iblicherweise bei etwa 6-50°C, vornehmlich im .

Bereich der Raumtemperatur,

Zweckmissig wird das 11B-Hydroxyl durch eine Trialkylsilyl-

gruppe in einem friiheren Synthesestadium geschiitzt, um UmWandlungen
vornehmen zu k&nnen, welché'éééébehenfalls das freie IIB-Hydroxyl

beeintrichtigen konnten, wie z.B. die Acylierung des 17a-Hydroxyls,
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insbesondere unter energischeren Bedingungen. Die Einfiilirung der
Schutzgruppe erfolgt z.B. durch Behandeln einer geeigneten Verbindung
mit freiem 11f-Hydroxyl mit einem Trialkylsilylhalogenid, wie insbe-
sondere Trimethylsilylchlorid oder tert—Butyldimethylsilylchlorid,
vorzugsweise in Gegenwart einer organischen Base, wie insbesondere
Diethylamin oder Piperidin, und in einem Ether, z.B. Tetrahydrofuran,
Dioxan, 1,2-Di-(methoxy odér ethoxy)-ethan oder Diethylether, oder
einer heteroaromatischen Base, z.B. Pyridin oder dessen Homologen, als
Reaktionsmedium bei Temperaturen von etwa 0-50°C, vorzugsweige bei
oder unterhalb der Raumtemperatur. Anschliessend an diese Einfiihrung
der Schutzgruppe konnen die gewlinschten Umwandlungen erfolgen, wie
insbesondere die Acylierung des l7a-Hydroxyls, aber auch die
hydrolytische Freisetzung einer acylierten 21-Hydroxylgruppe, oxidati-.
ver Abbau der Hydroxyacetyl-Seitenkette, 1,2-Dehydrierung und/oder
Veresterung des 17f-Carboxyls, die alle unter solchen Bedingungen
durchfiihrbar sind, welche die Schutzgruppe unversehrt lassen; be-
kanntlich ist diese Gruppe unter basischen Bedingungen besonders

bestédndig.

Zum unmittelbaren Ausgangsstoff der vorliegenden Verfahremsvariante f),
einem 11B-Trialkylsilyloxy-6a-fluor-9a~chlor-16f-methyl~17a-0COR-3~
oxo-androsta-1,4-dien-17B~carbonsiure-methylester (VIIIA), worin R
‘die oben angegebene Bedeutung hat, kann man auf verschiedenen Wegen
gelangen, z.B. in einer typischen Sequenz folgendermassen: 21~-Acetoxy-
6a-fluor-9a~chlor-118,17a~dihydroxy-16g8-methylpregna-1,4-dien-3,20-
dion wird mit einem Trialkylsilylchlorid unter basischen Bedingungen
behandelt (wobei selektiv nur das 11B~Hydroxyl verethert wird), und im
erhaltenen geschiitzten Zwischenprodukt wird nacheinander das acety-
lierte 21-Hydroxyl durch milde basische Hydrolyse freigesetzt, die
deroxyacetyl-Seitenkette mit Perjodsiure gespalten, das freie
17a-Hydroxyl (vorzugsweise unter basischer Katalyse) acyliert und das
17B~Carboxyl (z.B. mit Diazomethan) verestert. Derselbe Ausgangsstoff
(VIIIA) ist erhiltlich auch auf einem anderen vorteilhaften Zugangswege,

der zugleich eine erginzende Alternative zur Verfahrensvariante e) dar-
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stellt, und zwar dadurch, dass man in 6a-Fluor-9a-chlor-118,17c~dihydroxy—-
16p-methyl~3-oxo~androsta=-1,4-dien-17B-carbonsiure-methylester (VI)
zunidchst eine Trialkylsilyl-Schutzgruppe unter den oben geschilderten
ﬁedingungen einfiihrt, anschliessend gemiss Verfahrensvariante e) das
17a-Hydroxyl acyliert und zuletzt gemdss der vorliegenden Ver-

fahrensvariante f) die Schutzgruppe abspaltet.

Die unmittelbaren Ausgangsstoffe fiir alle Verfahrensvarianten a-f,
d.h. Verbindungen II bis VI und VIII, sind aus bekannten analog
substituierten Vorstufen der Pregnan-Reihe nicht nur durch die oben
spezifisch beschriebenen synthetischen Sequenzen, sondern auch durch
andere zweckmissige Kombinationen des oxidativen Abbaus der Hydroxy-
acetyl-Seitenkette und der unter a-f beschriebenen allgemeinen
Verfahren zuganglich. Bei allen diesen Umwandlungen, sowie bei den
oben_éeschilderten erfindungsgemdssen Verfahren als solchen,werden
vorzugsweise Reaktionsmittel und Zwischenprodukte verwendet, die zu
den besonders hervorgehobenen, insbesondere den spezifisch genannten,

Endstoffen und Zwischenprodukten fiihren.

‘Sofern nicht spezifisch definiert wird, bezieht sich in der ganzen
Beschreibung die Bezeichnung "nieder" im Zusammenhang mit einem Kohlen-

wasserstoffrest auf einen solchen mit hdchstens 7 Kohlenstoffatomen.

Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausfiihrungsformen der obigen
Verfahren, bei denen man von einer auf irgendeiner Stufe als Zwischen-
produkt erhdltlichen Verbindung ausgeht und die fehlenden Schritte
durchfiihrt, oder bei denen ein Ausgangsstoff unter den Reaktions~

bedingungen gebildet wird.

Die vorliegende Erfindung betrifft auch pharmazeutische Zusammen-
setzungen und Prdparate fiir Menschen und Sdugetiere, welche die neuen
oben beschriebenen Verbindungen der Formel A in einer thetapeutisch
wirksamen Menge als aktive Substanz zusammen mit einem pharmazeutischen

Trigermittel entﬁalten, sowie ihre Herstellung. Als Triger verwendet
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man organische oder anorganische Stoffe, die vor allem filr die
topische oder die Inhalationsverabreichung, z.B. in Form eines
Aerosols, mikropulverisierten Pulvers oder einer feinverspriihten
Losung, geéignet sind. Fiir die Bildung derselben kommen solche Stoffe
in Frage, die mit den neuen Verbindungen nicht reagieren, wie z.B.
Wasser, Gelatine, Milchzucker, Stirke, Magnesiumstearat, Talk,
pflanzliche Oele, Benzylalkohol, Gummi, Polyalkylenglykole, Vaseline,
Cholesterin und andere bekannte Arzneimitteltriger. Die pharmazeutischen
Priparate und Zusammensetzungen kdnnen insbesondere in fliissiger

oder halbfliissiger Form als L&sungen, Suspensionen, Emulsionen, Salben
oder Cremen vorliegen. Gegebenenfalls sind diese pharmazeutischen
Priparate sterilisiert und/oder enthalten Hilfsstoffe, wie
Konservierungs—, Stabilisierungs—, Netz- oder Emulgiermittel.

Sie kénnen auch noch andere therapeutisch wertvolle oder biologisch-

wirksame Stoffe enthalten.

Erfindungsgemiss kommen in erster Linie topisch anwendbare pharma-
zeutische Priparate, wie Cremen, Salben, Pasten, Schiume, Tinkturen und
Losungen, in Frage, die von etwa 0,0017% bis etwa 0,5%, vorzugsweise

etwa 0,005 bis etwa 0,05%, des Wirkstoffs enthalten.

Crémen sind Oel-in-Wasser-Emulsionen, die mehr als 507 Wasser aufwei-
sen. Als 8lige Grundlage verwendet man in erster Linie Fettalkohole,
z;B; Lauryl-, Cetyl- oder Stearylalkohol, Fettsiuren, z.B. Palmitin-
oder Stearinsdure, fliissige bis feste Wachse, z.B. Isopropylmyristat,
Wollwachs oder Bienenwachs, und/oder Kohlenwasserstoffe, z.B. Vaseline
(Petrolatum) oder Paraffindl. Als Emulgatoren kommen oberflichen-
aktive Substanzen mit vorwiegend hydrophilen Eigenschaften in Frage,
wie entsprechende nichtionische Emnlgatoren; z.B. Fettsdureester von
Polyalkoholen oder Ethylenoxidaddukte davon, wie Polyglycerinfett-

~ sHureester oder Polyoxyethylenmsorbitan-fettsiureester (Tweens), ferner
Polyoxyethylen—fettalkoholether oder —fettsﬁureester; oder ent- .
sprechende ionische Emulgatoren, wie Alkalimetallsalze von Fettalkohol-

sulfaten, z.B. Natriumlaurylsulfat, Natriumcetylsulfat oder Natrium—
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stearylsulfat, die man iiblicherweise in Gegenwart von Fettalkoholen,
z.B. Cetylalkohol oder Stearylalkohol, verwendet., Zusitze von Wasser-
phase sind u.a. Mittel, welche die Austrocknung der Créme vermindern,
z.B. Polyalkohole, wie Glycerin, Sorbit, Propylengiykol und/oder

Polyethylenglykole, ferner Komservierungsmittel und Riechstoffe.

Salben sind Wasser-in-Oel-Emulsionen, die bis zu 70%, vorzugsweise
jedoch von etwa 207 bis etwa 507 Wasser oder wissrige Phase enthalten.
Als Fettphase kommen in erster Linie Kohlenwasserstoffe, z.B. Vaseline,
Paraffinsl und/oder Hartparaffine in Frage, die zur Verbesserung

des Wasserbindungsvermbgens vorzugsweise geeignete Hydroxyverbindungen,
wie Féttalkohole oder Ester davon, z.B. Cetylalkohol oder Wollwachs=-
alkohole, bzﬁ. Wollwachs, enthalten. Emuigatoren sind entsprechende
lipophile Substanzen, wie Sorbitan—fettsaureester (Spans), z.B.
Sorbitanoleat und/oder Sorbitanisostearat. Zusitze zur Wasserphase

sind u.a. Feuchthaltungsmittel, wie Polyalkohole, z.B. Glycerin,
Propylenglykol, Sorbit und/oder Polyethylenglykol, sowie Konser-

vierungsmittel und Riechstoffe.

Fettsalben sind wasserfrei und enthalten als Grundlage insbesondere
Kohlenwasserstoffe, z.B. Paraffin, Vaseline und/oder fliissige Paraffine,
ferner natiirliche oder partial-synthetische Fette, z.B. Kokosfett-
sduretriglycerid, oder vorzugsweise gehirtete Oele, z.B. hydriertes
Erdnuss—- oder Rizinﬁss&l, ferner FettsHdurepartialester des Glycerins,
z,B. Glycerinmono- und -distearat, sowie z.B. die im Zusammenhang mit
den Salben erwéhnten, die Wasseraufnahmefihigkeit steigernden Fett-

alkohole, Emulgatoren und/oder Zusitze.

Pasten sind Crémen und Salben mit sekretabsorbierenden Puderbestand-
teilen, wie Metalloxiden (z.B. Titandioxid oder Zinkoxid), fermer Talk
und/oder Aluminiumsilikaten, welche die Aufgabe haben, vorhandene

Feuchtigkeit oder Sekrete zu binden.
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Tinkturen und L8sungen weisen meistens éine widssrige-ethanolische
Grundlage.auf, der u.a. Polyalkohole, z.B. Glycerin, Glykole, und/oder
Polyethylenglykol, als Feuchthaltemittel zur Herabsetzung der
Verdunstung, und riickfettende Substanzen, wie Fettsiureester mit nie-
drigen Polyethylenglykolen, d.h. im widsserigen Gemisch 18sliche,
lipophile Substanzen als Ersatz fiir die der Haut mit dem Ethanol ent-
zogenen Fettsubstanzen, und, falls notwendig, andere Hilfs- und

Zusatzmittel beigegeben sind.,

Als pharmazeutische Zusammensetzungen fiir die Verabreichung durch
Inhalation von Aerosolen oder Sprays sind geeignet z.B. Ldsungen,
Suspensionen oder Eﬁulsionen des erfindungsgemdssen Wirkstoffes der
Formel A mit einem geelgneten pharmazeutisch annehmbaren Ldsungsmittel,
wie insbesondere Ethanol und Wasser, oder einem Gemisch solcher
Losungsmittel. Sie kdnnen nach Bedarf auch andere pharmazeutische
Hilfsstoffe, wie nicht-ionische oder anionische qberflﬁchenaktive
Mittel, Emulgatoren und Stabilisatoren, sowie Wirkstoffe anderer Art
enthalten und vor allem zwéckmﬁssig mit einem Treibgas, wie einem
inerten Gas unter erhdhtem Druck oder insbesondere mit einer leicht
fliichtigen, vorzugsweise unter normalem atmosphirischem Druck
unterhalb der iiblichen Raumtemperatur (z.B. zwischen etwa -30 und
+10°C) siedenden Fliissigkeit, wie einem mindestens teilweise
fluorierten polyhalogenierten Niederalkan, oder einem Gemisch solcher
Fliissigkeiten, vermischt werden. Derartige pharmazeutische Zusammen-
sétzungen, welche vorwiegend als Zwischenprodukﬁe oder Vorratsgemische
fiir die Herstellung der éntsprechenden Arzneimittel in fertiger Form
- verwendet werden, enthalten den Wirkstoff i{iblicherweise in einer
Konzentration von etwa 0,01 bis etwa 5, insbesondere von etwa 0,1
bis etwa 1 Gewichts=7%. = Zur Herstellung von Arzneimitteln in fertiger
Form wird eine solche pharmazeutische Zusammensetzung in geeignete
Behdlter, wie Flacons und Druckflaschen, abgefiillt, welche mit einer
~ fiir solche Zwecke géeigneten Versprithungseinrichtung bzw. Ventil

versehen sind. Das Ventil ist vorzugsweise als ein Dosierungsventil -
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konstruiert, welches béi der Betdtigung eine vorbestimmte Menge

der Fliissigkeit, entsprechend einer vorbestimmten Dosis des Wirkstoffs,
freigibt. Bei Herstellung der fertigen Arzneimittelform kann man auch
so vorgehen, dass man entsprechende Mengen der als Vorratsldsung
vorliegenden pharmazeutischen Zusammensetzung und des Treibmittels

separat in die Behilter abfiillt.

Schiume werden aus Druckbehiltern verabreicht und sind in Aerosolform
vorliegende fliissige Oel-in-Wasser-Emulsionen, wobei halogenierte
Kohlenwasserstoffe, wie Chlorfluorniederalkane (z.B. Dichlordifluor—
methan und Dichlortetrafluorethan) als Treibmittel verwendet werden.
Als Oelphase verwendet man u.a. Kohlenwasserstoffe, z.B. Paraffindl,
Fettalkohole, z.B. Cetylalkohol, Féttsﬁureester, z,B. Isopropyl-
myristat, und/oder andere Wachse. Als Emulgatoren verwendet man u.a.
Gemische von solchen mit vorwiegend hydrophilen Eigenschaften, wie
Polyoxyethylen-sorbitan—fettsiureester (Tweens), und solchen mit vor-
wiegené lipophilen Eigenschaften, wie Sorbitanfettsiureester (Spans).

Dazu kommen die {iblichen Zusitze, wie Konservierungsmittel,

Die Herstellung der topisch verwendbaren pharmazeutischen Zusammen-
setzungen und Préparaﬁe erfolgt in an sich bekannter Weise, z.B. durch
Losen oder Suspendieren des Wirkstoffs in der Grundlage oder in einem
Teil davon, falls notwendig. Bei Verarbeitung des Wirkstoffs als

Lésung wird dieser in der Regel vor der Emulgierung in einer der beiden
Phasen gelGst; bei Verarbeitung als Suspension wird er nach der
Emulgierung mit einem Teil der Grundlage vermischt und dann dem Rest

der Formulierung beigegeben.

Die Dosierung des Wirkstoffs, z.B. der oben besonders hervorgehobenen
Verbindungen, erfoigt im Prinzip analog derjenigen von anerkannten
topischen Antiinflammatorika vom Corticoid-Typ, einschliesslich der
Inhalationspriparate; sie hingt jedoch auch einerseits von Spezies,
Korpergewicht, Alter und individuellem Zustand des Warmbliitters,

andererseits von der Applikationweise ab; eine geeignete Dosis kann
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im Routine-Test in bekannter Weise fiir jeden individuellen Fall

festgestellt werden.

Die Erfindung betrifft auch eine Methode zur Linderung oder Behebung
von krankhaften entziindlichen Zustinden des Kdrpers, und insbesondere
der Haut, eines Warmbliiters, vor allem des Menschen, welche durch die
Behandlung dieses Kdrpers oder Kdérperteils, vorzugsweise in topischer
Applikation, mit einer antiinflammatorisch wirksamen Menge einer
Verbindung der Formel A, allein oder in Form eines pharmazeutischen
Pridparats, charakterisiert ist. = Unter der Bezeichnung "eine anti-
inflammatorisch wirksame Ménge" ist eine solche Menge des Wirkstoffs -
zu verstehen, die zu einer signifikanten Inhibition der Entziindung

.ausreicht,

Ebenfalls betrifft die Erfindung die Anwendung der erfindungsgemdssen
Wirkstoffe der Formel A zur Linderung oder Behebung krankhafter
allergischer Zustinde und/oder Symptome des Kdrpers eines SHugers,
insbesondere des Menschen, welche insbesondere bei Asthma vorkommen.
Diese Anwendung bzw. die entsprechende Heilmethode, ist durch die
Behandlung des leidenden Kdrpers bzw. Korperteils mit einer anti-
allergisch wirksamen Menge einer Verbindung der Formel A allein oder
in Form eines Arzneimittels, inébesondere einer zur Inhalation
bestimmten pharmazeutischen Zusammensetzung, charakterisiert. Unter
der Bezeichnung "eine antiallergisch wirksame Menge" ist eine solche
Menge des Wirkstoffes zu verstehen, die zu einer signifikanten

Behebung der allergischen Reaktion, wie Bronchokontraktion, ausreicht.

In den nachfolgenden Beispielen wird die praktische Durchfiihrung der
vorliegenden Erfindung noch n#her illustriert, ohne sie dadurch in
ihrem Umfang einzuschrinken. Die Temperaturen werden vor- und nach=
stehend in Celsiusgraden angegeben; wenn nicht spezifisch bezeichnet,
sind Ldsungsmittelgemische in Vol.Z oder in Vol.:Vol—VerHéltnis; Fest=
stofflBsungen in Gew.%, d.h. als Gewicht des Feststoffs (in g) in

Volumenteilen (in ml) der Ldsung angegeben.
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Ausfiihrungsbeispiel

Das erfindungsgeméfe Verfahren wird nachstehend an einigen
Beisgpielen ngher erldutert.

Beigpiel 1: Eine Losung von 1,340 g 98, 118=-Epoxy=6x=fluor=1T7X=
hydroﬁy-1GB-methyl-B-oxo-androsta—1,4-dien-17B-carbonséure-
methylester-1T7T-propionat in 66 ml Chloroform wird bei gewthn-
licher Temperatur unter Rithren mit trockenem Chlorwasser-
stoff gesdttigt. Nach 4-stiindiger Einwirkung verdiinnt man

mit 200 ml Methylenchlorid und schiittelt nacheinander mit

100 ml frigch bereiteter 1 M Ammoniumhydrogencarbonatldsung,
2 mal mit 40 ml 0,5 M Ammoniumhydrogencarbonatldsung und 5
mal mit 40 ml Wasser aus. Die organischen FPhasen werden ver-
einigt, mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Va-
kuum, zuletzt unter mehrmaligem Zusetzen von Ether, einge-
dampft., Men erhdlt ca. 1,5 g kristallines Rohprodukt, wel=-
ches in 50 ml Methylenchlorid gel®st und an einer in Methylen-
chlorid bereiteten Siule von 250 g Kieselgel (0,063 -

0,200 mm, entaktiviert mit 10 % Wasser) unter Verwendung von
Methylenchlorid-Ethylacetat-Gemischen von steigendem Ethyl-
acetat=-Gehalt gereinigt wird. Aus den mit Methylenchlorid-
Ethylacetat (95:5) eluierten, diinnschicht-chromatographisch
einheitlichen Anteilen erh#lt man durch Kristallisation aus

- Bther 1,12 g reines 9« =Chlor=-6X ~fluor-118,17x ~dihydroxy-
168-methyl-3-oxo-androsta-1,4~dien-178~-carbonsdure-methyl-
ester-17=propionat vom F. 222-224°,

Das als Ausgangsmaterial verwendete 983, 118-Epoxy=6X=fluor-
17T ~hydroxy-168-methyl-3-oxo-androsta=-1,4-dien=17B8~-carbon-
sdure-methylester-17=propionat kann wie folgt hergestellt

~ werden:
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a) Eine Losung von 19,50 g 98, 118=-Epoxy=6& ~fluor=17« ,21~
dihydroxy=-168-methyl-pregna=-1,4-dien~3,20~-dion /[ sieche C.A.
97 (11), 092636, Registry-No. 82662-44-0, erhdltlich auch
aus dem entsprechenden 17,21-Diacetat, siehe US-PS 4 346_037
durch Hydrolyse mit Kaliumcarbonat in wéSrigem Methanol 7/
und 1,0 g p-Toluolsulfonsdure in 100 ml Dimethylformamid
und 25 ml Orthopropionsdure-triethylester rithrt man 4 Stun-
den bei 20-230, versetzt die Losung hierauf mit 8,2 ml Pyri-
din, verdiinnt das Reaktionsgemisch mit 3000 ml Methylen-
chlorid und schiittelt mit 5 x 200 ml Wasser, unter Riick=-
extraktion mit 5 x 400 ml Methylenchlorid, aus. Die gesam-
melte Methylenchloridldsung wird mit
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Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft, wobei gegen
den Schluss mehrfach Ether zugesetzt wird. Der nahezu farblose,
kristalline Riickstand vom 93,115-Epoky-6a-fluor-17a,21—dihydroxy-
168-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 Ethanol gufgenom=-
men, eine Ldsung von 12,60 g Oxals@ure-dihydrat in 200 ml Ethanol und
200 ml Wasser zugesetzt, und das Ganze 20 Stunden bei 20-23° geriihrt.
Hierauf kiihlt man die Reaktionsldsung auf 0-3° ab und‘tropft unter
Rihren 1700-1750 ml 0,1 N Kaliumhydrogencarbonat-L8sung zu, bis der
pH-Wert 5,0-5,5 betridgt. Man engt das Reaktionsgut alsdann 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 ml 0,1 N Ammoniumhydrogencarbonat-L&sung und 1200 ml Wasser
gewaschene Extrakt wird mit Natriumsulfat getrockmet, filtriert und
eingedampft. Das erhaltene Rohprodukt wird zur Abtrennung des mitent-
standenen 21-Monopropionats in 62,5 ml Methylenchlorid geldst und
nach Aufziehen auf eine in Methylenchlorid bereitete Séuie von 2500 g
Kieseigel (0,063-0,200 mm, entaktiviert mit 107 Wasser) chromato-
graphiert. Durch Eluieren mit je 3750 ml Toluol-Ethylacetat-Gemisch
(75:25), (70:30), (65:35) und (60:40) werden insgesamt 19,3 der

stédrker polaren Komponente erhalten., Durch Umkristallisieren aus
Ether, unter Verwendung von Methylenchlorid als Ldsungsvermittler,

erhdlt man 18,15 g reines 9f8,11B-Epoxy-6a-fluor-17a,21-dihydroxy=-
16f-methyl-pregna-1,4-dien-3,20~-dion-17-propionat vom F. 180-182°,

¢) Eine L8sung von 4,465 g 98,118-Epoxy-6a-fluor-17a,21-dihydroxy-
16p-methyl-pregna-1,4-dien-3,20-dion-17-propionat in 160 ml Methanol
werden mit 40 ml gesdttigter methanolischer Kupfer(II)—-acetat-Ldsung
versetzt und unter Riihren Sauerstoff ﬁbergeleitet. Nach 2 1/4

~ Stunden gibt man 80 ml 0,05 M Ldsung des Di-Natriumsalzes der

Ethylendiamin-tetraessigsdure in Wasser zu und engt das Ganze im
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Vakuum 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 Zerstossen mit einem Glasstab wird
das kristalline Produkt auf einer Nutsche gesammelt, mit eiskaltem
Wasser ausgewaschen und bei gewShnlicher Temperatur iiber Calcium-
chlorid getrocknet, Man erhﬁlt'so 4,60 g 98,118-Epoxy-6a—-fluor-1l7ca~
hydroxy-16B-methyl-3,20-dioxo-pregna-1,4~dien-21~al-17-propionat vom
F. 94-96°. |

d) 4,60 g 98,11B-Epoxy-6a-fluor-17a~hydroxy~16f-methyl-3,20-dioxo=
pregna-1l,4-dien-21-al-17-propionat iibergiesst man mit 100 ml
Methylenchlorid und gibt unter Feuchtigkeitsausschluss in Argon-
atmosphdre 10 g 3-Chlor-perbenzoesiure hinzu. Nach 8-stiindigem
Riihren bei gewﬁhnlichef Temperatur ist mittels Diinnschichtchromato-
graphie kein Edukt mehr nachweisbar. Die gelbe Ldsung wird mit 400 ml
Ether und 1500 ml Methylenchlorid-Ether (1:4) verdiinnt, mit ca.

100 g Eis versetzt, und hierauf daslﬁberschﬁséige Oxydationsmittel
durch Schiitteln mit 600 ml eiskaner 0,2 M Natriumjodidldsung,

120 m1 1 N Essigsdure und 600 ml 0,2 M Natriumthiosulfatlﬁsungvzer-
stdrt. Anschliessend wird mit gesidttigter Natriumsulfatldsung ge-
waschen. Die wissrigen Ausziige werden mit Methylenchlorid-Ether (1:4)-
Gemisch nachextrahiert und die organische Phase wird ‘mit der

Hauptl8sung vereinigt. Nach Trocknen mit Natriumsulfat und Filtrieren

engt man auf ein Restvolumen von ca. 400 ml ein, kiihlt das Konzentrat
auf 0-3° ab-und versetzt mit eiskalter ca. 0,5 M #therischer Diazo-
methanlasung (total ca. 140 ml), bis die blasse Gelbfirbung wihrend
30 Minuten bestehen bleibt. Beim Eindampfen unter vermindertem Druck
erhdlt man einen 8ligen Rickstand, der in 125 ml Toluol geldst und
an einer in Toluol bereiteten Sdule von 500 g Kieselgel (0,063-0,200
mm, entaktiviert mit 107 Wasser) chromatographiert wird. Durch
Eluieren mit Toluol-Ethylacetat (97,5:2,5)= und (90:10)-Gemisch und

Kristallisation der mit Methylenchlorid-Ether-Gemischen gesammelten
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reinen Anteile aus Ether, erhilt man total 2,70 g 98,118-Epoxy-6a-fluor-
17a~hydroxy-16B-methyl-3-oxo-androsta-1,4~dien-17B8-carbonsdure-methyl-
ester-17-propionat von F. 203-205°. In analoger Weise kdmnen auch

17-Acetate und 17-Pivalate der unter a~e erwihnten Zwischenprodukte

erhalten werden,

Beispiel 2: Zu einer L3sung von 3,00 g 9a-Chlor-6a—fluor-118,17a~
dihydroxy-l6B—methyl—3-oxo-androsta—l,4—dien—17B—carbons§ure—l7-
propionat [Rohprodukt enthaltend 3—Chlorbenzoes&ure;siehe weiter

unten] in 250 ml Ether gibt man bei 0-3° langsam 75 ml ca. O0,5M-Ldsung
von Diazomethan in Ether zu, wobei die gelbe Farbe zum Schluss

bestehen bleibt. Nach einer weiteren halben Stunde wird die L3sung
unter vermindertem Druck, eingedampft, der $lige Riickstand in wenig
Methylenchlorid-Toluol (i:l) geldst und unter Nachspiilen mit Toluol

auf eine in Toluol bereitete Siule von 180 g Kieselgel 0,063-0,200 mm
aufgezogen, und die Sdule mit Toluol-Ethylacetat (4:1) eluiert. Nach
einem kleinen Vorlauf, welcher 60 mg des in 6-Stellung epimeren
9a—Chlor-6B-f1uor—11B,l7a—dihydroxy—16B—methy1-3-oxo-androsta—l,4-dien—
17B-carbonsduremethylester-17-propionat, F. 214~-218° (aus Ether-
Petrolether) enthilt, folgen Fraktionen der Hauptkomponente. Durch
Eindampfen und Kristallisieren des Riickstandes aus Methylenchlorid-
Ether erhdlt man das gewlinschte 9a-Chlor-6a-fluor-118,17a-dihydroxy-
16B-methyl-3-oxo~androsta-1,4-dien-17B~carbonsiuremethylester-17-
propionat vom F. 220-222°, welches mit dem Produkt des Beispiels 1

identisch ist.

Das als Ausgangsmaterial verwendete 9a-Chler-6a-fluor-11p,17a~dihydroxy-
16B-methyl-3—oxo—androsta-1,4-dien—17B-carbonséure-17-propionat kann

wie folgt hergestellt werden:

a) 1,16 g 9B,11p-Epoxy~6a-fluor-17a~hydroxy-16p-methyl-3,20~dioxo~
pregna-1,4-dien-21-al-17-propionat (siehe Beispiel 1lc) werden in
trockener Argon-Atmosphdre in 25 mi Methylenchlorid geldst und mit

2,5 g 3-Chlor-perbenzoesdure behandelt. Nach 8-stiindigem Riihren bei
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gewShnlicher Temperatur wird die L&sung mit 200 ml Ether und 50 ml
Methylenchlorid verdiinnt, unter Zugabe von Eis nacheinander mit 150 ml
0,2M-Natriumjodid1ldsung, 30 ml 1N Essigsdure und 150 ml 0,2M-Natrium-
thiosulfatldsung ausgeschiittelt und mit Natriumsulfat getrocknet. Durch
Eindampfen wird ein kristalliner Riickstand erhalten, der neben 3-Chlor-
benzoesdure im wesentlichen aus 9f,11B-Epoxy-6a—fluor-17a-hydroxy-
16p-methyl-3~oxo-androsta-1,4-dien-17p-carbonsiure~17-propionat

besteht.

b) Auf die Oberfliche der L&sung von 3,4 g des obigen Produktgemisches
in 300 ml Chloroform leitet man unter Kithlung auf 0-3° und unter
Rithren trockenen Chlorwasserstoff. Die Reaktion wird diinnschicht=
chromatographisch auf Kieselgelplatten 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 ml Chloroform
verdinnt, eiskalt mit 2N-Ammoniumhydrogencarbonatldsung auf pH von
etwa 6 gebracht, mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet
und eingedampft, gegen Schluss unter mehrfachem Zusetzen von Ether.
Der erhaltene kristalline Riickstand besteht gem#ss Diinnschicht-
analyse zu mehr als 907 aus 9a—Chlor-6a-fluor-11f,17a-dihydroxy-16p- 4
methyl-3-oxo-androsta-1l,4-dien-17B8~carbonsiure-17-propionat neben
3~Chlorbenzoesdure aus der vorangehenden Stufe. Dieses Produkt kann

ohne Reinigung in der Veresterungsstufe eingesetzt werden.

Beispiel.3: Zu einer geriihrten L&sung von 15 mg p-Toluolsulfonsdure in
16,4 ml Propionsdure wird bei etwa 15° unter Feuchtigkeitsausschluss
3,6 ml Trifluoressigsdureanhydrid zugetropft und das Gemisch weitere

4 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Mit dieser frisch zubereiteten
Reagenzldsung wird in trockener Argon-Atmosphire 109 mg 9a-Chlor-6a-
fluor—llB,17a-dihydroxy-166—methyl—3—6xo-androsta—l,4—dien-l7B-carbon-
sdure-methylester {ibergossen und 4 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.
(Dabei geht das Ausgangsmaterial allm#hlich in L&sung und das Produkt

beginnt kristallin auszuscheiden). Das Reaktionsgemisch wird mit



80 ml Ethylacetat verdiinnt und eiskalt nacheinander mit 100 ml Wasser,
30 ml 1,25M-Natriumhydrogencarbonatldsung und 100 ml Wasser gewaschen,
und die wdssrigen Anteile werden zweimal mit je 50 ml Ethylacetat
nachextrahiert. Die vereinigten organischen Ausziige werden {iber
Natriumsulfat getrocknet und in Vakuum eingedampft, und der Riickstand
wird in etwa 10 ml Methylenchlorid geldst und auf eine SHule von

25 g Kieselgel aufgetragen. Durch Eluieren mit Methylenchlorid-
Ethylacetat (4:1): erhaltene Fraktiomen ergeben nach Entfernung

der Losungsmittel und Umkristallisieren aus Ether-Petrolether das
gewlinschte 9a—Chlor-6a—f1uor-113,17a—dihydroxy-16B-methy1-3-oxo-
androsta-l,4—dien—17B-carbons§ufe-methylester—17—propionat, F. 222-223°,

welches mit dem Produkt des Beispiels 1 identisch ist.
Der Ausgangsstoff kann wie folgt hergestellt werden:

a) Eine L8sung von 9,76 g 9B, 11p~Epoxy~6a-fluor-17a,21-dihydroxy-168-
methyl-pregna-1,4-dien-3,20-dion in 1000 ml Tetrahydrofuran versetzt
- man unter Rihren mit einem Oxidationsreagenz, welches durch Lésen
von 51,7 g Perjodsdure-dihydrat in 150 ml Wasser und 20 ml Pyridin
und Auffiillen mit Wasser auf ein Endvolumen von total 225 ml separat
bereitet wird. Nach 17-stﬁndigem Rihren bei Raumtemperatur wird das
Reaktionsgemisch mit 600 ml Wasser verdiinnt und im Wasserstrahlvakuum
auf etwa 400 ml eingeengt. Der ausgefallene Feststoff wird auf einer
Nutsche gesammelt, mit eiskaltem Wasser ausgewaschen und im Hoch-
vakuum bei 20° getrocknet. Die erhaltene kristalline 98,118-Epoxy—6a-
fluor—l7a—hydroxy-lGB—methyl-androsta—l,4-dien—l7B-carbons§ure kann

ohne.zusdtzliche Reinigung weiterverarbeitet werden.

b) Eine Ldsung von 5,80 g dieser Siure in 500 ml Methanol versetzt man
portionsweise bei 0-3° mit insgesamt 350 ml ca. 0,6M-L5sung von
Diazomethan in Ether,bis die Losung gelb gefdrbt bleibt. Nach weiterem
einstiindigen Riihren bei 0-3° wird die Reaktionsldsung im Wasserstrahl-
vakuum stark eingeengt, das Kristallisat in wenig Ether aufgeschlimmt

und genutscht. Durch Trocknen erhilt man 98, 11p-Epoxy~6a-fluor-17a-
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hydroxy-16p-methyl-androsta-1,4-~dien-17f-carbonsdure-methylester in

schwach beige-stichigen Kristallen, F. 207-209°.

¢) 5,20 g dieser Verbindung werden in Argon-Atmosphire unter Rihren in
400 ml Chloroform geldst, und auf die Oberfliche der Ldsung wird bei
0-3° trockener Chlorwasserstoff unter Riihren aufgeleitet. Der |
Fortschritt der Reaktion wird diinnschichtchromatographisch [Kieselgel-
platte; Fliessmittel: Toluol-Ethylacetat (1:9)] verfolgt, bis die
Umsetzung nach etwa 3-3,5 Stunden beendet ist. Das Reaktionsgemisch
widscht man nacheinander zweimal mit je 400 ml eiskaltem Wasser, 200 ml
1,25M—Natriumhydrogenéarbonat165ung und zweimal je 300 ml eiskaltem
Wasser, und die wissrigen Ausziige werden auch mit je.200 ml 'Chloroform
nachextrahiert. Die vereinigte organische Phase wird {iber Natrium-
sulfat getrocknet, auf ca. 300 ml eingeengt und unter Néchspﬁlen mit
Methylenchlorid auf eine Siule von 700 ml Kieselgel aufgetragen. Durch
Elution mit Toluol~Ethylacetat (1:3), konventionelle Aufarbeitung

der Fraktionen und Umkristallisieren aus Hexan-Ether wird 9a-Chlor-6a-
fluor-118,17a~dihydroxy-16p-methyl-3~-oxo-androsta-1,4-dien-178-
carbonsdure-methylester erhalten, F. 228-229° (nach Umwandlung der

Kristallform bei 199-203°).

Beispiel 4: Eine unter Argon bereitete und auf -10 bis -12° gekiihlte
Ldsung von 107,7 mg 6a-Fluor-l7a~hydroxy-168-methyl-3-oxo-androsta-
1,4,9(11)-trien-17p~carbonsiure-methylester-17-propionat in 2,3 ml
Aceton wird nacheinander mit 0,25 ml O,5N wdssriger Perchlorsiure
und tropfenweise mit 0,13 ml tert-Butylhypochlorit unter Riihren
versetzt, 1 Stunde bei 0-3° geriihrt, in ein eiskaltes Gemisch von
0,30 ml 0,5M-Natriumhydrogencarbonatldsung und 20 ml Wasser gegossen
und bei etwa 2,5 mbar auf ca. 5 ml eingeengt. Das Reaktionsprodukt
wird in ein Gemisch von Methylenchlorid-Ether (1:2) aufgenommen, die
Losung eiskalt mit 10 mi einer (0,1M-Natriumjodid + 0, 1N-Schwefel~
sdure)-Ldsung, mit 10 ml O,1N-Natriumthiosulfat, zweimal mit je 10 ml
Ammoniumhydrogencarbonatldsung und mit Wasser gewaschen, und die

widssrigen Ausziige mit demselben Ldsungsmittelgemisch nachextrahiert.
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Die gesammelte organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet und
unter vermindertem Druck eingeengt. Durch Umkristallisieren aus
Methylenchlorid-Ether erhilt man 9a-Chlor-6a-fluor-118,17a~dihydroxy-
163-methy1-3—oxo—androsta—1,4-dien-17B—carbons§ure-methylester-17—
propionat, F. 219-2225, welches mit dem Produkt des Beispiels 1

identisch ist.
Der Ausgangsstoff kann beispielsweise wie folgt hergestellt werden:

Eine L&sung von 1,90 g 9B,llﬁ-Epoxy-Ga-fluor—17a-hydroxy—16B-methyl—
3-oxo-androsta-1,é-dien-l7B—carbonsaure-methylester-l7-propionat

[siehe Beispiel 1d)] in 75 ml Tetrahydrofuran und 8,5 ml 65-proz.
Jodwasserstoffsdure wird 12 Std. bei 40-43° geriihrt, auf ca. 5°
abgekiihlt und mit 500 ml Ethylacetat verdiinnt. Zur Entfernung des
ausgeschiedenen Jods wird das Reaktionsgemisch mit einem eiskalten
Gemisch von 400 ml 0,4N—Natriumthiosulfatlasung und 80 ml 2N Essigsiure,
ausgeschiittelt und danach noch mit 400 ml eiskaltem Wasser, 160 ml
eiskaltér 1,25M-Natriumhydrogencarbonat18sung und erneut mit 400 ml
eiskaltem Wasser gewaschen, wobei die Ausziige der Reihe nach zweimal
mit je 200 ml Ethylacefat nachextrahiert werden. Die vereinigte und mit
Natriumsulfat getrocknete organische Phase wird im Vakuum eingedampft
und das Rohprodukt auf einer Siule von 250 g Kieselgel
chromatographiert; durch Eluieren mit Gemischen von Toluol-Ethylacetat
(95:5) und (80:20), die konventionelle Aufarbeitung der Fraktionen

und Umkristallisieren aus Ether-Petrolether gewinnt man das gewilinschte
6a-Fluor-17a-hydroxy-16p-methyl-3-oxo-androsta-1,4,9(11)~trien-17p-

carBonséure-methylester-l7-propionat, F. 164-165°.

Beispiel 5: Eine L&sung von 607 mg 9a-Chlor-6a-fluor-118,17a~dihydroxy-
16B-methy1—3-oxo-androst—4-en—17B—carbonsﬁure-methylester-l7-propionat
und 1,58 g 2,3-Dichlor-5,6~-dicyan-1,4~benzochinon in 15 ml peroxidfreiem
Dioxan wird in einem Druckgefdss unter Argon unter Riihren wihrend

60 Std. auf 100° erwdrmt. Nach Abkiihlen wird das Gemisch in 125 ml
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Wasser gegossen, mit ca. 35 ml Dioxan nachgespiilt und durch Einengen
im Hochvakuum bei 27-30° Badtemperatur -auf ein Restvolumen von ca.

20 ml vom Dioxan befreit. Das Gemisch wird in 100 ml Wasser auf-
geschwdmmt und nacheinander mit 250, 100 und 100 ml eines Gemisches
von Methylenchlorid-Ether (1:2) extrahiert. Die Ausziige werden
dreimal mit je'50 ml eiskalter 2N-Natriumcarbonatl@sung, fiinfmal mit
je 50 ml Wasser gewaschen, die vereinigten organischen Ldsungen mit
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird
durch konventionelle pridparativer Schichtchromatographié an Kieselgel
mit Cyclohexan-Ethylacetat (1:1) als Fliessmittel geréinigt und aus
Ether kristallisiert. Es resultiert 9a-Chlor-6a-fluor-118,17a~ -
dihydroxy-lGB-methyl—S-oxo—androsta—i,4-dien—17B-carbons§ure-methy1-
ester-l7-propionat, F. 221-224°; welches mit dem Produkt des Beispiels

1 identisch ist.

Der Ausgangsstoff kann in analoger‘Weise, wie fiir die entsprechenden
1,4-Diene im Beispiel 1 ausfﬁhrlich beéchriéﬁeﬁ wifd, aﬁsgéheﬁd vbm
98, 11p~Epoxy—-6a~fluor-17a,21-dihydroxy-16p-methyl-pregn-4-en-3,20-dion
iiber die entsprechenden 1,2-gesittigten Zwischenprodukte hergestellt

werden.

Beispiel 6: Zu einer L3sung von.17 mg p-Toluolsulfonsdure in 6,0 ml
Eisessig wird bei 15° unter Riihren und Feuchtigkeitsausschluss 2,3 ml
Trifluoressigsdureanhydrid zugetropft und das Gemisch iiber Nacht
stehengelassen. Mit 5,0 ml dieser ReagenzlSsung wird in trockener
Argonatmosphire eine L8sung von 533 mg 9a-Chlor-6a-fluor-118,17a~
dihydroxy-16p-methyl-3-oxo~androsta-1,4-dien-17p-carbonsdure-methyl-
ester (fiir Herstellung siehe Beispiel 3a-c) in 5,0 ml Methylenchlorid
versetzt und 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktions-
gemisch wird in 60 ml eiskaltes Wasser gegossen und mit zwei Portionmen

von je 80 ml Ethylacetat extrzhiert. Diese Extrakte werden separat

nacheinander mit 80 ml Wasser, zweimal mit je 50 ml 1,25M-Natrium-
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hydrogencarbonatlésung und zweimal mit je 50 ml Wasser eiskalt
gewaschen, vereinigt, mit Natriumsulfat getrockent und im Vakuum
eingedampft. Durch Kristallisieren des Riickstandes aus Aceton wird
9a-Ch10r-6a-f1uor-llB,17a-dihydroxy-16B-methy1-3-oxo-androsta—l,4—dien—
17p-carbonsdure-methylester-17-acetat, F. 242-243°, erhalten. Eine
weitere Menge des Produkts kann durch konventionelle Chromatographie
der Mutterlaugen, z.B. an Kieselgel mit Toluol-Ethylacetat (9:1)

als Eluiermittel, gewonnen werden.

Beispiel 7: Zu einer L3sung von 17 mg p-Toluolsulfonsdure in 10,8 ml
Valeriansdure wird bei 15° unter Rithren und Feuchtigkeitsausschluss

2,3 ml Trifluoressigsiureanhydrid zugetropft und das Gemisch 24 Stunden

bei Raumtemperatur stehengelassen. Mit 5,0 ml dieser Reagenzlasuné

wird in trockener Argonatmosphire eine Lésung von 533 mg 9a-Chlor-6a-
fluor—llB,17a—dihydroxy—16B-methy1-3-oxo;androsta—l,4—dien~17B4carbon-
sdure-methylester (fiir Herstellung siehe Beispiel 3a-c) in 5,0 ml
Methylenchlorid versetzt und 3 Stunden bei Raumtemperatur gerithrt. Das
Reaktionsgemisch wird mit 125 ml Ethylacetat extrahiert, auf 0-3° ab-
gekiihlt und hacheinander dreimal mit je 50 ml 2N-Natriumcarbonatldsung
und dreimal mit je 50 ml Wasser eiskalt gewaschen. Die wdssrigen Aus.-
zlige werden mit 75 ml Ethylacetat ﬂachextrahiert,und die vereinigten
organischen Ausziige mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum ein-
gedampft. Durch Chromatographie an einer Siule von 130 g Kiesélgel,
Elution mit Toluol-Ethylacetat (2:1), konventionelle Aufarbeitung

der Eluate und Kristallisation des Produkts aus Methylenchlorid-Ether
wird 9a—Chlor—6a-f1uor-118,17a—dihydroxy-16B-methy1—3-oxo-androsta—
1,4-dien—17B-carbonséure—methylester-l7-valeriana§, F. 201-202°,

erhalten.

Beispiel 8: Eine Salbe, enthaltend 0,17 6a-Fluor-9a-chlor-11g-hydroxy-
16B-methy1-17a—propiony1oxy-3-oxo-androsta—l,4-dien—l7ﬁ-carbons§ure—

methylester kann wie folgt hergestellt werden:
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Zusammensetzung

6a-Fluor-9a~chlor-11B8-hydroxy-16f-methyl-17c~

propionyloxy-3-oxo~androsta=-1,4-dien-178-

carbonséure-metﬁylester 0,17
Vaseline 45,0% .
Paraffindl 19,67
Cetylalkohol | ‘ 5,07
Bienenwachs | 5,0%
Sorbitan-sesquioleat 5,07
p-Hydroxybenzoesdureester 0,22
Riechstoff | | 0,1%
Wasser . 20,07

Die Fettstoffe und Emulgatoren werden zusammengeschmolzen. Das Kon-
servierungsmittel wird in Wasser geldst, und die L8sung in die
Fettschmelze bei erhdhter Temperatur einemulgiert. Nach dem Erkalten

wird eine Suspension des Wirkstoffs in einem Teil der Fettschmelze

in die Emulsion eingearbeitet und schliesslich Riechstoff zugegeben.

Beispiel 9: Eine treibmittelhaltige, feststoffaerosolbildende
Inhalationsldsung enthaltend 0,1 Gew.-7% Wirkstoff (z.B. des

17-Propionats gemiss Beispiel 1).

Zusammensetzung: Gew.~7%
Wirkstoff, mikronisiert 0,1
Sorbitantrioleat 0,5

Treibmittel A
(Trichlortrifluorethan) 4,4
Treibmittel B
(Dichlordifluormethan und 15,0
1,2-Dichlortetrafluorethan) 80,0

Herstellung: Der Wirkstoff wird unter Feuchtigkeitsausschluss mit

Hilfe eines iiblichen Homogenisators unter Zusatz des Sorbitantri-

oleats im Trichlortrifluorethan geldst und in einen mit Dosierventil
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Erfindungsanspruch

1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel

CH COCCH
e 13

NN
H C [ ] . ® s osotoss
MU (4)

AN &

‘» . Cl. * 3

e
o? \I\./

F

HO

| worin R ein Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, ge-
kennzeichnet dadurch, da8 man

a) eine 98,118-0Oxidoverbindung der Formel

CHy COOCH,
oy /N __L... ocon
Do i | (n)

.//.\./ \0/.\0/.\CH
3
]
o/ NI\
F
worin R die oben genannte Bedeutung hat, mit Chlorwasserstoff

oder einem Chlorwasserstoff-abgebenden Mittel behandelt, oder

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

.CTIB ?OOCHB
CH .‘/ \._.‘ OCOR
//\T/.\/ \ /’ 3 (I11)
‘ _
o’ \ Y
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worin R die oben genannte Bedeutung hat, Elemente der Hypo-

chlorigen S3ure anlagert, oder

c) eine 1,2-gesittigte Verbindung der Formel

RO /°\$E3 1o
T——T-oo.. OCOR (Iv)

CH
A WANPAN
LA ) ) CH3

worin R die oben genannte'Bedeutung-hat, in 1,2-Stellung dehydriert,

oder

d) eine Carbonsiure der Formel

\/.\fH3 ?Oon

*” Te—ses.-:0COR
PANVANAAY (v
7 .
SO

0/ \./ N/

HO

)g’ LRTY Y

worin R die oben genannte Bedeutung hat, oder ein Salz oder ein re-
aktionsfihiges funktionelles Derivat davon, mit Hilfe eines methylieren-

den Mittels verestert, oder

e) den 9a-Chlor-6a-fluor-118,17a-dihydroxy-168-methyl~3-oxo-androsta=

1,4-dien-17Bf~-carbonsiure-methylester der Formel

HO e CH3 COOCH3
ANVZARN | |
® .'——."""OH

o o C(CH ‘(VI)
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mit einer Carbonsiure der Formel R-COOH (VII), worin R die
oben genannte Bedeutung hat, oder einem reaktiven funktio-
nellen Drivat davon, gegebenenfalls unter voriibergehendem
Schutz des 118-Hydroxyls, acyliert, oder

£) in einer Verbindung mit geschiitztem 118-Hydroxyl der
Formel

CH, COOCH
\/ \1_. weeeesee OCOR
| | _ (VIII),
4 \!/ VAV
|| e ’
W \NIN\S
P

worin X eine Hydroxyl-Schutzgruppe darstellt und R die oben
genannte Bedeutung hat, die Schutzgruppe X abspaltet und ge-
gebenenfalls die so erhaltene Verbindung mit mindestens einem
pharmazeutisch annehmbaren Hilfsstoff auf nicht-chemischem
Wege vermischt, um eine pharmazeutische Zusammensetzung her=~
zustellen.

2, Verfahren gemdl Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
eine Verbindung der Formel A, worin R ein lineares Alkyl ist,
herstellt.

3. Verfahren gemdB Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
9o ~Chlor=6 L ~fluor-118-hydroxy-168-nethyl-3=~0x0=17xX =pro-
pionyloxy-androsta=-1,4~dien=-178~carbonsdure-methylester her-
stellt.

4, Verfahren gemdB Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
90L-Chlor-6OQ-fluor-11B-Hydroxy—16B-methyl-3-oxo417aL-
acetoxy~androsta-1,4=-dien-178-carbonsgure-methylester her-
stellt. 7 ) -

5e Verfahren gemaf Punkt 1, gekennzeichnet dadurch daB man
9 ~Chlor-6X =fluor=-118-hydroxy~168-methyl=3=-0x0-17 0~
valervloxy-androsta=1,4-dien-178-carbonsdure-methylester
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