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Beachrelbung 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue steroi­
dale Carbonsaureester, insbesondere· Methyl­
ester von 17P-Carbonsauren der Androstan­
Reihe, entsprechend der Formel 

.. CH3 COOcH1. 

· • •• ••• OCOA 

CHs 

(A), 

. 
• 
F 

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

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

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

17a-acetoxy-androsta-1,4-dien-17P-carbon­
·saure; 

der 9a-Ch lor-6a-fluor-11 p..hydroxy-16P-methyl-
3-oxo-17a-valeryloxy-anc;lrosta-1,4-dien-17P­
carbonsaure und vor allem der 

9a-Chlor-6a-fl uor-11 P-hydroxy-16P..methyl-3-oxo-
17a-propionyloxy-androsta-1,4-dien-17P-car­
bonsaure-methylester der Formal 

• . 
j: 

CHa COOCHa 

• • • •bCOC2'is 

(I). 

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

17P-carbonsiuren, 
deren 17a-Hydroxyl durch eine aliphatische Car­
bonsaure mit hochstens 7 Kohlenstoffatomen acy­
liert ist und worin sich in 2-Stellung Chlor oder 
Wasserstoff, in 6a- und/oder 9a-Stellung unabhan­
gig voneinander Chlor oder Fluor und in 16-Stel­
lung ein a- oder P..orientiertes Methyl oder aber 
Methylen befindet. Unter diesen breiten allgemei­
nen Umfang kann man auch die Verbindungen der 
vorliegenden Erllndung subsummieren, obwohl 
sie sonst in kelner Weise naher berucksichtigt 
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worden sind und das Hauptgewicht der Patent­
schrift bei einer anders substituierter · Verbin­
dungsgruppe liegl Besonders hervorgehoben 
sind dort (vgl. Anspruche 15 und 16) Niederalkyl­
ester von Sauren, die als spezifisches Merkmal 
das 16a-Methyl aufWeisen und als weitere Merk­
male eine durch Niederalkanoyl acylierte 17a­
Hydroxygruppe, 6a-Fluor und 9a-Chlor tragen und 
worin die 2-Stellung unsubstituiert ist. lhrer be­
sonderen Wirksamkeit wegen warden die folgen­
den Verbindungen spezifisch genannt (siehe Spal­
te 2, Zeilen 32-41 der obengenannten Patent­
schrift): 
2-Chlor-6a,9a-difluor-11 P-hydroxy-17 a-pro­

pionyloxy-16a-methyl-3-oxo-androsta-1,4-dien-
17f3-carbonsaure-methylester, 

2,9a-Dichlor-6a-fl uor-11 P-hydroxy-17a-pro-
pionyloxy-16a-methyl-3-oxo-androsta-1,4-dien-
17P..carbonsiure-methylester, 

sowie auch der in 2-Stellung chlorlreie 
9a-Ch lor-6a-fluor-11 P-hydroxy-17a-propionyloxy-

16a-methyl-3-oxo-androsta-1,4-dien-17P­
carbonsaure-methylester (0). 
Bei den Obrigen 2 in der Patentschrift erwihn­

ten Verbindungen, und zwar 
2-Chlor-9a-fluor-11 P-hydroxy-17a-propionyloxy-

16P..methyl-3-oxo-androsta-1,4-dien-17P-
carbonsaure-methylester und 

2,9a-Dichlor-6a-fluor-11 P-hydroxy-17a-propionyl­
oxy-16a-methyl-3-oxo-androsta-1,4-dien-17P­
carbonsiiu re-chlormethylester, 

wurden keine besonderen Vorteile angegeben. -
In der erwihnten Patentschrift wird berichtet, dass 
die do.rt offenbarten Ester eine tiohe antiinflamma­
torische Wirksamkeit besitzen (z. B. weisen sie im 
Fremdkorpergranulom-Test an der Ratte eine 
ausgepragte antiinflammatorische Wirkung im 
Dosisbereich von ca. 0,001-0,03 mg pro Rohwatte­
pressling auf); bei derselben Verabreichung tritt 
aber auch ihre Wirkung auf Thymus, Nebennieren 

· und das· Korpergewicht auf, allerdings erst ab 
Dosen von 0,3 mg pro Rohwattepressling. Auch im 
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 moglichst ·geringe 
oder sogar ausbleibende systemische Wirksam­
keit, und zwar auch bei lingerer Verabreichung 
besassen, eine der vordrlnglichsten Aufgaben auf 
diesem Gebiet. Obwohl sich die hervorgehobenen 
16a-Methyl-Verbindungen in der angewendeten 
Testanordnung als zufriedenstellend erweisen, 
vermogen sie harteren Anspruchen, insbesonde­
re bei direkter Prufung ihrer systemischer Effekte, 
nicht zu genugen. · . 

Oberraschenderweise hat sich nun aber ge­
zeigt, dass sich aus der allgemein umfassten, 
breiten Verbindungsklasse der diskutlerten Pa­
tentschrift elne bisher nicht beachtete enge Aus­
wahl von Verbindungen heraushebt, die vor allem 
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durch die P-Orienti~rung d,es 16-Methylscharakte­
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 (ED2o-30 in µg pro Pressling) 
Granulom kontralaterales Neben- Thymus Korper-

Granulom nieren gewicht 

I 
0 

0,2 
0,2 

125 0* 
125 0 

125 0 
125 0 

125 0 
1250 

125 0 
125 0 

* 0 = ohne Effekt in der angegebenen 0Qsis 

Tabelle 2: Rohwattegranulom-Test (Ratte) peroral : 

Verbindung Hemmung bzw. Reduktion (ED2o-30 in mg pro kg Tier 
Granulom Nebennieren Thymus Korpergewicht 

I 
0 

30* 
3 

30 
3 

30 
1 

30 
3 

* 0 = ohne Effekt in der angegebenen Dosis 

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

Verbindung Glykogenbildung 
(ED20-30 in mg pro kg Tier) 

lnduktion der 
Tryptophanpyrrolase 
(ED20 in mg pro kg Tier) 

I 
0 

>10 
1 

Gemiss Tabelle 1weist.die16P.,Methyl-Verbin­
dung (I) topisch eine starke antiinflammatorische 
Wirkung auf, die derjenigen der entsprechenden 
16a-Methyl-Verbindung (0) gleichkommt. D.ie ge­
nannte 16P-Methyl-Verbindung (I) unterscheidet 
sich jedoch, wie aus Tabelle 2 hervorgeht,.vorteil­
haft von der 16a-Methyl-Verbindung (0), indem sie 
bei peroraler Appllkation den Thymus, die Neben­
nieren und das Korpergewicht in der gepruften 
Dosierung nicht beeinflusst. Fur das weitgehende 
Fehlen corticosteroid-spezifischer Nebenwirkun­
gen spricht vor allem der aus der Tabelle 3 er­
sichtliche Befund, wonach die erfindungsgemasse 
16P-Methyl-Verbindung "(I) nach subcutaner Ver­
abreichung an (!er Ratte, im Unterschied zur 16a­
Methyl-Verbindung (0), selbst in hohen Dosen kei­
ne signifikante Vermehrung. des Leberglykogens 
bewirkt. In Obereinstimmung damit ist der eben­
falls in Tabelle 3 ausgewiesene markante Unter­
schied, welcher fur das vorerwihnte Verbin­
dungspaar (I) und (0) bezuglich der lnduktion der 
Tryptophanpyrrolase gefunden wird. In diesem 
Test zeigt die erfindungsgemasse 16P-Methyl­
Verbindung (I) im Vergleich zur 16a-Methyl­
Verbindung (0) selbst bei einer 10 bis 30 mal 
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hoheren Dosierung den fur systemisch wirksame 
Glucocorticoide spezifischen Effekt nicht. 

Dank diesem uberraschenden, experimentell 
nachgewiesenen Ausbleiben jeglicher systemi­
scher Nebenwirkungen bei vollem Beibehalten 
der ausserordentlich hohen lokalen antiinflamma­
torischen Wirksamkeit sind die erfindungsgemis­
sen Verbindungen der Formel (A) einwandfrei ge­
eignet nicht nur als lokal, vor allem topisch, an­
wendbare entzundungshemmende Heilmittel fur 
alle lndikationen, welche bei Corticoiden ublich 
sind, .sondern uberdies hinaus auch fur spezielle 
Anwendungsgebiete, in welchen bekennte Corti­
coide oft schwerwiegende Nachteile aufweisen, 
beispielsweise fur langdauernde Therapie hart­
nackiger und/oder rezidivierender Hauterkran­
kungen, wie Psoriasis. Ausserdem konnen die er­
findungsgemassen Verbindungen fiir Verabrei­
chung durch Inhalation zur therapeutischen Be­
handlung asthmatischer Zustinde und Symptome 
verwendet warden. 

Die neuen erfindungsgemassen Ester der oben 
charakterisierten Formel (A) konnen in an sich 
bekannter Weise hergestellt werden, insbesonde­
re dadurch, dass man 
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a) eine ep, 11f3-0xoverbindung der Formel 

. . . . 
j: 

OOCH3 

••••• OCOR 

CH3 

(II); 

. worin R die oben genannte Bedeutung ·hat, niit 
·• <Shlorwasserstoff oder einem Chlorwasserstoff-
v abgebenden Mittel behandelt, oder · 

b) an eine 9(11}-ungesittigte Verbindung der 
Form el · 

0 . . . 
F 

(Ill) 

worin R die oben genannte Bedeutung hat, Ele­
mente der Hypochlorigen Siure anlagert, oder 

c) eine 1,2-gesittigte Verbindung der Formel 

·····ocoR 
CHs 

(IV) 

0 

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

. I..._..,: . d) elne Carbonsiure der Formel 

. 
F 

CH3 COOH 

• 00 •0COR 
(V) 

worin R die oben-genarmte .Bedeutung hat, oder 
ein Salz oder ein reaktionsfahiges funktionelles 
Derivat davon, mit Hirte eines methylierenden Mit­
tels verestert, oder 
. e) den 9a-Chlor-6a-fluor-11f3, 17a-dihydroxy-
16P-methyl-a.;oxo-androsta-1,4-dien-17P-carbon­
siure-methylester der Formel 
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(VI) 

. 
F 

mit einer Carbonsaure. der Formel R-COOH (VII), 
worin R die oben genannte Bedeutung hat, oder 
einem reaktiven funktionellen Derivat davon, ge­
gebenenfalls unter vorubergehendem Schutz des 
11 P-Hydroxyls, acyliert, oder 

f) in einer dem oben definierten Methylester der 
Formel (A) entsprechenden Verbindung mit ge­
schOtztem 11 f3-Hydroxyl der Formel 

• • • • • • •OCOR 

(VIII), 

0 

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

Die ei1indungsgemasse Aufspaltung der 
35 9f3,11P-0xidogruppe in einem Ausgangsmaterial 

der Formel (II) gemass Verfahrensvariante a) 
durch Behandeln mit Chlorwasserstoff wird in an 
sich bekannter Weise vorgenommen, wobei man 
zweckmassig wasserfreien Chlorwasserstoff, ge-

40 gebenenfalls in Gegenwart eines inerten Lo­
sungsmittels, wie Chloroform, Tetrahydrofuran 
oder insbesondere Dimethylformamid, verwen­
det. 

Anstelle des Halogenwasserstoffs selber kann 
45 man auch ein Chlorwasserstoff-abgebendes Mit­

tel, wie dessen Salz mit einer tertiaren organi­
schen Base, z. B. Pyridln, verwenden. 

Die Ausgangsstoffe der Formel II konnen in an . 
sich bekannter Weise erhalten werden, z. B. durch 

50 Abspalten von Wasser aus einem 
Sa-Fluor-11 f:l-hydroxy-16P-methyl-17a-OCOR-a.; 

oxo-androsta-1,4-dien-17P-carbonsau re­
methylester, 

z. B. durch Behandeln mit einem geeigneten De-
55 hydratisierungsmittel, z. B. einem Siurechlorid, 

wie Phosphoroxychlorid oder Methansulfonsiu­
rechlorld, in Gegenwart einer Base, z. B. Pyridin, 
Anlagern von unterbromiger Sau re (die z. B. in 
Form von N-Bromacetamid oder N-Bromsuccin-

60 imid in saurem Milieu eingesetzt wird) an die 
9, 11-Doppelbindung des so gebildeten 
6a-Fluor-16f:l-methyl-17a-0COR-:3-<>xo-androsta-

1,4,9(11 )-trien-17f3-carbonsiure-methylesters 
und Abspalten von Bromwasserstoff aus dem ent-

65 standenen 9a-Brom-11f3-hydrin durch Behandeln 

4 
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mit einer Base, insbesondere einem Alkalimetall­

salz einer Carbonsiure, z. B. Kaliumacetat, oder 
einer aprotischen organischen Base, v9rnehmlich 

z.B. mit 1,5-Diazabicyclo[5,4,0]undec-5-en, unter 

0135476 

Bildung des gewunschten Ausgangsmaterials der 5 

Formal II. Man kann zur Abspaltung von Brom­
wasserstoff anorganische Basen, wle Alkalime~ 
tallhydroxide oder -carbonate, z. B. Natriumhydro-
xid oder Kaliumcarbonat, oder aber Alkalimetall-
alkanolate, wie Natriummethylat oder Kalium-tert- 10 

butylat, einsetzen; in diesem Fall warden jedoch, 
..-~l')destens teilweise, die 17a-Alkanoyloxygruppe 

~d die 17P-Methoxycarbonylgruppe zur freien 
Hydroxyl- bzw. Carboxylgruppe verseift und mus-
sen nachtriglich, z. B. unter Bedingungen der wei- 15 

ter unten beschriebenen Verfahrensvarianten d} 
und e) verestert warden. In den obigen Zwischen­
produkten hat R die vorstehend gegebene Bedeu-
. tu rig. Analog konneri auch die entsprechenden 
1,2-gesittigten Ausgangsstoffe erhalten warden. 20 

• . Die erfindungsgemisse Anlagerung der Ele­
~ente der Hypochlorigen Siure an die 9(11)-Dop­

pelbindung des Ausgangsstoffes der Formel Ill 

gemiss Verfahrensvariante b) erfolgt in an sich 
bekannter Weise. Dabei arbeitet man z. B. mit 25 

wissriger. Hypochloriger Siure; oder mah kann 
ein die Hypochlorige Siure. abgebendes Mittel, 
wie ein N-Chlor-carbonsiureamid oder -imid, 
z. B. N-Chlorsuccinimid, (vgl. US-Patentschrift 
3 057 886), verwenden. Die Reaktion filhrt man in 30 

einem inerten LOsungsmittel, wie einem tertiiren 
Alkohol, z.B. tert-Bi.ltylalkohol, einem Ether, z.B. 
Diethylether, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan ·oder 
Tetrahydrofuran, oder einem Katon, z.8. Aceton, 
in Gegenwart von Wasser und gegebenenfalls ei- 35 

ner Siure durch. - Die Anlagen.mg · kann aber 

auch in nicht-wassrigem Medium erfolgeo. Eine 
besonder8 vorteilhafte Ausfuhrungsform stellt da-
bei die Verwendung von Niederalkylhypochlori-
ten; in erster Linie von tert-BL!tYlhypochlorit; in 40 

tert-Butylalkohol ·oder einem inerten, mit Wasser 

. nicht mischbaren Losungsmittel, wie elnem Nitro­
\_.; kohlenwasserstoff, z. a: Nitromethan, Oblicherwei­

se fri Gegeriwart von Perchlorsii.lre dar (vgl. Deut-
sche Patentschrift 2 011 559). 45 

Die Ausgangsstoffe der Formal Ill bzw. Hire 1,2-
Dihydroanalogen, kon.nen in an sich bekannter 
Weise hergestellt werden, z; B. durch Abspalten 
von Wasser aus einem 
Sa~Fluor-11P-hydroxy-16P-methyl-:17a-OCOR-3- 50 

oxo-(and rosta-1,4-dien 
bzw. androst-4-en)-17P-carbonsiure-methylester 
z. B. durch Behandeln mit einem geeigneten De­
hydratisierungsmittel, · wie elnem Siurechlorid, 
z. B. Ptiosphoroxychlorid oder Methansulfonsii.1- 55 

rechlorid, in Gegenwart einer Base, z. B. Pyridin. 
(Im obigen Ai.Jsgangsstoff hat R die eingangs an­
gegebene Bedeutung.) 

Die erfindungsgemisse 1,2-Dehydrierung ge- · 
miss Verfahrensvariante c} kann in an sich be- 60 

kannter Weise z~ B. durch biologische Dehydrie­
rungsver'.fahren erfolgen, z.B. mittels der Mikroor­
ganismen Corynebacterium simplex oder Septo-
m·yxa affinis oder ihrer Enzymsysteme, oder mit 

Selendioxid in einem organischen Losungsmittel, 65 

5 
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z. B. tert-Butylalkohol. Vorzugsweise lisst man 
jedoch 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-benzochinon, 

zweckmissig bei Temperaturen von etwa 40°C 
bis Siedehitze wihrend mehreren, z. B. 6-24 Stun­
den einwirken; als Reaktionsmedium verwendet 
man ilbliche organische Losungsmittel, z.B. aro­
matische Kohlenwasserstoffe, wie · Benzol oder 
Xylol, niederaliphatische Alkohole, wie Ethanol, 
Propylalkohol oder. tert-Butylalkohol, niederali­
phatische Ketone, wie Aceton oder 2-Butanon, 
aliphatische Ester, wie Ethylacetat, oder cyclische 
Ether, wie Dioxan oder Tetrahydrofuran. Alie die­

se Varianten sind Standardverfahren der Steroid­
chemie und sind mithin allgemein bekannt. 

Die Ausgangsstoffe der Formel IV konnen z. B. 
erhalten werden, indem man an einen 
6a-Fluor-16P-methyl-17a-OCOR-3-oxo-androsta-

4,9(11 }-dien-17P-carbonsiure-methylester 
(welch~r z. B. durch Dehydratisieren eines ent­
sprechenden 
Sa-Fl uor-(11 a oder 11 P)-hydroxy-16P-methyl-17 a­

OCOR-3-oxo-androst-4-en-17P-carbonsiure­
methyl esters 

mit Methansulfonylchlorid erhiltlich ist) die Ele­
mente. der Hypochlorigen Siure in der unter Ver­

fahrensvariante b) angegebenen Weise anlagert. 
(In diesen Zwischenprodukten.hat R die eingangs 
angegebene Bedeutung). · 

Die erfiridungsgemisse Veresterung {d.h. Um­
wandlung in den Methylester} gemiss der Verfah­

rensvariante d) kann in an sich bekannter Weise 
vorteilhaft so durchgefuhrt werden, dass man die 

freie Siure 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. Dichlormettran 
oder Chloroform, oder einem Gemisch mehrerer 

solcher Losurigsmittel, bei einer Temperaturzwi"' 
schen etwa -10 und etwa +30° durchgefuhrt, wo­
bei vornehmlich Diazomethan entweder in gasfor­
migem Zustand (gegebenenfalls mittels' eines 
inerten Treibgases, wie Argon oder Stickstoff) 
oder· in Losung, z. B. in einem der genannten Lo­

sungsmittel, portionsweise einer Losung der Siu­
re {V) zugefilhrt wird. - Elne alternative Vereste­
rungsmethode besteht im Behandeln der freien 
Siure in einem inerten organischen Losungsmit­
tel ~it einem N,N'-disubstituierten 0-Methyliso­
harnstoff, bei Temperaturen zwischen etwa 200 
und etwa 100°C. Man kann dabei auch das Rea­
gens direkt im Reaktionsmedium bllden, indem 
man z. B. eine methanolische Losung der freien 
Siure (V) mit einem N,N'-disubstituierteri Carbo­
diimid, wie N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, behan­
delt Ferner kann man auch konventionelle Ver­
esterungsmethoden anwenden, wie Behandeln der 

freien Siure (V} mit uberschilssigem Methanol 
unter Siurekatalyse (z. B. durch Schwefelsiure), 
Behan.deln eines Alkalimetallsalzes, wie des Na- i 
trium-, Kalium- oder Lithiumsalzes, der Saure (V) · 

mit einem Methylester einer starken Saure, z. B. : 

... ."···.: .... 
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mit einem Methylhalogenid (wie Methyljodid oder 
Methylbromidt, Dimethylsulfat oder einem organi­
schen Sulfonat (wie Methyl-methansulfonat oder 
Methyl-p-toluolsulfonat), oder aber Behandeln ei­
nes gemischten Anhydrids der Siure V mlt Metha­
nol, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, 
insbesondere einer tertiiren organischen Base, 
wie eines tertiaren Am ins (z. B. Triethylamin od.er 
N-Methylmorpholin) oder insbesondere des Pyri:. 
din oder eines seiner Homologen oder von Chino­
lin. Die zweite Saurekomponente des gemischten 
Anhydrids .der Saure (V) kann entweder eine anor­
ganische Saure, wie insbesondere Chlorwasser-. 

\ ........ - stoffsaure, sein (in welchem Falle das Chlorid der 
Siiure V vorliegt), oder aber eine organische Sau­
re, wie insbesondere Trifluoressigsaure oder 
auch eine Niederalkancarbonsaure, speziell eine 
der Formel RCOOH, worin R die eingangs angege­
bene Bedeuturig hat. Derartige gemischte Anhy:. 
dride der Saure (V) mit den genannten organi·­
schen Siuren konnen gegebenenfalls als Primar­
produkte im Reaktionsgemisch vorliegen, wel­
ches z.B. beim Acylieren der 
6a-Fluor-9a-chlor-11P,17a-dihydroxy-16P..methyl-

.,_ 

3-oxo-androsta-1,4-dien-17P-carbonsaure 
(VIA) (oder eines am 11P..Hydroxyl geschutzten 
Derivats davon) mit einem Anhydrid der Formel 
(R-CO)a() (VllA) oder R-CO-O-CO-CF3 (VllB), 
worin R die eingangs angegebene Bedeutung hat, 

···analog Verfahrensvariante e) erhalten wird. Die 
erfindungsgemisse Veresterung gemass Verfah­
rensvariante d) erfolgt dann anschliessend durch 
die Behandlung des rohen Reaktionsgemisches 
mit Methanol, welches vorzugsweise In einem sol­
chen Oberschuss angewendet wird, der zugleich 
auch das unverbrauchte Acylierungsreagens 
(VllA bzw. VllB) zu zersetzen vermag. Diese Ver­
esterungsvariante kann man sowohl unter saurer 
wle auch basischer Katalyse durchfiihren. 

Ausgangsstoffe der Formel V konnen in an sich 
bekannter Weise erhalten werden, z. B. durch den 
oxldativen Seitenketten-Abbau eines entspre­

. chenden 21-Hydroxy-20-ketons der Pregna-Reihe, 
d.h. eines 

· 6a-Fluor-9a-chlor-11 p,21-dihydroxy-16P-methyl-
17a-OCOR-pregna-1,4-dien-3,20 

dions (IX), worin R die oben genannte Bedeutung 
hat. Die letztgenan·nten Verbindungen wiederum, 
sofern sie nicht bekannt sind, konnen in bekaru1ter 
Weise ausgehend von 
6a-Fluor-9a-chlor-11p,17a,21-trihydroxy-16P-

methyl-pregna-1,4-dien-3,20-dion 
(IXA) erhalten warden, indem man dieses mittels 

· eines Niederalkyl-Orthoesters einer Carbonsiure 
R-COOH (VII) in den: entsprechenden 17a,21-
0rthoester des letztgenannten Triols (in welchem 
das dritte Sauerstoffatom dieses Orthoesters das 
urspriingliche Niederalkyl tragt) umwandelt und 
diesen durch elne vorsichtige Hydrolyse gemass 
einem herkommlichen allgemeinen Verfahren in 
den gewunschten 11:.Monoester Oberfiihrt. - Der 
oxidative Abbau der Hydroxyacetyl-Seitenkette 
der Verbindungen der Formel (IX) erfolgt in an 
sich bekannter, methodisch optlmierter Weise mit 
dazu geeigneten glykolspaltenden 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 ertolgt 
zweckmassig in Gegenwart von Wasser in einem 
mit Wasser mischbaren organischen Losungsmit­
tel, wie einem Niederalkanol, z.B. Methanol, Etha­
nol, 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 Essigsaure und insbe-'. 
sondere in wassriger Essigsaure, oxidieren. 

Diesen oxidativen Abbau der Hydroxyacetyl­
Seitenkette kann man auch fur 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 substi­
tuierten, der Verbindung der Formel (IX) analogen 
21-Hydroxy-20-oxo-Derivat die Seitenkette spaltet 
und die erhaltene freie 17P-Carbonsaure unter 
den oben geschilderten Bedingungen der erfin­
dungsgemiissen Verfahrensvariante d) in den Me­
thylester umwandelt. Besonders zu erwahnen 
sind z.B. Derivate, die sich im Ring C durch die 
9IJ, 11 P..Oxidogruppe, 9(11 )-Doppelbindung oder 
geschOtzte 11 P..Hydroxylgruppe und/oder im Ring 
A durch die gesattigte 1,2-Bindung von Pregnan­
Verbindungen der Formel (IX) unterscheiden. -
Mit Perjodsiiure oder ihren Salzen kann man in 
analoger Weise auch das Triol (IXA) oder ein am 
11 IJ-Hydroxyl geschOtztes Analoges davon zur 
6a-Fluor-9a-chlor-11p,17 a-dihydroxy-16f3-methyl-

3-oxo-a.ndrosta-1.,4-dien-17f3-carbonsaure 
(VIA) bzw. ihrem 11-0-geschiitzter Derivat oxidie­
ren, welche als Ausgangsstoffe oder Zwischen­
produkte in Verfahrensvarianten e) bzw. f) Anwen­
dung finden konnen. 

Das erfindungsgemasse 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 Formal (R­
CO)a() (VllA) oder einem gemischten Anhydrid 
vom Typ R-CO-O-COCF3 (VllB), wobei R die ob­
genannte Bedeutung hat. Man kann auch in Ge­
genwart eines sauren Katalysators, wie p-Toluol­
sulfonsaure, Sulfosalicylsiiure, Perchlorsaure 
oder eines sauren lonenaustauschers vom Typ 
AmberliteR IR 120, acylieren; als Reaktionsmedi­
um dient dabei ublicherweise ein cyclischer Koh­
lenwasserstoff, wie Benzol oder Toluol, oder ein 
chlorierter aliphatischer Kohlenwasserstoff, wle 
Methylenchlorid oder Chloroform. Zweckmassig 
arbeitet man mit OberschOssigem Anhydrid bei 
Temperaturen zwischen etwa 200 bis etwa 100oC. 
Vornehmlich acyliert man unter basischer Kataly­
se, insbesondere in Gegenwart einer starken or­
ganischen Base, wie vorzugsweise 4-Dlmethyl­
amino-pyridin; als Acylierungsmittel verwendet 
man zweckmassig ein symmetrisches Anhydrid 
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(VllA) und als Losungsmittel bzw. Verdunnungs­

mittel z. B. eine heteroaromatische Base, wie Chi­

nolin oder Pyridin oder vorzugsweise dessen Ho­

mologe, sowie auch cyclische Ether, wie Tetrahy­

drofuran, oder chlorierte aliphatische Kohlenwas­

serstoffe, wie Chloroform oder Methylenchlorid; 

die Reaktionstemperatur liegt ublicherweise zwi­

schen etwa 00 bis etwa 50°C, zweckmassig bei 

Zimmertemperatur oder leicht darunter. 
Der Ausgangsstoff der Formal· VI ist erhaltlich 

z. B. durch herkommliches Methylieren (z. B. 

qur.ch die Veresterung gemass der Verfahrensva­

ri\.....<e d) der freien Siiure (VIA), welche durch die 

oben beschriebene Oxidation aus dem Triol (IXA) 

der Pregnan-Reihe zugiinglich ist. 
Das . erfindungsgemasse Abspalten einer 

Schutzgruppe vom 11 p..Hydroxyl gemass Verfah­

rensvariante f) erfolgt in an sich bekannter Weise 

unter Berucksichtigung der spezifischen Belange 

der jeweiligen Schutzgruppe. Zurn Schutz der 11 P-
\ ydroxylgruppe im Zusammenhang mit der vor­

\,_dgenden Erfindung eignen ·sich z. B. leicht ab­

spaltbare Estergruppen (Acylgruppen), wie For­

myl, Chloracetyl und in erster Linie Trifluoracetyl, 

oder, in erster Linie, leicht abspaltbare Ethergrup­

pen, insbesondere eine Tri(alkyl oder aryl)silyl-, 

vorzugsweise Tri(niederalkyl)silyl-, wie die Trime­

thylsilyl- oder die tert-Butyldimethylsilylgruppe. 

B~·kanntlich erfolgt die Abspaltung der Ester­

gruppen besonders leicht unter solvolytischen, 

z. B. alkoholytischen oder hydrolytischen, Bedin­

gungen mit milden basischen Mitteln, wie mit Al­

kalimetall- oder Erdalkalimetall•salzen schwa­

cher anorganischer Siuren (z.B. mit Hydrocarbo­

naten, insbesondere Natrium- oder Kaliumhydro­

carbonat) oder organlscher Carbonsiiuren (z. B. 

mit Formiaten oder Acetaten, insbesondere Kali­

urriformiatoder Kaliumacetat), oder aber mit hete­

roaromatischen Basen, z. B. Pyridin oder Collidin, 

in einem geeigneten, z. B. alkoholischen, wie me­

thanolischen, oder wissrig-alkoholischen Medi-

' . um. Eine bevorzugte Ausfuhrungsart der Solvoly­

G se der 11-Trifluoracetyloxygruppe ist z.B. in der 

Deutsehen Patentschrift 1593519 beschrieben, 

bei welcher die veresterte Hydroxygruppe in 170-
Stellung unversehrt bleibt; man geht dabei so vor, 

dass man die 11P-Trifluor-acetyloxy-Verbindung 

in einem Niederalkanol mit dem Salz einer Siure, 

deren pKa-Wert im Bereich von etwa 2,3 bis etwa 

7,3 liegt, wie mit einem Alkalimetallazid (z.B. Na­

trium- oder Kallumazid) oder Alkalimetallformiat 

(z. B. Natrium- oder Kaliumformlat) behandelt, wo­

bei dieses Salz nur in katalYtischen Mengen vor­

liegen kann. Ferner kann man di~ 11P-Trifh.iorace­

tylgruppe auch durch Behandeln mit Silikagel ge­

miiss dem in der Deutschen OLS 2 144 405 be­

schriebenen Verfahren abspalten. 
Diese leicht abspaltbaren Estergruppen werden 

zweckmiissig schon in fruheren Vorstufen der 

Synthese in die Ausgangsstoffe, insbesondere in 

Verbindungen der Pregnan-Reihe vor dem oxida­

tiven Abbau der Hydroxyacetyl-Seitenkette, ~inge­
fuhrt; die EinfUhrung 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 Ameisensiiure und Essigsiure, vorzugs­

weise in einer heteroaromatischen Base, wie Py­

ridin, und vorteilhaft bei einer Temperatur, welche 

die Raumtemperatur nicht ubersteigt, vorgenom­

men. 
Die erfindungsgemiisse 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-stiindige veresterte Hy­

droxylgruppe, sowie die 17P-stindige Meth­

oxycarbonylgruppe unversehrt bleiben, z. B. 

durch Einwirkung von Trifluoressigsiure in Ge­

genwart von Wasser in einem mit Wasser misch­

baren organischen Losungsmittel, wie einem Nie­

deralkanol, z. B. Methanol, Ethanol, lsopropylalko­

hol oder tert-Butylalkohol, oder einem Ether, z.B. 

2-(Methoxy- oder Ethoxy)-ethanol, Tetrahydrofu­

ran oder Dioxan, ferner auch durch die Einwirkung 

wiissriger Oxalsiiure in diesen Losungsmitteln 

oder aber wissriger Ameisen- oder Essigsaure 

allein, bei Temperaturen von etwa G-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 Selektivitit erfolgen, beispielswei­

se mit Fluoriden quaterniirer Basen, wie insbe-. 

sondere Tetraethylammoniumfluorid gemass ei­

nem herkommlichen ailgemeinen Verfahren; als 

Losungsmittel konnen z. B. die oben erwahnten 

Niederalkanole und Ether, aber auch 

Dimethylfor:mamid und heteroaromatische Baseri 

vom Typ Pyridin dienen; die Reaktionstemperatur 

liegt Oblicherweise bei etwa G-50 °C, vornehmlich 

im Bereich der Raumtemperatur. 

Zweckmissig wird das 11'3-Hydroxyl durch eirie 

Trialkylsilylgruppe in einem fruheren Synthese­

stadium geschutzt, um Umwandlungen vorneh­

men zu konnen, welche gegebenenfalls das freie 

11 po.Hydroxyl beeintrachtigen konnten, wle z. B. 

die Acylierung des 17a-Hydroxyls, ii:isbesondere 

unter: energischeren Bedingungen. Die EinfUh­

rung der ·Schutzgruppe erfolgt z. B. durch ·Behan­

deln einer geeigneten Verbindung mit freiem 11 P­

Hydroxyl mit einem Trialkylsilylhalogenid, wie 

insbesondere Trimethylsilylchlorid oder tert­

Butyldimethylsilylchlorid, vorzugsweise in Ge­

genwart einer organischen Base, wie lnsbesonde­

re Diethylamin oder Piperidin, und in einem Ether, 

z.B. Tetrahydrofuran, Dioxan, 1,2-Di-(methoxy 

oder ethoxy)-ethan oder Diethylether, oder einer 

heteroaromatischen Base, z. B. Pyridin oder des­

sen Homologen, als Reaktionsmedium bei Tempe­

raturen von etwa Q.-50 °C, vorzugsweise bei oder 

unterhalb der Raumtemperatur. Anschliessend an 

diese Einfilhrung der Schutzgruppe konnen die 

gewunschten·Umwandlungen erfolgen, wie insbe­

sondere die Acylierung des Ha-Hydroxyls, aber 

auch die hydrolytische Freisetzung einer acylier­

ten 21-Hydroxylgr·uppe, oxidativer Abbau der Hy­

droxyacetyl-Seitenkette, 1,2-Dehydrierung und/ 

oder Veresterung des 17P-Carboxyls, die alle un­
ter solchen Bedingungen durchfiihrbar sind, wel­
che die Schutzgruppe unversehrt lassen; bekannt-
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lich ist diese Gruppe unter basischen Bedingun­
gen besonders bestindig. 

Zum unmittelbaren Ausgangsstoff der vorUe­
genden Verfahrensvariante f), einem 11P-Trialkyl­
silyloxy-6a-fluor-9a-chlor-16f3-methyl-17a-OCOR-
3-oxo-aridrosta-1,4-dien-17P-carbonsiure-methyl­
ester (VlllA), worin R die oben angegebene Be­
deutung hat, kann man auf verschiedenen Wegen 
gelangen, z. B. in eitier typischen Sequenz folgen­
dermassen: 
21-Acetoxy-6a-fluor-9a-chlor-11P, 17a-dihydroxy-

16f3-methylpregna-1,4-dien-3,20-dion 
~· wird mit einem Trialkylsilylchlorid unter basi-
\~> schen Bedingungen behandelt (wobei selektiv nur 

das 11ji-Hydroxyl verethert wird), und im erhalte­
nen geschiltzten Zwischenprodukt wird nachein­
ander das acetylierte 21-Hydroxyl durch milde ba­
sische Hydrol}'Se freigesetzt, die Hydroxyacetyl­
Seitenkette mit Perjodsiure gespalten, das fre!e 
17a-Hydroxyl (vorzugsweise unter basischer Ka­
talyse) acyliert und das 17f3-Carboxyl (z.B. mit 

, Diazomethan) verestert. Derselbe Ausgangsstoff v (VlllA) ist erhiltlich auch au( einem anderen vor­
teilhaften Zugangswege, der zugleich eine ergin­
zende Alternative zur Verfahrensvariante e) dar:. 
stellt, und zwar dadurch, dass man in 
6a-Fluor-9a-chlor-11p,17a-dihydroxy-16f3-methyl-

3-oxo-androsta•1,4-dien-17p-carbonsiure­
methylester 

(VI) zuriichst eine Trialkylsilyl-SChutzgruppe un­
ter den oben geschilderten Bedingungen einfilhrt, 
anschliessend gemiss Verfahrensvariante e) das 
17a-Hydroxyl acyliert und iuletzt gemiss der vor­
liegenden Verfahrensvariante f) die Schutzgruppe 
· abspaltet. 

Die unmittelbaren Ausgangsstoffe fur alle Ver­
fahrensvarianten a-f, d.h. Verbindungen II bis VI 
und VIII, sind aus bekannten analog substltuierten 
Vorstufen der Pregnan-Reihe nicht nur durch die 
oben spezifisch beschriebenen synthetischen Se­
quenzen, sondern auch durch andere zweckmis­
slge. Kombinationen des oxldativen Abbaus der 
Hydroxyacetyl-Seltenkette und der unter a-f be-. \ 

• schriebenen allgemeinen Verfahren zuginglich. v Bei allen diesen Umwandlungen, sowie bei den 
.·· oben geschilderten erfindungsgemissen Verfah­

ren als solchen, werden vorzugswelse Reaktions­
mittel und Zwischenprodukte verwendet, die zu 
den besonders hervorgehobenen, insbesondere 
. den spezifisch genannten, Endstoffen und Zwi-
schenprodukten filhren. · 

Sofern nicht speziflsch definiert wird, bezieht 
sich in der ganzen Beschreibung die Bezeichnung 
ocnieder• im Zusammenh.ang mit einem Kohlen­
wasserstoffrest auf einen solchen mit hochstens 7 
Kohlenstoffatomen. 

Die Erfindung-betrifft auch diejenigen AusfOh­
rungsformen der obigen Verfahren, bei .denen 

. man von einer auf irgendeiner Stufe als Zwischen­
produkt erhiltlichen Verbindung ausgeht und dje 
fehlenden Schritte durchfOhrt, oder bel denen ein 
Ausgangsstoff unter den Reaktionsbedingungen 
gebildet wird. 

Die vorliegende Erfindung betrifft auch pharma­
zeutische Zusammensetzungen und Priparate fur 
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Menschen und Siugetiere, welche die neuen 
oben beschriebenen Verbindungen der Formel A 
in einer therapeutisch wirksamen Menge als akti­
ve Substanz zusammen mit einem pharmazeuti-

5 schen Trigermittel enthalten, sowie ihre Herstel­
lung. Als Trager verwendet man organische oder 
anorganische Stoffe, die vor allem fur die topische 
oder die lnhalationsverabreichung, z. B. in Form 
eines Aerosols, mikropulverisierten Pulvers oder 

10 einer feinverspriihten Losung, geeignet sind. Fur 
die Bildung derselben kommen solche Stoffe in 
Frage, die .mit den neuen Verbindungen nicht rea­
gieren, wie z. B. Wasser, Gelatine, Milchzucker, 
Starke, Magnesiumstearat, Talk, pflanzliche Ole, 

15 Benzylalkohol, Gummi, Polyalkylenglykole, Vase­
line, Cholesterin und andere bekannte Arzneimit­
teltriger. Die pharmazeutischen Priparate und 
Zusammensetzungen konnen insbesondere in 
flussiger oder halbflilssiger Form als Losungen, 

20 Suspensionen, Emulsionen, Salben oder Cremen 
vorliegen. Gegebenenfalls sind diese pharmazeu­
tischen Priparate sterilisiert und/oder enthalten 
Hilfsstoffe, wie Konservierungs-, Stabilisierungs-, 
Netz- oder Emulgiermittel. Sie konnen auch noch 

25 andere therapeutisch wertvolle oder biologisch 
wirksame Stoffe enthalten. 

Erfindungsgemiss kommen in erster Linie to­
pisch anwendbare pharmazeutische Priparate, 
wie Cremen, Salben, Pasten, Schiume, Tinkturen 

30 und Losungen, in Frage, die von etwa 0,001% bis 
etwa 0,5%, vorzugsweise etwa 0,005 bis etwa 
0,05%, des Wirkstoffs enthalten. 

Cremen sind 01-iri-Wasser-Emulsionen, die 
mehr als 50% Wasser autweisen. Als olige Grund-

35 lage verwendet man in erster Linie Fettalkohole, 
z. B. Lauryl-, Cetyl- oder Stearylalkohol, Fettsiu­
ren, z. B. Palmitin- oder Stearinsiure, flussige bis 
feste Wachse, z. B. lsopropylmyristat, Wollwachs 
oder Bienenwachs, und/oder Kohlenwasserstoffe, 

40 z. B. Vaseline (Petrolatum) oder Paraffinol. Als 
Emulgatoren kommen oberflichenaktive Substan­
zen mit vorwiegend hydrophilen Eigenschaften in 
Frage, wie entsprechende nichtionische Emulga­
toren, z. B. Fettsiureester von Polyalkoholen oder 

45 Ethylenoxidaddukte davon, wie Polyglycerinfett­
siureester oder Polyoxyethylensorbitan-fettsiu­
reester (Tweens), ferner Polyoxyethylen-fettalko­
holether oder-fettsiureester, oder entsprechende 
ionische Emulgatoren, wie Alkalimetallsalze von 

50 Fettalkoholsulfaten, z. B. Natriumlaurylsulfat, Na­
triumcetylsulfat oder Natriumstearylsulfat, die 
man ublicherweise in Gegenwart von Fettalkoho­
len, z. B. Cetylalkohol oder Stearylalkohol, ver­
wendet. Zusitze von Wasserphase sind u.a. Mit-

55 tel, welche die Austrocknung der Creme vermin­
dern, z. B. Polyalkohole, wie Glycerin, Sorbit, Pro­
pylenglykol und/oder Polyethylenglykole, ferner 
Konservierungsmittel und Riechstoffe. 

Salben sind Wasser-in-01-Emulsionen, die bis 
60 zu 70%, vorzugsweise jedoch von etwa 20% bis 

etwa 50% Wasser oder wissrige Phase enthalten. 
Als Fettphase kommen in erster Linie Kohlenwas­
serstoffe, z. B. Vaseline, Paraffinol und/oder Hart­
paraffine in Frage, die zur Verbesserung des Was-

65 serbindungsvermogens vorzugsweise geeignete 
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Hydroxyverbind1,mgen, wie Fettalkohole oder 

Ester davon, z. B. Cetylalkohot oder Wollwachsal­

kohote, bzw. Wollwachs, enthalten. Emulgatoren 

sind entsprechende lipophlle Substanzen; wie 

Sorbitan-fettsaureester (Spans), z. B. Sorbitanole­

at und/oder Sorbitanisosteara:t. Zusitze zur Was­

serphase sind u.a. Feuchthaltungsmittel, wie Po­

lyalkohole, z. B. Glycerin, Propylenglykol, Sorbit 

und/oder Potyethylenglykol, sowie Konservie­

rungsmittet und Riechstoffe: 
Fettsalben sind wasserfrei und enthalten als 

Grundlage insbesondere Kohlenwasserstoffe, 

.' . -· z.B. Paraffin, Vaseline und/oder flussige Paraffi­

~ ne, ferner natllrtiche oder partial-synthetische 

Fette, z. B. Kokosfettsauretriglycerid, oder vor­

zugsweise gehartete Ole, z. B. hydriertes Erdnuss­

oder Rizinusol;. ·terner Fettsiurepartialester des 

Glycerins, z. B. Glycerinmono- und -distearat, so­

wie z. B. die im Zusammenhang mit den Salben 

erwahnten, die Wasseraufnahmefihigkeit stei­

gernden Fettalkohole, Emulgatoren und/oder Zu-
\ 
\,_...1 sitze. 

Pasten sind Cremen 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 Losungen weisen meistens eine 

wassrige-ethanolische Grundlage auf, der u. a. 

Polyalkohole, z. B. Glycerin, Glykole, und/oder Po­

lyethylenglykol, als · Feuchthaltemittel zur Herab­

setZung der Verdunstung, und rOckfettende Sub­

stanzen, wie Fettsaureester mit niedrigen Poly­

ethylenglykolen, d. h. im wasserigen Gemisch los­

liche, lipophile Substanzen als Ersatz fur die der 

Haut mit dem Ethanol entzogenen Fettsubstanzen, 

und, falls notwendig, andere Hilfs- und Zusatzmit.;. 

tel beigegeben sind. 
Ats pharmazeutische Zusam.mensetzungen tor 

die Verabreichung durch Inhalation von Aeroso­

len oder Sprays sind geeignet z. B. Losungen, Sus~ 

pensionen oder Emulsionen des erfindungsge­

missen Wirkstoffes der Formel A mit einem geeig­

neten pharmazeutisch annehm.baren Losungsmit­

tel, wie insbesondere Ethanol und Wasser, oder 

· einem Gemisch solcher Lasungsmittel. Sie kon­

nen nach Bedarf auch andere pharmazeutische 

Hilfsstoffe, wie nicht-ionische oder anionische 

oberflachenaktive Mittet, Emulgatoren und Stabili­

satoren, sowie Wirkstoffe anderer Art enthalten 

und vor allem zweckmassig mit einem Treibgas, 

wie einem inerten Gas unter erhohtem Druck oder 

insbesondere mit elner leicht ftochtigen, vorzugs­

weise unter normalem atmospharischem Druck 

unterhalb der Oblichen Raumtemperatur (z. B. zwi­

schen etwa -30 und +10°C) siedenden Fliissig­

keit, wie einem mindestens teilweise fluorierten 

polyhalogenierten Niederalkan, oder einem Ge­

misch solcher Ftossigkeiten, 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 Obticher-
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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 Behiilter, 

wie Flacons und Druckflaschen, abgefOllt, welche 

mit eirier fur soiche Zwecke geeigneten VersprO­

hungseinrichtung bzw. Ventil versehen sind. Das 

Ventil ist vorzugsweise als ein Dosierungsventil 

konstrtiiert, -Welches bei der Betatigung eine vor­

bestimmte Menge der FIOssigkeit, entsprechend 

einer vorbestinimten Dosis des Wirkstoffs, frei­

gibt. Bei Hersteilung der fertigen Arzneimittelform . 

kann man auch so vorgehen, dass man entspre-/ 

chende Mengen der als Vorratslosung vorliegen- · 

den pharmazeutischem Zusammensetzung und 

des Treibmittels separat in die Behilter abtallt. 

Schaume werden aus Druckbehaltern verab­

reicht und sind in Aerosolform vorliegende ftossi­

ge 01-in-Wasser-Emulsionen, wobei halogeniei1e 

Kohlenwasserstoffe, wie Chlorfluorniederalkane 

(z. B. Dichlordifluormethan und Dichlortetrafluor­

ethan) als Treibmittel verwendet werden. Ats Ot­

phase verwendet man u.a. Kohlenwasserstoffe, 

z. B. Paraffinol, Fettalkohole, z. B. Cetylalkohol, 

Fettsaureester, z. B. tsopropylmyristat, und/oder 

andere Wachse. Ats Emulgatoren verwendet man 

u.a. Gemische von solchen mit vorwiegend hydro­

philen Eigenschaften, wie Polyoxyethylen-sorbi­

tan-fettsaureester (Tweens), und solchen mit vor­

wiegend lipophilen Eigenschatten, wie Sorbitan­

fettsaureester (Spans). Dazu. kommen die Obli­

chen Zusatze, wie Konservierungsmittel. 

Die Herstellung der topisch verwendbaren 

pharmazeutischen Zusammensetzungen und Pri­

parate 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 

Losung wird dieser in der Regel vor der Emulgie­

rung in einer der beiden Phasen gelast; bei Verar­

beitung als Suspension wird er nach der Emulgie­

rung niit einem Teil der Grundlage vermischt und 

d~nn dem Rest der Formulierung beigegeben. 

Die Dosierung des Wirkstoffs, z. B. der oben 

besonders hervorgehobeoen Verbindungen, er­

folgt im Prinzip analog derjenigen von anerkann­

ten topischen Antiinflammatorika vom Corticoid­

Typ, einschliesslich der lnhalationspraparate; sie 

hingt jedoch auch einerseits von Spezies, Korper­

gewicht, Alter und individuellem Zustand des 

Wan:nbliiters, andererseits von der Applikations­

weise ab; eine geeignete Dosis kann im Routine­

Test in· bekannter Weise tor jeden individuellen 

. Fall testgestellt werden. 
Die Erfindung betrifft auch die Verwendung ei­

ner VerbindunQ der Formel A zur Herstellung von 

Mitteln zur Linderung oder Behebung von krank­

haften entziindlichen Zustanden des Korpers, und 

insbesondere der Haut, eines Warmbliiters, vor 

allem des Menschen, welche durch die Behand­

lung dieses Korpers oder Korperteils, vorzl.igs­

weise in topisch"er Applikation, mit einer antiin­

flammatorisch · wirksamen Menge einer Verbin­

dung der Formel A, allein oder in Form eines 

. . ~ 
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pharmazeutischen Priparats, charakterisiert ist. -
Unter der Bezeichnung •eine antiinflammatorisch 
wirksame Menge .. ist eine soiche Menge des 
Wirkstoffs zu verstehen, die zu einer signifikanten 
Inhibition der Entzundung ausreicht. 

Ebenfalls betrifft die Erfindung die Verwendung 
einer Verbindung der Formel A zur Herstellung 
von Mitteln zur Linderung oder Behebung krank­
hafter allergischer Zustiinde und/oder Symptome 
des Kol'.'pers eines Siugers, insbesondere des 
Menschen, welche insbesondere bei Asthma vor-

-- kommen. Diese Anwendung bzw. die entspre-
-. '. --chende Heilmethode, ist durch die Behandlung 
'~ des 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 ·~ine anti­
allergisch wirksame Menge• ist eiile solche Men­
ge des Wirkstoffes zu verstehen, die zu einer si-

.\_, gnifikanten Behebung der allergi8chen Reaktion, 
wie Bronchokontraktion, ausreicht. 

In den nachfolgenden Beispielen wird die prak­
tische Durchfuhrung der vorliegenden Erfindung 
noch niiher illustriert, ohne sie dadurch in ihrem 
Umfang einzuschrinken. Die Temperaturen wer-
·.den.vor~_und nachstehend in Celsiusgraden ange­
geben; wenn nicht spezifisch bezeichnet, sind Lo­
sungsmittelgemische in Vol.% oder in Vol.:Vol­
Verhiltnis, Feststofflasungen in Gew.%, d.h. als 
Gewicht des Feststoffs (in g) In Volumenteilen (in 
ml) der Losung angegeben. 

Beispiel 1 
Eine Losung von 1,340 g 

sp, 11 P-Epoxy-6a-fluor.:.11a-hydroxy-16P-methyl-
3-oxo-androsta-1,4-dien-17(H:arbonsiure-

· - .· .- •. -_- __ -- methylester-17-propionat 
- .... -•. ----,, '-in 66 ml Chloroform wird bel gewohnliche·r Tern­
,,.>,;: > · · -peratur tinter ROhren mittrockenem Chlorwasser-:: .. ::·~, . 
. . , _1 . Stoff gesattigt. Nach 4-swndiger Einwirkung ver-

:;.~i":'y: '. ~~~~~~~~n~~d:o ~! ~C:~:~~~~~~:r~~~t:~h10~ 
-· Ammoniumhydrogencarbonatlasung, 2 · mat mit 
. 4o ml 0,5M Ammoniumhydrogencarbonatlasung 
-- l,lnd 5 mal mit 40 1111 W8S$er a1.1s. Die organischen 

-<- Phasen. werden verelnlgt, mit Natriumsulfat ge-
trocknet, filtriert und im Vakuum, zuletzt unter 
mehrmaligem Zusetzen von Ether, eingedampft. 

· .- Man erhiilt ca. 1,5 g kristallines Rohprodukt, wet-
-- : -... _ __ ches in 50 mt Methylenchforid getost und an einer 

-- · . in Methylenchlorid berelteten Siule \ion 250 g Kie-
-- setgel (0,063--0,200 mm, entaktlviert mlt 10% Was-
: ser) unter Verwendung von Methytenchlorid­

Ethylacetat-Gemischeti v.on steigendem Ethylace­
tat-Gehalt gereinigt wird. Aus. den mit Methyten-· 
chJorid-Ethytacetat (95:5) eluierten, dOnnschicht-

... chromatographisch elnh~itlichen Anteilen erhllt 
man durch Kristallisation aus Ether 1,12 g reines 
9a~hlor-6a-fluor-11p,17a-dihydroxy-16P-methyl-

3.-oxo-androsta-1,4-dien-17fk:arbonsiiure­
methylester-17-propionat -

vom F. 222-224°. 

.,.,, . .-.·· ..... 
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Das als Ausgangsmaterial verwendete 
9p, 11 P-Epoxy-6a-fl uor-17a-hydroxy-16P­

methyl-3-oxo-androsta-1,4-dien-17P-carbon­
siure-methytester-17-propionat 

kann wie folgt hergestellt werden: 
a) Eine Losung von 19,50 g 

9p, 11 fJ-Epoxy-6a-fluor-17a,21-di hydroxy-16JJ-
methyl-pregna-1,4-dien-3,20-dion 

[siehe C.A. 97 (11), 092636, Registry-No. 82662-
44-0, erhaltlich auch aus dem entsprechenden 
17,21-Diacetat, siehe U.S. Patent 4 346 037 durch 
Hydrolyse mit Kaliumcarbonat in wissrigem Me­
thanol] und 1,0 g p-Toluolsulfonsiiure in 100 mt 
Dimethylformamid und 25 ml Orthopropionsiiure­
triethylester ruhrt man 4 Stunden bei 20-23°, ver­
setzt die Losung hierauf mit 8,2 ml Pyridin, ver­
dunnt das Reaktionsgemisch mit 3000 mt Methy­
tenchlorid und schOttelt mit 5 x 200 ml Wasser, 
unter Ruckextraktion mit 5 x 400 ml Methylen­
chtorid, aus. Die gesammelte Methylenchloridlo­
sung wird mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert 
und eingedampft, wobei gegen den Schluss mehr­
fach Ether zugesetzt wird. Der nahezu farblose, 
kristalline Ruckstand vom 
9p, 11 fJ-Epoxy-6a-fluor-17a,21-dihydroxy-16fJ­

methyt-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 aufgenommen, eine Losung von 
12,60 g Oxalsiure-dihydrat in 200 ml Ethanol und 
200 ml Wasser zugesetzt, und das Ganze 20 Stun­
den bei 20-23° geruhrt. Hierauf kuhlt man die 
Reaktionstosung auf 0-3° ab und tropft unter Ruh­
ren 1700-1750 ml 0,1N Kaliumhydrogencarbonat­
Losung zu, bis der pH-Wert 5,0-5,5 betragt. Man 
engt das Reaktionsgut alsdann im Vakuum auf ein 
Restvolumen von ca. 1000 ml ein und nimmt das 
ausgeschiedene Hydrolyseprodukt in total 3600 ml 
Methytenchlorid auf. Der mit total 1200 ml 0,1N 
Ammoniumhydrogencarbonat-Losung und 
1200 ml Wasser gewaschene Extrakt wird mit Na­
triumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. 
Das erhaltene Rohprodukt wird zur Abtrennung 
des mitentstandenen 21-Monopropionats in 
62,5 ml Methylenchlorid gelost und nach Aufzie­
hen auf eine in Methylenchlorid bereitete Siule 
von 2500 g Kieselgel (0,063--0,200 mm, entaktiviert 
mit 10% Wasser) chromatographiert. Durch Eluie­
ren mit je 3750 ml Totuol-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, utiter 
Verwendung von Methylenchlorid als Losungsver­
mlttler, erhiilt man 18,15 g reines 
9p, 11 fJ-Epoxy-6a-fluor-17a,21-di hydroxy-16fJ­

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

c) Eine Lasung von 4,465 g 
9p, 11 fJ-Epoxy-6a-fluor-17a,21-dihydroxy-16fJ-

methyl-pregna-1,4-dien-3;20-dion-17-propionat 
in 160 ml Methanol werden mit 40 mt gesittigter 

· methanolischer Kupfer(ll)-acetat-Losung versetzt 
und unter Ruhren Sauerstoff Obergeleitet. Nach 
2114 Stunden gibt man 80 ml 0,05M Lasung des 

:,~i1· 
··. ·: 
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Di-Natriumsalzes der Ethylendiamin-tetraessig­
siure 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 00 und Zerstos­
sen mit einem Glasstab wird das kristalline Pro­
dukt auf einer Nutsche gesammelt, mit eiskaltem 
Wasser ausgewaschen · und bei gewohnlicher 
Temperatur Ober ~alciumchlorid getrocknet. Man 
erhilt so 4,60 g 
9p, 11 P-Epoxy-6a-fl uor-17a-hydroxy-16P-methyl- . 

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

d) 4,60g 
9p, 11 P-Epoxy-6a-fl uor-17a-hydroxy-16P-methyl-

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

Obergiesst man mit 100 ml Methylenchlorid und 
gibt unter Feuchtigkeitsausschluss in Argonatmo­
sphare 10 g 3-Chlor-perbenzoesaure hinzu. Nach 
8-stiindigem Riihren bei gewohnlicher Tempera­
tur ist mittels Diinnschichtchromatographie kein 
Edukt mehr nachweisbar. Die gell:>e Losung wird 
mit 400 ml Ether. und 1500 ml Methylenchlorid­
Ether (1 :4) verdiinnt, mit ca. 100 g, Eis versetzt, 
und hierauf das Oberschussige Oxydationsmittel 
durch Schiitteln mit 600 ml eiskalter 0,2M Natrium­
jodidlosung, 120 ml 1 N Essigsaure und 600 ml 
0,2M Natriumthiosulfatlosung zerstort. Anschlies­
send wird mitgesittigter Natriumsulfatlosung ge­
waschen. Die wassrigen Ausziige werden mit Me­
thylenchlorid-Ether (1 :4)-Gemisch hachextrahiert 
und die organische 'Phase wird mit der Hauptlo­
sung vereinigt. Nach Trocknen mit Natriumsulfat 
und Filtrieren engt man auf ein Restvolumen von 
ca. 400 ml ein, kuhlt das Konzentrat auf 0-3° ab 
und versetzt mit · eiskalter ca. 0,5M atherischer 
Diazomethanlosung (total ca. 140 ml), bis die blas­
se Gelbfirbung wahrend 30 Minuten bestehen 
bleibt. Beim. Eindampfen unter - vermindertem 
Druck erhilt man einen oligen Riickstand, der in 
125 ml Toluol gelast und an einer in Toluol berei­
teten Saule von 500 g Kieselgel (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, erhilt man 
total 2,70g 
9p, 11 P-Epoxy-6a-fl uor-17a-hydroxy-16P­

methyl-3-oxo-androsta-1,4-dien-17P-carbon­
siure-methylester-17-propionat 

von F. 203-205°. In analoger Weise konnen auch 
17-Acetate und 17-Pivalate der unter a-e erwihn­
ten Zwischenprodukte erhalten werden. 

Beispiel 2 
Zu einer Losung von 3,00 g 

9a-Chlor-6a-fluor-11p,17a-dihydroxy-16P-methyl-
3-0xo-androsta-1,4-dien-17P-carbonsaure-17-
propionat 

[Rohprodukt enthaltend 3-Chlorbenzoesiure; sie­
he weiter unten] in 250 ml Ether gibt man bei 0-3° 
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langsam 75 ml ca. 0,5M-Losung von Diazomethan 
in Ether zu, wobei die gelbe Farbe zum Schluss 
bestehen bleibt. Nach einer weiteren halben Stun­
de wird die Losung unter vermindertem Druck 
eingedampft, der olige Riickstand in wenig Methy­
lenchlorid-Toluol (1 :1) gelast und unter Nachspu­
len mit Toluol auf eine in Toluol bereitete Saule 
von 180 g Kieselgel 0,063--0,200 mm aufgezogen, 
und die Siule mit Toluol-Ethylacetat (4: 1) eluiert. 
Nach einem kleinen Vorlauf, welcher 60 mg des in 
6-Stellung epimeren 
9a-Chlor-6P-fluor-11fl,17a-dihydroxy-16P-methyl-

3-oxo-and rosta-1,4-dien-17P-carbonsaure­
methylester-17-propionat, 

F. 214-218° (aus Ether-Petrolether) enthalt, folgen 
Fraktionen der Hauptkomponente. Durch Ein­
dampfen und Kristallisieren des Riickstandes aus 
Methylenchlorid-Ether erhalt man das gewunsch­
te 
9a-Chlor-6a-fluor-11P.17a-dihydroxy-16P-methyl-

3-oxo-androsta-1,4-dien-17P-carbon­
siuremethylester-17-propionat 

vom F. 220-222°, welches mit dem Produkt des 
Beispiels 1 identisch ist. 

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

3-oxo-androsta-1,4-dien-17P-carbonsaure-
17-propionat 

kann wie folgt hergestellt werden: 
a) 1,~6g 

9fl, 11 P-Epoxy-6a-fluor-17a-hydroxy-16P-methyl-
3,20-dioxo-pregna-1,4-dien-21-al-17-
proplonat 

(siehe Beispiel 1c) werden in trockener Argon­
Atmosphire in 25 ml Methylenchlorid gelast und 
mit 2,5 g 3-Chlor-perbenzoesaure behandelt. 
Nach 8-stiindigem Riihren bei gewohnlicher Tern:. 
peratur wird die Losung mit 200 ml Ether und 
50 ml Methylenchlorid verdiinnt, unterZugabevon 
Eis nacheinander mit 150 ml 0,2M-Natriumjodldlo­
sung, 30 ml 1N Essigsaure und 150 ml 0,2M-Natri• 
umthiosulfatlosung ausgeschiittelt und mit Natri­
umsuifat getrocknet. Durch Eindampfen wird. eili 
krista!liner Riickstand erhalten, der neben 3-
Chlorbenzoesiure im wesentlichen aus 
9p, 11 fi-Epoxy-6a-fluor~ 17a-hyd roxy-16P-methyl-3-

oxo-androsta-1,4-dien-17P-carbonsaure-17-
propionat 

besteht. 

b) Auf die Oberfliche der Losung von 3,4 g des 
obigen Produktgemisches in 300 ml Chloroform 
leitet man unter Kiihlung auf 0-3° und unter Riih­
ren trockenen Chlorwasserstoff. Die Reaktion wird 
diinnschichtchromatographisch auf Kieselgelplat­
ten 1:.1nter Verwendung von Chloroform-Methanol­
Wasser · (89:10:1) verfolgt und 1st in der Regel 
nach ca. 5 Std. beendet. Das Reaktionsgernisch 
wird mit 100 ml Chloroform verdunnt, eiskalt mit 
2N-Ammoniumhydrogencarbonatlosung . auf . pH 
von etwa 6 gebraqht, mit Wasser gewaschen, mit 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft, gegen 
Schluss unter mehrfachem Zusetzen von Ether~ 
Der erhaltene kristalline Riickstand besteht ge- · 
mass Diinnschichtanalyse zu mehr als 90% aus 
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9a-Chlor-6a-fluor-11p,17a-d ihydroxy-16P-methyl-
3-oxo-androsta-1,4-dien-17P-carbonsiure-17-
propionat 

neben 3-Chlorbenzoesiure aus der vorangehen­
den Stufe. Dieses Produkt kann ohne Reinigung in 
der Veresterungsstufe eingesetzt werden. 

Beispiel 3 
Zu einer gerOhrten Unsung von 15 mg p-Toluol­

sulfonsiure in 16,4 ml Propionsiure wird bei etwa 
15° unter Feuchtigkeitsausschluss 3,6 ml Tri­
fluoressigsiureanhyclrid zugetropft und das Ge­
misch weitere 4 Stunden bei Raumtemperatur ge-

... rOhrt. Mit dieser frlsch zubereiteten Reagenzlii­
\.,..:sung wird in trockener Argon:.Atmosphire 109 mg ._. 9a-Chlor-6a-fluor-11p,17a-d ihydroxy-16P-methyl-

3-oxo-androsta-1,4-dien-17(J-carbon­
siure-methylester 

Obergossen und 4. Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt. (Dabei geht das Ausgangsmaterial all.: 
mihlich in Losung und das Produkt beginnt sich 
kristallin auszuscheiden). Das Reaktionsgemisch 

. \.. wird mit 80 ml Ethylacetat verdunnt und eiskalt v nacheinander mit 100 ml Wasser, 30 ml 1,25M­
Natriumhydrogencarbonatlosung und 100 ml Was­
ser gewaschen, und die wlssrigen Anteile warden 
zweimal mit je 50 ml Ethylacetat nachextrahiert. 
Die . vereinigten organischen Auszuge·· werden 
Ober Natriumsulfat getrocknet und in Vaku'i:.1m ein-

. gedampft, und der ROckstand wird in etwa 10 ml 
Methylenchlorld gel6st und auf eine Siule von 
25 g Kieselgel aufgetragen. Durch Eluieren mit 
Methylenchlorid-Ethylacetat (4: 1) erhaltene Frak­
tionen ergeben nach Entfernung der L6sungsmit­
tel und Umkristallisieren aus Ether-Petrolether 
das gewOnschte 
9a-Chlor-6a-fluor-11p,17a-dihydroxy-16fJ-methyl-
. 3-oxo-androsta-1,4-dien-17fJ-carbonsiure- · 
methylester-17-propionat, 

F. 222-223°, welches mit dem Produkt des Bei~ 
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than in Ether, bis die Losung gelb gefirbt bleibt. 
Nach weiterem einstundigen ROhren bei o-3° wird 
die Reaktionslosung im Wasserstrahlvakuum 
stark eingeengt, das Kristallisat in wenig Ether 
aufgeschlimmt und genutscht. Durch Trocknen 
erhilt man 
9p, 11 fJ-Epoxy-6a-fl uor-17a-hydroxy-16P-methyl­

androsta-1,4-dien-17fJ-carbonsiure­
methylester 

in schwach beige-stichigen Kristallen, F. 207-2090. 

c) 5,20 g dieser Verbindung werden in Argon­
Atmosphire unter ROhren in 400 ml Chloroform 
gelost, und auf die Oberfliche der Losung wird bei 

· o-3° trockener Chlorwasserstoff unter ROhren auf­
geleitet. Der Fortschritt der Reaktion wird dunn­
schichtchromatographisch [Kieselgelplatte; 
Fliessmittel: Toluol-Ethylacetat (1 :9)) verfolgt, bis 
die Umsetzung nach etwa 3-3,5 Stunden beendet 
ist. Das Reaktionsgemisch wischt man nachein­
ander zweimal mit je 400 ml eisk~ltem Wasser, 
200 ml 1,25M-Natriumhydrogencarbonatlosung 
und zweimal je 300 ml eiskaltem Wasser, und die 
wissrigen AuszOge werden auch mit je 200 ml 
Chloroform nachextrahiert. Die vereinigte organi­
sche Phase wird Ober Natriumsulfat getrocknet, 
auf ca. 300 ml eingeengt und unter NachspUlen init 
Methylenchlorid auf eine Siule von 700 ml Kiesel­
gel aufgetragen. Durch Elution mit Toluol-Ethyl­
acetat . (1 :3), konventionelle Aufarbeitung der 
Fraktionen und Umkristallisieren aus Hexan-Ether 
wird 

9a-Chlor-6a-fluor-11p,17a-dihydroxy-16fJ-methyl-
3-oxo-androsta-1,4-dien-17fJ-carbonsiure­
methyl ester 

erhalten, F. 228-229° (nach Umwandlung der Kri­
stallform bei 199-203°). 

·. spiels 1 ldentisch ist. · 
40 

Beispiel 4 ': .. Der Ausgangsstoff kann wie folgt hergestellt ·.. :··· · •. warden: · · . 
.• ·.· ·•·· ·. · a) Eine L6sung von 9,76 g · ~ 9P, 11fJ-Epoxy-6a.;.fluor-17a,21-dihydroxy-16P-

• •. · .. methyl-pr.:tgna-1,4-dlen-3,20-dion 
. in 1000 ml Tetrahydrofuran versetzt man unter 

ROhren mit einem Oxidationsreagenz, welches 
durch L6sen von . 51, 7 g Perjodsiure-dihydrat in 

. · ·. 150 ml Wasser und 20 ml Pyridin und Auffullen mlt .· · ·· Wasser auf eln Endvolumen von total 225 ml sepa­
. rat bereitet wird. Nach 17-stOndlgem ROhren bei 

· · · Raliintemperatur wlrd das Reaktionsgemisch mit 
. 600 ml Wasser verdOnnt und iin Wasserstrahlva­

kuum auf etwa 400 ml eii'lgeengt. Der ausgefallene 
Feststoff wird auf einer Nutsche gesammelt, mit 
eiskaltem Wasser ausgewaschen und im Hochva­
kuuni bei 200 getrocknet. Die erhaltene kristalline 
9P, 11 fJ-Epoxy-6a-fluor-17a-hydroxy-16fJ-methyl-

androsta-1,4-dien-17fJ-carbonsiure 
.· ; kann ohne zusitzliche Reinigung weiterverarbei-

tet .werden. . . . . 
b) Eine L6sung von 5,80 g dieser Siure in 500 ml 

Methanol versetzt man portlonswelse bei o-3° mlt . 
insgesamt 350 ml ca. 0,6M-Losung von Diazome-
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Eine unter Argon bereitete und auf-10 bis-12° 
gekOhlte L6sung von 107,7 mg 
6a-Fluor-17a-hydroxy-16fJ-methyl-3-oxo-and rosta-

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

in 2,3 ml Aceton wird nacheinander mit 0,25 ml 
0,5N wissriger Perchlorsiure und tropfenweise 
mit 0, 13 ml tert-Butylhypochlorit unter ROhren ver­
setzt, 1 Stunde bei o-3° gerOhrt, in ein eiskaltes 
Gemisch von 0,30 ml 0,5M-Natriumhydrogencar­
bonatlosung und 20 ml Wasser gegossen und bei 
etwa 2,5 mbar auf ca. 5 ml elngeengt. Das Reakti­
onsprodukt wird In ein Gemisch von Methylen­
chlorid-Ether (1 :2) aufgenommen, die L6sung eis­
kalt tnlt 10 ml einer (0, 1 M-Natriumjodld + 0, 1 N­
Schwefelsiure)-Losung, mit 10 ml 0, 1N-Natrlum­
thiosulfat, zweimal mit je 10 ml Ammoniumhydro­
gencarbonatl6sung und mit Wasser gewaschen, 
und die wissrigen Auszuge mit demselben LO­
sungsmittelgemisch nachextrahiert. Die gesam­
melte organische Phase wird Ober Natrlumsulfat 
getrocknet und unter vermindertem Druck einge­
engt. Durch Umkristallisieren aus Methylenchlo­
rid-Ether erhilt man 

·:.·_.,::. 

I 
r 

I 

··············-----------· . ..,.~· ............. , 
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9a-Chlor-6a-fluor-11p, 11a-dihydroxy-16jJ-methyl-

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

methylester-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 

9jJ, 11 P-Epoxy-Sa-fl uor-17 a-hydroxy-16P-methyl-

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

methylester-17-propionat 

[siehe Beispiel 1d)] in 75 ml Tetrahydrofuran und 

8,5 ml 65-proz. Jodwasserstoffsaure wird 12 Std. 

.. -. bei 40-43° geruhrt, auf ca. 5° abgekOhlt und mit 

\:..-' 500 ml Ethylacetat verdunnt. Zur Entfernung des 

ausgeschiedenen Jods wird das Reaktionsge-

misch mit einem eiskalten Gemisch von 400 ml 

0,4N-Natriumthiosulfatlesung und 80 ml 2N Essig­

saure ausgeschOttelt und danach noch mit 400 ml 

eiskaltem Wasser, 160 ml eiskalter 1,25M-Natri­

umhydrogencarbonatlosung und erneut mit 

400 ml eiskaltem Wasser gewaschen, wobei die 

l AuszOge der Reihe nach zweimal mit je 200 ml 

\ .... / Ethylacetat nachextrahiert werden. Die vereinigte 

und mit Natriumsulfat getrocknete organische 

Phase wird im Vakuum eingedampft und das Roh­

produkt auf einer Saule von 250 g Kieseigel 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 gewOnschte 
6a-Fluor-17a-hydroxy-16JJ-methyl-3-oxo-androsta-

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

17-propionat, F. 164-165°. 

Beispiel 5 
Eine Losung von 607 mg 

9a-Chlor-6a-fluor-11p,17 a-dihydroxy-16P-methyl-

3-oxo-androst-4-en-17jJ-carbonsaure­

methylester-17-propionat 

und 1,58g 
2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-benzochinon 

l ... J 
in 15 ml peroxidfrelem Dioxan wird in einem 

Druckgefass unter Argon unter ROhren wahrend 

60 Std. auf 1000 erwirmt. Nach AbkOhlen wird das 

Gemisch in 125 ml Wasser gegossen, mitca. 35 ml 

Dioxan nachgespult und durch Einengen im Hoch­

vakuum bei 27-30° Badtemperatur auf ein Restvo­

lumen von ca. 20 ml vom Dioxan befreit. Das Ge­

misch wird in 100 ml Wasser aufgeschwimmt und 

nacheinander mit 250, 100 und 100 ml eines Gemi­

sches von Methylenchlorid-Ether (1: 2) extrahiert. 

Die AuszOge werden dreimal mit je 50 ml eiskalter 

2N-Natriumcarbonatlesung, funfmal mit je 50 ml 

Wasser gewaschen, die vereinigten organischen 

Losungen mit Natriumsulfat getrocknet und im Va­

kuum eingedampft. Der Ruckstand wird durch 

konventionelle praparative Schichtchromatogra­

phie an Kieselgel mit Cyclohexan-Ethylacetat 

(1 :1) als Fliessmittel gereinigt und aus Ether kri­

stallisiert. Es resultiert 

9a-Chlor-6a-fluor-11p,17a-dihydroxy-16P-methyl-

:··:::-..... -· 

3-oxo-androsta-1,4-dien-17(i-carbonsiure­

methylester-17-propionat, 
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F. 221-224°; welches mit dem Produkt des Bei­

spiels 1 identisch ist. 

Der Ausgangsstoff kann in analoger Weise, wie 

fOr die entsprechenden 1,4-Diene im Beispiel 1 

ausfUhrlich beschrieben wird; ausgehend vom 

9jJ, 11 P-Epoxy-6a-fluor-17a,21-di hydroxy-16P-

methyl-pregn4en-3,20-dion 

Ober die entsprechenden 1,2-gesattigten Zwi­

schenprodukte hergestellt werden. 

Beispiel 6 
Zu einer Losung von 17 mg p-Toluolsulfonsaure 

in 6,0 ml Eisessig wird bei 15° unter Ruhren und 

Feuchtigkeitsausschluss 2,3 ml Trifluoressigsau­

reanhydrid zugetropft und das Gemisch Ober 

Nacht stehengelassen. Mit 5,0 ml dieser Reagenz­

lesung wird in trockener Argonatmosphare eine . 

Losung von 533 mg 
9a-Chlor-6a-fluor-11p,17a-dihydroxy-16P-methyl-

3-oxo-and rosta-1,4-dien-17 P-carbonsaure­

methylester 
(tor Herstellung siehe Beispiel 3a-c) in 5,0 ml Me­

thylenchlorid versetzt und 3 Stunden bei Raum­

temperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird 

in 60 ml eiskaltes Wasser gegossen und mit zwei 

Portionen von je 80 ml Ethylacetat extrahiert. Die­

se Extrakte werden separat nacheinander mit 

80 ml Wasser, zweimal mit je 50 ml 1,25M-Natri­

umhydrogencai'bonatlosung und zweimal mit je 

50 ml Wasser eiskalt gewaschen, vereinigt, mit 

Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum einge­

dampft. Durch Kristallisieren des ROckstandes 

aus Aceton wird 
9a-Chlor-6a-fluor-11jJ, 17a-dihydroxy-16JJ­

methyl-3-oxo-androsta-1,4-dien-17P­

carbonsaure-methylester-17-acetat, 

F. 242-243°, erhalten. Eine weitere Menge des 

Produkts kann durch konventionelle 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-Toluolsulfonsaure 

in 10,8 ml Valeriansaurewird bei 15° unter Ruhren 

und Feuchtigkeitsausschluss 2,3 ml Trifluoressig­

saureanhydrid zugetropft und das Gemisch 24 

Stunden bei Raumtemperatur stehengelassen. Mit 

5,0 ml dieser Reagenzlosung wird in trockener 

Argonatmosphire eine Losung von 533 mg 

9a-Chlor-6a-fluor-11jJ, 17a-dihydroxy-16P-methyl-

~oxo-androsta-1,4-dien-17jJ-carb
onsaure-

methyl ester . 
(tor Herstellung siehe Beispiel 3a-c) in 5,0 ml Me­

thylenchlorid versetzt und 3 Stunden bei Raum­

temperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird 

mit 125 ml Ethylacetat extrahiert, auf o-3° abge­

kOhlt und nacheinander dreimal mit je 50 ml 2N­

Natriumcarbonatlosung und dreimal mit je 50 ml 

Wasser eiskalt gewaschen. Die wassrigen AuszO­

ge werden mit 75 nil Ethylacetat nachextrahiert, 

und die vereinigten organischen Auszuge mit Na-
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triumsulfat getrocknet und im Vakuum einge­
dampft. Durch Chromatographie an einer Saule 
von 130 g Kieselgel, Elution mit Toluol-Ethylacetat 
(2:1), konventionelle Aufarbeitung der Eluate und 
Kristallisation des Produkts aus Methylenchlorid- 5 

Ether wird 
9a-Chlor-6a-fluor-11p,17a-dihydroxy-16P-methyl-

3-oxo-androsta-1,4-dien-17P-carbonsaure­
methylester-17-valerianat, 

F. 201-202°, erhalten. 10 

Bei_spiel 8 
-\- ·.ne Sal be, enthaltend 0, 1 % 
~luor-9a-chlor-11 ji-hydroxy-16P-methyl-17a-

propionyloxy-3-oxo-androsta-1,4-dien-17P­
carbonsaure-methylester 

kann wie folgt hergestellt warden: 

Zusammensetzung 
6a-Fluor-9a-chlor-11 ji-hydroxy-16P-methyl-17a­

i ?Pionyloxy-3-oxo-androsta-1,4-dien-17P-
l ;bonsaure-methylester 0, 1 % 
""n.seline 45,0% 
Paraffinol 19,6% · 
Cetylalkohol . 5,0% 
Bienenwachs 5,0% 
Sorbitan-sesquioleat 5,0% 
p-Hydroxybenzoesaureester 0,2% 
Riechstoff. 0, 1 % 
Wasser 20,0% 

Die Fettstoffe und Emulgatoren werden zusam­
mengeschmolzen. D~ Konservierungsmittel wird 
in Wasser gel0st, und die Losung in die Fett-

•. 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. 

,eispiel 9 
l ./ Eir1e treibmittelhaltige, feststoffaerosolbildende 
:-inhalationslosung enthaltend 0, 1 Gew.-% Wirk­
.: stoff (z.B. des 17-Propionats gemass Beispiel 1). 

Zusammensetzung: 

Wirkstoff, mikronisiert 
Sorbitantrioleat 
Treibmittel A 
(Trich lortrifluorethan) 
Treibmittel B · 
(Dichlordifluormethan und 
1,2-Dichlortetrafluorethan) 

Gew.-%. 

0,1 
0,5 

4,4 

15,0 
80,0 

Hei'stellung: Der Wirkstoff wird unter Feuchtig­
ISeitsausschluss mit Hilfe eines ublicheri Homoge­
nisators unter Zusatz des Sorbitantrioleats im 
Trichlortrifluorethan gelost und in einen mit Do-

, sierventil versehenen Aerosolbehalter abgefullt; 
· dieser wird verschlossen und unter Druck mit dem 

Treibmittel B aufgefullt. 
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Patenlansprilche fiir die Vertragsstaalen: 
BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Verbindungen der Formel 

CHs COOCHa 

• • • • • • OOOR 

CHs 

(A), 

F 

worin A ein Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen 
bedeutet. 

2. Eine Verbindung der Formel (A) gemass An­
spruch 1, worin A ein lineares Alkyl ist. 

3. Eine Verbindung gemass Anspruch 1, die der 
9a-Chlor-6a-fluor-11 P-hydroxy-16P-methyl-3-oxo-

17a-propionyloxy-androsta-1,4-dien-17P­
carbonsaure-methylester 

ist. 
4. Eine Verbindung gemass Anspruch 1, die der 

9a-Chlor-6a-fluor-11 ji-hydroxy-16P-methyl-3-oxo-
17a-acetoxy-androsta-1,4-dien-17p-carbon­
saure-methylester 

ist. 

5. Eine Verbindung gemass Anspruch 1, die der 
9a-Chlor-6a-fluor-11 ji-hydroxy-16P-methyl-3-oxo-

17a-vale,.Yloxy-androsta-1,4-dien-17ji-carbon­
saure-methylester 

ist. 

6. Eine Verbindung gemass einem der Anspru­
che 1-5 zur therapeutischen Anwendung. 

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

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

a) eine 9f3,11f3-0xidoverbindung der Formel 

. . 
j: 

OOCH3 

••••• OCOR 

CHs 

(II), 

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

b) an eine 9(11)-ungesattigte Verbindung der 
Form el 

1: 
i 
~ 

·::' 
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•••OCOR 

CHs 
(Ill) 

0 . 
F 

worin R die oben genannte Bedeutung hat, Ele­
mente der Hypochlorigen Saure anlagert, oder 

c) eine 1,2-gesattigte Verbindung der Formel 

••••OCOR 

CHs 
(IV) 

0 

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

d) eine Carbonsaure der Formel 

CH3 COCH 

• ••• OCOR 
(V) 

F 

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

e) den 
9a-Chlor-6a-fluor-11p,17a-dihydroxy-16P-methyl-

3-oxo-androsta-1,4-dien-17P-carbonsaure­
methylester der Formel 

•• • • OH 

(VI) 

. 
F 

mit einer Carbonsaure der Formel R-COOH (VII), 
worin R die oben genannte Bedeutung hat, oder 
einem reaktiven funktionellen Derivat davon, ge­
gebenenfalls unter vorObergehendem Schutz des 
11P-Hydroxyls, acyliert, oder 
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f) in einer Verbindung mit geschiitztem 11P­
Hydroxyl der Formel 

CH3 COOCH3 

• • • • • • •OCOR 

(VIII), 

F 
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 Anspruchen 
1-7 genannte Verbindung. 

10. Verwendung einer Verbindung gemass ei­
nem der Anspruche 1-7 zur Herstellung eines 
Mittels zur Behandlung von Entziindungen oder 
Allergien. 

PatentansprUche fOr den Vertragsstaat AT 
1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung 

der Formel 
CH3 COOCHs 

• • • • • • OCOR 

(A), 

F 

worin R ein Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, dadurch gekennzeichnet, dass man 

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

f: 

OOCHs 

••••• OCOR 

CH3 

(II), 

worin R die oben genannte Bedeutung hat, mit 
Chlorwasserstoff oder einem Chlorwasserstoff­
abgebenden Mittel behandelt, oder 

b) an eine 9(11)-ungesattigte Verbindung der 
Form el COOCHs 

• ••OCOR 

CHs 
(Ill) 

0 . 
F 

.··.! 

.,_ .. 
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worin R die oben genannte Bedeutung hat, Ele­
mente der Hypochlorigeri Saure anlagert, oder 

c) eine 1,2-gesattigte Verbindung der Formel 

•• ••OCOR 

(IV) 

0 . ·c-_ .. F 
worin R die oben genannte Bedeutung hat, in 
1,2-Stellung dehydriert, oder 

d) eine Carbonsaure der Formel 

CH3 COOH 

• ••• OCOR 
(V) 

F 

worin R. die oben genannte Bedeutung hat, oder 
ein Salz oder ein reaktionsfahiges funktionelles 
Derivat davon, mit Hilfe eines methylierenden Mit­
tels verestert, oder 
· .. e) den 

. 9a-Chlor-6a-fluor-11p, 17a-dihydroxy-16P-methyl-
3-oxo-androsta-1,4-dien-17P-carbonsaure­
methyl ester 

•der Formel 

•••• OH 

(VI) 

'.·;\-/ .. 
. 
F 

mit einer Carbonsaure der Formel R-COOH (VII), 
· worin R die oben genannte Bedeutung hat, oder 

einem reaktiven funktionellen Derivat davon, ge­
. gebenenfalls unter vorubergehendem Schutz des 
·· 11 p..Hydroxyls, acyliert, oder 

f) in einer Verbindung m!t -geschutztem 11 P­
. 'Hydroxyl der Formel 

• • • • • • •OCOR 

(VIII), 

0 
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worin X eine Hydroxyl-Schutzgruppe darstellt und 
R die oben genannte Bedeutung hat, die Schutz­
gruppe X abspaitet. 

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

3. Verfahren gemass Anspruch, dadurch ge­
kennzeichnet, dass man 
9a-Chlor-6a-fluor-11P-hydroxy-16f3-methyl-3-oxo-

17a-propionyloxy-androsta-1,4-dien-17f3-car­
bonsaui'e-methylester 

herstellt. 
4. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch ge­

kennzeichnet, dass man 
9a-Chior-6a-fluor-11 f3-hydroxy-16f3-methyl-3-oxo-

17a-acetoxy-androsta-1,4-dien-17J}-car­
bonsaure-methylester 

herstellt. 
5. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch ge­

kennzeichnet, dass man 
9a-Chlor-6a-fluor-11 f3-hydroxy-16f3-methyl-3-oxo-

17 a-valeryloxy-and rosta-1,4-dien-17P-car­
bonsaure-methylester 

herstellt. 
6. Verfahren zur Herstellung von pharmazeuti­

schen Zusammensetzungen enthaltend minde­
stens eine der in Anspruchen 1-5 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, D.E. FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Compounds of the formula 

CH3 COOCH3 

• • • • • • OCOR 

(A) 

F 
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 according to claim 1 which is 
9a-chloro-6a-fh.ioro-11 P-hydroxy-16P-methyl-3-

oxo-17a-propionyloxy-androsta-1,4-diene-17P­
carboxylic 

acid methyl ester . 
4. A compound according to claim 1 which is 

9a-chloro-6a-fh.ioro-11 f3-hydroxy-16J}-methyl-
3-oxo-17a-acetoxy-androsta-1,4-diene-17P­
carboxylic 

acid methyl ester. 
5. A compound according to claim 1 which is 

9a-chloro-6a-fl uoro-11 P-hydroxy-16P-methyl-3-
oxo-17a-valeryloxy-androsta-1,4-diene-
17P-carboxylic 

acid methyl ester. 
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worin R die oben genannte Bedeutung hat, Ele­
mente der Hypochlorigen Saure anlagert, oder 

c) eine 1,2-gesattigte Verbindung der Formel 

••••OCOR 

(IV) 

0 

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

d) eine Carbonsaure der Formel 

CH3 COOH 

• •• • OCOR 
·."\._.,; (V) 

F 

worin R die oben genannte Bedeutung hat, oder 
ein $alz oder ein reaktionsfahiges funktionelles 
Derivat davon, mit Hilfe eines methylierenden Mit­
tels verester.t, oder 

e) den 
9a-Chlor-6a-fluor-11p,17a-dihydroxy-16P-methyl-

3-oxo-androsta-1,4-dien-17P-carbonsau re­
methylester 

der Formel 

l .. .i 

. . 
F 

•••• OH 

(VI) 

mit einer Carbonsaure der Formal R-COOH (VII), 
worin R die oben genannte Bedeutung hat, oder 
einem reaktiven funktionellen Derivat davon, ge­
gebenenfalls unter vorubergehendem Schutz des 
11 P-Hydroxyls, acyliert, oder 

f) in einer Verbindung mit geschutztem 11 P­
Hydroxyl der Formel 

• • • • • • •OCOR 

(VIII), 

0 
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worin X eine Hydroxyl-Schutzgruppe darstellt und 
R die oben genannte Bedeutung hat, die Schutz­
gruppe X abspaltet. 

2. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch ge­
kennzeichnet, das~ man eine Verbindung der For­
mal A, worin R ein lineares Alkyl ist, herstellt. 

3. Verfahren gemass Anspruch, dadurch ge­
kennzeichnet, dass man 
9a-Chlor-6a-fluor-11 P-hydroxy-16P-methyl-3-oxo-

17 a-propionyloxy-and rosta-1,4-dien-17P-car­
bonsau re-methylester 

herstellt. 
4~ Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch ge­

kennzeichnet, dass man 
9a-Chlor-6a-fluor-11 P-hydroxy-16P-methyl-3-oxo-

17a-acetoxy-androsta-1,4-dien-17p-car­
bonsau re-methyl ester 

herstellt. 
5. v·erfahren gemass Anspruch 1, dadurch ge­

kennzeichnet, dass man 
9a-Chlor-6a-fluor-11 P-hydroxy-16~methyl-3-oxo-

17a-valeryloxy-androsta-1,4-dien-17p-car­
bonsaure-methylester 

herstellt. 
6. Verfahren zur Herstellung von pharmazeuti­

schen Zusammensetzungen enthaltend minde­
stens eine der in Anspruchen 1-5 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, D_E, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Compounds of the formula 

CH3 COOCH3 

• • • • • • OCOR 

(A) 

. 
F 

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 according to claim 1 which is 

9a-chloro-6a-fluoro-11 P-hydroxy-16P-methyl-3-
oxo-17a-propionyloxy-androsta-1,4-diene-17P­
carboxylic 

acid methyl ester. 
4. A compound according to claim 1 which is 

9a-chlo.ro-6a-fluoro-11 P-hydroxy-16P-methyl-
3-oxo-17a-acetoxy-androsta-1,4-diene-17P­
carboxylic 

acid methyl ester. 
5. A compound according to claim 1 which is 

9a-chloro-6a-fluoro-11 P-hydroxy-16P-methyl-3-
oxo-17a-valeryloxy-androsta-1,4-diene-
17P-carboxylic 

acid methyl ester. 
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6. A compound according to any one of claims 1 
to 5 for therapeutic use. 

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

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

a) a 9p,11p-oxido compound of the formula 

OOCH3 

••••• OCOR 

. . . . 
f: 

CH3 

(II) 

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 

COOCH3 

~ ••OCOR 

CH3 

. 
F 

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

••••OCOR 

CH3 

0 

(Ill) 

(IV) 

in which R has the meaning given above is dehyd­
rogenated in the 1,2-position, or 

d) a carboxylic acid of the formula_ 

CH3 COOH 

••••OCOR 
(V) 

. 
F 

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

e) 9a-chloro-6a-fluoro-11p,17a-dihydroxy-
16P-methyl-3-oxo-androsta-1,4-diene-17~­
carboxylic 

acid methyl ester of the formula 

• • • • OH 

. 
F 

(VI) 

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 11P-hydroxy, or 

f) in a compound of the formula 

• • • • • • •OCOR 

(VIII) 

0 

in which the 11 P-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 

CH3 COOCH3 

• • • • • • OCOR 

(A) 

. 
F 

in which R represents alkyl having from 1 to 4 
carbon atoms, characterised in that 

a) a 9p, 11 p-oxido compound of the formula 

\ \11\11\ \\\I\\ Ill\\ \\1\1 \\ \II\ 
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OOCH3 

•• •• • OCOR 

CH3 

(II) 

i= 
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 

0 . 
F 

COOCH3 

•••OCOR 

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

••••OCOR 

0 . 
F= 

(Ill) 

(IV) 

in which R has the meaning given above is dehyd­
rogenated in the 1,2-position, or 

d) a carboxylic acid of th& formula 

CH3 COOH 

• •• • OCOR 
(V) 

. 
F 

-
in which R has the meaning. given above or a salt 
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or a reactive functional derivative thereof is est- 60 
erified using a methylating agent, or 

e) 9a-chloro-6a-fluoro-11p,17a-dihydroxy-16P­
methyl-3-oxo-androsta-1,4-d iene-17~ 
carboxylic 

acid methyl ester of the formula 65 

18 
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• • • • OH 

(VI) 

. 
F 

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 11P-hydroxy, or 

fl in a compound of the formula 

• • • • • • •OCOR 

(VIII) 

0 

in which the 11 P-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-fl uoro-11 P-hydroxy-16P-methyl-3-

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

acid methyl ester is manufactured. 

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

oxo-17a-acetoxyandrosta-1,4-diene-17P­
carboxylic 

acid methyl ester is manufactured. 

5. Process according to claim 1, characterised 
in that 
9a-chloro-6a-fluoro-11 P-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. 

Revendlcallons pour les etats contractants: 
BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Composes de formula 

11111111111111 11111 1111111 1111 
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CH3 COOCH3 

• • • • • • OCOR 

(A), 

. 
F 

dans laquelle R represente un groupe alkyle en 
c 1-C 4. 

.,,,- . . 2. Un compose de formule (A) selon la revendi­
-u·-Cation 1, dans laquelle R represente un groupe 

-· · alkyle lineaire. 
3. Un compose selon la revendication 1, qui 

consiste en le 9 alpha-chloro-6 alpha-fluoro-11 
b!ta-hydroxy-16 bftta-methyl-3-oxo-17 alpha­
propionyloxy-androsta-1,4-d iene-17 b!ta­
carboxylate de methyle. 

4. Un compose selon la revendication 1, qui 
consiste en le 9 alpha-chloro-6 alpha-fluoro-11 

\ b!ta-hydroxy-16 b!ta-methyl-3-oxo-17 alpha­
V acetoxy-androsta-1,4-diene-17 b!ta-carboxylate 

de methyle. 
5. Un compose selon la revendication 1, qui 

consiste en le 9 alpha-chloro-6 alpha-fluoro-11 
bita-hydroxy-16 beta-methyl-3-oxo-17 alpha-vale­
ryloxy-androsta-1,4-d iene-17 beta-carboxylate de 
methyle. · 

6. Un compose selon l'une des revendications 1 
a 5, pour !'utilisation therapeutique. 

7. Un compose selon l'une des revendications 1 
a 5, pour le traitement des maladies de la peau et 
de l'asthme. 

8. Procede -de preparation d'un compose de 
formule (A) selon l'une des revendications 1 a 5, 
caracterise en ce que: 

a) on traite un compose en 9 beta, 11 beta- · 
oxydo, de formule 

CH3 

. . . 
F 

OOCH3 

••••• OCOR 

CHa 

(II), 

dans laquelle R a la signification indiquee dans 
l'une des revendications 1 a 5, par le chlorure 
d'hydrogene ou un agent liberant du chlorure 
d'hydrogene, ou bien 

b) sur un compose a insaturation en 9(11), de 

formula CHa COOCH3 

•••OCOR 

CH3 

(Ill) 

o· . 
F 

dans laquelle R a la signification indiquee ci­
dessus, on fixe par addition les elements de 
l'acide hypochloreux, ou bien 

c) on soumet un compose sature en 1,2, de 
5 formule 
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••••OCOR 

(IV) 

0 . 
F 

dans laquelle R a la signification indiquee ci­
dessus, a deshydrogenation en position 1,2, ou 
bien 

d) on esterifie un acide carboxylique de formule 

CH3 COOH 

• ••• OCOR 
(V} 

. 
F 

dans laquelle R a la signification indiquee ci­
dessus, ou un sel ou un derive fonctionnel reactif 
d'un tel acide, a l'aide d'un agent methylant, ou 
bien · 

e) on acyle le 9 alpha-chloro-6 alpha-fluoro-11 
beta, 17 alpha-dihydroxy-16 bltta-methyl-3-oxo­
androsta-1,4-diene-17 Mta-carboxylate de 
methyle de formule 

HO 
•• • • OH 

(VI) 

. 
F 

par un acide carboxylique de formule R-COOH 
(VII) dans laquelle R a la signification indiquee 
ci-dessus, ou un derive reactif fonctionnel d'un tel 
acide, eventuellement en protegeant transitoire­
ment le groupe 11 beta-hydroxy, ou bien 

f) dans un compose dans lequel le groupe 11 
beta-hydroxy est protege, repondant a la formule 

CH3 COOCH3 

• • • • • • •OCOR 

(VIII) 

0 

\ \'lllJ \Ill~ 111!1 Ill~ II ~II 
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- ' dans laquelle X represente un groupe ~rotect~ur 
du groupe hydroxy et R a la signification indiquee 
ci-dessus, on elimine le groupe protecteur x. 

9. Une composition pharmaceutique contenant 
au moins un des composes mentionnes dans les 
revendications 1 a 7. 

10. Utilisation d'un compose selon l'une des 
revendications 1 a 7 pour la preparation d'un pro­
duit pour le traitement des inflammations ou des 
allergies. 

;~.,:-"t}vendlcations pour l'etat contractant: AT ·;_,,I 

1. Procede de preparation d'un compose de 
forniule 

• • • • • • OCOR 

(A), 

. 
F 

dans laquelle R represente un groupe alkyle en 
C 1-C 4, caracterise en ce que: 

a) on traite un compos~ en 9b6ta,11 b6ta-oxydo 
de formule 

. 
f: 

OOCH3 

•••• • OCOR 

CH3 

(II), 

~ dans laquelle R a la signification indiquee ci­
dessus, par le chlorure d'hydrogene ou un agent 
liberant du chlorure d'hydrogene, ou bien 

b) sur un compose insature en 9(11) de formule 

0 . . . 
F 

COOCH3 

•••OCOR 

. (Ill) 

dans laquelle R a la signification indiquee ci­
·dessus, on fixe par addition les elements de 
l'acide hypochloreux, ou bien 

c) on soumet un compose sature en 1,2, de 
formula 

0-135476 

5 

10 

15 

20 

25 

30 

35 

40 

45 

50 

55 

60 

65 

20 

38 

••••OCOR 

(IV) 

0 

dans laquelle R a la signification indiquee ci­
dessus, a deshydrogenation en position 1,2, OU 
bien 

d) on esterifie un acide carboxylique de formule 

COOH 

• •• •OCOR 
(V) 

F 

dans laquelle R a la signification indiquee ci­
dessus, ou un sel ou un derive fonctionnel reactif 
d'un tel acide, a l'aide d'un agent methylant, ou 
bien 

e) on acyle le 9 alpha-chloro-6 alpha-fluoro-11 
b6ta, 17 alpha-dihydroxy-16 b~ta-methyl-3-oxo­
androsta-1 ,4-diene-17 beta-carboxylate de 
methyle de formule 

• ·••OH 

(VI) 

. 
F 

a l'aide d'un acide carboxylique de formule A- · 
COOH (VII) dans laquelle R a la signification indi­
quee ci-dessus, ou d'un derive fonctionnel reactif 
d'un tel acide, eventuellement en protegeant tran­
sitoirement le groupe 11 beta-hydroxy, ou bien 

f) dans un compose dans lequel le groupe 11 
beta-hydroxy est protege, repondant a la formule 

• • • • • • •OCOR 

(VIII), 

0 

dans laquelle X represente un groupe protecteur 

11111111111111 111111111111 1111 
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du groupe hydroxy et R a 12\signitidation indiquee 
ci-dessus, on elimine le groupe protecteur X. 

2. Procede selon la revendication 1, caracterise 
en ce que l'on prepare un compose de formula (A) 
dans laquelle R represente un groupe alkyle li­
neai re. 

3. Procede selon la revendication 1, caracterise 
en ce que l'on prepare le 9 alpha-chloro-6 alpha­
fluoro-11 bAta-hydroxy-16 bAta-methyl-3-oxo-17 
alpha-propionyloxy-androsta-1,4-diene-17 bAta­
carboxylate de methyle. 

4. Procede salon la revendication 1, caracterise 
en ce que l'on prepare le 9 alpha-chloro-6 alpha-

0135 476 
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fl uoro-11 bAta-hydroxy-16 bAta-methyl-3-oxo-17 
alpha-acetoxy-androsta-1,4-diene-17 bAta­
carboxylate de methyle. 
. 5. Procede selon la revendication 1, caracterise 
en ce que l'on prepare le 9 alpha-chloro-6 alpha­
fluoro-11 bAta-hydroxy-16 bAta-methyl-3-oxo-17 
al pha-valeryloxy-and rosta-1,4-d iene-17 bAta­
carboxylate de methyle. 

6. Precede de preparation de compositions 
pharmaceutiques contenant au moins un des com­
poses mentionnes dans les revendications 1 a 5, 
caracterise en ce que l'on melange un tel com­
pose avec au moins un produit auxiliaire accep­
table pour l'usage pharmaceutique. 
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