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Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft neue steroi-
dale Carbons#ureester, insbesondere Methyi-
ester von 17B-Carbonsduren der Androstan-
Reihe, entsprechend der Formel

(A,

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

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

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

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

‘séure,
der 9a-Chlor-6a-fluor-11B-hydroxy-168-methyl-
3-oxo-17a-valeryloxy-androsta-1,4-dien-17B-

-carbonsdure und vor allem der
9a-Chlor-6a-fluor-11p-hydroxy-168-methyl-3-oxo-

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

bonséure-methylester der Formel

HO CH3 COOCH3 .
N PP OCOCH;

-

Ester mehrfach halogenierter Androsta-1,4-

. dien-3-on-17B-carbonsauren  sind beschrieben

worden. So betrifft z.B. die U.S. Patentschrift

Nr. 4285937 Ester ein-, zwei- und dreiwertiger

aliphatischer Alkohole mit
11pB,17a-Dihydroxy-3-oxo-androsta-1,4-dien-
17B-carbonséuren,

~ deren 17a-Hydroxy! durch eine aliphatische Car-

bonséure mit héchstens 7 Kohlenstoffatomen acy-
liert ist und worin sich in 2-Stellung Chilor oder
Wasserstoff, in 6o- und/oder 8a-Stellung unabhén-
gig voneinander Chlor oder Fluor und in 16-Stel-
lung ein a- oder B-orientiertes Methyl oder aber
Methyien befindet. Unter diesen breiten allgemei-
nen Umfang kann man auch die Verbindungen der

vorliegenden Erfindung ‘subsummieren, obwoh!"

sie sonst in keiner Weise nidher beriicksichtigt
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worden sind und das Hauptgewicht der Patent-
schrift bei einer anders substituierter - Verbin-
dungsgruppe liegt. Besonders hervorgehoben
sind dort (vgl. Anspriiche 15 und 16) Niederalkyl-
ester von Séuren, die als spezifisches Merkmal
das 16a-Methyl aufweisen und als weitere Merk-
male eine durch Niederalkanoyl acylierte 170-
Hydroxygruppe, 6a-Fluor und 9a-Chlor tragen und
worin die 2-Stellung unsubstituiert ist. lhrer be-
sonderen Wirksamkeit wegen werden die folgen-
den Verbindungen spezifisch genannt (siehe Spal-
te 2, Zeilen 32-41 der obengenannten Patent-
schrift):
2-Chlor-60,9a-difluor-11 B-hyd roxy-17a-pro-
pionyloxy-16a-methyl-3-oxo-androsta-1,4-dien-
17B-carbonséure-methylester,
2,9¢-Dichlor-6a-fluor-11g-hydroxy-17a-pro-
pionyloxy-16a-methyl-3-oxo-androsta-1,4-dien-

178-carbonsadure-methylester, .
sowie auch der in 2-Stellung chlorfreie
9a-Chlor-6a-fluor-11B-hydroxy-17a-propionyloxy-

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

carbonséure-methylester (O).

Bei den (ibrigen 2 in der Patentschrift erwéhn-
ten Verbindungen, und zwar
2-Chlor-9a-fluor-11p-hydroxy-1 7a-prop|onyloxy-

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

carbonséure-methylester und
2,90-Dichlor-6a-fluor-11p-hydroxy-17a-propiony!|-

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

carbonséure-chlormethylester,
wurden keine besonderen Vorteile angegeben. —
In der erwdhnten Patentschrift wird berichtet, dass
die dort offenbarten Ester eine hohe antiinflamma-
torische Wirksamkeit besitzen (z.B. weisen sie im
Fremdkdrpergranulom-Test an der Ratte eine
ausgeprigte 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 Kérpergewicht 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, weiche dabei aber eine mdglichst -geringe
oder sogar ausbleibende systemische Wirksam-
keit, und zwar auch bei langerer Verabreichung
besissen, eine der vordringlichsten Aufgaben auf
diesem Gebiet. Obwohi sich die hervorgehobenen
16a-Methyl-Verbindungen in der angewendeten
Testanordnung als zufriedenstellend erweisen,

vermdgen sie hidrteren Anspriichen, insbesonde-

re bei direkter Priifung ihrer systemischer Effekte,
nicht zu gendigen.

Uberraschenderweise hat snch nun aber ge-
zeigt, dass sich aus der allgemein umfassten,
breiten Verbindungsklasse der diskutierten Pa-
tentschrift eine bisher nicht beachtete enge Aus-
wahl von Verbindungen heraushebt, die vor allem
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durch die B-Orientierung des 16-Methyls charakte-
risiert ist und sich durch eine erstaunlich niedrige
systemische Wirksamkeit auszeichnet, wie es an-

4

hand der folgenden Datenzusammenstellung ge-
zeigt werden kann:

Tabelle 1: Rohwattegranulom-Test (Ratte) lokal

Verbindung Hémmung bzw. Reduktion (EDzo-30 in ug pro Pressling)
Granulom kontralaterales Neben- Thymus Kdrper-
Granuiom nieren gewicht
I 0,2 125 * 125 & 125 & 125
- (o] 0,2 125 & 125 g 125 & 125 &

* @& = ohne Effekt in der angegebenen Dosis

Tabelle 2: Rohwattegranulom-Test (Ratte) perora!l :

Verbindung Hemmung bzw. Reduktion (ED2 3 in mg pro kg Tier
Granulom Nebennieren Thymus Korpergewicht

I 3 g 3 3g 3g

o 3 3 1 3

* @ = ohne Effekt in der angegebenen Dosis

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

Verbindung Glykogenbildung Induktion der
' (EDg-30 in mg pro kg Tier) Tryptophanpyrrolase
: . (ED2 in mg pro kg Tier)
| >10 >3 '
0,1-0,3

o] : 1

. Gemdss Tabelle 1 weist die 16-Methyl-Verbin-
dung (l) topisch eine starke antiinflammatorische
Wirkung auf, die derjenigen der entsprechenden
16a-Methyl-Verbindung (O) gleichkommt. Die ge-
nannte 16f-Methyl-Verbindung (l) unterscheidet
sich jedoch, wie aus Tabelle 2 hervorg'eht,.vorteil-
haft von der 16a-Methyl-Verbindung (O), indem sie
bei peroraler Applikation den Thymus, die Neben-
nieren und das Korpergewicht in der gepriiften

‘Dosierung nicht beeinflusst. Fiir das weitgehende

Fehleén corticosteroid-spezifischer Nebenwirkun-
gen spricht vor allem der aus der Tabelle 3 er-
sichtliche Befund, wonach die erfindungsgemésse
16p-Methyl-Verbindung {I) nach subcutaner Ver-
abreichung an der Ratte, im Unterschied zur 16a-

Methyl-Verbindung (O), selbst in hohen Dosen kei-

ne signifikante Vermehrung. des Leberglykogens -
bewirkt. In Ubereinstimmung damit ist der eben-
falls in Tabelle 3 ausgewiesene markante Unter-
schied, welcher fiir das vorerwédhnte Verbin-
dungspaar (1) und (O) beziiglich der Induktion der

~ Tryptophanpyrrolase gefunden wird. In diesem

Test zeigt die erfindungsgemisse 16p-Methyi-
Verbindung (1) im Vergleich zur 16a-Methyl-
Verbindung (O) selbst bei einer 10 bis 30 mal
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héheren Dosierung den fiir 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 erfindungsgemés-
sen Verbindungen der Formel (A) einwandfrei ge-
eignet nicht nur als lokal, vor allem topisch, an-
wendbare entzindungshemmende Heilmittel fir
alle Indikationen, welche bei Corticoiden iiblich
sind, sondern iiberdies hinaus auch fiir spezielle
Anwendungsgebiete, in welchen bekannte Corti-
coide oft schwerwiegende Nachteile aufweisen,
beispielsweise fiir langdauernde Therapie hart-
néckiger und/oder rezidivierender Hauterkran-
kungén, wie Psoriasis. Ausserdem kdnnen die er-
findungsgeméssen Verbindungen fiir Verabrei-
chung durch Inhalation zur therapeutischen Be-
handlung asthmatischer Zusténde und Symptome
verwendet werden.

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

0OCH; -
4 -++2+ OCOR

a,

. 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

-CHs COOCH:;

any

worin R die oben genannte Bedeutung hat, Ele-

- . mente der Hypochlorigen Siure anlagert, oder

c) eine 1,2-geséttigte Verbindung der Formel
-CHs COOCH,3

~ worin R die oben génannte Bedeutung hat, in
. 1,2-Stellung dehydriert, oder

d) eine Carbonséure der Formel

V)

worin R die oben genannte Bedeutung hat, oder

- ein Salz oder ein reaktionsfihiges funktionelles

Derivat davon, mit Hilfe eines methylierenden Mit-

tels verestert, oder

e) den 9a-Chlor-6a-fluor-118, 17a-dlhydroxy-

~ 16B-methyl-3-oxo-androsta-1,4-dien-17B-carbon-

séure-methylester der Formel
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;

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

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

CH; COOCH;

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

Die erfindungsgemésse Aufspaltung der
98,11B-Oxidogruppe in einem Ausgangsmaterial
der Formel (ll) gemédss Verfahrensvariante a)
durch Behandeln mit Chlorwasserstoff wird in an
sich bekannter Weise vorgenommen, wobei man
zweckméssig wasserfreien Chlorwasserstoff, ge-
gebenenfalls in Gegenwart eines inerten LO-
sungsmittels, wie Chloroform, Tetrahydrofuran
oder insbesondere Dimethylformamid, verwen-
det.

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

Die Ausgangsstoffe der Formel 1l kdnnen in an -
sich bekannter Weise erhalten werden, z.B. durch
Abspalten von Wasser aus einem
6a-Fluor-11B-hydroxy-16p-methyl-17¢-OCOR-3-

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

methylester,
z.B. durch Behandeln mit einem geeigneten De-
hydratisierungsmittel, z.B. einem Saurechlorid,
wie Phosphoroxychlorid oder Methansulfonséu-
rechlorid, in Gegenwart einer Base, z.B. Pyridin,
Anlagern von unterbromiger Séure (die z.B. in
Form von N-Bromacetamid oder N-Bromsuccin-
imid in saurem Milieu eingesetzt wird) an die
9,11-Doppelbindung des so gebildeten
6a-Fluor-168-methyl-17¢-OCOR-3-0xo0-androsta-

1,4,9(11)-trien-17B-carbonséure-methylesters
und Abspalten von Bromwasserstoff aus dem ent-
standenen Sc-Brom-118-hydrin durch Behandeln
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mit einer Base, insbesondere einem Alkalimetall-
salz einer Carbonséure, z.B. Kaliumacetat, oder
einer aprotischen organischen Base, vornehmlich
z.B. mit 1,5-Diazabicyclo[5,4,0lundec-5-en, unter
Bildung des gewiinschten Ausgangsmaterials der
Formel Il. Man kann zur Abspaltung von Brom-
wasserstoff anorganische Basen, wie Alkalime-
tallhydroxide oder -carbonate, z.B. Natriumhydro-
xid oder Kaliumcarbonat, oder aber Alkalimetall-
alkanolate, wie Natriummethylat oder Kalium-tert-
butylat, einsetzen; in diesem Fall werden jedoch,
-rndestens teilweise, die 17a-Alkanoyloxygruppe
bd die 17B-Methoxycarbonylgruppe zur freien
Hydroxyl- bzw. Carboxylgruppe verseift und mis-
sen nachtraglich, z.B. unter Bedingungen der wei-
ter unten beschriebenen Verfahrensvarianten d)
und e) verestert werden. In den obigen Zwischen-
produkten hat R die vorstehend gegebene Bedeu-
tung. Analog kénnen auch die entsprechenden
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z.B. tert-Butylalkohol. Vorzugsweise ldsst man
jedoch  2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1 .4-benzochinon,
zweckmaissig bei Temperaturen von etwa 40°C
bis Siedehitze wahrend mehreren, z.B. 6-24 Stun-
den einwirken; als Reaktionsmedium verwendet
man Ubliche organische Lésungsmittel, z.B. aro-
matische Kohlenwasserstoffe, wie Benzol oder
Xyleol, 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. Alle die-
se Varianten sind Standardverfahren der Steroid-
chemie und sind mithin aligemein bekannt.

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

4,9(11)-dien-178-carbonséure-methylester
{(welcher z.B. .durch Dehydratisieren eines ent-

1,2-gesittigten Ausgangsstoffe erhalten werden. 20 sprechenden
\__, Die erfindungsgemisse Anlagerung der Ele- 6a-Fluor-(11a oder 11B)-hydroxy-16f-methyl-17a-
fnente der Hypochlorigen Séure an die 9(11)-Dop- OCOR-3-oxo-androst-4-en-17p-carbonséure-
pelbindung des Ausgangsstoffes der Formel IIi methylesters _ L
gemdss Verfahrensvariante b) erfolgt in an sich mit Mgthansulfqnylchlorld erhaltlich ist) die Ele-
bekannter Weise. Dabei arbeitet man z.B. mit 25  menteder Hypochlorigen Séure in der unter Ver-
wassriger Hypochloriger Sdure, oder man kann tahrensvariante b) angegebenen Weise anlagert.
ein die Hypochlorige Saure abgebendes Mittel, (In diesen Zwischenprodukten hat R die eingangs
wie .ein N-Chlor-carbonséureamid oder -imid, angegebene Bedeutung). -
z.B. N-Chlorsuccinimid, (vgl. US-Patentschrift Die erfindungsgemaésse Veresterung (d.h. Um-
3 057 886), verwenden. Die Reaktion fiihrt man in 30 wandlung in den Methylester) geméss der Verfah-
einem inerten Losungsmittel, wie einem tertiaren rensvariante d) kann in an sich bekannter Weise
‘Alkohol, z.B. tert-Butylalkohol, einem Ether, z.B. vorteilhaft so durchgefiihrt werden, dass man die
Diethyiether, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan 'oder freie Séure der Formel V mit Diazomethan behan-
Tetrahydrofuran, oder einem Keton, z.B. Aceton, delt. Die Reaktion wird in einem inerten organi- -
in Gegenwart von Wasser und gegebenenfalis ei- 35 schen Lésungsmittel, wie einem aromatischen
ner Saure durch. — Die Anlagerung kann aber Kohlenwasserstoff, z.B. Benzol oder Toluol, ei-
auch in nicht-wéassrigem Medium erfolgen. Eine nem Niederalkanol, z.B. vorzugsweise Methanol,
besonders vorteilhafte Ausfiihrungsform stellt da- einem Ether, z.B. Diethylether, 1,2-Dimethoxy-
bei die Verwendung von Niederalkylhypochlori- ethan, Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder einem
ten, in erster Linie von tert-Butylhypochlorit, in 40 halogenierten Niederalkan, z.B. Dichlormethan
tert-Butylalkohol oder einem inerten, mit Wasser oder Chloroform, oder einem Gemisch mehrerer
. nicht mischbaren Lésungsmittel, wie einem Nitro- solcher Ldsungsmittel, bei einer Temperatur zwi-
\ kdhlenwasserstoff, z.B. Nitromethan, iiblicherwei- schen etwa —10 und etwa +30° durchgefihrt, wo-
se in Gegenwart von Perchlorséure dar (vgl. Deut- bei vornehmlich Diazomethan entweder in gasfér- .
sche Patentschrift 2 011 559). o 45 migem Zustand (gegebenenfalls mittels’ eines
" Die Ausgangsstoffe der Formel Il bzw. ihre 1,2- inerten Treibgases, wie Argon oder Stickstoff)
Dihydroanalogen, kénnen in an sich bekannter oder in Losung, 2.B. in einem der genannten L&-
Weise hergestelit werden, z.B. durch Abspalten sungsmittel, portionsweise einer Losung der Sau-
von Wasser aus einem , re (V) zugefiihrt wird. — Eine alternative Vereste-
6a-Fluor-11p-hydroxy-16p-methyl-17a-OCOR-3- 50 rungsmethode besteht im Behandeln der freien
oxo-(androsta-1,4-dien - - _ Saure in einem inerten organischen Losungsmit-
bzw. androst-4-en)-17f-carbonséure-methylester tel mit einem N,N’-disubstituierten O-Methyliso- .
z.B. durch Behandeln mit einem geeigneten De- harnstoff, bei Temperaturen zwischen etwa 20°
hydratisierungsmittel,” wie ‘einem Séurechlorid, und etwa 100°C. Man kann dabei auch das Rea-
z.B. Phosphoroxychlorid oder Methansulfons&u- 55 gens direkt im Reaktionsmedium bilden, indem .
rechlorid, in Gegenwart einer Base, z.B. Pyridin. man z.B. eine methanolische Lésung der freien
(Im obigen Ausgangsstoff hat R die eingangs an- Sdure (V) mit einem N,N’-disubstituierten Carbo-
gegebene Bedeutung.) o diimid, wie N,N’-Dicyclohexylcarbodiirid, behan-
Die erfindungsgemésse 1,2-Dehydrierung ge- delt. Ferner kann man auch konventionelle Ver-
maéss Verfahrensvariante ¢) kann' in an sich be- 60 esterungsmethodenanwenden, wie Behandeinder -
kannter Weise z.B. durch biologische Dehydrie- freien Saure (V) mit Gberschiissigem- Methanol
rungsverfahren erfoigen, z.B. mittels der Mikroor- unter Saurekatalyse (z.B. durch Schwefelsédure),
ganismen Corynebacterium simplex oder Septo- Behandeln eines Alkalimetallsalzes, wie des Na- )
myxa affinis oder ihrer Enzymsysteme, oder mit _ trium-, Kalium- oder Lithiumsalzes, der Saure (V)
Selendioxid in einem organischen Losungsmittel, 65 mit einem Methylester einer starken Séure, z.B. ?




9

mit einem Methylhalogenid (wie Maethyljodid oder
Methylbromidy, Dimethylsulfat oder einem organi-
schen Sulfonat (wie Methyl-methansulfonat oder
Methyl—p—toluolsulfonat), oder aber Behandeln ei-
nes gemischten Anhydrids der Saure V mit Metha-
nol, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base,
insbesondere einer tertidren organischen Base,
wie eines tertidren Amins (z.B. Triethylamin oder
N-Methylmorpholin) oder insbesondere des Pyri-
din oder eines seiner Homologen oder von Chino-
lin. Die zweite Sdurekomponente des gemischten
Anhydrids der Séure (V) kann entweder eine anor-

ganische Siure, wie insbesondere Chlorwasser-

stoffsdure, sein (in welchem Falle das Chlorid der
Séure V vorliegt), oder aber eine organische S&u-
re, wie insbesondere Trifluoressigsdure oder
auch eine Niederalkancarbonsaure, speziell eine
der Formel RCOOH, worin R die eingangs angege-
bene Bedeutung hat. Derartige gemischte Anhy-
dride der Sadure (V) mit den genannten organi-
schen Séuren kénnen gegebenentalls als Primér-
produkte im Reaktionsgemisch vorliegen, wel-
ches z.B. beim Acylieren der

. 6a-Fluor-8a-chlor-1 1P,17a-dihydroxy-1 6p-methyl-

3-oxo-androsta-1,4-dien-17B-carbonsaure
(VIA) (oder eines am 11B-Hydroxy! geschiitzten

‘Derivats davon) mit einem Anhydrid der Formel

(R-CO):0 (VIIA) oder R-CO-0-CO-CF; (VIIB),
worin R die eingangs angegebene Bedeutung hat,

~-analog Verfahrensvariante e) erhalten wird. Die

erfindungsgemisse Veresterung gemdss Verfah-
rensvariante d) erfolgt dann anschiiessend durch
die Behandlung des rohen Reaktionsgemisches
mit Methanol, welches vorzugsweise in einem sol-
chen Uberschuss angewendet wird, der zugleich
auch das unverbrauchte Acylierungsreagens
(VIIA bzw. VIIB) zu zersetzen vermag. Diese Ver-
esterungsvariante kann man sowohl unter saurer

* wie auch basischer Katalyse durchfithren.

Ausgangsstoffe der Formel V kdnnen in an sich
bekannter Weise erhalten werden, z.B. durch den

‘oxidativen Seitenketten-Abbau eines entspre-
- chenden 21-Hydroxy-20-ketons der Pregna-Reihe,

d.h. eines :

' 6a-Fluor-8a-chlor-11p,21 -dihydroxy-1 6f-methy!-

17a-OCOR-pregna-1,4-dien-3,20 -
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teln, wie insbesondere mit Perjodséure oder ihrep
Salzen, vorteilhaft organischen Salzen, welche im
Reaktionsgemisch durch Zugabe einer Base, wig
Pyridin, gebildet werden. Die Umsetzung erfolgt
zweckméssig in Gegenwart von Wasser in einem
mit Wasser mischbaren organischen Ldsungsmit.
tel, wie einem Niederalkanol, z. B. Methanol, Etha.
nol, tert-Butylalkohol oder Ethylenglykol-mong-
(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 insbe-
sondere in wéssriger Essigsaure, oxidieren,
Diesen oxidativen Abbau der Hydroxyacetyl-
Seitenkette kann man auch fiir die Herstel lung von
Ausgangsstoffen anderer Verfahrensvarianten
(z.B. der a, b, ¢ und e) anwenden, indem man
jeweils in einem im Ring A oder G geeignet substj-
tuierten, der Verbindung der Formel (IX) analogen
21-Hydroxy-20-oxo-Derivat die Seitenkette spaltet
und die erhaltene freie 17B-Carbonsiure unter
den oben geschilderten Bedingungen der erfin-
dungsgeméssen Verfahrensvariante d) in den Me-
thylester umwandelt. Besonders zu erwéhnen
sind z.B. Derivate, die sich im Ring C durch die
9B,11B-Oxidogruppe, 9(11)-Doppelbindung oder
geschitzte 11B-Hydroxylgruppe und/oder im Ring
A durch die gesittigte 1,2-Bindung von Pregnan-

" Verbindungen der Formel (IX) unterscheiden. —

. Mit Perjodséure oder ihren Salzen kann man in
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dions (IX), worin R die oben genannte Bedeutung .

hat. Die ietztgenannten Verbindungen wiederum,

. sofern sie nicht bekannt sind, kénnen in bekannter
" Weise ausgehend von S _
* Ba-Fluor-9a-chior-11B,17a,21-trihydroxy-1 6p-

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

‘eines Niederalkyl-Orthoesters einer Carbonséure
“R-COOH (VIl) in den: entsprechenden 17a,21- .

Orthoester des letztgenannten Triols {(in welichem
das dritte Sauerstoffatom dieses Orthoesters das
urspringliche Niederalky! trégt) umwandelt und

. diesen durch eine vorsichtige Hydrolyse gemiss
einem herkdmmlichen aligemeinen Verfahren in

den gewiinschten 17-Monoester Uberfiihrt. — Der
oxidative Abbau der Hydroxyacetyi-Seitenkette
der Verbindungen der Formel (IX) erfolgt in an

-sich bekannter, methodisch optimierter Weise mit

dazu geeigneten glykolspaltenden Oxidationsmit-
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analoger Weise auch das Triol (IXA) oder ein am
11B-Hydroxyl geschiitztes Analoges davon zur
6a-Fluor-9a-chlor-118,1 7a-dihydroxy-16B-methyl-
3-oxo-androsta-1,4-dien-17B-carbonsaure
(VIA) bzw. ihrem 11-O-geschiitzter Derivat oxidie-
ren, welche als Ausgangsstoffe oder Zwischen-
produkte in Verfahrensvarianten e) bzw. f) Anwen-
dung finden kdnnen.

Das erfindungsgemisse Acylieren des 17a-
Hydroxyls gemiss Verfahrensvariante e) ge-
schieht in an sich bekannter Weise durch Umset-
zen des Esters VI mit der betrefienden Siure R-
COOH (Vil) oder vorzugsweise mit einem funktio-
nellen Derivat davon, wie einem Halogenid, z.B.
Chlorid, oder insbesondere einem Anhydrid, z.B.
einem symmetrischen Anhydrid der Formel (R-
CO)0 (VIIA) oder einem gemischten Anhydrid
vom Typ R-CO-O-COCF; (VIIB), wobei R die ob-
genannte Bedeutung hat. Man kann auch in Ge-
genwart eines sauren Katalysators, wie p-Toluol-
sulfonséure, Sulfosalicylsiure,
oder eines sauren lonenaustauschers vom Typ
Amberlite® IR 120, acylieren; als Reaktionsmedi-
um dient dabei Giblicherweise ein cyclischer Koh-
lenwasserstoff, wie Benzol oder Toluol, oder ein
chlorierter aliphatischer Kohlenwasserstoff, wie

‘Methylenchlorid oder Chloroform. Zweckmadssig

arbeitet man mit tiberschiissigem Anhydrid bei
Temperaturen zwischen etwa 20° bis etwa 100 °C.
Vornehmlich acyliert man unter basischer Kataly-
se, insbesondere in Gegenwart einer starken or-
ganischen Base, wie vorzugsweise 4-Dimethyl-
amino-pyridin; als Acylierungsmittel verwendet
man zweckmassig ein symmetrisches Anhydrid

Perchlorséure -

i
!
:
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(VIIA) und als Ldsungsmittel bzw. Verdiinnungs-
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 Chioroform oder Methylenchlorid;
die Reaktionstemperatur liegt Gblicherweise zwi-
schen etwa 0° bis etwa 50°C, zweckmadssig bei
Zimmertemperatur oder leicht darunter.

Der Ausgangsstoff der Formel VI ist erhaitlich
z.B. durch herkdmmliches Methylieren (z.B.
durch die Veresterung gemass der Verfahrensva-
ris<e d) der freien Séure (VIA), weiche durch die
oben beschriebene Oxidation aus dem Triol (IXA)
der Pregnan-Reihe zugénglich ist.

Das . erfindungsgemisse Abspalten einer
Schutzgruppe vom 11p-Hydroxyl geméss Verfah-
rensvariante f) erfolgt in an sich bekannter Weise
unter Beriicksichtigung der spezifischen Belange

_ der jeweiligen Schutzgruppe. Zum Schutz der 18-
ydroxylgruppe im Zusammenhang mit der vor-
\_agenden 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.

Bekanntlich 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 Séuren (z.B. mit Hydrocarbo-
naten, insbesondere Natrium- oder Kaliumhydro-
carbonat) oder organischer Carbonséuren (z.B.
mit Formiaten oder Acetaten, insbesondere Kali-

_ umformiat oder Kaliumacetat), oder aber mit hete-
roaromatischen Basen, z.B. Pyridin oder Collidin,
in einem geeigneten, z.B. alkoholischen, wie me-
thanolischen, oder wassrig-alkoholischen Medi-

,um. Eine bevorzugte Ausfithrungsart der Solvoly-

.se der 11-Trifluoracetyloxygruppe ist z.B. in der
Deutschen Patentschrift 1593519 beschrieben,
bei welcher die veresterte Hydroxygruppe in 170~
Stellung unversehrt bleibt; man geht dabéei so vor,
dass man die 11p-Trifluor-acetyloxy-Verbindung
in einem Niederalkanol mit dem Salz einer Séure,
deren pKs-Wert im Bereich von etwa 2,3 bis etwa
7.3 liegt, wie mit einem Alkalimetallazid (z. B. Na-
trium- oder Kaliumazid) oder Alkalimetaliformiat
(z.B. Natrium- oder Kaliumformiat) behandelt, wo-

" bei dieses Salz nur in katalytischen Mengen vor-
liegen kann. Ferner kann man die 11p-Trifluorace-
tylgruppe auch durch Behandeln mit Silikagel ge-
mass dem in der Deutschen OLS 2 144 405 be-
schriebenen Verfahren abspaiten. _

Diese leicht abspaltbaren Estergruppen werden
zweckmissig schon in frilheren Vorstufen der
Synthese in die Ausgangsstoffe, insbesondere in
Verbindungen der Pregnan-Reihe vor dem oxida-
tiven Abbau der Hydroxyacetyl-Seitenkette, einge-
fiihrt: die Einfithrung 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 Ameisensiure und Essigsédure, vorzugs-
weise in einer heteroaromatischen Base, wie Py-
ridin, und vorteilhaft bei einer Temperatur, welche
die Raumtemperatur nicht bersteigt, vorgenom-
men.

Die erfindungsgemésse Abspaltung der 11-O-
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 17o-stindige veresterte Hy-
droxylgruppe, sowie die 17p-standige Meth-
oxycarbonylgruppe unversehrt bleiben, z.B.
durch Einwirkung von Trifluoressigséure in Ge-
genwart von Wasser in einem mit Wasser misch-
baren organischen L&sungsmittel, wie einem Nie-
deralkanol, z.B. Methanol, Ethanol, Isopropylaiko-
hol oder tert-Butylalkohol, oder einem Ether, z.B.
2-(Methoxy- oder Ethoxy)-ethanol, Tetrahydrofu-
ran oder Dioxan, ferner auch durch die Einwirkung
wassriger Oxalsdure in diesen Losungsmittein
oder aber wassriger Ameisen- oder Essigséure
allein, bei Temperaturen von etwa 0-50°, vorzugs-
weise in der Nihe 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 quaterndrer Basen, wie insbe-.
sondere Tetraethylammoniumfiuorid geméss ei-
nem herkdmmlichen ailgemeinen Verfahren; als
Losungsmittel konnen z.B. die oben erwahnten
Niederalkanole und Ether, aber auch
Dimethylformamid und heteroaromatische Basen
vom Typ Pyridin dienen; die Reaktionstemperatur
liegt Giblicherweise bei etwa 0-50°C, vornehmlich
im Bereich der Raumtemperatur.

Zweckmassig wird das 11B-Hydroxyl durch eine
Trialkylsilylgruppe in einem friheren Synthese-
stadium geschiitzt, um Umwandlungen vorneh-
men zu kénnen, welche gegebenenfalls das freie
11B-Hydroxyl beeintriachtigen konnten, wie z.B.
die Acylierung des 17a-Hydroxyls, insbesondere
unter energischeren Bedingungen. Die Einfith-
rung der-Schutzgruppe erfolgt z.B. durch Behan-
deln einer geeigneten Verbindung mit freiem 11p-
Hydroxyl mit einem Trialkylsilylhalogenid, wie
insbesondere Trimethylsilylchiorid oder tert-
Butyldimethylsilylchlorid, vorzugsweise in Ge-
genwart einer organischen Base, wie insbesonde-
re Diethylamin oder Piperidin, und in einem Ether,
2.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 0-50°C, vorzugsweise bei oder
unterhalb der Raumtemperatur. Anschliessend an
diese Einfiihrung der Schutzgruppe kdénnen die
gewiinschten Umwandiungen erfolgen, wie insbe-
sondere die Acylierung des 17a-Hydroxyls, aber
auch die hydrolytische Freisetzung einer acylier-
ten 21-Hydroxylgruppe, oxidativer Abbau der Hy-
droxyacetyl-Seitenkette, 1,2-Dehydrierung und/
oder Veresterung des 17p-Carboxyls, die alle un-
ter solchen Bedingungen durchfihrbar sind, wel-
che die Schutzgruppe unversehrt lassen; bekannt-
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lich ist diese Gruppe unter basischen Bedingun-
gen besonders besténdig.

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

16B-methylpregna-1,4-dien-3,20-dion
wird mit einem Trialkylsilylchlorid unter basi-

.~ schen Bedingungen behandelt (wobei selektiv nur

das 11B-Hydroxyl verethert wird), und im erhaite-
nen geschiitzten Zwischenprodukt wird nachein-
ander das acetylierte 21-Hydroxyl durch milde ba-
sische Hydrolyse freigesetzt, die Hydroxyacetyl-
Seitenkette mit Perjodséure gespalten, das freie
17a-Hydroxyl (vorzugsweise unter basischer Ka-
talyse) acyliert und das 17B-Carboxyl (z.B. mit
Diazomethan) verestert. Derselbe Ausgangsstoff
(VIHA) ist erhéltlich auch auf einem anderen vor-
teilhaften Zugangswege, der zugleich eine ergén-
zende Alternative zur Verfahrensvariante e) dar-
stellt, und zwar dadurch, dass man in
6a-Fluor-8a-chlor-11p, 17a-dihydroxy-16B-methyl-
3-oxo-androsta-1,4-dien-17B-carbonséure-
methylester

“ (V) ziin&chst eine Trialkylsilyl-Schutzgruppe un-

ter den oben geschilderten Bedingungen einfiihrt,
anschliessend geméss Verfahrensvariante e) das
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17a-Hydroxyl acyliert und Zuletzt gemiss der vor- -
- liegenden Verfahrensvariante f) die Schutzgruppe

‘abspaltet.’

Die unmittelbaren Ausgangsstoffe fir alle Ver-

- fahrensvarianten a—f, d.h. Verbindungen Il bis VI

und VIil, sind aus bekannten analog substituierten

~Vorstufen der Pregnan-Reihe nicht nur durch die

oben spezifisch beschriebenen synthetischen Se-

* quenzen, sondern auch durch andere zweckmaés-
‘'sige Kombinationen des oxidativen Abbaus der
Hydroxyacetyl-Seitenkette und der unter a—f be-

- schriebenen alligemeinen Verfahren zugénglich.
_Bei allen diesen Umwandlungen, sowie bei den

. oben geschilderten erfindungsgemassen Verfah-

ren als solchen, werden vorzugsweise Reaktions-

. mittel und Zwischenprodukte ‘verwendet, die zu

den besonders hervorgehobenen, insbesondere

.den spezifisch genannten, Endstoffen und Zwi-

schenprodukten fiihren.
Sofern nicht spezifisch definiert wird, bezieht

" sichin der ganzen Beschreibung die Bezeichnung

«nieder» im Zusammenhang mit einem Kohlen-
wasserstoffrest auf einen solchen mit héchstens 7

. Kohlenstoffatomen. -

Die Erfindung-betrifft auch diejénigen Ausfiih-
rungsformen der obigen Verfahren, bei denen

". man von einer auf irgendeiner Stufe als Zwischen-

produkt erhéltlichen Verbindung ausgeht und die
fehlenden Schritte-durchfiihrt, oder bei denen ein
Ausgangsstoff unter den Reaktionsbedingungen
gebildet wird. e '

Die vorliegende Erfindung betrifft auch pharma-
zeutische Zusammensetzungen und Préparate fir
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Menschen und Saugetiere, welche die neuen
oben beschriebenen Verbindungen der Formej A
in einer therapeutisch wirksamen Menge als akij.
ve Substanz zusammen mit einem pharmazeuyt.
schen Trégermittel enthalten, sowie ihre Herste).
lung. Als Tréger verwendet man organische oder
anorganische Stoffe, die vor allem fiir die topische
oder die Inhalationsverabreichung, z.B. in Form
eines Aerosols, mikropulverisierten Pulvers oder
einer feinverspriihten Losung, geeignet sind. Fir
die Bildung derselben kommen solche Stoffe in

Frage, die mit den neuen Verbindungen nicht rea-

gieren, wie z.B. Wasser, Gelatine, Milchzucker,
Stdrke, Magnesiumstearat, Talk, pfianziiche Ole,
Benzylalkohol, Gummi, Polyalkylenglykole, Vase-
line, Cholesterin und andere bekannte Arzneimit-
teltrédger. Die pharmazeutischen Praparate und
Zusammensetzungen kénnen insbesondere in
flissiger oder halbflissiger Form als Lésungen,
Suspensionen, Emulsionen, Salben oder Cremen
vorliegen. Gegebenenfalls sind diese pharmazeu-
tischen Préparate sterilisiert und/oder enthaiten
Hilfsstoffe, wie Konservierungs-, Stabilisierungs-,
Netz- oder Emulgiermittel. Sie kénnen auch noch
andere therapeutisch wertvolle oder biologisch
wirksame Stoffe enthalten.

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

Crémen sind Ol-in-Wasser-Emulsionen, die
mehr als 50% Wasser aufweisen. Als élige Grund-
lage verwendet man in erster Linie Fettalkohole,
z.B. Lauryl-, Cetyl- oder Stearylaikohol, Fettséu-
ren, z.B. Palmitin- oder Stearinsiure, flissige bis

feste Wachse, z.B. Isopropylmyristat, Wollwachs

oder Bienenwachs, und/oder Kohlenwasserstoffe,
z.B. Vaseline (Petrolatum) oder Paraffinél. Als
Emulgatoren kommen oberfl&chenaktive Substan-
Zen mit vorwiegend hydrophilen Eigenschaften in
Frage, wie entsprechende nichtionische Emulga-
toren, z.B. Fettsdureester von Polyalkoholen oder
Ethylenoxidaddukte davon, wie Polyglycerinfett-
sdureester oder Polyoxyethylensorbitan-fettsiu-
reester (Tweens), ferner Polyoxyethylen-fettalko-
holether oder -fettséureester, oder entsprechende
ionische Emuigatoren, wie Alkalimetallsalze von
Fettalkoholsulfaten, z.B. Natriumlaurylsulfat, Na-
triumcetylsulfat oder Natriumstearylsulfat, die
man {blicherweise in Gegenwart von Fettalkoho-
len, z.B. Cetylalkohol oder Stearylalkohol, ver-
wendet. Zusétze von Wasserphase sind u.a. Mit-
tel, welche die Austrocknung der Créme vermin-
dern, z.B. Polyalkohole, wie Glycerin, Sorbit, Pro-
pylenglykol und/oder Polyethylenglykole, ferner
Konservierungsmittel und Riechstoffe.

Salben sind Wasser-in-Ol-Emulsionen, die bis
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, Paraffin6l und/oder Hart-

paraffine in Frage, die zur Verbesserung des Was-
serbindungsvermdgens vorzugsweise geeignete

ney XML N
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_ wie z.B. die im Zusammenhang mit
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Hydroxyverbindungen, wie Fettalkohole oder
Ester davon, z.B. Cetylalkohol oder Wollwachsal-
kohole, bzw. Wollwachs, enthalten. Emulgatoren
sind entsprechende lipophile Substanzen, wie
Sorbitan-fettsiiureester (Spans), z.B. Sorbitanole-
at und/oder Sorbitanisostearat. Zusétze zur Was-
serphase sind u.a. Feuchthaltungsmittel, wie Po-
lyalkohole, z.B. Glycerin, Propylenglykol, Sorbit
und/oder Polyethylenglykol, sowie Konservie-
rungsmittel und Riechstoffe.

Fettsalben sind wasserfrei und enthalten als
Grundlage insbesondere Kohienwasserstoffe,

- 2.B. Paraffin, Vaseline und/oder fliissige Paraffi-

ne, ferner natiirliche oder partial-synthetische
Fette, z.B. Kokosfettsauretriglycerid, oder vor-
zugsweise gehirtete Ole, z.B. hydriertes Erdnuss-
oder Rizinusdl; ferner Fettsdurepartialester des
Glycerins, z.B. Glycerinmono- und -distearat, so-
den Salben
erwihnten, die Wasseraufnahmefahigkeit stei-
gernden Fettalkohole, Emulgatoren und/oder Zu-
sétze.

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

Tinkturen und Lésungen 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 riickfettende Sub-
stanzen, wie Fettsdureester mit niedrigen Poly-
ethylenglykolen, d.h. im wisserigen Gemisch 10s-
liche, lipophile Substanzen als Ersatz fir die der
Haut mit dem Ethanol entzogenen Fettsubstanzen,
und, falls notwendig, andere Hilfs- und Zusatzmit-
tel beigegeben sind. ) '

Als pharmazeutische Zusammensetzungen fir
die Verabreichung durch inhalation von Aeroso-
len oder Sprays sind geeignet z.B. Ldsungen, Sus-
pensionen oder Emulsionen des erfindungsge-
massen Wirkstoffes der Formel A mit einem geeig-
neten pharmazeutisch annelimbaren Lésungsmit-
tel, wie insbesondere Ethanol und Wasser, oder

-einem Gemisch soicher Lésungsmittel. Sie kén-

nen nach Bedarf auch andere pharmazeutische
Hilfsstoffe, wie nicht-ionische oder anionische
oberflachenaktive Mittel, Emulgatoren und Stabili-
satoren, sowie Wirkstoffe anderer Art enthalten
und vor allem zweckmassig mit einem Treibgas,
wie einem inerten Gas unter erhéhtem Druck oder
insbesondere mit einer leicht filichtigen, vorzugs-
weise unter normalem atmosphérischem Druck
unterhalb der iiblichen 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 Flissigkeiten, vermischt werden.
Derartige pharmazeutische Zusammensetzun-
gen, weiche vorwiegend als Zwischenprodukte
oder Vorratsgemische fiir die Herstellung der ent-
sprechenden Arzneimittel in fertiger Form ver-
wendet werden, enthalten den Wirkstoff iiblicher-
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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 Behdlter,
wie Flacons und Druckflaschen, abgefiillt, welche
mit einer fiir soiche Zwecke geeigneten Verspri-
hungseinrichtung bzw. Ventil versehen sind. Das
Ventil ist vorzugsweise als ein Dosierungsventil
konstruiert, welches bei der Betétigung eine vor-
bestimmte Menge der Fliissigkeit, entsprechend
einer vorbestimmten Dosis des Wirkstoffs, frei-
gibt. Bei Herstellung der fertigen Arzneimittelform
kann man auch so vorgehen, dass man entspre- /'i
chende Mengen der als Vorratsiésung vorliegen-
den pharmazeutischem Zusammensetzung und
des Treibmittels separat in die Behditer abfilit.

Schiume werden aus Druckbehditern verab-
reicht und sind in Aerosolform vorliegende flissi-
ge Ol-in-Wasser-Emuisionen, wobei halogenierte
Kohienwasserstoffe, wie Chlorfluorniederalkane
(z.B. Dichlordifluormethan und Dichlortetrafluor-
ethan) als Treibmittel verwendet werden. Als Ol-
phase verwendet man u.a. Kohlenwasserstoffe,
z.B. Paraffindl, Fettalkohole, z.B. Cetylalkohol,
Fettsaureester, z.B. Isopropylmyristat, und/oder
andere Wachse. Als Emulgatoren verwendet man
u.a. Gemische von solchen mit vorwiegend hydro-
philen Eigenschaften, wie Polyoxyethylen-sorbi-
tan-fettsdureester (Tweens), und solchen mit vor-
wiegend lipophilen Eigenschaften, wie Sorbitan-
fettsiureester (Spans). Dazu. kommen die abli-
chen Zusétze, wie Konservierungsmittel.

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

Die Dosierung des Wirkstoffs, z.B. der oben
besonders hervorgehobenen Verbindungen, er-
folgt im Prinzip analog derjenigen von anerkann-
ten topischen Antiinflammatorika vom Corticoid-
Typ, einschliesslich der inhalationspréparate; sie
hingt jedoch auch einerseits von Spezies, Kdrper-
gewicht, Alter und individuellem Zustand des
Warmbliiters, andererseits von der Applikations-
weise ab; eine geeignete Dosis kann im Routine-
Test in bekannter Weise fiir jeden individuellen

. Fall festgestelit werden.

Die Erfindung betrifft auch die Verwendung ei-
ner Verbindung der Formel A zur Herstellung von
Mitteln zur Linderung oder Behebung von krank-
haften entziindlichen Zustianden des Korpers, und
insbesondere der Haut, eines Warmblditers, vor
allem des Menschen, welche durch die Behand-
jung dieses Korpers oder Korperteils, vorzugs-
weise in topischer Applikation, mit einer antiin-
flammatorisch wirksamen Menge einer Verbin-
dung der Formel A, allein oder in Form eines




17

pharmazeutischen Préparats, charakterisiert ist. —
Unter der Bezeichnung «eine antiinflammatorisch
wirksame Menge» ist eine solche Menge des
Wirkstoffs zu verstehen, die zu einer signifikanten
Inhibition der Entziindung ausreicht.

Ebenfalls betrifft die Erfindung die Verwendung
einer Verbindung der Formel A zur Herstellung
von Mitteln zur Linderung oder Behebung krank-
hafter allergischer Zustéande und/oder Symptome
des Korpers eines Sidugers, insbesondere des
Menschen, welche insbesondere bei Asthma vor-

' . kommen. Diese Anwendung bzw. die entspre-

,~chende Heilmethode, ist durch die Behandlung

¥ des leidenden Korpers bzw. Kérperteils mit einer

A\

antiallergisch wirksamen Menge einer Verbin-
dung der Formel A allein oder in Form eines Arz-
neimittels, insbesondere einer zur Inhalation be-
stimmten pharmazeutischen Zusammensetzung,
charakterisiert. Unter der Bezeichnung «eine anti-
allergisch wirksame Menge» ist eine solche Men-
ge des Wirkstoffes zu verstehen, die zu einer si-
gnifikanten Behebung der allergischen Reaktion,
wie Bronchokontraktion, ausreicht.

In den nachfolgenden Beispielen wird die prak-
tische Durchfiihrung der vorliegenden 'Erfindung
noch néher illustriert, ohne sie dadurch in ihrem
Umfang einzuschrénken. Die Temperaturen wer-
-den vor- und nachstehend in Celsiusgraden ange-
.geben; wenn nicht spezifisch bezeichnet, sind L&-
“sungsmittelgemische in Vol.% oder in Vol.:Vol-
Verhdltnis, Feststofflésungen in Gew.%, d.h. als
" Gewicht des Feststoffs (in g) in Volumentellen (in

' mI) der Losung angegeben

Belsplel 1
Eine Lésung von 1,340 g

" 9p,11B-Epoxy-Ba-fluor-17a-hydroxy-16-methyl-

.. 3-oxo-androsta-1 4-d|en-17B-carbonsaure-
- methylester-17-propionat

“in 66 mi Chloroform wird bei gewdhnlicher Tem-
_peratur unter Rilhren mit trockenem Chlorwasser-

.. stoff gesattigt. Nach 4-stiindiger Einwirkung ver-
“dinnt man mit 200 mi Methylenchlorid und schiit-

‘teit nacheinander mit 100 ml frisch bereiteter 1M
'Ammon|umhydrogencarbonatlésung, 2 mal mit

- 40 ml 0,5M Ammonmmhydrogencarbonatl&sung
© - und 5 mal mit 40 ml Wasser aus. Die organischen
-.Phasen. werden vereinigt, mit Natriumsulfat ge-
-trocknet, filtriert und im Vakuum, zuletzt unter
- ‘mehrmaligem Zusetzen von Ether, eingedampft.
" .Man erhiit ca. 1,5 g kristallines Rohprodukt, wel-

ches in 50 ml Methylenchlorid geldst und an einer

" in Methylenchlorid bereiteten Saule von 250 g Kie-

" selgel (0,063-0,200 mm, entaktiviert mit 10% Was-

ser) unter Verwendung von Methylenchlorid-
~ Ethylacetat-Gemischen von steigendem Ethylace-

" tat-Gehalt gereinigt wird. Aus. den mit Methylen-

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

3 . chromatographisch einheitlichen Anteilen erhilt
man durch Kristallisation aus Ether 1,12 g reines

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

" vom F. 222-224°.
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Das als Ausgangsmaterial verwendete

9f,11p-Epoxy-6a-fluor-17a-hydroxy-16p-
methyl-3-oxo-androsta-1,4-dien-17p-carbon-
sdure-methylester-17-propionat

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

98, 11B-Epoxy-6a-fluor-17a,21-dihydroxy-16p-
methyl-pregna-1,4-dien-3,20-dion

[siehe C.A. 97 (11), 092636, Registry-No. 826562

44-0, erhaltlich auch aus dem entsprechenden

17,21-Diacetat, siehe U.S. Patent 4 346 037 durch
Hydrolyse mit Kaliumcarbonat in wassrigem Me-
thanol] und 1,0 g p-Toluolsulfonséure in 100 m|
Dimethylformamid und 25 mi Orthopropionsiure-
triethylester riihrt man 4 Stunden bei 20-23°, ver-
setzt die Losung hierauf mit 8,2 ml Pyridin, ver-
dunnt das Reaktionsgemisch mit 3000 ml Methy-
lenchlorid und schiittelt mit 5 x 200 ml Wasser,
unter Rlckextraktion mit 5 x 400 ml Methylen-
chlorid, aus. Die gesammelte Methylenchloridié-
sung wird mit Natriumsulfat getrocknet, fiitriert
und eingedampft, wobei gegen den Schluss mehr-
fach Ether zugesetzt wird. Der nahezu farblose
kristalline Riickstand vom
9f,11B-Epoxy-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 aufgenommen, eine L&sung von
12,60 g Oxalséure-dihydrat in 200 ml Ethanol und
200 ml Wasser zugesetzt, und das Ganze 20 Stun-
den bei 20-23° geriihrt. Hierauf kithit man die
Reaktionsidsung auf 0-3° ab und tropft unter Riih-
ren 1700-1750 mi 0,1N Kaliumhydrogencarbonat-
Losung zu, bis der pH-Wert 5,0-5,5 betrégt. Man
engt das Reaktionsgut alsdann im Vakuum auf ein
Restvolumen von ca. 1000 ml ein und nimmt das
ausgeschiedene Hydrolyseprodukt in total 3600 m!
Methylenchlorid auf. Der mit total 1200 mi 0,1N
Ammoniumhydrogencarbonat-Lésung 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 m! Methylenchlorid gel6st und nach Aufzie-
hen auf eine in Methylenchlorid bereitete Séule
von 2500 g Kieselgel (0,063-0,200 mm, entaktiviert
mit 10% Wasser) chromatographiert. Durch Eluie-
ren mit je 3750 ml Toluol-Ethylacetat-Gemisch
(75:26), (70:30), (65:35) und (60:40) werden insge-
samt 19,3 g der stérker polaren Komponente er-
halten. Durch Umkristallisieren aus Ether, unter
Verwendung von Methylenchiorid als Ldsungsver-
mittler, erhalt man 18,15 g reines
9B,11B-Epoxy-6a-fluor-17a,21-dihydroxy-164-

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

¢) Eine Loésung von 4,465 g
9p,11B-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 gesattigter

‘methanolischer Kupfer(ll)-acetat-Losung versetzt

und unter Rihren Sauerstoff iibergeleitet. Nach
24 Stunden gibt man 80 ml 0,05M Lésung des

i
!
|
4
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i
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Di-Natriumsalzes der Ethylendiamin-tetraessig-
sédure in Wasser zu und engt das Ganze im Vaku-
um auf ein Restvolumen von ca. 80 mi ein. Unter
Zusetzen von insgesamt 180 ml Wasser wird das
Methanol im Vakuum bei 45-50° Badtemperatur
unter schiiesslichem Konzentrieren auf ca. 50 mi
restlos entfernt. Nach Stehen bei 0° und Zerstos-
sen mit einem Glasstab wird das kristalline Pro-
dukt auf einer Nutsche gesammelt, mit eiskaltem
Wasser ausgewaschen - und bei gewdhnlicher
Temperatur (iber Calciumchlorid getrocknet. Man
erhéit so 4,60 g .
9B,11B-Epoxy-6a-fluor-17a-hydroxy-168-methyl- . -

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

d)460g -
9B,11B-Epoxy-6a-fluor-17a-hydroxy-16p-methyl-

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

propionat
tibergiesst man mit 100 ml Methylenchlorid und
gibt unter Feuchtigkeitsausschluss in Argonatmo-
sphére 10 g 3-Chlor-perbenzoeséure hinzu. Nach
8-stiindigem Rihren bei gewdhnlicher Tempera-
tur ist mittels Diinnschichtchromatographie kein
Edukt mehr nachweisbar. Die gelbe Lésung wird
mit 400 ml Ether und 1500 ml Methylenchlorid-
Ether (1:4) verdinnt, mit ca. 100 g. Eis versetzt,
und hierauf das iberschiissige Oxydationsmittel
durch Schiittein mit 600 mi eiskaiter 0,2M Natrium-

" jodidlésung, 120 ml 1N Essigsdure und 600 ml

0,2M Natriumthiosulfatldsung zerstort. Anschlies-
send wird mit gesattigter Natriumsulfatiésung ge-
waschen. Die wéassrigen Ausziige werden mit Me-
thylenchiorid-Ether (1:4)-Gemisch nachextrahiert
und die organische Phase wird mit der Hauptl6-
sung vereinigt. Nach Trocknen mit Natriumsulfat
und Filtrieren engt man auf ein Restvolumen von
ca. 400 mi ein, kiihlt das Konzentrat auf 0-3° ab
und versetzt mit eiskalter ca. 0,5M &atherischer
Diazomethanidsung (total ca. 140 ml), bis die blas-
se Gelbfarbung wédhrend 30 Minuten bestehen
bleibt. Beim. Eindampfen unter - vermindertem
Druck erhilt man einen dligen Riickstand, der in
125 ml Toluol geldst und an einer in Toluol berei-
teten Saule von 500 g Kieseigel (0,063-0,200 mm,
entaktiviert mit 10% Wasser) chromatographiert
wird. Durch- Eluieren mit Toluol-Ethylacetat
(97,5:2,5)- und (90:10)-Gemisch und Kristallisati-
on der mit Methylenchlorid-Ether-Gemischen ge-
sammelten reinen Anteile aus Ether erhilt man
total 2,70 g

9p,11B-Epoxy-6a-fluor-1 7u-hyd roxy-16p-

methyl-3-oxo-androsta-1 4-d|en-17B-carbon-
s@ure-methylester-17-propionat

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

Beispiel 2
Zu einer Lésung von 3 00 g
9a-Chlor-8a-fluor-11B,17a-dihyd roxy-1GB-methyl-
3-oxo-androsta-1,4-dien-17p-carbonséure-17-
propionat
[Rohprodukt enthaltend 3-Chlorbenzoesdure sie-
he weiter unten] in 250 m! Ether gibt man bei 0-3°
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langsam 75 ml ca. 0,5M-Lésung von Diazomethan
in Ether zu, wobei die gelbe Farbe zum Schluss
bestehen bleibt. Nach einer weiteren halben Stun-
de wird die Lésung unter vermindertem Druck
eingedampft, der dlige Rickstand in wenig Methy-
lenchlorid-Toluol (1:1) gelést und unter Nachspii-
len mit Toluol auf eine in Toluol bereitete Saule
von 180 g Kieselgel 0,063-0,200 mm aufgezogen,
und die Saule mit Toluol-Ethylacetat (4: 1) eluiert.
Nach einem kieinen Vorlauf, wélcher 60 mg des in
6-Stellung epimeren
9a-Chlor-6p-fluor-11p,17a-dihydroxy-16p-methyl-
3-oxo-androsta-1,4-dien-17B-carbonsédure-
methylester-17-propionat,
F. 214-218° (aus Ether-Petrolether) enthélt, folgen
Fraktionen der Hauptkomponente. Durch Ein-
dampfen und Kristallisieren des Riickstandes aus
Methylenchlorid-Ether erhélt man das gewunsch-
te
9a-Chlor-6a-fluor-11p, 17a-d|hydroxy-1GB-methyI-
3-oxo-androsta-1,4-dien-17p-carbon-
séduremethylester-17-propionat
vom F. 220-222°, welches mit dem Produkt des
Beispiels 1 identisch ist.

Das als Ausgangsmaterial verwendete
9a-Chlor-6a-fluor-118, 17a-dihydroxy-16p-methyl-

3-oxo-androsta-1,4-dien-178-carbonséure-

17-propionat
kann wie folgt hergestelit werden:

a) 1,16 g
9f,11B-Epoxy-6o-fluor-17a-hydroxy-16p-methyl-

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

propionat _
(siehe Beispiel 1c) werden in trockener Argon-
Atmosphdre in 256 ml Methylenchlorid gelost und
mit 2,5g 3-Chlor-perbenzoesdure behandelt.
Nach 8-stiindigem Riihren bei gewdhnlicher Tem-
peratur wird dieé Lésung mit 200 ml Ether und
50 ml Methylenchlorid verdiinnt, unter Zugabe von
Eis nacheinander mit 150 m! 0,2M-Natriumjodidis-
sung, 30 ml 1N Essigsdure und 150 ml 0,2M-Natri-
umthiosulfatiésung ausgeschiittelt und mit Natri-
umsuifat getrocknet. Durch Eindampfen wird ein
kristalliner Riickstand erhalten, der neben 3-
Chlorbenzoesédure im wesentlichen aus
9B,11B-Epoxy-6a-fluor-17a-hydroxy-16f-methyi-3-

oxo-androsta-1 4—d|en-17B-carbonsaure-17-

propionat
besteht.

b) Auf die Oberfldche der Losung von 3,4 g des
obigen Produktgemisches in 300 ml Chloreform
leitet man unter Kiihlung auf 0-3° und unter Riih-
ren trockenen Chlorwasserstoff. Die Reaktion wird
diinnschichtchromatographisch auf Kieselgelplat-

" ten unter Verwendung von Chioroform-Methanol-

60

Wasser (89:10:1) verfolgt und ist in der Regel
nach ca. 58td. beendet. Das Reaktionsgemisch
wird mit 100 ml Chloroform verdiinnt, eiskalt mit
2N-Ammeniumhydrogencarbonatiosung . auf : pH

- von etwa 6 gebracht, mit Wasser gewaschen, mit

65

1

Natriumsulfat getrocknet und eingedampft, gegen
Schluss unter mehrfachem Zusetzen von Ether.
Der erhaltene kristalline Riickstand besteht ge- -
maéss Diinnschichtanalyse zu mehr als 90% aus
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. F. 222-223°, welches mit dem
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9a-Chlor-6u-fluor-11 B.17a-dihydroxy-1 6B-methyl-
3-oxo-androsta-1,4-dien-17B-carbonssure-17-
propionat

neben 3-Chlorbenzoesiure aus der vorangehen-

den Stufe. Dieses Produkt kann ohne Reinigung in

der Veresterungsstufe eingesetzt werden.

Beispiel 3

Zu einer geriihrten Lésung von 15 mg p-Toluol-
sulfonsédure in 16,4 mi Propionséure wird bei etwa
15° unter Feuchtigkeitsausschiuss 3.6ml Tri-
fluoressigsaureanhydrid Zugetropft und das Ge-
misch weitere 4 Stunden bei Raumtemperatur ge-
rahrt. Mit dieser frisch zubereiteten Reagenzi$-

\_.Sung wird in trockener Argon-Atmosphére 109 mg

Sa-Chlor-6a-fluor-11p,17a-d ihydroxy-16B-methyi-
3-oxo-androsta-1,4-dien-17B-carbon-
siure-methylester

Ubergossen und 4 Stunden bei Raumtemperatur

gerihrt. (Dabei geht das Ausgangsmaterial all-

méhlich in Lésung und das Produkt beginnt sich
kristallin auszuscheiden). Das Reaktionsgemisch
wird mit 80 m! Ethylacetat verdiinnt und eiskait
nacheinander mit 100 m| Wasser, 30 ml 1,25M-

Natriumhydrogencarbonatlésung und 100 ml Was-

ser gewaschen, und die wéssrigen Anteile werden

zweimal mit je 50 ml Ethylacetat nachextrahiert.

Die . vereinigten organischen Ausziige: werden

(ber Natriumsuifat getrocknet und in Vakuum ein-

.gedampft, und der Riickstand wird in etwa 10 ml

Methylenchlorid gelést und auf eine Séule von

25 g Kieselgel aufgetragen. Durch Eluieren mit

Methylenchlorid-Ethylacetat (4:1) erhaltene Frak-

tionen ergeben nach Entfernung der Lésungsmit-

tel und Umkristallisieren aus Ether-Petrolether

das gewiinschte .

Sa-Chlor-6a-fluor-11 B,17a—dihydroxy—166-methyl-_

. 3-oxo-androsta-1,4-dien-17B-carbonsdure-
 methylester-17-propionat,

-, splels 1 identisch ist.

- Der Ausgangsstoff kann v)vie folgt hergestelit
“werden: o .
...a) Eine Lésung von 9,76 g

98,11B-Epoxy-8a-fluor-17a,21-dihydroxy-16p-
... methyl-pregna-1,4-dien-3,20-dion

-in 1000 m| Tetrahydrofuran versetzt man unter
~-Riithren mit einem Oxidationsreagenz, welches

durch Lésen von 51,7g Perjodséure-dihydrat in

<~ 150 ml Wasser und 20 m! Pyridin und Auffiillen mit
. Wasser auf ein Endvolumen von total 225 ml sepa-
.- rat bereitet wird. Nach 17-stiindigem R{hren bei
-~ Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch mit
.. 600 ml Wasser verdiinnt und im Wasserstrahlva-
. Kuum auf etwa 400 ml eingeengt. Der ausgefallene
. Feststoff wird auf einer Nutsche gesammelt, mit

eiskaltem Wasser ausgewaschen und im Hochva-
kuum bei 20° getrocknet. Die erhaltene kristalline

~ 9B,11B-Epoxy-6a-fluor-1 7a-hydroxy-16B-methy- _

androsta-1,4-dien-17B-carbonséiure

~ + ! kann ohne zusétzliche Reinigung weiterverarbei-

- tetwerden. - o

. - b)Eine L&sung von 5,80 g dieser Séure in 500 mi
.- 'Methanol versetzt man portionsweise bei 0-3° mit .

insgesamt 350 ml ca. 0,6M-Ldsung von Diazome-

Produkt d_es'_ Bei-

0135476

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

12

22

than in Ether, bis die Lésung gelb geférbt bleibt.
Nach weiterem einstiindigen Riihren bei 0~3° wird
die Reaktionslésung im Wasserstrahivakuum
stark eingeengt, das Kristallisat in wenig Ether
aufgeschldmmt und genutscht. Durch Trocknen
erhélt man
9B.11P-Epoxy-6a-fluor-17a-hydroxy-1 6B-methyl-
androsta-1,4-dien-17p-carbonséure-
methylester
in schwach beige-stichigen Kristallen, F.207-
209°,
c) 5,20 g dieser Verbindung werden in Argon-
Atmosphére unter Riihren in 400 ml Chloroform
gel6st, und auf die Oberflache der Lésung wird bei

- 0-8° trockener Chlorwasserstoff unter Rilhren auf-

geleitet. Der Fortschritt der Reaktion wird diinn-
schichtchromatographisch [Kieselgelpiatte;
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 mi oiskaltem Wasser,
200 m| 1,25M-Natriumhydrogencarbonatlﬁsung
und zweimal je 300 mi eiskaltem Wasser, und die
wiéssrigen Ausziige werden auch mit je 200 mi
Chloroform nachextrahiert. Die vereinigte organi-
sche Phaseé wird (ber Natriumsulfat getrocknet,
auf ca. 300 ml eingeengt und unter Nachspiilen mit
Methylenchlorid auf eine Séule von 700 m! 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-11B,17a-di hydroxy-16B-methyl-
3-oxo-androsta-1,4-dien-17B-carbons§ure-
methylester
erhalten, F. 228-229° (nach Umwandlung der Kri-
staliform bei 199-203°).

Beispiel 4 -

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

1,4,9(11)-trien-1 7p-carbonséure-methylester-

17-propionat ’

in 2,3 ml Aceton wird nacheinander mit 0,25 mi
0,5N wiéssriger Perchlorsdure und tropfenweise
mit 0,13 ml tert-Butylhypochlorit unter Rihren ver-
setzt, 1 Stunde bei 0-3° gerilhrt, in ein eiskaltes
Gemisch von 0,30 mi 0,5M-Natriumhydrogencar-
bonatldsung und 20 ml Wasser gegossen und bei
etwa 2,5 mbar auf ca. 5 mi eingeengt. Das Reakti-
onsprodukt wird in ein Gemisch von Methylen-
chlorid-Ether (1:2) aufgenommen, die Lésung eis-
kalt mit 10 ml einer (0,1M-Natriumjodid + 0,1N-
Schwefelséure)-Lésung, mit 10 mi 0,1N-Natrium-
thiosulfat, zweimal mit je 10 mi Ammoniumhydro-
gencarbonatiésung und mit Wasser gewaschen,
und die wissrigen Ausziige mit demselben L§-
sungsmittelgemisch nachextrahiert. Die gesam-
melte organische Phase wird {iber Natriumsulfat
getrocknet und unter vermindertem Druck einge-
engt. Durch Umkristallisieren aus Methylenchio-
rid-Ether erhiilt man
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9a-Chlor-6a-fluor-11p,17a-dihyd roxy-16f-methyl-
3-oxo-androsta-1 4-dien-17B-carbonséure-
methylester-17-propionat,
F. 219-222°, welches mit dem
spiels 1 identisch ist.
Der Ausgangsstoff kann beispielsweise wie
folgt hergestelit werden:
Eine Ldsung von 1,80 g

Produkt des Bei-

9P, 11p-Epoxy-6a-fl uor-17a-hyd roiy-1 6p-methyl-

3-oxo-androsta-1,4-dien-17l3—carbonséure—
methylester-17-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° abgekiihit und mit
.''500 ml Ethylacetat verdiinnt. Zur Entfernung des
- ausgeschiedenen Jods wird .das Reaktionsge-

misch mit einem eiskalten Gemisch von 400 mi
0,4N-Natriumthiosulfatk")sung und 80 ml 2N Essig-
siure ausgeschittelt und danach noch mit 400 mi
eiskaltem Wasser, 160 mi eiskalter 1,25M-Natri-
umhydrogencarbonat|6sung und erneut mit
400 mi eiskaltem Wasser gewaschen, wobei die

0135 476

10

15

20

Ausziige der Reihe nach zweimal mit je 200ml -

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 Kieselgel chro-
matographiert; durch Eluieren mit Gemischen von
Toluol-Ethylacetat (95:5) und (80:20), die konven-
tionelle Aufarbeitung der Fraktionen und Umkri-
stallisieren aus Ether-Petrolether gewinnt man
das gewiinschte
6o-Fluor-17a-hydroxy-1 Gﬁ-methyl-3-oxo-androsta-
1,4,9(11)-trien-17B-carbonséu re-methylester-
17-propionat, F. 164-165°. '

Beispiel 5
Eine Losung von 607 mg
9a-Chlor-6a-fluor-11p,17a-dihyd roxy-16p-methyl-
3-oxo-androst-4-en-17f-carbonséaure- '
methylester-17-propionat
und 1,58 ¢
2 3-Dichlor-5,6-dicyan-1 4-benzochinon
in 15ml peroxidfreiem Dioxan wird in einem
Druckgefass unter Argon unter Rithren wahrend
80 Std. auf 100° erwarmt. Nach Abk{hlen wird das
Gemisch in 125 ml Wasser gegossen, mitca. 35 mi
Dioxan nachgespilt 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 m| Wasser aufgeschwammt und
nacheinander mit 250, 100 und 100 ml eines Gemi-
sches von Methylenchlorid-Ether (1:2) extrahiert.
Die Ausziige werden dreimal mit je 50 ml eiskalter
oN-Natriumcarbonatitsung, finfmal mit je 50 mi
Wasser gewaschen, die vereinigten organischen
Ldsungen mit Natriumsulfat getrocknet und im Va-
kuum eingedampft. Der Riickstand wird durch
konventionelle préparative Schichtchromatogra-
phie an Kieselgel mit Cyclohexan-Ethylacetat
(1:1) als Fliessmitte! gereinigt und aus Ether kri-
stallisiert. Es resultiert :
9a-Chior-6a-fluor-11p,17a-dihyd roxy-16g-methyl-
3—oxo-androsta-1,4-dien-17[i-carbons§ure-
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
fur die entsprechenden 1,4-Diene im Beispiel 1
ausfiihrlich beschrieben wird, ausgehend vom
9p,11 B-Epoxy-eu-fluor-17a,21-dihydroxy—16|3-

methyl-pregn-4-en—3,20-dion
iiber die entsprechenden 1,2-geséttigten Zwi-
schenprodukte hergestelit werden.

Beispiel 6
Zu einer Losung von 17 mg p-Toluolsulfonsaure
in 6,0 mi Eisessig wird bei 15° unter Riihren und
Feuchtigkeitsausschiuss 2.3 ml Trifluoressigsau-
reanhydrid zugetropft und das Gemisch {ber
Nacht stehengelassen. Mit 5,0 ml dieser Reagenz-
\ésung wird in trockener Argonatmosphére eine -
Lésung von 533 mg
9a-Chlor-6o-fluor-118,1 7a-dihydroxy-16p-methyl-
3-oxo-androsta-1,4-dien-1 7p-carbonséure-
methylester
{fir Herstellung siehe Beispiel 3a—c) in 5,0 ml Me-
thylenchlorid versetzt und 3 Stunden bei Raum-
temperatur gerihrt. 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 mi 1,25M-Natri-
umhydrogencarbqnatlésung und zweimal mit je
50 ml Wasser eiskalt gewaschen, vereinigt, mit
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum einge-
dampft. Durch Kristallisieren des Riickstandes
aus Aceton wird :
9a-Chlor-6a-fluor-11p,17a-dihyd roxy-16g-
methyl-3-oxo-androsta-1 4-dien-17B-
carbonsiiure-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 Lésung von 17 mg p-TquoIsquonsﬁure
in 10,8 m! Valerianséure wird bei 15° unter Rihren
und Feuchtigkeitsausschluss 2,3ml Trifluoressig-
saureanhydrid zugetropft und das Gemisch 24
Stunden bei Raumtemperatur stehengelassen. Mit
5,0 mi dieser Reagenzidésung wird in trockener
Argonatmosphéare eine Lésung von 533 mg
9q-Chlor-6o-fluor-11p,17a-dihyd roxy-16f-methyl-

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

methylester . '
{fir Herstellung siehe Beispiel 3a—c) in 5,0 mi Me-
thylenchlorid versetzt und 3 Stunden bei Raum-
temperatur gerihrt. Das Reaktionsgemisch wird
mit 125 mi Ethylacetat extrahiert, auf 0-3° abge-
kihit und nacheinander dreimal mit je 50 ml 2N-
Natriumcarbonatidsung und dreimal mit je 50 ml
Wasser eiskalt gewaschen. Die wissrigen Auszi-
ge werden mit 75 ml Ethylacetat nachextrahiert,
und die vereinigten organischen Ausziige mit Na-




rbonsédure-methylester. 0,1%
\rﬁselme 45,0%
Paraffindl " 19,6%
Cetylalkohol 5,0%
Bienenwachs 5,0%
‘Sorbitan-sesquioleat . 5,0%
p-Hydroxybenzoesaureester 0.2%
Riechstoff. - - 0,1%
' 20,0%

" Wasser

25

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

Belsplel 8

'\ “ne Salbe, enthaitend 0,1%

6&Fluor-Sa-chlor-11 B-hydroxy-16@-methyl-17u-
propionyloxy-3-oxo-androsta-1,4-dien-17p-
carbonséure-methylester

kann wie folgt hergestellt werden:

Zusam mensetzung
6a-Fluor-9a-chlor-11B-hydroxy-16B-methyl-17a-
Jpionyloxy-3-oxo-androsta-1,4-dien-17p-

Die Fetistoffe und Emulgatoren werden zusam-
mengeschmolzen. Das Konservierungsmittel wird
in Wasser geldst, und die Lésung in die Fett-

- schmelze bei erhbhter Temperatur einemuigiert.

Nach dem Erkalten wird eine Suspension des
Wirkstoffs in einem Teil der Fettschmelze in die

.Emulsion eingearbeitet und schliesslich Riech-
. .. stoff zugegeben.

alsplel 9

\'r Eine treibmittelhaltige, feststoffaerosolbildende
n

halationslisung enthaitend 0,1 Gew.-% Wirk-
stoff (z.B. des 17-Propionats geméss Beispiel 1).

Zusammensetzung Gew.-% .
_W|rkstoff, mlkron|S|ert . 0,1
Sorbitantrioleat : 0,5
: Treibmittel A : .
- (Trichlortrifluorethan) o 4,4
. Treibmittel B .- _
" (Dichlordifluormethan und 7 - 15,0

1,2-Dichlortetrafiuorethan) - 80,0

_Herstellung: Der Wirkstoff wird untér_ Feuchtig-
keitsausschluss mit Hilfe eines diblichen Homoge-

_ 'nisators unter Zusatz des Sorbitantrioleats im
.Tnchlortrlfluorethan geldst und in einen mit Do-
sierventil versehenen Aerosolbehilter abgefillt; -

. dieser wird verschlossen und unter Druck mitdem

Trelbmlttel B aufgefiilit.
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Patentanspriiche fir die Vertragsstaaten:
BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE

1. Verbindungen der Formel

COOCH,

Ho, G

(A),

worin R ein Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
bedeutet.

2. Eine Verbiridung der Formel (A) geméass An-
spruch 1, worin R ein lineares Alkyl ist. -

3. Eine Verbindung gemass Anspruch 1, die der
9u-Chlor-6a-fluor-11p-hydroxy-16B-methyl-3-oxo-
17a-propionyloxy-androsta-1,4-dien-173-
carbonsiure-methylester
ist. '
4, Eine Verbindung gemass Anspruch 1, die der
9a-Chlor-6a-fluor-11B-hydroxy-168-methyl-3-oxo-
17a-acetoxy-androsta-1,4-dien-178-carbon-
séure-methylester

ist.
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5. Eine Verbindung geméss Anspruch 1, die der
9a-Chlor-6u-fluor-11p-hydroxy-168-methyl-3-oxo-
17a-valeryloxy-androsta-1,4-dien-17p-carbon-
saure-methylester
ist.

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

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

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

a) eine 9p,118-Oxidoverbindung der Formel

OOCH;
ceese OCOR

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

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

),
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'CHs COOCHS;
.- -0OCOR

CHs
()

£
worin R die oben genannte Bedeutung hat, Ele-

mente der Hypochlorigen Saure anlagert, oder
c) eine 1,2-geséttigte Verbindung der Formel

‘CHs COOCH,
pees e QCOR
A CH3

)

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

(v)

worin R die oben genannte Bedeutung hat, oder
i ein Salz oder ein reaktionsfihiges funktionelles
1 Derivat davon, mit Hilfe eines methylierenden Mit-
; K./ tels verestert, oder '
e) den
9a-Chlor-6a-fluor-11p,17a-dihydroxy-16B-methyi-
3-oxo-androsta-1,4-dien-17B-carbonséure-
methylester der Formel

HO CH3 COOCH:!

(v

;

mit einer Carbons&ure der Formel R-COOH (VII),
worin R die oben genannte Bedeutung hat, oder
einem reaktiven funktionellen Derivat davon, ge-
gebenenfalls unter voriibergehendem Schutz des
118-Hydroxyls, acyliert, oder
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f) in einer Verbindung mit geschiitztem 11B-
Hydroxyl der Formel
CH; COOCH;,

{vin),

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

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

10. Verwendung einer Verbindung gemdss ei-
nem der Anspriiche 1-7 zur Herstellung eines
Mittels zur Behandiung von Entziindungen oder
Allergien.

Palenlansbriiche fir den Vertragsstaatl: AT

1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung
der Formel '

Ho, Gt

COOCH;,

(A)

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

a) eine 9f,11B-Oxidoverbindung der Formel
OOCH,
.+sss OCOR

CH,

m,

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

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

CHa COOCH,

(1)

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

-CH; COOCH;

(v)

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

CH; COOH

HO.
CH ereOCOR
\ AAS
\-./' e CH,
0

F
~ worin R.die oben genannte Bedeutung hat, oder
~ ein Salz oder ein reaktionsfdhiges funktioneiles
. . Derivatdavon, mit Hilfe eines methylierenden Mit-
" tels verestert, oder
. e) den
. 9a-Chlor-6a-quor—11l3 17a-d|hydroxy-16[3 -methyl-
- 3-oxo-androsta-1,4-dien-173-carbonséure-
: methylester
S .der Forr.nell HO CHa COOGCH;
: ee s e OH

(vi)
CHs

“TNee s

" .- mit einer Carbonsaure der Formel R-COOH (Vii),
" worin R die oben genannte Bedeutung hat, oder
.- - einem reaktiven funktionellen Derivat davon, ge-
. gebenenfalls unter voribergehendem Schutz des
2 11B—Hydroxyls acyliert, oder
~ §) in einer Verbindung mit geschutztem 11B-
“Hydroxy! der Formel

CH; COOCH,

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

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

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

17a-propionyloxy-androsta-1,4-dien-17-car-

bonséaure-methylester -
herstellt.

4. Verfahren geméss Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man
90-Chlor-6a-fluor-11p-hydroxy-16p-methyl-3-oxo-

17a-acetoxy-androsta-1,4-dien-17p-car-

bonséure-methylester
herstelit.

5. Verfahren geméss Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man
9a-Chlor-6a-fluor-11B-hydroxy-16p-methyl-3-oxo-

17a-valeryloxy-androsta-1,4-dien-178-car-

bonséure-methylester
herstelit.

6. Verfahren zur Herstellung von pharmazeuti-
schen Zusammensetzungen enthaltend minde-
stens eine der in Anspriichen 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, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE

1. Compounds of the formula
COOCH;

HO CHs

(A)

in which R represents alky! 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-11p-hydroxy-168-methyl-3-
oxo0-17a-| propxonyloxy-androsta-1 4-diene-17p-
carboxylic
acid methyl ester.
4. A compound according to claim 1 which is
9a-chloro-6a-fluoro-11p-hydroxy-16p-methyl-
3-oxo-17a-acetoxy-androsta-1,4-diene-17§-
carboxylic
acid methyl ester.
5. A compound according to claim 1 which is
9a-chloro-6a-fluoro-11B-hydroxy-168-methyl-3-
oxo-17a-valeryloxy-androsta-1,4-diene-
17B-carboxylic
acid methyl ester.
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worin R die oben genannte Bedeutung hat, Ele-
mente der Hypochlorigen Saure anlagert, oder
¢) eine 1,2-gesittigte Verbindung der Formel

-CH; COOCH;
peose OCOR
—— CHs

(v)

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

CH; COOH

«++«OCOR - ~
v)

worin R die oben genannte Bedeutung hat, oder
ein Salz oder ein reaktionsféhiges 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-carbonséure-
methylester
der Formel

(vh

F

mit einer Carbonsaure der Formel R-COOH (ViI),
worin R die oben genannte Bedeutung hat, oder
einem reaktiven funktionelien Derivat davon, ge-
gebenenfalls unter vorﬁbergehendem Schutz des
11S-Hydroxyls acyliert, oder

f) in einer Verbindung mit geschutztem 11B-
Hydroxyl der Formel

CH; COOCH;
evenvsoe OCOR

(viny,
CH,

“Te oo
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worin X eine Hydroxyl-Schutzgruppe darstelit und
R die oben genannte Bedeutung hat, die Schutz-
gruppe X abspaltet.

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

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

17u-propionyloxy-androsta-1 4-d|en-17|3-car-

bonsaure-methylester

. herstelit.

4. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man

9a-Chlor-6a-fluor-11B-hydroxy-16f-methyl-3-oxo-

17a-acetoxy-androsta-1,4-dien-17p-car-

bons&ure-methylester
herstellt.

5. Verfahren geméss Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man
9a-Chlor-6a-fluor-11p-hydroxy-16B-methyl-3-oxo-

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

bonséure-methylester
herstelit.

6. Verfahren zur Herstellung von pharmazeuti-
schen Zusammensetzungen enthaltend minde-
stens eine der in Anspriichen 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, DE, FR, GB, IT, L}, LU, NL, SE

1. Compounds of the formula
CH; COOCH;

(A)

" 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-11p-hydroxy-16p-methyl-3-
oxo-17d-propionyloxy-androsta-1 JA4-diene-17§-
carboxylic
acid methyl ester.
4. A compound according to ctaim 1 which is
9a-chloro-6a-fluoro-11B-hydroxy-16f-methy!-
3-oxo-17a-acetoxy-androsta-1,4-diene-178-
carboxylic
acid methyl ester.
5. A compound according to claim 1 which is
9a-chloro-6a-fluoro-11p-hydroxy-16p-methyl-3-
oxo-170-valeryloxy-androsta-1,4-diene-
17B-carboxylic
acid methyl ester.

O O P A
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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
the formula (A) according to any one of claims 1 to
5, characterised in that

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

OOCH;
«eese OCOR

(i

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
CH; COOCH;

<++0OCOR

CHs
(i)

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

: DCH
HO CH; COOCH;
}++«<OCOR
CHs CH,
. (V)
-Cl
0 e
¢

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

CH; COOH

v

in which R has' the meaning given above or a salt

0135476

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

17

e o

32

or a reactive functional derivative th

erified using a methylating agent, or
e) 9a-chloro-6a-fluoro-11p, 17a-dihydroxy-
16p-methyl-3-oxo-androsta-1,4-diene-17p-
carboxylic

acid methyl ester of the formula

ereof is est-

HO CH; COOCH;,
es e OH

v
CHs

Tis s o

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 11B-hydroxy, or

f) in a compound of the formula

CH3; COOCH;

eesess e OCOR
; ' (vhI)

in which the 11B-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.

8. A pharmaceutical composition.containing at
least one of the compounds mentioned in claims 1
to7.

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

(A)

in which R represents alkyl having from 1 to 4
carbon atoms, characterised in that
a) a 9B,11p-oxido compound of the formula

L




)

OOCH;
«sees OCOR

CHs.

(m

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

..~ hydrogen chloride, or

b) elements of hypochlorous acid are added to

= a 9(11)-unsaturated compound of the formula

CH; COOCH;
+++0OCOR

CH;

;

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

(V)

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

v)

in which R has the meaning. given above or a salt-
or a reactive functional derivative thereof is est-
erified using a methylating agent, or
e) 9a-chloro-6a-fluoro-11,17a-dihydroxy-16p-
methyl-3-oxo-androsta-1,4-diene-17f-
carboxylic
acid methyl ester of the formula
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CH; COOCH,

(V)

;

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 11B-hydroxy, or

fy in a compound of the formula

CH, COOCH;

(viin

£

in which the 11B-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
Sa-chloro-6a-fluoro-11B-hydroxy-16p-methyl-3-

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

carboxylic
acid methyl ester is manufactured.

4. Process according to claim 1, characterised
in that
9a-chloro-6a-fluoro-118-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-11B-hydroxy-16p-methyi-3-

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

carboxylic
acid methyl ester is manufactured.

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

Revendications pour les élats contractants:
BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE

1. Composés de formule

A




'(J\

. . H ¢

HO CH; COOCH;

(A)
¢

dans laquelle R représente un groupe alkyle en
C 1-C4.
2. Un composé de formule (A) selon la revendi-

~cation 1, dans laquelie R représente un groupe

alkyle linéaire.

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

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

5. Un composé seion la revendication 1, qui
consiste en le 9 alpha-chloro-6 alpha-fluoro-11
béta-hydroxy-16 béta-méthyl-3-ox0-17 alpha-valé-
ryloxy-androsta-1,4-diéne-17 béta-carboxylate de
méthyle.

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

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

8. Procédé .de préparation d'un composé de
formule (A) selon I'une des revendications 1 & 5,
caractérisé en ce que:
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dans laquelle R a la signification indiquée ci-
dessus, on fixe par addition les eléments de
I'acide hypochloreux, ou bien

¢) on soumet un composé saturé en 1,2, de

‘CH; COOCHj,

- formule

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

d) on estérifie un acide carboxylique de formule

CH; COOH
HO,

«eee OCOR
CHy| . v)
CHs

dans laquelle R a la signification indiquée ci-

dessus, ou un sel ou un dérivé fonctionnel réactif
d’un tel acide, a l'aide d’'un agent méthylant, ou
bien

e) on acyle le 9 alpha-chloro-6 alpha-filuoro-11
béta, 17 alpha-dihydroxy-16 béta-méthyl-3-oxo-
androsta-1,4-diéne-17 béta-carboxylate de

HO.  »CHs COOCHs

(v

par un acide carboxylique de formule R—COOH
(Vil) dans laquelle R a la signification indiquée
ci-dessus, ou un dérivé réactif fonctionnel d’'un tel
acide, éventueliement en protégeant transitoire-
ment le groupe 11 béta-hydroxy, ou bien

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

CH; COOCH;,
seseses OCOR

(viin

AT L

i
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- o
dans laquelle X représente un groupe brotectéur
du groupe hydroxy et R a la signification indiquée
ci-dessus, on élimine le groupe protecteur X.

9. Une composition pharmaceutique contenant

au moins un des composés mentionnés dans les.

revendications 1 4 7.

10. Utilisation d'un composé selon l'une des
revendications 1 4 7 pour la préparation d’un pro-
duit pour le traitement des inflammations ou des
allergies.

1. Procédé de préparation d'un composé de
formule

HOo.  CHs COOCH;

(A).

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

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

"dans laquelle R a la signification indiquée ci-
dessus, par le chlorure d’hydrogéne ou un agent
libérant du chlorure d'hydrogéne, ou bien

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

CH; COOCH;3
»+**OCOR

CH,
- (1n)

. dans laquelle R a la signification indiquée ci-
' ‘dessus, on fixe par addition les éléments de

I'acide hypochloreux, ou bien
¢) on soumet un composé saturé en 1,2, de
formule
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(v)

dans laquelle R a la signification indiquée ci-
dessus, & déshydrogénation en position 1,2, ou
bien '

d) on estérifie un acide carboxylique de formule

CH; COOH
HO.

seen OCOR
CH3 . (V)
Oe CHa
o .

F

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

e) on acyle le 9 alpha-chloro-6 alpha-fluoro-11
béta, 17 alpha-dihydroxy-16 béta-méthyl-3-oxo-
androsta-1,4-diéne-17 béta-carboxylate de
méthyle de formule

HO. CHs COOCH,

ss e OH

(Vi)
Ct ';;

Tie ¢ a

a l'aide d'un acide carboxylique de formuie R- -

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

CH; COOCH;

£
dans laquelle X représente un groupe protecteur
—_—

N O 0
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du groupe hydroxy etR a Iqsignifiéation indiquée
ci-dessus, on élimine le groupe protecteur X.

2. Procédé selon la revendication 1, caractérisé
en ce que !'on prépare un composé de formule (A)
dans laquelle R représente un groupe alkyle ii-
néaire.

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

4. Procédé selon 1a revendication 1, caractérisé
en ce que I’on prépare le 9 alpha-chloro-6 alpha-
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fluoro-11 béta-hydroxy-16 béta-méthyl-3-oxo-17
alpha-acétoxy-androsta-1,4-diéne-17 béta-
carboxylate de méthyle.

5. Procédé selon la revendication 1, caractérisé
en ce que l'on prépare le 9 alpha-chloro-8 alpha-
fluoro-11 béta-hydroxy-16 béta-méthyl-3-oxo-17
alpha-valéryloxy-androsta-1,4-diéne-17 béta-
carboxylate de méthyle.

6. Procédé de préparation de compositions
pharmaceutiques contenant au moins un des com-
posés mentionnés dans les revendications 1 3 5,
caractérisé en ce que I'on mélange un tel com-
posé avec au moins un produit auxiliaire accep-
table pour I'usage pharmaceutique.
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