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4) VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG HALOGENIERTER STEROIDE

i7) Neue halogenierte Steroide der Formel A, worin X ein Halogen mit der Atomzahl von hoch-
ens 17, Y ein Wasserstoffatom oder Hydroxyl und R ein Alkyl mit héchstens 6 Kohlenstoffatomen
adeutet, und ihre 1,2-Dehydroderivate werden durch ein neuartiges Verfahren hergestellt, indem
ian nacheinander a) in das 3 8-Hydroxy-16-methylpregna-5,16-dien-20-on oder ein 3-Carbonsau-
rester davon das Halogen X in die 21-Stellung einfiihrt, b) das erhaltene 21-X-38-hydroxy-16-me-
iyl-pregna-5,16-dien-20-on zu einem 3-Niederalkanoylester verestert und mit einer Perséaure be-
andelt, ¢) in einem erhaltenen 5,6; 16,17-diepoxid den 16, 17 a-Epoxidring mit einer starken Sau-
s zur 16-Methylen-17 a-hydroxy-Gruppierung umlagert, den 5a, 6 a-Epoxidring mit Fluorwasser-
off zur 6 8-Fluor-5 a-hydroxy-Gruppierung Gberfiihrt und die gebildete freie 5- und 17-Hydroxyl-
ruppe verestert, d) den erhaltenen 21-X-63-fluor-38,5,17 a-trihydroxy-16-methylen-pregnan-
d-on-3-niederalkanoyl-5,17-diniederalkancarbonylester katalytisch hydriert, €) in der erhaltenen
ntsprechenden 16 3-Methyl-Verbindung die veresterte 3-Hydroxylgruppe durch selektive Hydroly-
3 freisetzt und durch die Behandlung mit einem Oxidationsmittel in die 3-Oxogruppe umwandeit,

in einem erhaltenen 21-X-68-fluor-6¢,17 a-diniederalkancarbonyloxy-16 8-methyl-pregnan-
20-dion die 5-stindige Niederalkancarbonyloxygruppe sauer eliminiert und das 63-Fluor unter
atalyse mit einer starken Saure in die 6a-Konfiguration isomerisiert und, wenn erwiinscht, das er-
altene 21-X-6 a-fluar-17 a-niederalkancarbonyloxy-16 3-methyl-pregn-4-en-3,20-dion oder ein 1,2-
ehydroderivat davon mittels des enzymatischen Systems eines 118-hydroxylierenden Mikroor-
anismus in der 11 8-Stellung hydroxyliert und/oder einen 1,2-gesattigten Endstoff in der 1,2-Stel- -
ing dehydriert. Verbindungen der Formel A weisen eine hohe entziindungshemmende Wirkung
uf und sind als Antiinflammatorika verwendbar. Zudem dienen sie auch als wertvolle Zwischen-
rodukte zur Herstellung von antiinflammatorisch hochwirksamen polyhalogenierten Corticoste-
siden. —Formel A—
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Verfahren zur Herstéllung von halogenierten Steroiden

Anwendungsgebiet der Erfindung :

Die vorliegende Erfindung ,betr‘ifft neue halogenierte Steroide
der Formel '

H3C }'
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worin X ein Halogen mit der Atomzahl von hichstens 17, ¥
ein Wasserstoffatom oder Hydmm'l, und R ein Allql mit
hochstens 6 Kehlensteffa’comen bedeutet,. webei ‘die punktisrte
 Linie in der 1 2-Stellung eine zusatzlz.che hppelbindung '
 eines 1,2- Behydmderivats ‘bezéichnat, techm.sch vorte:.lhafte
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es aber ein geradkettiges Alkyl, wie Methyl, Propyl, Butyl,
Pentyl oder Hexyl und vor allem Asthyl,

Die erfindungsgemdf hergestellten Verbindungen besitzen
wertvolle pharmakologische, insbesondere antiinflammatorische

Bigenschaften, Sie werden angewandf als Arzneimittel.

Charskteristik der bekannten ftechnischen Ldsungen

Zur Herstellung solcher komplizierten polysubstituierten Ver-
bindungen aus einfachen Rohstoffen oder Zwischenprodukien

der industriellen Produktion der Steroids bendtigt man einen
vielstufigen Syntheseweg, in welchem jede einzelne funktio-
nelle Gruppe separat eingefithrt wird, wobei of% eine bereits
eingefiihrte Gruppe spédter gegen eine unerwinschte weitere
Umwandlung vorﬁbergehend geschiitzt werden muB, Dis Reihen-
folge der sinzelnen Syntheseschritte, die meistens als
Analogieverfahren an sich bekannt sind, ist oft fiir die
Okonomie der gesamten Synthese von entscheidender Bedeutung,
Bei der Synthesestrategie, d. h, bei der Auswahl von Ver-
fahrensvarianten und ihrer Reihenfolge, wird im allgemeinen
besonders geachtet, daB man empfindliche funktionelle Gruppen
erst in spdteren Stadien der Synthese einfiihrt, um ihre S
eventuelle Beeintrdchiigung durch die nachfolgenden Operatiosn
zu vermeiden, Zu solchen empfindlichen Gruppen wird das
21=Fluor und vor allem das 21-Chlor zweifellos gezdhlt, zumal
wenn seine Reaktivitdt noch durch sine benachbarte 20-0xo-
gruppe zusdtzlich gesteigert wird. Zur gewbhnlichen
Synthesestrategie gehtrt deshalb allgemein, fiir die Ein-
fihrung dieser Halogenatome in die 21-Stellung erst die
spatesten Stufen, wenn nicht die allerletzte Stufe, der
Synthese vorzusehen. Fir die Einfihrung selbst stehen mehrers,
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meistens indirekte Methoden zur Verfiigung, densn ein gemeine
sames Prinzip zugrunde liegt, ndmlich der Austausch einer
geeignet veresterten 21-Hydroxylgruppe gegen das gewinschie
Halogen, vgl. US=BES 4 113 680 und US-PS 3 992 422, sowie den
dort angegebensn Stand der Technik, Dafiir mu8 aber die
21-Hydroxylgruppe ihrerseits auch vorher eingefiibhrt werden,
wozu im Normalfall wieder mehrere Reaktionsstufen notwendig

- gind; zudem ist sie selber dermaBen reaktiv, daB sie

wihrend der Synthese. in einer geschiitzten Form, iiblicherwei-
gse als Ester, vorliegen muf, Eine solche klassische
Synthesestrategie xann man am Beispiel der Synthese von

6 ,21=-Difluor, 118,17X ~dihydroxy~16sl -methyl-pregna=-1,4-—
aien-3,20-uion gemiB US~PS 3 499 016 demonstrieren, worin zur
Einfiihrung von 3 funktionellen Gruppen (6« - und 21=Fluor,
174 =Hydroxyl) nicht weniger als 10 Verfahrensstufen not-
wendig sind, wobei eine sauerstoffhaltige funktionelle Gruppe
in derxr 21;Stellung bereits vom Anfang an vorhanden war.

Ziel der Erfindung S ' ‘ "

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung eines einfachen
und wirtschaftlichen Verfab:ens zur Herstellung von neuen
antiinflammatorisch wirksamen Verbindungen sowie von
technisch vorteilhaften Zwischenprodukten davon,

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt.die Aufgabe zugrunde, einen einfachen
Syntheseweg zur Herstellung vor Verbindungen der Formel I
aufzufinden, |



2 2 9 6 0 2 3 28w -4~ 27.8,1981
. AP C 07 J/229 602/3
| (59 164/18)

Dem erfindungsgeméfBen Verfahren liegt dis unerwartete Ent-
deckung zugrunde, daf 21-Chlor-20-oxosteroide, sowie auch
ihre 21-Fluoranalogen, iiber eine wesentlich hdhere chemische
- -Stabilitdt verfiigen, als man bisher allgemein vermutet hat,
Wie sich nun iiberraschen- '
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derweise gezeigt hat, bleibt das Halogenatom unter normalen Bedin-
gungen verschiedener konventioneller Umwandlungen der technischen
Steroidsynthese unversehrt und bendtigt zu seiner Erhaltung keine
aussergéwﬁhnlichen Vorsiéﬁtémassnahmen, welche den Rahmen iiblicher

Bedingungen der Produktion iiberschreiten wiirden.

Eine konsequente Anwendung dieser Befunde fiihrte zur Erarbei-
tung des vorliegenden erfindungsgemissen Verfahrens, welches i{iber neu-
artige Zwischenprodukte auf einem kurzen, i{ibersichtlichen Weg &ie Ver-
bindungen der Formel I liefert, wie es durch die Formelschemen I und II
illustriert wird. In diesen Schemen haben X und R die oben angegebene
Bedeutung und Ac stellt einen Niederalkanoylrest mit 1-7 Kohlenstoff-
atomen dar, z.B. einen solchen, der sich vom oben definierten Alkyl=-
rest R ableitet, besonders aber den Acetyl=- und Formylrest. (Zur Un-
terscheidung davon wird in der ganzen Beschreibung der Zhnliche Rest
R.CO~, welcher jedoch gemiiss der eingangs angegebenen Definitiomn 2-7

Kohlenstoffatome enthilt, als der Niederalkancarbonylrest bezeichnet).

Zum Gegenstand der vorliegenden Erfindung gehdren auch die
neuen Zwischenprodukte zur Herstellung der Verbindungen der Formél’A,
namentlich das 21-Chlor—-3p-hydroxy-l6-methyl-pregna-5,16-dien-20-on

" und Niederalkanoylester davon, das 21-Chlor-3B-hydroxy-16f-methyl-
5a,6316a,17-diepoxy~pregnan-2@-on und seine Niederalkanoylester, das

.21-Chlor-63-f1uor—38,5a,17a;trihydroxy—i6-methy1en—pregnan-ZO-on und’
seine 3-Niederalkanoylester und 3-Niederalkanoyl-5,l7-diniederalkan-
carbonylester, das 21-Chlor-6p-fluor—-38,5a,17a~trihydroxy-16p-methyl-
pregnan-20-on und seine 5,17-Diniéderalkancarbonylester und 3-Nieder-
alkanoyl=-5, 17-d1n1edera1kancarbonylester, das 21-Chlor—6B—f1uor-5a 170~
d1n1ederalkancarbonyloxy-16B-methyl—pregnan—B 20-d10n, das 21—Chlor—66-

fluor-l7a-n1ederalkancarbonyloxy—lﬁB-methyl-pregn-é-en-B 20-dlon, sowie

-Analoge aller genannten Verblndungen, worin sich anstelle von 21-Chlor

. das Fluor beflndet Eoenfalls gehort zum Gegenstand der Erflndung das

Verfahren zu 1hrar Herstellung gemass Schema I. bzw. II.
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Besonders bevorzugte Verbindungen sind dabei: 21-Chlor-3g-
hydroxyélé—methyl—pregna-s,16—dienr20—on;formiat und =—-acetat, 21=-Fluor—
3-hydroxy—16-methy1-§regna45,16-dienr20-on und das-3-Formiat und 3-Ace-
tat davon, 21-Chlor-3-hydr6xy-16B-methyl-Sd,6;16a,17-diepoxy—pregnan“
20-on-formiat und -acetat, 21-~fluor-3g~hydroxy-16p-methyl~5a,6;16a,17-di~
epoxy-pregnan-20-on, dessen 3-Formiét und 3-Acetat, 21-Chlor-6a-fluor-
38,5a,17a-trihydroxy~16-methylen-pregnan-20-on-3-formiat und 3-acetat,
sowie -3-formiat-5,17-dipropionat und -3~acetat-5,17-dipropionat, 68,-
21-Difluor-34,5a,l7a-trihydroxy~16-methylen-pregnan-20-on-3~formiat und
-3-acetat, sowie =3~formiat-5,17-dipropionat und -3-acetat-5,17-dipro-
pionat, 21-Chlor-6f-fluor-38,5a,l7a=trihydroxy-16p-methyl-pregnan~20-
on-5,16-dipropioﬁat, -3-formiaﬁ-5,l7-dipropionat und -3-acetat=-5,17-di-
propionat, 68,21-Difluor~3p,5a,17a=trihydroxy~163-methyl-pregnan-20-on-
5,17-dipropionat, -3-formiat-5,17-dipropionat und -3-acetat=-5,17-dipro-
pionat,,21-Chlor-5a,17ardihydroxy-16B—methyl—pregnan-3,20-dion—5,17—di:“~”
propionat, 6f,21-Difluor-5a,l7a-dihydroxy=-16p-methyl-pregnan=3,20-dion~-
5,17—dipropionat,‘21-Chlor-6a-fluor-17a~hydroxy-16B-methyl—pregn44-en-
3,20—dion-17-propionat, 6a,21-Difluor~17a~hydroxy-168-methyl-pregna—4—
en-3,20-dion~17-propionat, 21-Chlor-6o—fluor-17a-hydroxy-16f-methyl-
pregna-1,4-dien-3,20-dion-17-propionat, 6a,21-Difluor-17a~hydroxy-16p8-

. methyl-pregna-1,4-dien-3,20-dion~17-propionat, sowie 21-Chlor-6a-
fluor=118,17a=dihydroxy-168-methyl-pregn-4~en-3, 20~dion~17-propionat,
6a,21-Difluor-118,17a~dihydroxy~16p-methyl-pregn-4-en-3, 20-dion~17-
propionat,. 21-Chlor-6a-fluor-118,17a-dihydroxy-16f-methyl-pregna-1,4~
dien-3,20-dion-17~propionat und 6a,21-Difluor-11p,17a~dihydroxy=~16p-
methyl-pregna~1,4-dien-3,20-dion-17-propionat.

Die neuen Verbindungen der Formel -A besitzen wertvolle pharma-
kologische Eigenschaften, vor allem eine hervorragende antiinflamma-
torische Wirksamkeit, wie man sie bei z.B. lokaler Anwendung als
Hemmung der entziindlichen Vorginge feststellen kann. So erwies im
Rattenohr-Dermatitis-Hemmtest nach Tonelli das 21-Chlor-6a~fluor-
17a-hydroxy-16p-methyl~pregn-4~en-3, 20-dion-17-propionat ED50 (éffek~

tive Dosis, die eine 50Z-ige Hemmung der experimentellen Dermatitis
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verursacht) von 53/ug/ml, und das 21=-Chlor-6x=f£luor=118,17«=
dibydroxy-1éx-methyl-pregn-4=-en=-3,20=-dion-17-propionat ED5O
von 12/ug/m1. Dank dieser Eigenschaft sind die Verbindungen
der Formel A in allen Indikationen, fir dis sich
Glucocorticoid-Steroide mit% entzliindungshemmenden RBigen-
gchaften eignen, insbesondere jedoch als fopisch anzu-
wendende antiinflammatorische Glucocorticoide, z., B, zur
Behandlung von en%ziindlichen Dermatosen, wie Ekzemen und
Dermatiden, oder partisll corticoidresistenten Dermatosen,
z. B, Psoriasis, verwendbar, '

Zudem sind dis Verbindungen der Formel A besonders werivolle
Zwischenprodukte zur Herstellung anderer niitzlicher Stoffe,
insbesondere andersr pharmakologisch wirksamer Steroide.

In dieser Beziehung haben sie z, B, eine Schlﬁsselstellung
bei der Synthese von antiinflammatorisch hochwirksamen,
topisch anwendbaren Corticosteroiden, wie vom 21-Chlor-
tx~fluor-Qi~halogen-118-hydroxy-168-me thyl-17% -propionyl-
oxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion und Analogen davon geméB der
GB-PS 1 563 638, Zur Uberfilhrung in diese wertvollen Thera-
peutica bendtigt man bei einer Verbindung der Formel A ge~
gebensnfalls nur die problemlose konventionelle Elnfuhrung
vom 9-Chlor oder 9~Fluor.

Die erwdhnten neuen Verbindungen werden erfindungsgemil her—
gestellt, indem man nacheinander a) in das 3B-Hydroxy-16-
methyl;pregna-s,16—dien-20—on oder einen Carbonsidureester,
wie insbesonders einen 3-Niederalkanoylester, davon das
Halogen X in die 21-Stellung einfiihrt, b) das erhaltens

. 21~X-3B8-hydroxy-16-me thyl-pregna-5,16-dien-20-on zu einem
3-Niederalkanoylester verestert und mit elner Persdure zu-—

~ gleich in der 5,6~ und 16,17-Stellung epoxidiert, ¢) in einem
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erhaltenen 5,6316,17-Dispoxid den 16a,1Zx-Epoxidring unter
Katalyse mit einer starken Siure zur 16-Methylen—17%(-hydroxy-
Gruppisrung umlagert, den 54,6x-Epoxidring mit Fluor-
wasserstoff in die 68-Fluor-Ss-hydroxy-Gruppierung {iberfihrt
und die 5- und 17-Hydroxylgruppe verestert, d) den erhaltenen
21-X-6B8-£1luor-38, 5, 17~ Tibyd roxy-16-ne thylen-pregnan=20-
on-3-niederalkanoyl-5,17-diniederalkancarbonylester kataly-
tisch hydriert, e) in der erhaltenen entsprechenden 163-
Methyl-Verbindung die veresterts 3-Hydroxylgruppe durch
selektive Hydrolyse freisetzf und durch Behandlung mit
einem Oxidationsmittel in die 3-Oxogruppe umwandelt,
£) in einem erhaltenen 21-X-6B8~fluor-5x,17:~diniederalkan-
carbonyloxy-16R-methyl-pregnan-3,20-dion die 5-sténdige
Niederalkancarbonyloxygruppe sausr eliminiert und das 68—
Fluor unter Kaftalyse mit einer starken S&ure in das Ga=~Fluor—
isomere umwandelt.und, wenn ein Produkt der Formel A, worin
Y fiir Hydroxyl stehf, erwiinscht ist, ein erhaltenes End-
produkt, worin Y fir Wasserstoff steht, mitvels des enzyma-
tischen Systems eines 11B-hydroxylierenden Mikroorganismus
in der 11B-Sftellung hydroxyliert und/oder, wenn eine 1,2-
Dehydroverbindung der Formel A erwiinscht ist, ein erhaltenes
1,2-gesittigtes Endprodukt der Formel A dehydriert., Obwohl
dabei alle einzelnen Verfahrensoperationen in an sich be-
kannter konventioneller Weise durchgefiihrt werden, treten
bei einigen Stufen zus#tzliche weitere, unerwartet glinstige
Resultate auf, die offensichtlich im Zusammenhang mit der
besonderen Struktur der neusn Verbindungen stehen,

Fir die erste Synthesestufe (bezsichnet als Stufe A im
Schema I) des erfindungsgsméBen Verfahrens, s. h, fiir die
Einfiihrung des 21-stdndigen Halogenatoms X, stehen einige
allgemeine Verfahren zur Verfiigung, wobei man zu diesem
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Zwecke einen reaktionsfdhigen Ester der entsprechenden
21-Hydroxyverbindung, insbesondere das 21~Jodid oder -Sulfo-
nat, wie 21-Mesylat, mit Lithium- oder Silbersalz des
gewlinschten Halogens in einem polaren Losungsmittel umsetzt,
Vornehmlich erfolgt jedoch die Binfiihrung des Halogen X
gemiB dem allgemeinen Verfahren des US-PS 3 758 524, indem
man den hekannten Ausgangsstoff der Formel I unter der kata-
lytischen EBinwirkung eines Alkalimetallniederalkoholats, z. B.
Natriumdthylat, Natriummethylat oder RKaliumtert-butylat,

mit einem Niederalkyloxalat oder -formia%, z. B, Dimethyl-
oxalat, Didthyloxalat oder Athylformiat, zum entsprechenden
21-Niederalkoxalylderivat, z. B. Methoxalyl- oder Athoxalyl-
derivat, (Formel II, X = -C0.C0.0.Niederalkyl) bzw, 21—
Formylderivat (Formel II, X = -CH=0) umwandelt, aus diesen
durch die Behandlung mi% einem organischen Sulfonylazid,

Z. B. p-Tosylazid, das neue 21-Diazo-3B-hydroxy~16-methyl-
pregna-5,16-dien-20-on bildet und dieses mit Fluorwasser-
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stoff, oder in einer anmalogen Weise mit Chlorwasserstoff, unter Ent-

.

stehung der entsprechenden 21-Halogenverbindung der Formel II
behandelt.

Dlese w1rd anschliessend zum entsprechenden 3g-Niederalkanoyl-
ester der Formel III in an sich bekannter Weise verestert. Falls das
entsprechende 3-Formiat (Formel III, Ac = HC(=0)-) erwiinscht wird, kann
man vornehmlich zur Veresterung {iberschiissige Ameisensiure, vorzugswei- .
se eine etwa 85-prozentige wissrige Ameisensdure, die zugleich auch
als L&sungsmittel dient, verwenden und bei erhdhter Temperatur
bis etwa 100° C arbeiten. Bei anderen Niederalkanoylestern; z.B. beim
Acetat, behandelt man die 3-Hydroxyverbindung der Formel II in der iib-
lichen Weise mit einem reaktionsfihigen Derivat der entsprechenden Nie-
deralkansiure, wie einem Chlorid oder einem anderen gemischten Anhydrid,
z.B. einem solchen mit Trifluoressigsiure, oder insbesondere dem sym~
metrischen Anhydrid, z.B. mit Acetanhydrid, in Gegenwart von mindestens
einem Moldquivalent einer tertiiren organischen Base und gegebenen-
falls in eingm aprotischen organischen Lésungsmittel im Temperaturbe-
reich von etwa =10° bis etwa 30°, iblicherweise bei Zimmertemperatur.
Vorzugsweise verwendet man dabei eine solche. organische Base, dievun-
fahlg 1st, z.B. lnfolge einer sterischen Hlnderung, mit dem 21-Haloge-
nid ein quaternares Salz zu bilden; als eine solche Base w1rd bevorzugt
z.B. ein 2,6~disubstituiertes, insbesondere dialkyliertes, Pyridin-

derivat, z.B. 2,4,6-Collidin oder vor allem 2,6-Lutidin, verwendet.

Die nichste Stufe (bezeichnet als B im Schema I.) des erfin-
dungsgemdssen Verfahrens besteht in der Epoxidierung des 5,16-Diens
der Formel III mit einer organischen Persiure (Peroxysiure) oder ei-
nem analogen bekannten Epoxidierungsmittel. Die Reaktion wird in der
konventionellen Weise bei Temperaturen von etwa -15° bis etwa +30°,
insbesondere zwischen etwa 0° und Zimmertemperatur in einem iner-
ten organischen LSsungsmittel, insbesondere einem Aether, wie Diithyl-
dther, 1,2-Dimethoxyithan oder Tetrahydrofuran, oder einem ha}gggniar-
ten Kohlenwésserstoff, wie Chloroform oder Methylenchlorid, vorzugs-

weise in Abwesenheit von Wasser,durchgefiihrt. Als Epoxidierungsmittel
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verwendet man vornehmlich eine gegebenenfalls substituierte Peroxy-
benzoesdure, wie Perbenzoesiure, Phthalmonoperoxysiure ("Perphthal-
siure") oder insbesondere die m-Chlorperbenzoesiure.

Das Reaktionsmittel greift gleichzeitig an 2 Stellen des Molekiils ein:
wihrend die Epoxidierung der 16,17-Doppelbindung mit einer hohen Stereo-
spezifitit verliuft und praktisch ausschliesslich zum 16a,l7a~Epoxid-
ring fiihrt, attakiert das Epoxidierungsmittel die 5,6-Doppelbindung
von beiden Seiten; demzufolge resultiert neben dem als Hauptprodukt
auftretenden 5a,6;16a,17+Diepoxid;der Formel IVa als Nebenprodukt im
Verhdltnis von etwa 4:1 das epimere 58,63;16a,17-Diepoxid der Formel
IVb. Die Epimeren lassen sich durch die diblichen physikalischen Metho-
den, wie Kristallisation und/oder Chromatographie, leicht trennen und

werden auch getrennt in der nichsten Stufe verarbeitet.

Die weitere Stufe (bezeichnet als C im Schema I.) des erfin-
dungsgemiissen Verfahrens umfasst die siurekatalysierte Umlagerung des
16a,17-Epoxidringes in die ié-Mbthylen—l?a—hydroxy;Gruppierung, sowie
die Umwandlung des 5a,6-Epoxidringes in die 68-Fluor~5a~hydroxy-Grup-
pierung. Besonders vorteilhaft werden beide Umwandlungen in einer ein-

zigen Operation durchgefiihrt, indem man ein entsprechendes 5a,63;16a,~

17-Tiépoxidider Formel IVa mit Fluorwasserstoff behandelt, welcher
nicht nur das notwendige Fluoridanion filir die 6p-Fluorierung,. sondern
auch dle fiir die Umlagerung des 16, 17-Epox1ds notwendige Aciditit glelch-
ze1tlg besitzt. Die Reaktion kann mit etwa 40-prozentigem wissrigem,
oder vorzugsweise mit wasserfreiem fliissigem Fluorwasserstoff z.B.
unter solchen Bedingungen durchgefiihrt werden, die bei der konventio-
nellen Ueberfilhrung eines 98,11-Epoxids in die entpsrechende 9a-Fluor=-
11p=-hydroxy=-Verbindung gebriuchlich sind. Man arbeitet zweckmissig

in Uberschiissigem HF als LSsungsmittel, gegebenenfalls auch in Gegen-
wart eines inerten L8sungsmittels, wie Chloroform, Tetrahydrofuran,
Dioxan, oder insbesondere Dimethylformamid. Fluorwasserstoff kann man
auch in Form eines fluorwasserstoffabgebenden Mittels einsetzen, z.B.
als ein Salz mit einer tertiiren organischen Base, oder insbesondere

als eine #hnliche Additionsverbindung, z.B. ein Addukt mit einem Car-
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baminsiure~ oder Thioccarbaminsiure~Derivat, insbesondere als Addukt
mit Harnétoff gemiss U.S. Patent 3,211,758. Ueberraschenderweise ergibt
diese Reaktion als das einzige Isomere die 16=-Methylen-17a~hydroxy-
Verbindung der Formel V, die 3i1dung des Als‘16—Methyl—17a-hydroxy-Iso-
meren, welches bei der Umlagerung eines 16f-Methyl~l6a,l7c-epoxids mit
Fluorwasserstoff oft als das Héuptpfé&ukt entsteht, konnte im vorlie-

genden Fall nicht festgestellt werden.

Zur erfindungsgemissen Umwandlung eines epimeren 58,6316a;17=-
Diepoxids der Formel IVb ins Fluorhydrin der Formel V werden mehrere
Zwischenstufen gebraucht, da man zundchst die ungiinstige B-Konfigura-
tion des 5,6-Epoxid-Ringes in die gewlinschte a-Konfiguration umwandeln
muss. Die mehrstufige Umwandlung wird gemiss Schema II durchgefiihrt,
indem man das entsprechende 58,63;16a,17-Diepoxid der Formel IVb mit
einer starken sauerstoffhaltigen Sdure umsetzt, die erhaltene 5a,68,17a
Trihydroxy-l6-methylen-Verbindung der Eormel XI mit Methansulfonylchlo-
rid oder einem Zhnlichen organischen Sulfonylhalogenid in Gegenwart einer
organlschen Base behandelt und. die erhaltene 5a 6-Epoxy-17a-hydroxy-
16-methy1en—Verb1ndung XI1, die dle richtige a—Konfiguration des Epox1d—
Rings beSltZt, mit Fluorwasserstoff umsetzt und so zum Fluorhydrin der
Formel V iiberfijhrt. Die Umsetzung mit einer starken SZure (Stufe C'

im Schema II) erfolgt in der herkémmlichen Weise z. B. in Anwesenhelt
von kleinen Mengen Wasser in einem organischen L&sungsmittel, wie einem
Niederalkanol, z.B. Methanol oder Aethanol, Aether, z.B. Diithylither
oder insbesondere Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder einem halogenierten
Rohlenwasserstoff, z.B. Chloroform, oder in einem Gemisch davon; als
Sdure verwendet man eine anorganische Siure, wie Perchlorsiure oder ins-
besondere Schwefelsdure, oder eine organische Sulfonsiure, wie insbe-
sondere die p-Toluolsulfonsiure. - Die Umsetzung kann man mit kataly-
tischen Mengen der Siure im breiten Temperaturenbereich bis zur Siede-
temperatur des Reaktionsgemisches durchfiihren, vorzugsweise wird aber
schonend bei Zimmentemperatur gearbeitet. - Fiir die zweite Stufe

(Cg im Schema ii), d.h. die Behandlung mit einem Sulfonylhalogenid,
werden analoge Bedingungen angewendet, wie oben fiir die basenkatalysier-

te Veresterung der 3-Hydroxylgruppe geschildert wurde, mit einer be-
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sonderen Vorsicht bei der Auswahl einer geeigneten Base. Die dritte
Stufe (als Cé im Schema II bezeichnet), d.h. die Aufspaltung des Sa,-
6a~Epoxid-Rings in der Verbindung der Formel XII unter Bildung des ent-

sprechenden Fluorhydrins der Formel V, wird in derselben Weise durch~-
gefiihrt, wie oben fiir die Behandlung des Diepoxids IVa mit Fluorwasser-

stoff eingehend angegeben wird. Der ganze dreistufige Prozess ist von
Vorteil in erster Linie fiir die Durchfiihrung des erfindungsgemissen
Verfahrens im technischen Massstab als eine Eventualmassnahme zur Ver-
wertung des Nebenproduktes der Formel iVb und zur zusitzlichen ErhShung

der Gesamtausbeute des Zwischenproduktes der Formel V.

Anschliessend an die Aufspaltung der Diepoxide IVa bzw. IVb
werden im erhaltenen 21-X-6g~fluor-5a,17a~dihydroxy-38-niederalkanoyl-
oxy-l6-methylen—pregnan~20-on die beiden freien Hydroxylgruppen mit
dem oben definierten Rest -COR einer Niederalkancarbonsiure unter Bil-
dung des entsprechenden 3,5,17-Triesters der Formel VI verestert. Da-
zu verwendet man an sich bekannte, herkdmmliche Methoden zur Vereste-
rung von schwierig veresterbaren tertiiren Hydroxylgruppen, z.B. die
Behandlung der Verbindung der Formel V, die je eine solche Hydroxyl=-
gruppe in der 5a~ und 170-Stellung hat, mit éinem symmetrischen An=-
hydrid einer geeignetenNiederalkancarbonséhre, z.B. mit Propionsdure-
anhydrid, unter Katalyse mittels einer starken Mineralsiure, wie ins-
besondere der Perchlorsiure, oder einer organischen Sulfonsiure, wie
p-Toluolsulfonsdure. Vornehmlich verwendet man jedoch als Veresterungs-

~ mittel ein reaktionsfihiges gemischtes Anhydrid der entsprechenden Nie-
deralkancarbons#dure, insbesondere ein solches mit Trifluoressigsiure,
z.B. das gemischte Propionsdure-Trifluoressigsdure-Anhydrid. Die Um~
setzung erfoigt tiblicherweise bei Zimmertemperatur unter Ausschluss
von Wasser in einem inerten organischen LOsungsmittel, wie einem gege-
‘benenfalls halogenierten Kohlenwasserstoff, z.B. Benzol, Toluol, Cyclo-
hexan, bzw. Chloroform oder Methylenchlorid, oder einem Aether, wie Di-
dthyldther, Dioxan oder Tetrahydrofuran, mit {iberschiissigem Vereste~
rungsmittel. Dieses wird vorteilhaft unmittelbar vor der Umsetzung im
Reaktionsgemisch vorbereitet, indem man die entsprechende Niederalkan-

carbonsdure mit einer etwa Hquivalenten Menge Trifluoracetanhydrid,
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gegebenenfalls unter Kithlung, vermischt und 30-60 Minuten bei Zimmer-

temperatur reagieren lisst.

Die nichste Stufe (bezeichnet als Stufe D im Schema I) des
erfindungsgemiissen Verfahrens besteht in der katalytischen Hydrierung
eines 16-Methylenderivates der Formel VI zur entsprechenden 16p~Methyl-

Verbindung der Formel VII. Die Hydrierunmg wird in der herkdmmlichen Wei-
se, 2.B. mit elementarem Wasserstoff bei atmosphdrischem oder leicht
erhdhtem (bis zu etwa 5 Atm) Druck bei Temperaturen in der Umgebung der
Zimmertemperatur in den {iblichen organischen Lésungsmitteln, wie Ae=
thern, z.B. 1,2-Dimethoxydthan, Diokan oder Tetrahydrofuran, Nieder~
alkanolen, z.B. Methanol oder Aethanol, oder niederaliphatischen Estern,
z.B. Aethylacetat, durchgefiihrt. Als Katalysator kamn ﬁan die iiblichen
fein verteilten Metallkatalysatoren verwenden, wie die Raney-Metalle,
insbesondere Raney-Nickel, oder Edelmetalle, z.B. Rhodium

oder ganz besonders bevorzugt Platin, die auch auf einem geeigpe;gqi_
Trégermaterial, wie Kieselgel oder Aluminiumoxid, feinverteilt sein
kénnen. Als einzige besondere Massnahme der Hydrierung ist darauf

zu achten, dass das 2l-stindige Halogenatom nicht wegreduziert wird,

es sind insbesondere zu energische Bedingungen, wie erhdhte Tempe-
ratur und basisch reagierende Mittel,zu meiden. Es ist Husserst iiberra-
schend, dass diese Hydrierung praktisch ausschliesslich das 168-Methyl-
'Epimere liefert, obwohl bei den bekannten analogen Fillen jeweils be-

trichtliche Mengen des l6u-Methyl-Epimeren gleichzeitig gebildet wurden.

Bei der weiteren Stufe (bezeichnet als Stufe E im Schema I) des
erfindungsgemissen Verfahrens wird im 21-X~-68~fluor-38,5a,17a=trihydro-
Xy=16f~methyl-pregnan=-20-on 3-Niederalkanoyl-5,17-diniederalkancarbonyl-
ester der Formel VII zunichst die veresterte 3f-Hydroxylgruppe hydroly-
tisch freigesetzt (womit der 5,17-Diniederalkancarbonylester der Formel
VIII entsteht) und anschliessend zur 3-Oxogruppe oxidiert. Die selekti-
ve hydrolytische Freisetzung der sekundiren 3p-Hydroxylgruppe in Gegen-
wart von analog veresterten tertiliren Hydroxylgruppen in den Stellun-
gen 5a~ und 17a- wird in an sich bekannter Weise unter Sdurekatalyse

durchgefiihrt, z.B. in einem Niederalkanol, wie Methanol, Aethanol oder
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Isopropylalkohol in Gegenwart einer Mineralsiure, wie Chlorwasserstoff-
- sdure oder Schwefelsiure. Falls die 3-Hydroxylgruppe im Ausgangsstoff
der Formel VII als Formiat vorliegt, ist die selektive Freisetzung be-
sonders glatt und kann auch mit schwach basischen Mitteln, z.B. mit ei-
nem Aequivalent Alkalimetallhydrocarbonat, wie Natrium- oder Kalium-
hydrogencarbonat bei Raumtemperatur erfolgen. Auch die anschliessende
Oxydation (Dehydrierung) der freien 3p-Hydroxylgruppe zur Oxogruppe
ﬁnter Bildung des. 21-X-6f~fluor-5a,l7a~diniederalkancarbonyloxy-~16p=-
methyl-pregnan-3,20-dions der Formel X geschieht in der konventionel-
len, allgemein bekannten Weise, z.ﬁ. mit einer Verbindung des 6-werti-
gen Chroms, wie Chromtrioxid oder:ChtromsZure und ihre Alkalimetallsalze,
wobei man als Reaktioﬂsmediuﬁ Niedéfalkancarbbnsiuren, wie Essig=~ oder
Propionsdure, oder einAKetég:”;I;'Aceton, gegebenenfalls unter Verdiin-
nung mit einem halogenierteﬁ“ﬁ;;éeralkan, wie Dichlormethan oder Chloro-
form, verwendet und die Reaktionstemperatur vorzugsweise unterhalb der
Raumtemperatur hilt. Eine bevorzugte Variante ist die Oxydation mit
einer Ldsung von Chromtrioxid in wissriger Schwefelsiure (Jones=Rea~
gens), die man ﬁbliché&weigé”in Aceton bei einer Temperatur zwischen
etwa -10° bis etwa 25°, vorzugsweise in der Umgebung des Nullpunktes

durchfiihrt.

Die nichste Stufe (bezeichnet als Stufe F im Schema I) des er-
findungégemﬁssen Verfahrens besteht. in der sauren f-Eliminierung der
veresterten Sa-Hydroxylgruppe des 3-Ketons der Formel IX unter Bildung
der mit der Oxogruppe konjugierten 4,5~Doppelbindung und in der siure-
katalysierten Isomerisierung des 6f-stindigen Fluoratoms in die ther=
modynamisch stabilere 6a=Konfiguration, wodurch das 21-X-6a-fluor-17a—
niederalkancarbonyloxy-16p-methyl-pregn=-4=-en=3,20~dion der Formel X re-
sultiert. Zur p~Eliminierung der 5-stindigen Niederalkancarbonyloxy—-
gruppe geniigt schon die geringe Aciditit einer Carbonsiure; in an sich
bekannter Weise sind zu diesem Zweck fliissige Carbonsduren, die zu-
gleich auch als L¥sungsmittel dienen, besonders geeignet, darunter ins-
besondere niederaliphatische Monocarbonsduren, wie vor allem Eisessig.
Vorzugsweise wird bei einer erhShten Temperatur von etwa 50° bis zur

Siedetemperatur des Reaktionsgemisches gearbeitet. — Zu einer vollstin-—
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digen Isomeriéierung des 6-stdndigen Fluoratoms reicht jedoch die Aci-
dit3it der erwidhnten SHiuren meistens nicht aus; dann. ist_es nbtig, das
Produkt einer derartigen Eliminierung noch einer nachtriglichen Iso-
merisierung durch eine stirkere Siure zu unterziehen. Indem starke
Sduren die B-Elihinierung bei vorsichtiger Anwendung nicht beeintrich=-
- tigen, kann man vorteilhaft beide Umwandlungen zu einer einzigen Opera-
tion zusammenschliessen, indem man in an sich bekannter Weise die Ver-
bindung der’Fofmel IX mit einer katalytischen Menge einer starkén Sidure
in einem inertem organischen L&sungsmittel behandelt. Als S3Hure ver-
wendet man entweder anorganische Sduren, z.B. Schwefelsiure, Perchlor-
sdure oder eine Halogenwasserstoffsiure, wie insbesondere Chlorwasser-
stoff oder Bromwasserstoff, odér starke organische Siuren, z.B. Sul-
fonsduren, wie insbesondere p-Toluolsulfonsiure. Als L3sungsmittel kom-
men z.B. die oben erwihnten fliissigen Carbonsiuren, insbesondere Eis-
essig, un& halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Chloroformtund Methy~
lenchlorid, sowie ihre Gemische, besonders in Betracht. Die Reaktions-
temperatur liegt {iblicherweise etwa zwischen dem Nullpunkt und der
Zimmertemperatur. Vornehmlich wird in einer Chloroforml3sung mit gas-

formigem trockenem Chlorwasserstoff bei etwa 0° umgesetzt.

Die erhaltenen 1,2-gesdttigten ll-unsubstitgierten Endstoffe
des oben beschriebenen erfindungsgemissen Verfahrens, welche durch
die Formel A charakterisiert sind, worin Y Wasserstoff bedeutet und
worin sich eine einfache Bindung in 1,2-Stellung befindet, karn man
anschliessend, wenn erwiinscht, durch zusitzliche Strukturmerkmale
modifizieren, indem man die 11@-Hydroxylgruppe und/oder die 1,2-Doppel-

bindung in beliebiger Reihenfolge einfiihrt.

Zwecks der gewilinschtenfalls durchzufiihrenden Einfiihrung
der llB-Hydroxyigruppe wird gemiiss Stufe G im Schema I des erfindungs-
gemdssen Verfahrens das»21-X—6a-f1ucr—l7a-niedera1kancarboﬁyloxy-lﬁB—
methyl-pregn-4-en-3,20-dion oder -i,4~dien-3,20-dion der Formel Aa
einer biologischen 1l1p-Hydroxylierung zum 21-X-6a=-iluor-11B-hydroxy-
17a-niederalkancarbonyloxy~16B-methyl-pregn-4~en=3,20-dion bzw.
-1,4~dien-3,20-dion (21-X-6a-fluor-11B,l7a~dihydroxy-16p-methyl-pregn-
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4-en=3,20~dion l7-Niederalkancarbonylester bzw. dessen 1,2-Dihydro-
analoge) der Formel Ab unterworfen. Die Hydroxylierung wird nach den an
sich bekannten Methoden der biologischen Transformation durchgefiihrt,
die zur Einfﬁhrung der 11p-Hydroxylgruppe bei Steroiden der Pregnan-
Reihe allgeméin gebraucht werden, und erfolgt mittels des entsprechen-
den Enzymsystems eines bekamnten 11B-hydroxylierenden Mikroorganismus,
wie Aspergillus niger, Cunninghamella blakesleana oder insbesondere
Curvularia lunata. Diese 1llB-Hydroxylierung ist im vorliegenden Fall
mit einem unerwarteten wesentlichen Vorteil verbunden: die veresterte
17a~Hydroxylgruppe wird wihrend der Transformation nicht freigesetzt,
wie es bei solchen mikrobiologischen Prozessen allgemein iblich ist,
sondern bleibt unversehrt erhalten. Das hydroxylierende Enzymsystem
kann sich bei dieser Transformation direkt in der Zelle eines lebenden
Mikroorganismus befinden und wirkt bei einer Variante des Hydroxylie-
rungsverfahrens wihrend der Rultivierung des Mikroorganismus in einem
zweckmissigen, herkSmmlichen Nihrmedium oder bei einer anderen Variante
in einer ruhenden Kultur, die mam z.B. durch mechanisches Abtrennen
des angewachsenen Mikroorganismus von der NZhrldsung und Supendieren
in einem ndhrstofffreien wissrigen Medium zubereitet. Bekauﬁtlich‘
kann man aber auch mit einem hydroxylierenden Enzymsystem in einer
zellfreien Form einwirken, z.B. mit einem Produkt, das durch eine
schonende Tdtung und/oder Zerstdrung der Zellenwand des Mirkoorganis-
mus resultiert, oder mit einem mehr oder wenfger angereicherten bzw.
gereinigten Enzymprédparat, Die iSOlierung des hydroxylierten Steroids
der Formel A aus dem Substrat erfolgt in der herkémmlichen Weise,
gewdhnlich durch Extraktion mit geeigneten organischen L3sungsmitteln,
z.B. halogenierten Kohlenwasserstoffen oder niederaliphatischen Esterﬁ,

wie Chloroform oder Methylenchlorid, bzw. Aethylacetat.

Die gewlinschtenfalls durchzufiihrende nachtridgliche Einfiihrung
der 1,2-Doppelbindung in die 1,2-gesittigten Verbindungen unter Ent-
stehung von entsprechenden 1,2-Déhydroderivaten erfolgt in an sich
bekannter Weise, z.B. durch Dehydrieren. Man kann dazu biologische

Dehydrierungsverfahren anwendén, z.B. mittels der Mikroorganismen
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Corynebacterium simplex oder Septomyxa affinis oder ihrer Enzymsysteme
dehydrieren, oder mit Selendioxid in einem organischen L&sungsmittel,
z.B. tért;Butylalkehbl, behandeln. Vorzugsweise lisst'mam jedoch mit
2,3=-Dichlor=5, 6~dicyan=1,4~benzochinon etwa bei Siedehitze wihrend
mehreren, z.B. 6=24 Stunden einwirken; als L&sungsmittel verwendet man
‘ibliche LUsungsmittel, z.B. aromatische Kohlenwasserstoffe, wie Benzol
oder Xylol, niederaliphatische Alkchole, wie Aethanol, Propanol oder
tert.-Butylalkohol, niederaliphatische Ketone, wie Aceton oder
2-Butanon, aliphatische Ester, wie Aethylacetatyoder cyclische Aether,

wie Dioxan oder Tetrahydrofuran.

Im oben geschilderten erfindungsgemissen Verfahren werden vor-
zugsweise Reaktionsmittel und Zwischenprodukte verwendet, die zu den
besonders. hervorgehobenen, insbesondere den spezifisch genannten, End-

stoffen und Zwischenprodukten fiihren.

Sofern nicht spezifisch definiert wird, bezieht sich in der
ganzen Beschreibung die Bezeichnung "nieder” im Zusammenhang mit einem
Kohlenwasserstoffrest auf einen solchen mit hSchstens 7 Kohlenstoffato-

men.

Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausfiihrungsformen der .
obigen Verfahren, bei denen man von einer auf irgendeiner Stufe als
Zwischenprodukt erhdltlichen Verbindung ausgeht und die fehienden
Schritte durchfiihrt, oder bei denen ein Ausgangsstoff unter den Reak-

tionsbedingungen gebildet wird.

Die vorliegende Erfindung betrifft auch pharmazeutische Pripa-
rate fiir Menschen und Sdugetiere, welche die neuen oben beschriebenen
Verbindungen der Formel A in einer therapeutisch wirksamen Menge
als aktive Substanzen zusammen mit einem pharmazeutischen Triger-
material enthalten, sowie ihre Herstellung. Als Triger verwendet man
organische oder anorganische Stoffe, die fiir die enterale, insbesondere

orale,und intrauterine, parenmterale, oder -topicale Gabe geeignet sind.
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Fir die Bildung derselben kommensolche Stoffe in Frage, die mit

den neuen Verbindungen nicht reagieren, wie z.B. Wasser, Gelatine,
Milechzucker, Stirke, ﬁagensiumstearat, Talk, pflanzliche Oele,
Benzylalkohol, Gummi, Polyalkylenglykole, Vaseline, Cholesterin und an-
dere hekannte Arzneimitteltridger. Die pharmazeutischen Priparate k&nnen
in fester Form, 2.B. als Tabletten, Dfagées-oder Kapseln, oder invflﬁs-
siger oder halbfliissiger Form als L&sungen, Suspensionen, Emulsionen,
Salben. oder Cremen vorliegen. Gegebenenfalls sind diese pharmazeuti-
schen Priparate sterilisiert und/oder enthalten Hilfsstoffe, wie Kom~
servierungs—, Stabilisierungs—, Netz- oder Emulgiermittel, Salze zur
Verdnderung deé osmotischen Druckes oder Puffer. Sie k&nnen auch noch

andere therapeutisch wertvolle oder biologisch wirksame Stoffe enthalten.

Dabei kommen in erster Linie topisch anwendbare pharmazeuti-
sche Priparate, wie Crdmen, Salben, Pasten, Schiume, Tinkturen und
Ldsungen, in Frage, die von etwa 0,017 bis etwa 0,57 des Wirkstoffs

enthalten.

Crémen sind Oel-in~Wasser-Emulsionen, die mehr als 507 Wasser
aufweisen. Als 3lige Grundlage verwendet man in erster Linie Fettalko-
hole, z.B. Lauryl-, Cetyl- oder Stearylalkohole, Fettsduren, z.B.
Palmitin oder Stea:insiure, fliissige bis feste Wachse, z.B. Isopropyl-
myristat, Wollwachs oder Bienenwachs, und/oder Kohlenwasserstoffe,

. 2.B. Vaseline (Petrolatum) oder ParaffinélL Als Emulgatoren kommen
oberflichenaktive Substanzen mit vorwiegend hydrophilen Eigenschaften
in Frage, wie entsprechende nichtionische Emulgatoren, z.B, Fettsdure—
ester von Polyakoholen oder Aethylenoxidadukkte davon, wie Polyglycerin-
fettsdureester oder Polyoxyathyiénsorbitan—fettsaureester (Tweens),
fermer Polyoxydthylen-fettalkoholither oder -fettsﬁureestér, oder ent-
sprechende ionische Emulgatoren, wie Alkalimetallsalze von Fettalkohol-
sulfaten, z.B. Natriumlaurylsulfat, Natriumcetylsulfat oder Natrium—
stearylsulfat, die man {iblicherweise in Gegenwart von Fettalkoholen,

‘ z.B; Cetylalkohol oder Stearylalkohol, verwendet. Zusitze zur Wasser-

phase sind u.a. Mittel, welche die Austrocknung der Créme vermindern,
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z.B. Polyalkohole, wie Glycerin, Sorbit, Propylenglykol und/oder

Polydthylenglykole, ferner Konservierungsmittel und Riechstoffe.

Salben sind Wasser~in—0ei—Emulsionen, die bis zu 70%, vorzugs-
weise jedoch von etwa 207 bis etwa:507 Wasser oder widssrige Phase
enthalten. Als Fettphase kommen in erster Linie Kohlenwasserstoffe,
z.B. Vaseline, ParaffinSl und/oder Hartparaffine in Frage, die zur Ver-
besserung des Wasserbindungsvermdgens vorzugsweise geeingete Hydroxy-
verbindungen, wie Fettalkohole oder Ester davom, z.B. Cetylalkohol
oder Wollﬁachsalkohole, bzw. Wollwachs, enthalten. Emulgatoren sind
entsprechende lipaphile Substanzen, wie Sorbitan-fettsiureester
(spans), z.B. Sorbitanoleat und/oder Sorbitanisostearat. Zusditze zur
Wasserphase sind i.a. Feuchthaltungsmittel, wie Polyalkohole, z.B.
Glycerin, Propylenglykol, Sorbit und/oder Polyithylenglykol, sowie

Konservierungsmittel -und Riéchstoffe.

Fettsalbensind wasserfrei und enthalten als Grundiége insée—
sondere Kbhlenwasserstdffe, z.B, Paraffin, Vaseline und/oder fliissige
Paraffine, fernmer natiirliche oder partial-synthetische Fette, z.B.
Kokosfettsduretriglycerid, oder vorzugsweise gehirtete Oele, z.B.
hydriertes Erdnuss— oder Rizinus&l, ferner Fettsiurepartialester des
Glycerins, z.B. Glycerinmono- und -distearat, sowie z.B. die im
Zusammenhang mit den Salben erwihnten, die Wasseraufnahmef#higkeit

steigenrden Fettalkohole, Emulgatoren und/oder Zusitze.

Pasten sind Crémen und Salben mit sekretabsorbierenden Puder-
bestandteilen, wie Metalloxiden, z.B. Titanoxid oder Zinkoxid, ferner
Talk und/oder Aluminiumsilikate, welche die Aufgabe haben, vorhandene

Feuchtigkeit oder Sekrete zu binden.

Schiume werden aus Druckbehdltern verabreicht und sind in
Aerosolform vorliegende fliissige Oel-in-Wasser—Emulsionen, wobei
halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Chlorfluorniederalkane, z.B.

Dichlordifluormethan und Dichlortetrafluordithan, als Treibmittel ver-
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wendet werden. Als Oelphase verwendet man u.a. Kohlenwasserstoffe, z.B.
Paraffinsl, Fettalkohole, z.B. Cetylalkohol, Fettsdureester, z.B.
Isopropylmyristat, und/oder andere Wachsq; Als Emulgatoren verwendet
man u.a. Gemische von solchen mit vorwiegend hydrophilen Eigenschaften,
wie Polyoxyithylen-sorbitan-fettsiureester (Iweens), und solchen mit
vorwiegend lipophilen Eigenschaften, wie Sorbitanfettsiureester (Spans).

Dazu kommen die {iblichen Zusitze, wie Konservierungsmittel.

Tinkturen und L3sungen weisen meistens eine wisserig-ithanoli- .
sche Grundlage auf, der u.a. Polyalkohole, z.B. Glycerin, Glykole,
und/oder Polyithylenglykol, als Feuchthaltemittel zur Herabsetzung der
Verdunstung, und riickfettende Substanzen, wie Fettsdureester mit
niedrigen Polyithylenglykolen, d.h. im wissrigen Gemisch 18sliche,
lipophile Substanzen als Ersatz fiir die der Haut mit dem Aethanol ent-
zogenen Fettsubstanzen, und, falls notwéndig, andere Hilfs- und

Zusatzmittel beigegeben sind.

Die Herstellung der topisch verwendbafen pharmazeutischen
Priparate erfolgt in an sich bekannter Weise, z.B. durch Ldsen oder
Suspendieren des Wirkstoffs in der Grundlage oder in einem Teil davon,
falls notwendig. Bei Verarbeitung des Wirkstoffs als Ldsungwird dieser
in der Regel vor der Emulgierung«in einer der beiden Phasen gel&st;
bei Verarbeitung als Suspension wird ér nach der Emulgierung mit einem
Teil der Grundlage vermischt und dann dem Rest der Formilierung beige-

geben.

Die Dosierung des Wirkstoffs, z.B. der oben besonders hervor-
gehobenen Verbindungen, erfolgt im Prinzip analog derjenigen von
anerkannten topischen Antiinflammatorika vom Corticoid-Typ; sie hingt
jedoch auch einerseits von Spezies, Korpergewicht, Alter und indivi-
duellem Zustand des Warmbliiters, andererseits von der Applikations-
weise ab, und kann im Routine-Test in bekannter Weise fiir jeden indivi-

duellen Fall festgestellt werden.
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Die Erfindung betrifft auch eine Methode zur Linderung oder
Behebung von krankhafien entziindlichen Zustinden des Kdrpers,
und insbescndere der Hau%, eines Warmblﬁte:s, vor allem des
Menschen, welche durch die Behandlung dieses Edrpers oder
Korperteils, vorzugsweise in topischer Applikation, mit einer
antiinflammatorisch wirksamen Menge einer Verbindung der
Formel A, allein oder in Form eines pharmazeutischen
Priparats, charakfterisiert ist, Unter der Bezeichnung

"eine antiinflammatorisch wirksame Menge" ist eine solche
Menge des Wirkstoffes zu verstehen, die zu einer signifikanten
Inhibition der Entziindung ausreicht,

Ausfiihrungsbeispiel

In den nachfolgenden Beispielen wird die praktische Durch-
filhrung der vorliegenden Erfindung nech niher illustriert,
obne sie dadurch in ihrem Umfang einzuschrénken. Die Tempe-
raturen werden vor- und nachstehend in Celsiusgraden ange-
geban. ¢
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Beispiei 1: Zu 943 ml einer geriijhrten LOsung, zubereitet durch Ver-
diinnen von 200 g Oxalsduredimethylester mit Toluol bis zum Gésamtvolu4
men von 1 Liter,gibt man unter Stickstoffstrom und Eiskiihlen 94,3 g
pulverfdrmiges Natriummethylat, splilt mit 900 ml Toluol nach, versetzt
mit 117,6 g kristallinem 3g-Hydroxy=-16-methyl-pregna-5,16-dien-3~on~
acetat, spﬁlf mit weiteren 900 ml Toluol nach und ldsst sieben Stunden
bei Zimmertemperatur rithren. Das Gemisch wird unter Eiskﬁhiung nach-
einander mit 64 ml Eisessig, 136,5 ml Tfiithylamin und 194,2 g p-Toluol-
‘sulfonylazid unter Nachspiilen mit 585 ml Toluol versetzt, die Kiihlung
entfernt und das Gemisch 18 Stunden bei Zimmertemperatur stehen ge-
lassen. Das Reaktionsgemisch wird auf halbgesdttigte Kochsalzldsung
geleert, die organische Schicht abgetrennt und die wdssrige nochmals
mit Chloroform extrahiert; kombinierte organische Ldsungen werden dann
mit halbgesdttigter Kochsaizlasung gewaschen, getrocknet und im
Vakuum eingedampft. Der gelbe kristalline Riickstand wird wihrend drei
Stunden mit 5,8 1 tert-Butylalkohol und 1,17 1 2N-Kaliumhydroxid-
‘L8sung verriihrt, auf eine halbgesittigte Kochsalzldsung geleert und
wie vor;ngehend aufgearbeitet. Der Riickstand wifd in Methylenchlorid

§; gelsst und durch 560 g Aluminiumoxid (Aktiﬁitét II) filtriert.

" Die mit 10 1 Methyienchlorid und 30 1 eines Gemisches (V/V) von Toluol-

Aethylacetat (4:1) ausgewaschenen Eluate werden im Vakuum eingedampft.

Durch Umldsen des Riickstandes aus Methylencplorid—Aether erhilt man

103 g 21-Diazo-3p-hydroxy~-16-methyl-~pregna=-5,16-dien-20-on vom

Smp, 137-139° (Zers.).

Beispiel 2: Zu einer Mischung von 103 g 21-Diazo-3B-hydroxy-ié-methyl—
pregna-5,16~dien-20~on, 1,73 1 Methylenchlorid und 1,73 1 Aether gibt
man unter Rijhren bei -10° im Stickstoffstrom 3,42 1 einerVBN—Lﬁsung
von Chlorwasserstoff in Aether, wobei die Temperatur auf etwa 2° stei-
gen kann. Nach 15 Minuten wird das Kihlbad entfernt, das Gemisch auf
eine Lsung 1 kg Natriumacetat in 5 1 Wasser geleert, in Methylen-
chlorid aufgenommen, mit gesdttigter Natriumhydrogencarbonatldsung
gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Durch Kristallisa-
tion des Riickstandes aus Methanol erhilt man 87,65 g 21-Chlor-3g-

hydroxy-16-methyl-pregna-5,16-dien-20-on vom Smp. 170-172°.
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‘~Be1521e1 3 Eine Mischung von 86 g 21-Chlor-3g-~hydroxy-l6-methyl-preg-
‘na-5,16-dien-20-on, 800 ml Acetanhydrid und 172 ml 2,6~Lutidin wird
wihrend 137 Stunden im Dunkeln bei Zimmertemperatur geriihrt, auf 4 kg
Eis und 7,2 1 Wasser gegossen und noch wéhrend zwei weiteren Stunden
geriihrt, Der Niederschlag wird abgenutscht, mit Wasser gewaschen, in
Methylenchlorid geldst, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Den
Riickstand filtriert man in Toluoll&sung durch 430 g Kieselgel und
wdscht mit 18 1 Toluol aus. Der nach Eindampfen der Eluate im Vakuum
erhaltene Riickstand (90 g) kann in der nichsten Stufe direkt verarbei-
tet werden. Nach Umldsen einer Probe aus Methylenchlorid-Aether-Pentan
schmilzt das gereinigte 21—Chlor—3B-hydroxy-l6-methy1-pregna-5 16-dien- -
20-on~acetat bei 183-186°.

Beispiel 4: Zu 91,45 g rohem 21-Chlor-3g-hydroxy-l6-methyl-pregna=-
5,16-dien~-20-on~acetat und 1,26 1 Methylenchlorid gibt man unter
Rijhren und Kiihlen mit Eiswasser 126 g m~Chlorperbenzoésiure. Nach
18-stiindigem Riihren bei Zimmertemperatur wird das Gemisch auf 3 1
gesittigte Natriumhydrogencarbonatl&sung gegossén, durch mehrmaliges
Extrahieren in Methylenchlorid aufgenommen, nacheinander mit 2,5 1
IN-Natriumthiosulfat-L&sung und gesdttigter Natriumhydrogencarbonat-
16sung gewaschen, getrockmet und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand
wird an 920 g Kieselgel chromatographiert. Die ersten,mit insgesamt
7,5 1 Toluol eluierten, Fraktionen werden verworfen, die nachfolgenden
im Vakuum eingedampft. Die erhaltenen Riickstinde werden vereinigt und
aus Methylenchlorid-Aether umkristallisiert; das resultierende 70,36 g
. 21-Chlor=5a,6;16a,1l7-diepoxy-33-hydroxy-16p-methylpregnan—-20-on-~
acetat ist nur mit sehr wenig des entsprechenden 58,6-Epoxids verun~
reinigt und wird in dieser Reinheit weiter verarbeitet. Eine Probe

schmilzt nach chromatographischer Reinigung bei 212-214°,

Aus der Mutterlauge vom Sa,6-Epoxid erhilt man nach Kristallisation
aus Methylenchlorid-Aether 18,6 g 21-Chlor-58,6;16a,l7-diepoxy=-3p=~
hydroxy-16p-methyl-pregnan-20-on-acetat, dem man nur geringe Mengen

des entsprechenden 5a,6~Epoxids anhaften und das in dieser Reinheit
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weiter verarbeitet wird. Nach mehrmaligem UmlSsen aus Methylenchlorid-

Aether schmilzt eine Probe bei 158~160°.

ﬁéiséieiAS: Zu 13 g 21-Chlor=-58,6;16a,l7~diepoxy-3p-hydroxy-168-methyl=~
pregnan~20-om=acetat gibt man 1,3 1 einer Mischung von 1,8 1 Dioxan ﬁnd
54 ml konzentrierter Schwefelsiure. Nach sechs Stunden wird das Gemisch
auf gesdttigte Natriumhydrogencarbonatldsung gegossen und mehrmals mit
einer Mischung (V/v) von ChloroformrAlkéhol(7:3) extrahiert. Die orga=-.
nischen Ausziige werden mit gesdttigter Kochsalzldsung gewaschen, ge-
trocknet und im Vakuum eingedampft. Man erhilt 13,15 g rohes 21-Chlor-
38,5a,6p,17a~tetrahydroxy=16-methylen-pregnan-20~-on-3-acetat in Form
eines Schaumes. Dieses wird in 167 ml 2,6~Lutidin geldst und unter
Rithren und Eiskiithlung mit 6,13 ml Methansulfonylchlorid versetzt und
144 Stunden bei 0-5° geriihrt. Das Gemisch wird mit Eis versetzt und
eine weitere Stundé verriihrt, mit 300 ml Eisessig angesduert, in
mehrere Portionen von Methylenchlorid aufgenommen, mit gesdttigter
NatriumhydrogencarbonatlSsung gewaschen, getrocknet und im Vakuum
eingedampft. Den Riickstand chromatographiert man an 260 g Kieselgel,

. wobei man mit Gemischen (V/V) von Toluol=-Aethylacetat (97:3) und
(95:5) das 21-Chlor-5a,6-epoxy—-38,1l7a~dihydroxy-1l6-methylen~pregnan-
20~on-3acetat (5,2 g), Smp. 232-234° eluiert.

~.

- Beispiel 6: Ein Gemisch von 7,5 g 21~Chlor=5a,6-epoxy-38,17a=dihyd=: -
roxy-l6-methylen-pregnan-20-on-3~acetat in 150 ml einer vorher zube-
reiteten Mischung von 56 Gewichtsteilen Fluorwasserstoff und 44
Gewichtsteilen Harnstoft wird wihrend 90 Minuten bei Zimmertemperatur
gerihrt, auf 2,25 kg Eis und 1,13 1 konzentrierte wissrige Ammoniak-
Lsung gegossen und mehrmals mit Chloroform extrahiert. Die organi-
schen L8sungen werden mit hélbgeséttigter Kochsalzl8sung gewaschen,
getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird im Chloro-
formldsung durch 150 g Kieselgel filtriert, mit 2 1 eines Gemisches
(V/V) von Chloroform~Aethylacetat (9:1) nachgewaschen und eingedampft.
Nach Uml8sen aus Methylenchlorid-Aether erhdlt man 6,28 g 21-Chlor-
68-fluor-38,5a,17a~trihydroxy~16-methylen-pregnan-20-on-3-acetat,
Smp. 250-253° (Zers.).



229602 3 -2

In analoger Weise erhdlt man aus 5 g 21-Chlor-5a,6;16a,l7-di~
epoxy-3B-hydroxy—l6B~methyl-pregnanr20~onrgcetat und 100 ml der oben
definierten Fluorwasserstoff-Harnstoff-Mischung nach der oben be-
schriebenen Verarbeitung und Chromatographie an 213 g Kieselgel
[Elution mit einem Gemisch von Touluol-Aethylacetat (9:1)], 1,93 ¢

des oben beschriebenen Endstoffes.

Beispiel 7: Ein Gemisch vom 6,2 g 21-Chlor-68-fluor-38,5a,l7a~trihyd-
roxy~-16~methylen-pregnan-20-on-3-acetat und 40 ml Chloroform wird
unter Rithren mit einer 45 Minuten vorher zubereiteten Mischung von
96 ml Prapionsiure und 80 m»Trif1uoressigé§ureanhydrid versetzt und
die gebildete Ldsung wihrend 17 Stunden im Dunkeln bei Zimmertempera=
tur stehen gelassen. Die dunkelrotbraune Reaktionsldsung wird auf Eis
geleert und unter Rijhren inmert 45 Minuten mit 200 g Natriumhydrogen=-
carbonat versetzt. Nach weiteren 30 Minuten wird das Produkt in Methy-
lenchlorid aufgenommen, mit gesdttigter Natriumhydrogencarbonatldsung
gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand in
Toluolldsung wird durch 160 g Kieselgel filtriert und mit 6 1 eines
Gemisches (V/V) von Toluol—-Aethylacetat (4:1) eluiert. Der Riickstand
der im Vakuum eingedampften Eluate wird aus Aether-Pentan umkristalli-
" giert, wobei man 6,8é:ff:éﬁigf:gﬁ;fiﬁo£:3ﬂ,Sa,17a-tfihydroxy-16-methy-
len-pregnan~-20-on~3~acetat-5,17-dipropionat, Smp. 171-172°, erhdlt.

Beispiel 8: 285 mg 21~-Chlor-6p-fluor-3B,5a,l7a~trihydroxy~16-methylen-
pregnan-20-on-3-acetat-5,17-dipropionat, 20 ﬁg Platinoxid und 25 ml
feinsprit werden in einer Wasserstoffatmosphdre bei Zimmertemperatur
und einem Ueberdruck von 100-200 Torr bis zum Aufhéren der Wasser-
stoffaufnahme geriihrt. Der Katalysator wird abgenutscht und mit
Methylenchlorid nachgewaschen, und das Filtrat im Vakuum eingedampft.
Nach Umkristallisieren des Riickstandes aus Alkohol erhdlt man 21-
Chlor-6p-fluor-38,5a,17a~trihydroxy-16p-methyl-pregnan-20~-on-3-acatat-
5,17-dipropionat, Smp. 173—174°.
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Beisﬁiel 9: Zu einer Mischung von 6,3 g 21-Chlor-6f-fluor=-38,5a,17a~
trihydroxy-16B-methyl-pregnan-ZO-on-34acetat-5,l7—dipropionaﬁ und

315 ml Methanol gibt man unter Rithren 42 ml einer 3,85N L3sung von
Chlorwasserstoff in Isopropylalkohol. Nach 3 172 Stunden wird das Ge-
misch auf gesittigte Natriumhydrogencarbonatldsung geleert, der Nieder-
schlag in Methylenchlorid aufgenommen, mit halbgesittigter Kochsalz=~
18sung gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das erhaltene
21-Chlor-66-fluor-38,5a,17a—trihydroxy-16B-meth&L-pregnan—ZO-on—S,17-
dipropionat wird in 42 ml Methylenchlorid und 168 ml Aceton geldst
und unter Rilhren und Eiskiihlung inmert vier Minuten mit 6 ml einer

8N wissrigen Ldsung von Chromsiure in Schwefelsdure versetzt. Nach

30 Minuten versetzt man das Gemisch tropfemweise mit einer LGsung von
8,9 gNatriumacetat in 170 ml Wasser und extrahiert anschliessend
mehrmals mit Methylenchlorid. Die organischen Ausziige werden mit
gesdttigter Natriumhydrogencarbonatlﬁsung und mit Kochsalzl8sung
gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingedampft.'Das erhaltene
21—Chlor;66-f1uor—5a,l7a*dihydroxy—16ﬁ-methyl-pregnan-B,20—dion—5,17-

dipropionat schmilzt nach Uml&sen aus Aether bei 145-147°,

BEisfiel‘loben eine Ldsung von 100 ml 21-Chlor:63-f1uor-5a,17a—di-
hydroxy—lBB-méthyl—pregnan-3,20—dionr5,17-dipropionat in 10 ml Chloro-

~ form wird unter Riihren und Eiskiihlung wdhremd 5 Stunden Chlorwasser-
stoffgas eingeleitet. Das Gemisch wird auf Eiswésser geleert und mit
Methylenchlorid extrahiert, der Ausiﬁgv’mit 3~Ziger L8sung von Natrium-
hydrogencarbonat gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Nach
Umkristallisigren des Riickstandes aus Methylenchlorid—Aether erhdlt
man 21-Chlor-6a~fluor-17a-hydroxy-16p-methyl-pregn-4-en-3,20-dion~
propionat, Smp. 235,5-236°. '

Zu derselben Verbindung gelangt man auch, wenn man das 21-Chlor-
68-fluor=-5a, 17a~dihydroxy-16B-methyl-pregnan-3, 20-dion~5,17-dipropionat
zunichst durch 9-stiindiges Erhitzen mit Eisessig auf 80° in das 21-
Chlor—6Brfluor—17a—hydroxy—16B—methyl-pregnf-4—en-3,Zd-dion-propionat

vom Smp. 174-198° iiberfiihrt und dieses anschliessend mit gasf&rmigem
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Chlorwasserstoff in Chloroform in der oben geschilderten Weise zum

obigen Endstoff isomerisiert.

Beispiel 1l1:

a) Zubereitung des hydroxylierenden Mikroorganismus-Pr#parates.

In einem 500 ml-Erlenmeyerkolben werden 100 ml einer sterilen Nihrl&sung
(enthaltend 1 Gew.-Z Hefeextrakt und 2 Gew.-% Saccharose, pH=5,6) mit
einer Schridgagar~Kultur von Curvularia lunata ATCC 12017 geimpft und
36 Stunden bei 28° und 120 U.p.M. geschiittelt. Mit 5 ml der erhaltenmen
Kulturldsung werdeT'l-]—.éa’}xl einer sterilen Nihrldsung (enthaltend 0,75 7
(Trockengewicht) "Coggzéteéj liquor" und 2 Gew.-% Saccharose, pH=3,5)
geimpft und unter den obigen Bedingungen 24 Stunden bebriitet. Das
angewachsene Myzelium wird durch Zentrifugieren abgetrennt, -in einem
gleichen Volumen einer LSsung von 0,7 Gew.-Z Natriumsulfat und

0,02 Gew.-7 Tween 80(:)(Handelsnahme fiir Polysorbat 80) suspendiert,

nochmals durch Zentrifugieren abgetrennt und in einer halben Menge

der letztgenannten L3sung resuspendiert.

b) Transformation und Isolierung.
Mikrokristallines 21-Chlor-6a-fluor=-17a-hydroxy=-16@-methylpregn=4-en=
3,20~dion~propionat wird in der oben beschriebenen Natriumsulfat-
Tween 80-L8sung im Verhiltnis 10 mg Steroid/l ml L8sung suspendiert.
Jeweils 40 Volumenteile der Myzelsuspension (siehe a) werden mit 1
Volumenteil der Steroidsuspension versetzt und in Erlemmeyerkolben
wihrend 48-96 Stunden bei 28° mit 250 U.p.M. geschiittelt. Die resul~
: tiérende Kultursuspension wird mit Aethylacetat mehrmals extrahiert,
 fdér rohe Extrakt eingedampft und der Rﬁckstaﬁd durch pridparative
:Dﬁnﬁschichtchromatographie [Silicagel; Gemisch von Toluol=-Aceton(8:2)]
getrennt. Neben einer Menge regeneriertem Ausgangsstoff wird als
Umwand lungsprodukt nach Uml&sen aus Aether das 21-Chlor-6a-fluor-118,

17a=dihydroxy-16p-methyl-pregn—4—-en-3,20-dion-17-propionat erhalten;
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- 360 MHz - NMR -Spektrum (cnc13): 1 (s) - cn3(18); 1,18 (&,J = 8,1 Hz) -
COCHZE'ij ; 1,39 _(d,-J = 8 Hz) - CH3(-16).; 1,44 (8) CH3(19); 3,95 + 4,05

(d,J = 12 Hz) - -_c§2c1;' 4,5 (m) - H(11); 5,1 - 5,4 (m) - H(6);
6,04 (8) - H(4) [ppm] 3 Smp. 214-214,5°C.

Beispiel 12:-

Ein Gemisch von 200 mg 21-Chlor-6a-fluor-11f,17a~dihydroxy-16p-
methyl-pregn-4-en-3,20-dion~17-propionat und 250 mg 2,3-Dichlor-5,6~
dicyan=1,4~benzochinon in 8 ml Dioxan wird wihrend 22,5 Stunden
unter Riickfluss gekocht. Die abgekiihlte Reaktionsldsung wird mit

50 ml éiner 5-prozentigen (G/V) wissrigen Lsung von Natriumhydrogen—
carbonat versetzt, 30 Minuten geriihrt und mit Methylenchlorid

extrahiert. Die organische Phase wird mitverdiinnter Kochsalzldsung ge-
waschen,—getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird
durch Diinnschichtchromatographie auf Kieselgelplatten im System
Toluol-Aceton (4:1) aufgetrennt. Das erhaltene 21-Chlor-6a~fluor=178-
dihydroxy-16p-methyl-pregna=-1,4~dien-3,20-dion-17-propionat wird

aus Methylenchlorid-Methanol-Aether umgel®st, Smp. 221-222°C (Zer-"

setzung) .

‘Beispiel 13:

In analoger Wéise wie im Beispiel 12 wird 200 mg 21-Chlor-6a-fluor=-
17a-hydroxy-16B-methyl-pregn-&-en—3,20-dion-propionat (s. Beispiel 10)
mit 250 mg 2,3-Dichlor—5,6-dicyan-1,4-benzochinon in 8 ml Dioxan
behandelt und weiterverarbeitet, wodurch dasf21—Chlor-6a-flﬁor—17a-
liydroxy-16f-methyl-pregna=-1l,4~dien-3,20-dion-propionat resultiert;
Smp. 216-219°C (aus Methylenchlorid-Aether). '

Beispiel l4:

Eine Salbe, enthaltend 0,1Z 21-Chlor—6a-fluor-118,l7a-dihydroxy-
16B-methyl—pregnarl,A-dieﬁ-B,20—dion—17—propionat, kann wie folgt

hergestellt werden:
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Zusammensetzung (in Gewichts-%Z)

21~Chlor=6a~fluor-118,17a~dihydroxy-163-

methyl-pregna=-1,4~dien=3,20~dion=17-propionat 0,17
Vaseline , 45,0 7
Paraffindl 19,6 %
Cetylalkohol . 5,0 %
Bienenwachs 5,0 %
Sorbitan-sesquioleat 5,0 7
p-Hydroxybenzoesdureisopropylester 0,2 Z
Riechstoff . Q,l b4
Wasser . 20,0 7

Die Fettstoffe und Emulgatoren werden zusammengeschmolzen.
Das Konservierungsmittel wird in Wasser geldst, und die LSsung in_die
Fettschmelze beli erhdhter Temperatur einemulgiert. Nach dem Erkalten
wird eine Suspension des Wirkstoffs in einem Teil der Fettschmelze in

die Emulsion eingearbeitet und anschliessend Riéchstoff zugegeben.

In analoger Weise wird auch eine Salbe, enthaltend 0,17
. 21-Chlor-6a~fluor-11f,17a~dihydroxy=16B-methyl-pregn-4~en=-3, 20~dion~
17-propionat bzw. 0,3 % 21-Chlor-6a-fluor=17a-hydroxy~168-methyl-pregn=
- 4=en-3,20~dion-propionat oder dessen 1,2-Dehydroderivat - in letzteren

2 Féllen betrdgt der Inhalt an Paraffindl 19,4 % -, hergestellt.
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Erfindungsanspruch

1. Verfahren zur Herstellung von halogenierten Steroiden der
Formel '

(1),

worin X ein Halogen mit der Atomzahl von hdchstens 17, ¥
ein Wasserstoffatom oder Hydroxyl und R ein Alkyl mit
hochstens 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, wobei die punktier—
te Linie in der 1,2-3tellung die zusdtzliche Doppel=-
bindung eines 1,2-Dehydroderivats bezeichnet, gekennzeich-
net dadurch, daf man nacheinander a) in das 38-Hydroxy-
16-methyl-pregna-5,16~dien-20~on oder ein 3-Carbonsiure-
ester davon das Halogen X in die 21-Stellung einfiihrt,
b) das erhaltense 21-X-38-hydroxy-16-methyl-pregna=5,16-
dien-20=-on zu einem 3-Niederalkanoylester verestert und
mit einer Persdure behandelt, ¢) in einem erhaltenen
5,6316,17=-Diepoxid den 16a,17q-Epoxidring unter Katalyse
mit einer starken S&ure zur 16-Methylen-170~hydroxy-
Gruppierung umlagert, den 5p,64-~Epoxidring mit Fluor-
wasserstoff in die 68-Fluor-Sy~-hydroxy-Gruppierung iiber—
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filhrt und die gebildete 5- und 17-Hydroxylgruppe veresiert,
d) den erhaltenen 21=-X-68-fluor-38,5y,174~trihydroxy-16~
mnethylen-pregnan-20-on-3-niederalkanoyl=5,17~dinieder-
alkancarbonylester katalytisch hydriert, e) in der er-
haltenen entsprechenden 16B8-Methyl-Verbindung die ver—
esterte 3-Hydroxylgruppe durch selektive Hydrolyse frei-

- setzt und durch Behandlung mit einem Oxidationsmittel

in die 3~Oxogruppe umwandelt, £) in einem erhaltenen
21=X~68~L1uor-5n, 17¢~d iniederalkancarbonyloxy-168-me t hyl-
pregnan-3,20-dion dis 5-stindige Niederalkancarbonyloxy-
gruppe sauer eliminiert und das 6B8-Fluor unter Katalyse
mit einer starken Siure in das 6u~Fluor-Isomere umwandelt
und wenn eine Verbindung der Formel A, worin Y fiir
Hydroxyl steht, erwlinscht ist, ein erhaltenes Endprodukt
der Formel A, worin Y fiir Wasserstoff steht, mittels des
enzymatischen Syétems eines 11B-hydroxylierenden Mikro-
organismus in der 11B-Stellung hydroxyliert und/oder,
wenn eine 1,2-Dehydroverbindung der Formel A erwiinscht ist,
ein erhaltenes 1,2-gesdtiiglies Bndprodukt der Formel A
dehydriert,

Verfahren gemé8 Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf man
zur Binfilhrung des 21-Halogens gem#B Verfahrensstufe a)

den Ausgangsstoff unter Kaftalyse mif einem Alkalimetall-
niederalkoholat mit einem Niederalkyloxalat oder -formiat
zum entsprechenden 21-Niederalkoxalylderivat bzw., 21-
¥Yormylderivat umwandelf, aus diesem durch die Behandlung
mit einem organischen Sulfonylazid das 21-Diazo-3B-hydroxy-
16-methyl-pregna~5,16~dien~20-on bildet und dieses mif
Fluorwasserstoff oder Chlorwasserstoff behandelt,
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Verfuhren gemdB Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dal man
21-X-38-hydroxy-16-met hyl-pregna~5,16=-dien-20-on zur
Veresterung der 3-Hydroxylgruppe mit 85prozentiger
waBriger Ameisensiure behandeltb.

Verfahren geméB Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
21-X~-3B-hydroxy-16-methyl-pregna=5,16-dien=-20-on zur
Veresterung der 3-Hydroxylgruppe mit einem symmetrischen
Niederalkansﬁureanhqdrid in 2,4,6-Collidin oder 2,6-
Lutidin behandelt.

Verfahren gemdB Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf man
zur Durchfilbrung der Verfahrensstufe ¢) ein entsprechendes
S5ets 6316 17=-Diepoxid mit Fluormasserstoff behandelt,

Verfahren gem&B Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB8 man
zur Durchfilhrung der Verfahrensstufe ¢) ein entsprechendes
58,6; 16x,17-Diepoxid mit einer starken suerstoffhaltigen
Séure umsetzt, die erhaltene 5j,58,17%-Trihydroxy-16-
methylen-Verbindung mit einem organischen Sulfonylhalo-
genid in Gegenwart von 2,4,6~Collidin oder 2,6-Lutidin
behandel? und die erhaltene 5d,6-Epoxy-170~hydroxy=16-
methylen-Verbindung mit Fluorwasserstoff umsetzt,

Verfahren gemiB Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB

man im AnschluB an Verfahrensstufe ¢) im 21-X-68-fluor-
5d, 17~dihydroxy=-38-niederalkanoyloxy-16-me thylen-pregnan—-
20-on die belden freien Hydroxylgruppen durch Behandeln
mit einem gemischten Anhydrid einer Niederalkancarbon-
s8ure mit Trifluoressigsidure verestert.



229602 3 -33=-36- 27.8.1981

8.

%

10,

M.

12.

13.

AP C 07 J3/229 602/3
(59 164/18)

Verfahren geméfl Punkt 1, gekennzéidhnet dadurch, daB man
als Hydrierungskatalysator in der Stufe d) Platin ver—
wendet,

Verfahren gemdf Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
zur Durchfiihrung der Verfahrensstufe e) nachesinander

nit einer starken S&ure in einem oder mehrersn Nieder—
alkanolen und mit einer Verbindung des 6wertigen Chroums,
insbesondere mit einer Ldsung von Chromtrioxid in wiBri-
ger Schwefelsdure in Aceton umsetzt,

Verfahren gemdf Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
zur Durchfiihrung der Verfahrensstufe f) ein 21-X-68-
£luor-5st,17¢~diniederalkancarbonyloxy-165-me thylpregn-
4-en-3,20=-dion mit wasserfreiem Chlorwasserstoff oder
Bromwasserstoff in einem halogenisrten Kohlenwasserstoff
behandelt.

Verfahren gemdB Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
die biologische 11B-Hydroxylierung mit dem 11B-~hydroxy-
lierenden Enzymsystem von Curvularia lunata in wachsender
und ruhender Kultur durchfiihrt, |

Verfahren gemif einem der Punkte 1 bis 11, gekennzeichnet
dadurch, da8 man eine Verbindung der Formel A herstellt,
worin Y fir Hydroxyl steht.

Verfahren gem&B einem der Punkte 1 bis 10, gekennzeichnet
dadurch, da8 man eine Verbindung der Formel A herstellt,
worin Y fiir Wasserstoff steht. '
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Verfahren geméB einem der Punkfte 1 bis 13, gekennzeichnet
dadurch, daB man eine Verbindung der Formel A herstellt,
worin X fiir Chlor steht.

Verfahren gemdf einem der Punkte 1 bis 13, gekennzeichnet
dadurch, daB man eine Verbindung der Formel A herstellt,
worin R flir Athyl steht. '

Verfahren gemif einem der Punkte 1 bis 15, gekennzeichnet
dadurch, daB man eine Verbindung der Formel A herstellt,
die in der 1,2-Stellung gesdttigt ist,

Verfahren gemdf Punkt 16, gekennzeicbnet dadurch, da8
man 21-Chlor-64-£1uor-118,17%~dihydroxy-168-methyl-
pregn-4-en-3,20~dion=-17-propionat herstellt,

Verfahren gem@f Punkt 16, gekennzeichnet dadurch, daB man
21=Chlor=6u~f1uor-17a~hyd roxy-168-me t hyl-pre gn—i=en=-
3,20~dion-17-propionat herstellt.

Verfahren gemilB Punkt}1, gekennzeichnet dadurch, daB

‘men mit 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-benzochinon dehydriert.

Verfahren gemdB Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daR man
21-Chlor-6¢~f1uor-118, 1A ~d ihydroxy~168-me thyl-pregna-
1,4-dien-3,20-dion-17-propionat herstelli,

Verfahren gemdR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
21-Chlor~6&-fluor-ﬂ%t-hydzoxy—1GB-methyl—pregna—1 4-dien-
3,20-dion-17=-propionat herstellt
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