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69 Verfahren zur Herstellung neuer Kortikoide.

@ Es werden neue Kortikoide der Formel
HoRy

@,

worin ]

X  Fluor, Chlor oder Brom

R; Wasserstoff, Hydroxy oder Acyloxy und

R, eine freie oder veresterte Hydroxygruppe bedeuten,
hergestellt.

Diese Verbindungen werden erhalten, indem man in
entsprechenden Ausgangsverbindungen den sich in 118,
128- Stellung befindlichen Epoxydring mittels Halogen-
wasserstoffsdure 6ffnet.

Die erhaltenen Verbindungen kénnen als antiin-
flammatorische Mittel verwendet werden.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von neuen Kortikoiden der
Formel

worin

X ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom,

Ri ein Wasserstoffatom, eine Hydroxygruppe oder eine
Acyloxygruppe und

R2 eine freie oder veresterte Hydroxygruppe bedeuten,
dadurch gekennzeichnet,

dass man den Epoxydring einer Verbindung der Formel

CH,R,

C=0
(11),

F

worin R1 und Rz die obengenannte Bedeutung besitzen, mittels
Halogenwasserstoff offnet.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man in erhaltenen Verbindungen der Formel I vorhandene
Estergruppen verseift.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man in erhaltenen Verbindungen vorhandene Hydroxy-
gruppen verestert.

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man 60, 120-Difluor-11f,21-dihydroxy-160-methyl-
1,4-pregnadien-3,20-dion herstellt.

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man 60,, 12a-Difluor-11-hydroxy-16a-methyl-21-
valeryloxy-1,4-pregnadien-3,20-dion herstellt.

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man 21-Acetoxy-6a, 120,difluor-113-hydroxy-160-
methyl-1,4-pregnadien-3,20-dion herstellt.

7. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man 120-Chlor-6a-fluor-118-hydroxy-16c-methyl-

21-v leryloxy-1,4-pregnadien-3,20-dion herstellt.
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Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer
Kortikoide der Formel

worin

X ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom,

R: ein Wasserstoffatom, eine Hydroxygruppe oder eine
Acyloxygruppe und

R:2 eine freie oder veresterte Hydroxygruppe bedeuten.

Die neuen Kortikoide der Formel I sind pharmakologisch
wirksame Substanzen, die sich insbesondere dadurch aus-
zeichnen, dass sie bei topischer Anwendung eine gute anti-
inflammatorische Wirksamkeit besitzen und nur geringe
systemische Nebenwirkungen verursachen.

Der Wirkungsbeginn und die Wirkungsdauer der neuen
Kortikoide sowie ihre Loslichkeit in physiologisch vertrég-
lichen Losungsmitteln sind ebenso wie bei den bekannten
Kortikoiden insbesondere davon abhéngig, ob und gegebenen-
falls mit welcher Sdure eine in der 17- und/oder 21-Position
stindige Hydroxygruppe verestert ist.

Als veresterte 21-Hydroxygruppen R2 kommen vorzugs-
weise Acyloxygruppen mit 1 bis 16 Kohlenstoffatomen im
Acylrest, Sulfatgruppen oder Phosphatgruppen in Betracht.
Geeignete Acyloxygruppen sind beispielsweise solche, die sich
von geradkettigen oder verzweigten, gesittigten oder unge-
sittigten aliphatischen Mono- oder Dicarbonsiuren ableiten,
welche in iiblicher Weise, beispielsweise durch Hydroxygrup-
pen, Aminogruppen oder Halogenatome, substituiert sein kén-
nen.

Ferner eignen sich als Acyloxygruppen auch Reste cyclo-
aliphatischer, aromatischer, gemischt aromatisch-aliphatischer
oder heterocyclischer Sduren, die ebenfalls in iiblicher Weise
substituiert sein konnen. Als geeignete Acyloxygruppen seien
beispielsweise genannt:

die Formyloxy-, Acetoxy-, Propionyloxy-, Butyryloxy-, Pent-
anoyloxy-, Hexanoyloxy-, Octanoyloxy-, Undecanoyloxy-, Di-
methylacetoxy-, Trimethylacetoxy-, Didthylacetoxy-, tert.-
Butylacetoxy-, Benzoyloxy-, Phenacetyloxy-, Cyclopentyl-
propionyloxy-, Hydroxyacetoxy-, Monochloracetoxy-, Di-
chloracetoxy-, Trichloracetoxy-, ferner die Dimethylamino-
acetoxy-, die Trimethylaminoacetoxy-, die Didthylamino-
acetoxy-, die Piperidinoacetoxy-, die Nicotinoyloxy-, die
-Carboxypropionyloxy- und die -Carboxypentanoyloxygruppe.

Zur Herstellung wasserloslicher Wirkstoffe konnen die
21-Acyloxyverbindungen mit einer basischen Stickstoffgruppe
im Acylrest in die entsprechenden S#ureadditionssalze, wie
zum Beispiel die Hydrochloride, Hydrobromide, Sulfate,
Phosphate, Oxalate, Tartrate oder Maleate iiberfiihrt werden.
Femner lassen sich die 21-Dicarbonsiuremonoester, sowie die
Schwefelsdure- und Phosphorséureester zur Eth6hung der
Wasserloslichkeit in ihre Alkalisalze, wie zum Beispiel die
Natrium- oder Kaliumsalze, tiberfiihren

Besonders bevorzugte veresterte Hydroxygruppen Rz sind



Acyloxygruppen mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen im Acylrest.

Als veresterte 17stéindige Hydroxygruppen R1 kommen
Acyloxygruppen in Betracht, die vorzugsweise 1 bis 8 Kohlen-
stoffatome im Acylrest besitzen. Besonders geeignete Acyloxy-
gruppen sind Alkanoylgruppen wie zum Beispiel die Acetoxy-,
die Propionyloxygruppe, die Butyryloxygruppe, die Pent-
anoyloxygruppe oder die Hexanoyloxygruppe.

Die neuen Kortikoide der Formel I werden erfindungs-
gemiss mittels eines Verfahrens hergestelit, welches dadurch
gekennzeichnet ist, dass man den Epoxydring einer Verbindung
der Formel

THsz
C=0

(11),

worin R1 und R: die obengenannte Bedeutung besitzen, mittels
Halogenwasserstoff 6ffnet. Gewiinschtenfalls konnen vorhan-
dene Estergruppen verseift und/oder vorhandene Hydroxy-
gruppen verestert werden.

Das erfindungsgemésse Verfahren wird vorzugsweise in
Gegenwart eines inerten, zur Halogenwasserstoff-Absorption
befdhigten Losungsmittels durchgefiihrt. Geeignete Losungs-
mittel sind beispielsweise niedere Alkohole wie Methanol,
Athanol oder Isopropanol, Ather wie Diithyldther, Glykol-
monomethylidther, Dioxan oder Tetrahydrofuran, Chlor-
kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Chloroform oder
Tetrachlorithylen, dipolare aprotische Losungsmittel wie
Dimethylformamid, oder Hexamethylphosphorsiuretriamid
oder Gemische dieser Losungsmittel. Die Reaktion wird vor-
zugsweise bei einer Reaktionstemperatur von — 50°C bis
+50°C durchgefiihrt.

Die sich gegebenenfalls anschliessende Verseifung von in
17- und/oder 21-Stellung befindlichen Acyloxygruppen erfolgt
gewshnlich mittels der iiblichen Verfahren, so zum Beispiel
durch Umsetzung der Ester in wasserhaltigen oder alkohol-
haltigen Losungen oder Losungsmittelgemischen in Gegen-
wart von starken Sauren, wie zum Beispiel Schwefelsdure,
Chlorwasserstoff, p-Toluolsulfonséure oder Trifluoressigsdure
oder durch Umsetzung der Ester in wasserhaltigen oder alko-
holhaltigen Losungen oder Losungsmittelgemischen in Gegen-
wart von Alkalialkoholaten, Alkalihydroxyden oder Alkali-
carbonaten.

Wird z. B. die Verseifung unter milden Bedingungen durch-
gefiihrt, so ist es moglich, die 17a-21-Diacyloxy-steroide der
Formel I selektiv zu den 21-Hydroxy-17a-acyloxy-steroiden
zu verseifen.

Eine sich gegebenenfalls anschliessende Veresterung freier
Hydroxylgruppen in der 17- und/oder 21-Position kann eben-
falls mit Hilfe der an sich bekannten Arbeitsmethoden erfolgen.
So kann man beispielsweise die Hydroxysteroide mit Acyl-
chloriden oder Acylanhydriden in Gegenwart von Sduren, wie
zum Beispiel Chlorwasserstoff-p-Toluolsulfonséure, Trifluor-
essigsdure oder in Gegenwart von Basen, wie Kaliumcarbonat,
Pyridin, Collidin oder p-Dimethylaminopyridin verestern.
Andererseits ist es moglich, die Hydroxyverbindungen mit
Carbonséuren in Gegenwart von Trifluoressigsdureanhydrid
zu verestern, Fiihrt man diese Veresterungen z. B. unter mil-
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den Bedingungen durch, so werden bekanntlich nur die primé-
ren Hydroxylgruppen verestert, wihrend eine gegebenenfalls
vorhandene tertidre Hydroxylgruppe nicht umgesetzt wird.

Aus den 21-Hydroxyverbindungen der aligemeinen Formel I
konnen in an sich bekannter Weise die Alkalisulfate der
21-Monoschwefelsdureester hergestellt werden, beispielsweise
indem man die 21-Hydroxyverbindungen mit Schwefeltrioxyd
in Pyridin umsetzt und den erhaltenen Schwefelsdureester
durch Behandeln mit Alkalibasen in das Alkalisalz {iberfiihrt.

Die neuen Kortikoide zeichnen sich, wie bereits erwéhnt,
bei topischer Anwendung durch eine gute antiinflammatorische
Wirksamkeit aus; so zeigt beispielsweise das 6a,120-Difluor-
11p,21-dihydroxy-16a-methyl-1,4-pregnadien-3,20-dion im
Vasokonstriktionstest eine gleich gute antiinflammatorische
Wirksamkeit wie das vorbekannte 6a,9a~Difluor-114,21-
dihydroxy-160-methyl-1,4-pregnadien-3,20-dion (Deutsches
Patent Nr. 1211 194).

Der Vasokonstriktionstest wurde wie folgt durchgefiihrt:

Auf dem Riicken freiwilliger Versuchspersonen wird das
Stratum corneum durch zwanzig iibereinander angelegte Ab-
risse mit einem Tesafilm zerlegt und somit eine ausgeprigte
Hyperémie erzeugt. Innerhalb des gestrippten Bereichs wird
auf 4 cm? grosse, gekennzeichnete Felder jeweils 50 mg Salbe
aufgetragen, die jeweils 0,1% bzw. 0,01 % der zu testenden
Substanz oder der Referenzsubstanz in einer Wasser-Ol-Grund-
lage enthilt. 1, 2, 3 und 4 Stunden nach der Applikation wird
das Ausmass der Vasokonstriktion ermittelt.

Bei systemischer Applikation sind die neuen Kortikoide
wesentlich schwicher wirksam als die strukturanalogen vor-
bekannten 9a-Halogenkortikoide. So zeigt beispielsweise
das 60,11a-Difluor-118,21-dihydroxy-16a-methyl-1,4-pregna-
dien-3,20-dion im Adjuvans-Odem Test eine fiinffach schwi-
chere Wirksamkeit als das 60,9¢-Difluor-11f,21-dihydroxy-
160-methyl-1,4-pregnadien-3,20-dion. Der Adjuvans-Odem-
Test wurde wie folgt durchgefiihrt:

SPF-Ratten im Gewicht von 130 bis 150 g werden zur Er-
zeugung eines Entziindungsherdes 0,1 ml einer 0,5 %igen Myco-
bacterium butyricum Suspension (erhéltlich von der ameri-
kanischen Firma Difko) in die rechte Hinterpfote injiziert.
Vor der Injektion misst man das Pfotenvolumen der Ratten.
24 Stunden nach der Injektion wird das Pfotenvolumen zur
Bestimmung des Ausmasses des Odems abermals gemessen.
Anschliessend injiziert man den Ratten subcutan unterschied-
liche Mengen der Testsubstanz — geldst in einem Gemisch aus
29 % Benzylbenzoat und 71 % Rhizinusol. Nach weiteren
24 Stunden wird das Pfotenvolumen erneut ermittelt.

Die Kontrolltiere werden in gleicher Weise behandelt, mit
dem Unterschied, dass ihnen eine testsubstanzfreie Benzyl-
benzoat-Rhizinus6l-Mischung injiziert wird. Aus den erhal-
tenen Pfotenvolumina wird in iiblicher Weise die prozentuale
Odem-Hemmwirkung berechnet.

Die bisher zur Behandlung von Hautentziindungen ver-
wendeten hochwirksamen Kortikoide besitzen neben der topi-
schen Wirkung auch stets eine ausgeprégte systemische Wir-
kung. Diese Kortikoide kénnen selbst bei opischer Applika-
tion infolge von Resorption durch die entziindete Haut oder
infolge von Hautverletzungen in die Blutbahn gelangen, wo
sie als hormonwirksame Substanzen in vielfiltiger Weise die
Korperfunktionen beeinflussen.

Bei den topisch hochwirksamen, systemisch aber gering
wirksamen Verbindungen der vorliegenden Erfindung ist dieser
Nachteil gemindert. Sie sind deshalb zur lokalen Behandlung
von Entziindungen sehr gut geeignet.

Die neuen Verbindungen eignen sich in Kombinationen
mit den in der galenischen Pharmazie iiblichen Trigermitteln
zur lokalen Behandlung von Kontaktdermatitis, Ekzemen der
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verschiedensten Art, Neurodermatitis, Erythrodermie, Ver-
brennungen, Pruritis vulvae et ani, Rosacea, Erythematodes
cutaneus, Psoriasis, Lichen ruber planus et verrucosus und
dhnlichen Hauterkrankungen.

Dariiber hinaus eignen sich die neuen Kortikoide auch zur
Behandlung allergischer Erkrankungen der Atemwege, wie
zum Beispiel der Rhinitis oder des Bronchialasthmas.

Die Herstellung der Arzneimittelspezialititen kann in iibli-
cher Weise erfolgen, indem man die Wirkstoffe z. B. mit ge-
eigneten Zusitzen in die gewiinschte Applikationsform wie
zum Beispiel: Losungen, Lotionen, Salben, Cremen, Pflaster
oder Inhalationsmitteln tiberfiihrt. In den so formulierten
Arzneimitteln ist die Wirkstoffkonzentration von der Appli-
kationsform abhéngig. Bei Lotionen und Salben wird vorzugs-
weise eine Wirkstoftkonzentration von 0,001 % bis 2% ver-
wendet.

Die Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel II fiir
das erfindungsgemésse Verfahren kénnen nach Methoden
hergestellt werden, die dem Fachmann allgemein bekannt sind
und die am Beispiel typischer Vertreter in den nachfolgenden
Préparaten erldutert werden.

Die nachfolgenden Beispiele dienen zur weiteren Erliute-
rung der Erfindung:

Préparat 1 :

300 g 6a-Fluor-11o-hydroxy-16a-methyl-21-valeryloxy-
1,4-pregnadien-3,20-dion werden in 1500 ml Hexamethyl-
phosphorséuretriamid mit 500 g Methyltriphenoxyphos-
phoniumjodid 1 Stunde bei 90°C Innentemperatur in einer
Argonatmosphére geriihrt. Nach dem Abkiihlen wird die
Losung in 1015 %ige eiskalte Kaliumhydroidlysung einge-
tragen, das ausgefallene Produkt abgesaugt und in Essigester
aufgenommen. Der Essigesterextrakt wird mit Wasser gewa-
schen und im Vakuum eingedampft. Aus dem so erhaltenen
Rohprodukt, welches nach NMR-Spektrum 70 % 60-Fluor-
16a-methyl-21-valeryloxy-1,4,9(11)-pregnatrien-3,20-dion
und 30 % 6o-Fluor-160-methyl-21-valeryloxy-1,4,11-pregna-
trien-3,20-dion enthélt, wird letzteres durch fraktionierte
Kiristallisation aus Methanol abgetrennt und man erhilt 49,4 g
Reinprodukt vom Schmelzpunkt 96-97°C.,

Préparat 2

40 g 6a-Fluor-160-methyl-21-valeryloxy-1,4,11-pregna-
trien-3,20-dion werden in 800 ml Dimethylformamid gel6st,
die Losung auf —10°C gekiihlt, mit 20 g N-Bromsuccinimid
versetzt und 90 ml 1N Perchlorsdure zugetropft. Die Lsung
wird 18 Stunden bei +2°C aufbewahrt und anschliessend in
8 Liter Eiswasser, dem 20 g Natriumhydrogensulfit und 30 g
Natriumacetat zugesetzt wurden, eingeriihrt. Das ausgefallene
Produkt wird abgesaugt, in Methylenchlorid aufgenommen und
die Methylenchloridlésung mit Wasser gewaschen. Die Lsung
wird auf ein Volumen von 300 ml konzentriert und mit Pentan
versetzt. Das auskristallisierte 12a-Brom-60-fluor-113-formyl-
oxy-16a-methyl-21-valeryloxy-1,4-pregnadien-3,20-dion
(39,7 g) wird abgesaugt und nochmals aus Methanol umkristalli-
siert. Schmelzpunkt 177-178°C.

Préparat 3
26 g 120~Brom-60-fluor-11p-formyloxy-16a.-methyl-21-
valeryloxy-1,4-pregnadien-3,20-dion werden in 500 m1 A thanol
mit 30 g Kaliumacetat 2 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Die -
Losung wird nach dem Erkalten in Eiswasser gefillt, das Pro-
dukt abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Nach
Umkristallisation aus Aceton/Hexan erhilt man 18,5 g 6a-
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Fluor-11,123-epoxy-16a-methyl-21-valeryloxy-1,4-pregna-
dien-3,20-dion vom Schmelzpunkt 165-166°C.

Beispiel 1

Zu einer Losung aus 34 ml Fluorwasserstoff, 165 m1 Chloro-
form und 17 ml Athanol wird bei —20°C eine Losung von
16,4 g 6a-Fluor-11,12B-epoxy-16a-methyl-21-valeryloxy-
1,4-pregnadien-3,20-dion in 165 ml Chloroform zugetropit
und 2 Stunden bei 0-5°C geriihrt. Die Losung wird in kalium-
hydrogencarbonathaltiges Eiswasser eingegossen, das ausge-
féllte Produkt abgesaugt, mit Wasser gewaschen und ge-
trocknet. Nach Chromatographie an Silicagel und Umkristalli-
sation aus Methanol erhélt man 13,1 g 6a,120-Difluor-11p-
hydroxy-160-methyl-21-valeryloxy-1,4-pregnadien-3,20-dion
vom Schmelzpunkt 207,5~209°C.

Beispiel 2

3,2 g 60,120, Difluor-11B-hydroxy-16a-methyl-21-valeryl-
oxy-1,4-pregnadien-3,20-dion werden in 25 ml Methylen-
chlorid und 25 mi Methanol geldst, auf 0°C gekiihlt und unter
Argon-Begasung mit einer Lsung aus 180 mg Kaliumhydroxid
in 5 ml Methanol versetzt. Die Losung wird 3 Stunden bei
0-5°C geriihrt, mit Eisessig neutralisiert, im Vakuum einge-
engt und der Riickstand in Methylenchlorid aufgenommen.
Die Methylenchloridphase wird mit Wasser neutral gewaschen,
im Vakuum eingedampft und der Riickstand aus Aceton-Hexan
kristallisiert. Man erhilt 2,35 g 6¢,12a-Difluor-118-21-
dihydroxy-16o-methyl-1,4-pregnadien-3,20-dion (unter Zer-
setzung).

Beispiel 3

1,8 g 6¢-Fluor-118,12f-epoxy-16a-methyl-21-valeryloxy-
1,4-pregnadien-3,20-dion werden in 60 ml Methylenchlorid
gelost und auf —5°C gekiihlt. In diese Losung leitet man
15 Minuten trockenen Chlorwasserstoff, so dass die Temperatur
nicht iiber +5°C ansteigt. Es wird 1 Stunde bei 0° bis +2°C
nachgeriihrt, mit Methylenchlorid verdiinnt und mit Wasser
neutral gewaschen. Nach Eindampfen im Vakuum und Kristalli-
sation aus Aceton-Hexan erhélt man das 120-Chlor-6a-fluor-
11B-hydroxy-16a-methyl-21-valeryloxy-1,4-pregnadien-
3,20-dion.

Beispiel 4

10 g 6a,120-Difluor-11p,21-dihydroxy-16a-methyl-1,4-
pregnadien-3,20-dion werden in 32 ml Pyridin und 16 m! Ace-
tanhydrid 90 Minuten bei 0 bis 5°C geriihrt. Danach wird in
Eiswasser eingegossen, das ausgefillte Produkt abgesaugt, mit
Wasser gewaschen und getrocknet. Nach Umkristallisation
aus Aceton-Hexan erhélt man das 21-Acetoxy-60,120-difluor-
11B-hydroxy-160-methyl-1,4-pregnadien-3,20-dion.

Priparat 4

2 g 6a-Fluor-118,12-epoxy-16a-methyl-21-valeryloxy-
1,4-pregnadien-3,20-dion werden in 20 ml Methylenchlorid
und 20 mi Methanol geldst, auf 0°C bis 5°C gekiihlt und unter
Argon-Begasung mit einer Losung von 150 mg Kaliumhydroxid
in 6 ml Methanol versetzt. Die Losung wird 90 Minuten bei
0--5° geriihrt, mit Essigsdure neutralisiert, im Vakuum einge-
dampft und aufgearbeitet. Nach Umkristallisation aus Aceton/
Hexan erhilt man 1,5 g 6a-Fluor-118,128-epoxy-21-hydroxy-
160-methyl-1,4-pregnadien-3,20-dion vom Schmelzpunkt
162-165°C.

Préparat 5
1,5 g 6a-Fluor-118,128-epoxy-21-hydroxy-16a-methyl-
1,4-pregnadien-3,20-dion werden in 6 ml Pyridin mit 3 ml



Essigsdureanhydrid 18 Stunden bei 20°C geriihrt. Danach wird
in Eiswasser geféllt, das Produkt abgesaugt, mit Wasser gewa-
schen und getrocknet. Nach Kristallisation aus Aceton/Hexan
erhdlt man 1,5 g 21-Acetoxy-6a-fluor-11p,1283-epoxy-16a-
methyl-1,4-pregnadien-3,20-dion vom Schmelzpunkt 215,5—
216,5°C.
Beispiel 5
1,4 g 21-Acetoxy-60-fluor-118,128-epoxy-160-methyl-
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1,4-pregnadien-3,20-dion werden in 22 ml Chloroform gelést,
mit 22 ml einer mit Chlorwasserstoff geséttigten Chloroform-
I6sung versetzt und 10 Minuten bei 0° geriihrt. Anschliessend
wird mit Chloroform verdiinnt, mit Wasser gewaschen und im
Vakuum eingedampft. Durch Kristallisation aus Methylen-
chlorid, Methanol und Essigester erhélt man 1,38 g 21-Acet-
oxy-12a.-chlor-60-fluor-11B-hydroxy-16a-methyl-1,4-pregna-
dien-3,20-dion vom Schmelzpunkt 305°C (Zersetzung).
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