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©  D-homo  oxasteroids,  processes  for  their  preparation  and  their  use  in  the  treatment  of  inflammatory  conditions. 

D-Homo  oxasteroids  and  processes  for  their  prepara- 
tion,  which  can  be  used  as  anti-inflammatory  agents,  the 
steroids having the formula 

or  the  1,2-dehydro  derivative  thereof;  wherein  R,  is  hyd- 
rogen, 

halogen  or  hydroxy;  R2 is  hydrogen  or  alkyl;  R,  is  alkyl;  R.  is 
carbonyl,  β-hydroxymethylene,  β-chloromethylene  or 
β-bromomethylene;  R5  is  hydrogen,  fluorine,  chlorine  or 
bromine;  R6  is  hydrogen,  fluorine  or  methyl;  and  R7  is  hyd- 

rogen,  chlorine  or  bromine;  with  the  proviso  that  when  R  is 
hydroxy,  R2  is  alkyl;  and  with  the  further  proviso  that  when 
R2  is  alkyl,  it  is  the  same  alkyl  group  as  R3;  wherein  aryl  is 
phenyl  or  phenyl  substituted  with  one  or  two  alkyl,  alkoxy  or 
halogen  groups;  and  alkyl  and  alkoxy  are  groups  having  1  to 
10  carbon  atoms. 



The  p r e s e n t   i n v e n t i o n   r e l a t e s   to   n o v e l   D-homo  o x a s t e r o i d s ,  

p r o c e s s e s   f o r   t h e i r   p r e p a r a t i o n   and   t h e i r   u s e   in   t h e   t r e a t -  

m e n t   of  i n f l a m m a t o r y   c o n d i t i o n s .  

German   O f f e n l e g u n g s s c h r i f t   2,  5 2 6 , 7 8 8   p u b l i s h e d  

D e c e m b e r   23,   1976  d i s c l o s e s   t h a t   t h e   o x i d a t i o n   o f  

c e r t a i n   1 7 - a l k a n o y l o x y - A l 6 - s t e r o i d s   w i t h   o smium  t e t r o x -  

i d e   o p e n s   t h e   D - r i n g   of   t h e   s t e r o i d s   y i e l d i n g   a  1 6 ,  

1 7 - s e c o - s t e r o i d   of   t h e   t y p e  

w h e r e i n   " S t "   s y m b o l i z e s   A,  B  a n d   C  r i n g s   of   t h e   s t e r o i d  

and   R  s y m b o l i z e s   m e t h y l   or   e t h y l .   R ing   c l o s u r e   of  t h e  

1 6 , 1 7 - s e c o - s t e r o i d   p i c t u r e d   a b o v e   y i e l d s   a  D - h o m o -  

o x a s t e r o i d   of   t h e   t y p e  



S u b s e q u e n t   t r e a t m e n t   of   t h e   1 7 - o x a - 1 7 a - o x o - D - h o m o s t e r o i d  

y i e l d s   a  s t e r o i d   of   t h e   t y p e  

O z o n o l y s i s   of   c e r t a i n   1 7 - a c e t o x y - A 1 6 - e s t r e n e s  

f o l l o w e d   by  r i n g   c l o s u r e   ( u s i n g   p - t o l u e n e s u l f o n i c   a c i d )  

o f   t h e   r e s u l t i n g   s e c o - s t e r o i d s ,   i s   t a u g h t   by  B a r a n   i n  

U n i t e d   S t a t e s   p a t e n t   3 , 2 5 7 , 4 1 2   to   y i e l d   1 7 - o x o - D -  

h o m o e s t r e n e s .  

I r i a r t e   e t   a l . ,   J .   C.  S.  Chem.  Comm.,   1110   ( 1 9 7 2 ) ,  

d e s c r i b e   t h e   o s m i u m   t e t r o x i d e   o x i d a t i o n   and   s u b s e q u e n t  

p e r i o d i c   o x i d a t i o n   of   t h e   e n o l   a c e t a t e   h a v i n g   t h e  

s t r u c t u r e  

t o   y i e l d   a  c o m p o u n d   h a v i n g   t h e   s t r u c t u r e  

Kuo  e t   a l . ,   J .   O r g .   C h e m . ,   28 ,   1619   ( 1 9 6 3 ) ,   d e s -  

c r i b e   t h e   p r e p a r a t i o n   of   a  1 7 - o x a - D - h o m o p r e g n a n e   h a v i n g  

t h e   s t r u c t u r e  



I t   i s   an  o b j e c t   of   t h e   p r e s e n t   i n v e n t i o n   to   p r o v i d e   D -  

homo  o x a s t e r o i d s   h a v i n g   t h e   f o r m u l a   I  

or   t h e   1 , 2 - d e h y d r o   d e r i v a t i v e   t h e r e o f ;   w h e r e i n   R1  i s  

h y d r o g e n ,   a l k y l -  - O - ,   a r y l -  - O - ,   
h a l o g e n   or   h y d r o x y ;  

R2  i s   h y d r o g e n   or   a l k y l ;   R3  i s   a l k y l ;   R4  i s   c a r b o n y l ,  

β - h y d r o x y m e t h y l e n e ,   β - c h l o r o m e t h y l e n e   or   β - b r o m o m e t h y l -  

e n e ;   R5  i s   h y d r o g e n ,   f l u o r i n e ,   c h l o r i n e   or   b r o m i n e ;   R6 
i s   h y d r o g e n ,   f l u o r i n e   or   m e t h y l ;   and  R7  i s   h y d r o g e n ,  

c h l o r i n e   or   b r o m i n e ;   w i t h   t h e   p r o v i s o   t h a t   when  R1 
i s   h y d r o x y ,   R2  i s   a l k y l ;   and  w i t h   t h e   f u r t h e r   p r o v i s o  

t h a t   when  R2  i s   a l k y l ,   i t   i s   t h e   same  a l k y l   g r o u p   a s  

R3;  w h e r e i n   a r y l   i s   p h e n y l   o r   p h e n y l   s u b s t i t u t e d   w i t h  

one   o r   two  a l k y l ,   a l k o x y   o r   h a l o g e n   g r o u p s ;   and  a l k y l  

and   a l k o x y   a r e   g r o u p s   h a v i n g   1  to   10  c a r b o n   a t o m s .  

T h e s e   n o v e l   s t e r o i d s   can   be  u s e d   as   a n t i i n f l a m m a t o r y  

a g e n t s .  



In  f o r m u l a   I  a b o v e ,   and   t h r o u g h o u t   t h e   s p e c i f i c a -  

t i o n ,   t h e   s y m b o l s   a r e   as   d e f i n e d   a b o v e .   A  d o t t e d   l i n e  

in  t h e   1 , 2   p o s i t i o n   of   a  s t r u c t u r a l   f o r m u l a   i n   t h i s  

d i s c l o s u r e   i n d i c a t e s   t h e   o p t i o n a l   p r e s e n c e   o f   e t h y l e n i c  

u n s a t u r a t i o n .  

The  t e r m   " h a l o g e n " ,   as   u s e d   t h r o u g h o u t   t h e  

s p e c i f i c a t i o n ,   r e f e r s   to   f l u o r i n e ,   c h l o r i n e ,   b r o m i n e  

or   i o d i n e .  

P r e f e r r e d   a r e   s t e r o i d s   of   t h e   f o r m u l a   I ,   w h e r e i n  

A  p r e f e r r e d   s u b - g e n u s   of  t h e   s t e r o i d s   of   t h e   a b o v e   f o r m u l a  

or   t h e   1 , 2 - d e h y d r o   d e r i v a t i v e s   t h e r e o f   h a s   t h e   f o r m u l a  

S p e c i f i c   examples   of   D-homo  o x a s t e r o i d s   o f  t h e   i n v e n t i o n  

a r e  

2 1 - ( a c e t y l o x y ) - 9 - f l u o r o - 1 1 B , 1 7 a - d i h y d r o x y - 1 6 B - m e t h o x y - D -  

h o m o - 1 7 - o x a p r e g n a - 1 , 4 - d i e n e - 3 , 2 0 - d i o n e ,  

2 1 - c h l o r o - 9 - f l u o r o - 1 1 β - 1 7 a - d i h y d r o x y - 1 6 β - m e t h o x y - D - h o m o -  

1 7 - o x a p r e g n - 4 - e n e - 3 , 2 0 - d i o n e ,  



2 1 - ( a c e t y l o x y ) - 9 - f l u o r o - 1 1 β , 1 7 a - d i h y d r o x y  - 1 6 β - m e t h o x y - D - h o m o - 1 7 -  

o x a p r e g n - 4 - e n e - 3 , 2 0 - d i o n e ,  

2 1 - ( a c e t y l o x y ) - 1 6 B , 1 7 a - d i e t h o x y - 9 - f l u o r o - 1 1 B - h y d r o x y - D -  

h o m o - 1 7 - o x a p r e g n - 4 - e n e - 3 , 2 0 - d i o n e ,  

1 6 B , 1 7 a - d i e t h o x y - 9 - f l u o r o - 1 1 B , 2 1 - d i h y d r o x y - D - h o m o - 1 7 - o x a -  

p r e g n - 4 - e n e - 3 , 2 0 - d i o n e ,  

2 1 - c h l o r o - 1 6 β , 1 7 a - d i e t h o x y - 9 - f l u o r o - 1 1 β - h y d r o x y - D - h o m o - 1 7 -  

o x a p r e g n - 4 - e n e - 3 , 2 0 - d i o n e ,  

2 1 - c h l o r o - 1 6 B - e t h o x y - 9 - f l u o r o - 1 1 B , 1 7 a - d i h y d r o x y - D - h o m o - 1 7 -  

o x a p r e g n a - 1 , 4 - d i e n e - 3 , 2 0 - d i o n e ,  

2 1 - c h l o r o - 9 - f l u o r o - 1 1 B , 1 7 a - d i h y d r o x y - 1 6 B - m e t h o x y - D - h o m o - 1 7 -  

o x a p r e g n a - 1 , 4 - d i e n e - 3 , 2 0 - d i o n e ,  

2 1 - c h l o r o - 1 6 B , 1 7 a - d i e t h o x y - 9 - f l u o r o - 1 1 B - h y d r o x y - D - h o m o - 1 7 -  

o x a p r e g n a - 1 , 4 - d i e n e - 3 , 2 0 - d i o n e ,  

2 1 - c h l o r o - 9 - f l u o r o - 1 i B - h y d r o x y - 1 6 B , 1 7 a - d i m e t h o x y - D - h o m o - 1 7 -  

o x a p r e g n a - 1 , 4 - d i e n e - 3 , 2 0 - d i o n e ,  

2 1 - ( a c e t y l o x y ) - 1 6 B - e t h o x y - 9 - f l u o r o - 1 1 B , 1 7 a - d i h y d r o x y - D -  

h o m o - 1 7 - o x a p r e g n a - 1 , 4 - d i e n e - 3 , 2 0 - d i o n e ,  

2 1 - ( a c e t y l o x y ) - 1 6 B , 1 7 a - d i e t h o x y - 9 - f l u o r o - 1 1 B - h y d r o x y - D -  

h o m o - 1 7 - o x a p r e g n a - 1 , 4 - d i e n e - 3 , 2 0 - d i o n e ,  

2 1 - ( a c e t y l o x y ) - 9 - f l u o r o - 1 1 β - h y d r o x y - 1 6 β , 1 7 a - d i m e t h o x y - D -  

h o m o - 1 7 - o x a p r e g n a - 1 , 4 - d i e n e - 3 , 2 4 - d i o n e ,  

2 1 - c h l o r o - 1 6 B - ( 1 , 1 - d i m e t h y l e t h o x y ) - 9 - f l u o r o - 1 1 β , 1 7 a - d i -  

h y d r o x y - D - h o m o - 1 7 - o x a p r e g n a - 1 , 4 - d i e n e - 3 , 2 0 - d i o n e ,  

2 1 - c h l o r o - 9 - f l u o r o - 1 1 β - h y d r o x y - 1 6 β , 1 7 a - b i s - ( 1 - m e t h y l e t h o x y ) -  

D - h o m o - 1 7 - o x a p r e g n a - 1 , 4 - d i e n e - 3 , 2 0 - d i o n e   a n d  

2 1 - c h l o r o - 9 - f l u o r o - 1 1 β , 1 7 a - d i h y d r o x y - 1 6 β - ( 1 - m e t h y l e t h o x y ) -  

D - h o m o - 1 7 - o x a p r e g n a - 1 , 4 - d i e n e - 3 , 2 0 - d i o n e .  

The  D-homo  o x a s t e r o i d s   of   t h i s   i n v e n t i o n ,   w h e r e -  

i n  R 1   i s   h y d r o g e n ,   a c y l o x y   or   h a l o g e n   ( t h i s   s u b g r o u p i n g  

of   s u b s t i t u e n t s   i s   h e r e i n a f t e r   r e f e r r e d   t o   as  " R ' 1 " )  

and   R2  i s   h y d r o g e n ,   can   b e  p r e p a r e d   by  r e a c t i n g   t h e  

c o r r e s p o n d i n g   A 1 6 - p r e g n e n e   h a v i n g   t h e   f o r m u l a   I I  



w i t h   o z o n e ,   and   an  a l k a n o l   h a v i n g   t h e   f o r m u l a   I I I  

and   t h e n   t r e a t i n g   t h e   r e a c t i o n   m i x t u r e   w i t h   a  r e d u c i n g  
a g e n t ,   e . g . ,   a  d i a l k y l s u l f i d e   s u c h   as   d i m e t h y l s u l f i d e ,  
in   an  o r g a n i c   s o l v e n t ,   e . g . ,   a  h a l o g e n a t e d   h y d r o c a r b o n  
s u c h   as   d i c h l o r o m e t h a n e .   The  s t e r o i d   p r o d u c t   h a s  
t h e   f o r m u l a   I - a  

The  a b o v e - d e s c r i b e d   r e a c t i o n   i s   a  n o v e l   o n e ,   and   as   s u c h ,  

i t   c o n s t i t u t e s   an  i n t e g r a l   p a r t   of   t h i s   i n v e n t i o n .  

R e a c t i o n   of   a  s t e r o i d   p r o d u c t   of   f o r m u l a   I - a   w i t h   a n  

a l k a n o l   in   t h e   p r e s e n c e   of   an  a c i d   c a t a l y s t ,   e . g . ,   p - t o -  
l u e n e s u l f o n i c   a c i d ,   y i e l d s   t h e   c o r r e s p o n d i n g   p r o d u c t   h a v -  

i n g   t h e   f o r m u l a   I - b  



i f   c a r r i e d   o u t   a t   an  e l e v a t e d   t e m p e r a t u r e ,   p r e f e r a b l y  

u n d e r   r e f l u x   c o n d i t i o n s .  

S a p o n i f i c a t i o n   of   a  s t e r o i d   of   f o r m u l a   I - b ,   w h e r e i n  

R ' 1   i s   a c y l o x y ,   y i e l d s   t h e   c o r r e s p o n d i n g   2 1 - h y d r o x y  

s t e r o i d   h a v i n g   t h e   f o r m u l a   I - c  

The  s a p o n i f i c a t i o n   r e a c t i o n   i s   r u n   in   t h e   p r e s e n c e   o f  

a  b a s e ,   e . g . ,   an  a l k a l i   m e t a l   c a r b o n a t e ,   and  can   b e  

c a r r i e d   o u t   in   an  o r g a n i c   s o l v e n t ,   e . g . ,   an  a l k a n o l .  

Many  a l t e r n a t i v e   p r o c e s s e s   a r e   a v a i l a b l e   f o r   t h e   p r e p a r a -  
t i o n   o f   t h e   s t e r o i d s   of  t h i s   i n v e n t i o n .   For   e x a m p l e ,   t h e  

s t e r o i d s   of   f o r m u l a   I  h a v i n g   a  h a l o g e n   s u b s t i t u e n t   in   t h e  

2 1 - p o s i t i o n   can   be  p r e p a r e d   f r o m   t h e   c o r r e s p o n d i n g   2 1 - h y -  

d r o x y   s t e r o i d s  v i a   t h e   2 1 - m e s y l a t e .   A n o t h e r   e x a m p l e  

i n v o l v e s   t h e   t r a n s - e t h e r i f i c a t i o n   of  a  s t e r o i d   of  f o r m u l a  

I - a .   In  some  i n s t a n c e s ,   a  s t e r o i d   of  f o r m u l a   I - a ,   e s p e c i a l -  

l y  o n e   w i t h   a  l a r g e ,   s t e r i c a l l y   h i n d e r e d   R 3  g r o u p   ( e . g . ,  

i s o p r o p y l   or   t - b u t y l )   can   be  p r e p a r e d   by  r e a c t i n g   a  s t e r -  

o i d   of  f o r m u l a   I - a   w i t h   t h e   a p p r o p r i a t e   a l k a n o l ,   in  t h e  



p r e s e n c e   of  an  ac id   c a t a l y s t   a t   room  t e m p e r a t u r e .  

In  some  i n s t a n c e s ,   t h e   p r e p a r a t i o n   of   t h e   s t e r o i d s   o f  

f o r m u l a   I  w i l l   y i e l d   a  s o l v a t e   of   t h e   s t e r o i d ,   r a t h e r   t h a n  

t h e   s t e r o i d   p e r   s e .   T h e s e   s o l v a t e s   a r e   a l s o   c o n t e m p l a t e d  

as   a  p a r t   of  t h i s   i n v e n t i o n .   " 

The  s t e r o i d s   of   f o r m u l a   I  c a n   be  u s e d   in   l i e u  o f   known  g l u c o -  

c o r t i c o i d s   in   t h e   t r e a t m e n t   of   i n f l a m m a t o r y   c o n d i t i o n s ,  

e . g .   r h e u m a t o i d   a r t h r i t i s .   They   c an   be  a d m i n i s t e r e d   in   t h e  

same  m a n n e r   as   h y d r o c o r t i s o n e ,   t h e   d o s a g e   b e i n g   a d j u s t e d  

f o r   t h e   r e l a t i v e   p o t e n c y   of   t h e   p a r t i c u l a r   s t e r o i d .   A d d i t -  

i o n a l l y ,   t h e   s t e r o i d s   of  t h i s   i n v e n t i o n   c a n   be  u s e d  

t o p i c a l l y   i n  l i e u   of  known  g l u c o c o r t i c o i d s   in   t h e   t r e a t m e n t  

of  s k i n   c o n d i t i o n s ,   s u c h   as   d e r m a t i t i s ,   p s o r i a s i s ,   s u n b u r n ,  

n e u r o d e r m a t i t i s ,   e c z e m a   or   a n o g e n i t a l   p r u r i t u s .  

When  g i v e n   o r a l l y ,   t h e   s t e r o i d s   of   t h i s   i n v e n t i o n  

may  be  u s e d   in   a  d o s a g e   r a n g e   of   0 . 1   to   200  m i l l i g r a m s ,  

p r e f e r a b l y   0 . 3   t o   100  m i l l i g r a m s ,   f o r   a  70  kg .   m a m m a l .  

I f   a d m i n i s t e r e d   t o p i c a l l y ,   t h e   s t e r o i d s   of   t h i s   i n v e n t i o n  

may  be  u s e d   in   t h e   r a n g e   o f   0 . 0 1   t o   5.0%  by  w e i g h t ,  

p r e f e r a b l y   0 . 0 5   t o   2.0%  by  w e i g h t ,   i n   a  c o n v e n t i o n a l  

c r e a m ,   o i n t m e n t ,   l o t i o n   o r   t h e   l i k e .  

The  f o l l o w i n g   e x a m p l e s   a r e   s p e c i f i c   e m b o d i m e n t s  

of   t h i s   i n v e n t i o n .  

E x a m p l e  1  

2 1 - ( A c e t y l o x y ) - 9 - f l u o r o - 1 1 β , 1 7 a - d i h y d r o x y - 1 6 β - m e t h o x y - D -  

h o m o - 1 7 - o x a p r e g n a - l , 4 - d i e n e - 3 , 2 0 - d i o n e  

A  s o l u t i o n   of   805  mg  of   2 1 - ( a c e t y l o x y ) - 9 - f l u o r o -  

1 1 β - h y d r o x y p r e g n a - 1 , 4 , 1 6 - t r i e n e - 3 , 2 0 - d i o n e   in   30  m l  

of   2 : 1   d i c h l o r o - m e t h a n e - m e t h a n o l   i s   c o o l e d   t o   - 7 8 ° C  

and   a  s t r e a m   of   o z o n e   in   o x y g e n   p a s s e d   t h r o u g h   ( 0 . 0 0 2 2 5  

m o l e s ) .   An  a m o u n t   of   2  ml  ( l a r g e   e x c e s s )   of   d i m e t h y l -  



s u l f i d e   i s   a d d e d ,   t h e   s o l u t i o n   i s   k e p t   f o r   2  h o u r s   a t  

a m b i e n t   t e m p e r a t u r e   and  t h e   s o l v e n t s   a r e   t h e n   e v a p o r a t e d  

in  v a c u o .   A  s o l u t i o n   of   t h e   r e s i d u e   in   c h l o r o f o r m   i s  

w a s h e d   w i t h   w a t e r ,   d r i e d ,   and  c h r o m a t o g r a p h e d   on  a  

60  g - s i l i c a   g e l   c o l u m n .   E l u t i o n   w i t h   3 :1   c h l o r o f o r m -  

e t h y l   a c e t a t e   g i v e s   605  mg  of   c r u d e   p r o d u c t   t h a t   c r y s -  

t a l l i z e s   f r o m   a c e t o n e - h e x a n e   to   g i v e   340  mg  of   m a t e r i a l ,  

m e l t i n g   p o i n t   1 7 0 - 1 7 2 ° C ,   d e c .   Two  r e c r y s t a l l i z a t i o n s  

f r o m   m e t h a n o l   g i v e   195  mg  of   p r o d u c t ,   m e l t i n g   p o i n t  

1 7 0 - 1 7 2 ° C ,   d e c .  

A n a l .   C a l c ' d .   f o r   C24H31FO8:   C,  6 1 . 7 8 ;   H,  6 . 6 9 ;  

F,  4 . 0 7  

F o u n d :   C,  6 2 . 0 0 ;   H,  6 . 9 0 ;  

F,  4 . 2 5  

E x a m p l e   2 

2 1 - C h l o r o - 9 - f l u o r o - 1 1 β , 1 7 a - d i h y d r o x y - 1 6 β - m e t h o x y - D -  

h o m o - 1 7 - o x a p r e g n - 4 - e n e - 3 , 2 0 - d i o n e  

A  s o l u t i o n   of  1 . 3 6   g  of   2 1 - c h l o r o - 9 - f l u o r o - 1 1 β -  

h y d r o x y p r e g n a - 4 , 1 6 - d i e n e - 3 , 2 0 - d i o n e   in   30  ml  of   2 : 1  

d i c h l o r o m e t h a n e - m e t h a n o l   i s   c o o l e d   to   - 7 8 ° C   and  a  s t r e a m  

of  o z o n e   in   o x y g e n   ( 0 . 0 0 3 9 7   m o l e )   p a s s e d   t h r o u g h   f o r  

11  m i n u t e s .   S e v e r a l   m i l l i l i t e r s   ( l a r g e   e x c e s s )   of   d i -  

m e t h y l s u l f i d e   a r e   a d d e d   and  t h e   s o l u t i o n   i s   a l l o w e d   t o  

warm  to   a m b i e n t   t e m p e r a t u r e .   A f t e r   210  m i n u t e s ,   t h e  

s o l v e n t s   a r e   r e m o v e d   in  v a c u o   and  t h e   r e s i d u e   d i s s o l v e d  

in   c h l o r o f o r m ,   w a s h e d   w i t h   w a t e r ,   d r i e d   and  a p p l i e d   o n  

a  40  g - s i l i c a   g e l   c o l u m n .   E l u t i o n   w i t h   c h l o r o f o r m  

g i v e s   1 . 0 3   g  of   p r o d u c t   t h a t   c r y s t a l l i z e s   f r o m   m e t h a n o l  

to   g i v e   400  mg  of   s o l i d   in   two  c r o p s .   A  f u r t h e r   r e -  

c r y s t a l l i z a t i o n   f rom  m e t h a n o l   g i v e s   304  mg  of  p r o d u c t ,  

m e l t i n g   p o i n t   1 6 0 - 1 6 2 ° C ,   d e c .  

A n a l .   C a l c ' d .   f o r   C22H30  C I F 0 6 :   C,  5 9 . 3 9 ;   H  6 . 8 0 ;  

C l ,   7 . 9 7 ;   F,  4 . 2 7  
F o u n d :   C,  5 9 . 4 9 ;   H,  7 . 0 0 ;  

C l ,   8 . 0 6 ;   F,  4 . 0 0  



E x a m p l e   3 

2 1 - ( A c e t y l o x y ) - 9 - f l u o r o - 1 1 β , 1 7 a - d i h y d r o x y - 1 6 β - m e t h o x y -  

D - h o m o - 1 7 - o x a p r e g n - 4 - e n e - 3 , 2 0 - d i o n e ,   m e t h a n o l   s o l v a t e  

( 1 : 1 )  

A  s o l u t i o n   o f   5 . 0   g  of   2 1 - ( a c e t y l o x y ) - 9 - f l u o r o -  

1 1 β - h y d r o x y p r e g n a - 4 , 1 6 - d i e n e - 3 , 2 0 - d i o n e   in   a  m i x t u r e   o f  

100  ml  of   d i c h l o r o m e t h a n e   and  4 0  m l   of   m e t h a n o l   i s  

c o o l e d   to   - 7 8 ° C   and  a  s t r e a m   of  o z o n e   in   o x y g e n   ( 0 . 0 1 3 3  

m o l e )   p a s s e d   t h r o u g h .   The  s o l u t i o n   i s   t r e a t e d   w i t h   5 

ml  of   d i m e t h y l s u l f i d e   and   a l l o w e d   to   warm  to   a m b i e n t  

t e m p e r a t u r e .   The  s o l v e n t s   a r e   r e m o v e d   in   v a c u o   a n d  

a  s o l u t i o n   of   t h e   r e s i d u e   in   c h l o r o f o r m   i s   w a s h e d   w i t h  

w a t e r ,   d r i e d ,   and   c h r o m a t o g r a p h e d   on  a  50  g - s i l i c a  

g e l   c o l u m n .   E l u t i o n   w i t h   c h l o r o f o r m   g i v e s   4 .7   g  o f  

m a t e r i a l   w h i c h   c r y s t a l l i z e s   f r o m   m e t h a n o l   to   g i v e   2 . 1 3  

g  of  s u b s t a n t i a l l y   p u r e   m a t e r i a l .   Two  r e c r y s t a l l i z a -  

t i o n s   o f   1  g  of   t h i s   m a t e r i a l   g i v e   705  mg  of   t h e   t i t l e  

m e t h a n o l   s o l v a t e .  

A n a l .   C a l c ' d .   f o r   C 2 5 H 3 7 F O 9 :   C,  5 9 . 9 8 ;   H ,  7 . 4 5 ;  

F,  3 . 7 9  

F o u n d :   C,  5 9 . 3 7 ;   H,  7 . 5 5 ;  

F,  3 . 7 9  

E x a m p l e   4 

2 1 - ( A c e t y l o x y ) - 1 6 β , 1 7 a - d i e t h o x y - 9 - f l u o r o - 1 1 β - h y d r o x y -  

D - h o m o - 1 7 - o x a p r e g n - 4 - e n e - 3 , 2 0 - d i o n e  

A  s o l u t i o n   of   1 . 6 1 5   g  o f   2 1 - ( a c e t y l o x y ) - 9 - f l u o r o -  

1 1 β , 1 7 a - d i h y d r o x y - 1 6 β - m e t h o x y - D - h o m o - 1 7 - o x a p r e g n - 4 - e n e  



3 , 2 0 - d i o n e ,   m e t h a n o l   s o l v a t e   ( 1 : 1 )   ( s e e   E x a m p l e   3)  i n  

50  ml  of  e t h a n o l   i s   r e f l u x e d   w i t h   100  mg  of   p - t o l u e n e -  
s u l f o n i c   a c i d   f o r   1  h o u r ,   c o o l e d ,   and  d i l u t e d   w i t h  

w a t e r .   The  r e s u l t i n g   s o l u t i o n   i s   e x t r a c t e d   w i t h   c h l o r o -  

f o r m ,   and  t h e   c h l o r o f o r m   e x t r a c t   w a s h e d   w i t h   5% 

s o d i u m   b i c a r b o n a t e   s o l u t i o n   and  w a t e r ,   d r i e d ,   a n d  

e v a p o r a t e d .   The  r e s i d u e   i s   d i s s o l v e d   in   c h l o r o f o r m  

and  c h r o m a t o g r a p h e d   on  a  50  g - s i l i c a   g e l   c o l u m n .  

E l u t i o n   w i t h   c h l o r o f o r m   g i v e s   1 . 3 7   g  of   m a t e r i a l  

w h i c h   c r y s t a l l i z e s   f rom  e t h e r - h e x a n e   to   g i v e   7 8 5  

mg  of   p r o d u c t ,   m e l t i n g   p o i n t   2 2 0 - 2 2 2 ° C .  

A n a l .   C a l c ' d .   f o r   C27H39FO8:   C,  6 3 . 5 1 ;   H,  7 . 7 0 ;  

F,  3 . 7 2  

F o u n d :   C,  6 3 . 7 7 ;   H,  7 . 8 0 ;  

F,  3 . 4 6  

E x a m p l e   5 

1 6 β , 1 7 a - D i e t h o x y - 9 - f l u o r o - 1 1 β , 2 1 - d i h y d r o x y - D - h o m o - 1 7 -  

o x a p r e g n - 4 - e n e - 3 , 2 0 - d i o n e  

A  s o l u t i o n   of  378  mg  of   2 1 - ( a c e t y l o x y ) - 1 6 p , 1 7 a -  

d i e t h o x y - 9 - f l u o r o - l l a - h y d r o x y - D - h o m o - 1 7 - o x a p r e g n -  

4 - e n e - 3 , 2 0 - d i o n e   ( s e e   E x a m p l e   4)  in   15  ml  of   m e t h a n o l  

i s   s t i r r e d   a t   0°C  w i t h   1 . 5   ml  of   10%  p o t a s s i u m   c a r b o -  

n a t e   s o l u t i o n   u n d e r   n i t r o g e n   f o r   1  h o u r ;   s t i r r e d   1 

h o u r   a t   room  t e m p e r a t u r e ;   and  s t i r r e d   30  m i n u t e s   a t  

7 0 ° C .   The  r e s u l t i n g   s o l u t i o n   i s   c o o l e d ,   d i l u t e d   w i t h  

w a t e r   and  e x t r a c t e d   w i t h   c h l o r o f o r m .   The  c h l o r o f o r m  

s o l u t i o n   i s   d r i e d   and  e v a p o r a t e d  t o   g i v e   291  mg  of   t h e  

t i t l e   c o m p o u n d .  



E x a m p l e   6 

2 1 - C h l o r o - 1 6 β , 1 7 a - d i e t h o x y - 9 - f l u o r o - 1 1 β - h y d r o x y - D - h o m o -  

1 7 - o x a p r e g n - 4 - e n e - 3 , 2 0 - d i o n e  

A)  1 6 a , 1 7 a - D i e t h o x y - 9 - f l u o r o - l l a - h y d r o x y - 2 1 - ( m e s y l o x y )  

- D - h o m o - 1 7 - o x a p r e g n - 4 - e n e - 3 , 2 0 - d i o n e  

A  s o l u t i o n   of   740  mg  of   1 6 β , 1 7 a - d i e t h o x y - 9 - f l u o r o -  

1 1 β , 2 1 - d i h y d r o x y - D - h o m o - 1 7 - o x a p r e g n - 4 - e n e - 3 , 2 0 - d i o n e  

( s e e   E x a m p l e   5)  in   10  ml  of   p y r i d i n e   i s   s t i r r e d   a t   0 ° C  

w i t h   0 . 2   ml  of   m e t h a n e s u l f o n y l   c h l o r i d e   f o r   2  h o u r s .  

The  s o l u t i o n   i s   p o u r e d   i n t o   c o l d   2N  h y d r o c h l o r i c   a c i d  

and  t h e   r e s u l t i n g   s o l i d   f i l t e r e d .   A t t e m p t e d   p u r i -  

f i c a t i o n   by  p r e p a r a t i v e   t h i n - l a y e r   c h r o m a t o g r a p h y  

(TLC)  f a i l s .   The  r e s u l t i n g   601  mg  of   m a t e r i a l   i s  

d i s s o l v e d   in   p y r i d i n e   and  s t i r r e d   f o r   a b o u t   16  h o u r s  

w i t h   e x c e s s   m e t h a n e s u l f o n y l   c h l o r i d e   a t   5°C.   A f t e r  

w o r k u p   as   a b o v e   ( s e e   E x a m p l e   5)  t h e   s o l i d   i s   d i s s o l v e d  

in   c h l o r o f o r m   and   c h r o m a t o g r a p h e d   on  a  40  g - s i l i c a  

g e l   c o l u m n .   E l u t i o n   w i t h   c h l o r o f o r m   g i v e s   361  mg  o f  

TLC  p u r e   m e s y l a t e .  

B)  2 1 - C h l o r o - 1 6 β , 1 7 a - d i e t h o x y - 9 - f l u o r o - 1 1 β - h y d r o x y - D -  

h o m o - 1 7 - o x a p r e g n - 4 - e n e - 3 , 2 0 - d i o n e  

A  s o l u t i o n   of   361  mg  of   t h e   a b o v e   m e s y l a t e   in   2 5  

ml  of   d i m e t h y l f o r m a m i d e   i s   r e f l u x e d   w i t h   3 . 0   g  of   l i t h i u m  

c h l o r i d e   f o r   30  m i n u t e s   u n d e r   n i t r o g e n .   The  s o l u t i o n   i s  

c o o l e d   t o   room  t e m p e r a t u r e ,   d i l u t e d   w i t h   w a t e r ,   and   t h e  

r e s u l t i n g   s o l i d   f i l t e r e d .   The  s o l i d   i s   d i s s o l v e d   i n  

c h l o r o f o r m   and   c h r o m a t o g r a p h e d  o n   a  20  g - s i l i c a   g e l  

c o l u m n .   E l u t i o n   w i t h   c h l o r o f o r m   g i v e s   175  mg  o f  



m a t e r i a l   w h i c h   c r y s t a l l i z e s   f rom  m e t h a n o l   to  g i v e  

123  mg  of  TLC  p u r e   m a t e r i a l ,   m e l t i n g   p o i n t   2 0 6 - 2 0 8 ° C ,  

d e c .  

A n a l .   C a l c ' d .   f o r   C 2 5 H 3 6 C l F O 6 :   C,  6 1 . 6 5 ;   H,  7 . 4 5 ;  

C l ,   7 . 2 8 ;   F,  3 . 9 0  

F o u n d :   C,  6 1 . 8 5 ;   H,  7 . 6 2 ;  

C l ,   7 . 1 7 ;   F,  4 . 1 8  

E x a m p l e   7 

2 1 - C h l o r o - 1 6 β - e t h o x y - 9 - f l u o r o - 1 1 β , 1 7 a - d i h y d r o x y - D - h o m o -  

1 7 - o x a p r e g n a - 1 , 4 - d i e n e - 3 , 2 0 - d i o n e  

A  s o l u t i o n   of   1 . 9   g  of   2 1 - c h l o r o - 9 - f l u o r o - 1 1 β -  

h y d r o x y p r e g n a - 1 , 4 , 1 6 - t r i e n e - 3 , 2 0 - d i o n e   in   100  ml  o f  

d i c h l o r o m e t h a n e   and  50  ml  of   e t h a n o l   i s   c o o l e d   to   - 7 8 ° C  

and  a  10%  e x c e s s   of   o z o n e   in   o x y g e n   p a s s e d   t h r o u g h .   T h e  

s o l u t i o n   i s   t r e a t e d   w i t h   5  ml  of   d i m e t h y l s u l f i d e   a n d  

a l l o w e d   to   warm  to   a m b i e n t   t e m p e r a t u r e   and  s t a n d   f o r  

a b o u t   16  h o u r s .   The  s o l v e n t s   a r e   e v a p o r a t e d   and  a  c h l o r o -  

f o r m   s o l u t i o n   of   t h e   r e s i d u e   i s   w a s h e d   w i t h   w a t e r ,   d r i e d ,  

and   e v a p o r a t e d .   The  r e s i d u e   i s   d i s s o l v e d   in   c h l o r o f o r m  

and   c h r o m a t o g r a p h e d   on  a  40  g - s i l i c a   g e l   c o l u m n .   E l u t i o n  

w i t h   c h l o r o f o r m   and  t h e n   c h l o r o f o r m - e t h y l   a c e t a t e   ( 5 : 1 )  
g i v e s   TLC  p u r e   m a t e r i a l   t h a t   c y r s t a l l i z e s   f r o m   m e t h a n o l -  

d i c h l o r o m e t h a n e   t o   g i v e   563  mg,  m e l t i n g   p o i n t   1 7 1 - 1 7 3 ° C .  

A n a l .   C a l c ' d .   f o r   C 2 3 H 3 0 C l F O 6 :   C,  6 0 . 4 5 ;   H,  6 . 6 2 ;  

C l ,   7 . 7 6 ;   F,  4 . 1 2  

F o u n d :   C,  6 0 . 3 4 ;   H,  6 . 6 0 ;  

C l ,   7 . 6 2 ;   F,  4 . 3 7  



E x a m p l e   8 

2 1 - C h l o r o - 9 - f l u o r o - 1 1 β , 1 7 a - d i h y d r o x y - 1 6 β - m e t h o x y - D -  

h o m o - 1 7 - o x a p r e g n a - 1 , 4 - d i e n e - 3 , 2 0 - d i o n e  

A  s o l u t i o n   o f   1 . 9   g  of   2 1 - c h l o r o - 9 - f l u o r o - 1 1 β -  

h y d r o x y p r e g n a - 1 , 4 , 1 6 - t r i e n e - 3 , 2 0 - d i o n e   in   100  ml  o f  

d i c h l o r o m e t h a n e   and  50  ml  of  m e t h a n o l   i s   c o o l e d   t o   - 7 8 ° C  

and   a  10%  e x c e s s   of   o z o n e   in   o x y g e n   p a s s e d   t h r o u g h .  

A f t e r   a d d i t i o n   of   5  ml  of   d i m e t h y l s u l f i d e   t h e   s o l u t i o n  

i s   a l l o w e d   to   warm  t o  r o o m   t e m p e r a t u r e   and   s t i r r e d  

f o r   a b o u t   16  h o u r s .   The  s o l v e n t s   a r e   r e m o v e d   i n   v a c u o  

and  an  e t h y l   a c e t a t e   s o l u t i o n   of   t h e   r e s i d u e   i s   w a s h e d  

w i t h   w a t e r ,   d r i e d ,   and   e v a p o r a t e d   to   g i v e   a  s o l i d .  

R e c r y s t a l l i z a t i o n   f r o m   m e t h a n o l - d i c h l o r o m e t h a n e   g i v e s  

925  mg  of   p r o d u c t ,   m e l t i n g   p o i n t   1 8 1 - 1 8 3 ° C .  

A n a l .   C a l c ' d .   f o r   C 2 2 H 2 8 C l F O 6 :   C,  5 9 . 6 6 ;   H,  6 . 3 7 ;  

C l ,   8 . 0 6 ;   F,  4 . 2 9  

F o u n d :   C,  5 9 . 7 8 ;   H,  6 . 6 2 ;  

C l ,   7 . 8 2 ;   F,  4 . 5 1  

E x a m p l e   9 

2 1 - C h l o r o - 1 6 β , 1 7 a - d i e t h o x y - 9 - f l u o r o - 1 1 β - h y d r o x y - D -  

h o m o - 1 7 - o x a p r e g n a - 1 , 4 - d i e n e - 3 , 2 0 - d i o n e  

A  s o l u t i o n   of   787  mg  of   2 1 - c h l o r o - 1 6 β - e t h o x y - 9 -  

f l u o r o - 1 1 β , 1 7 a - d i h y d r o x y - D - h o m o - 1 7 - o x a p r e g n a - 1 , 4 - d i e n e -  

3 , 2 0 - d i o n e   ( s e e   E x a m p l e   7)  in   50  ml  of   e t h a n o l   i s   r e f l u x -  

ed  w i t h   100  mg  of   p - t o l u e n e s u l f o n i c   a c i d   f o r   1  h o u r .  

The  s o l u t i o n   i s   c o o l e d ,   p o u r e d   i n t o   450  ml  o f   w a t e r ,  

s t i r r e d   f o r   15  m i n u t e s ,   and   f i l t e r e d . .   The  r e s u l t i n g  

s o l i d   i s   r e c r y s t a l l i z e d   f r o m   m e t h a n o l - d i c h l o r o m e t h a n e  



to   g i v e   550  mg  of   p r o d u c t ,   m e l t i n g   p o i n t   2 1 8 - 2 2 0 ° C ,  

d e c .  

A n a l .   C a l c ' d .   f o r   C 2 5 H 3 4 C l F O 6 :   C,  6 1 . 9 1 ;   H,  7 . 0 7 ;  

C l ,   7 . 3 1 ;   F,  3 . 9 2  

F o u n d :   C,  6 2 . 2 0 ;   H,  7 . 2 1 ;  

C l ,   7 . 1 3 ;   F,  4 . 1 6  

E x a m p l e   1 0  

2 1 - C h l o r o - 9 - f l u o r o - 1 1 β - h y d r o x y - 1 6 β , 1 7 a - d i m e t h o x y - D - h o m o -  

1 7 - o x a p r e g n a - 1 , 4 - d i e n e - 3 , 2 0 - d i o n e  

A  s o l u t i o n   of  1 . 3 1 4   g  of   2 1 - c h l o r o - 9 - f l u o r o - 1 1 β ,  

1 7 a - d i h y d r o x y - 1 6 β - m e t h o x y - D - h o m o - 1 7 - o x a p r e g n a - 1 , 4 - d i e n e -  

3 , 2 0 - d i o n e   ( s e e   E x a m p l e   7)  in   50  ml  of   m e t h a n o l   i s   r e -  

f l u x e d   f o r   90  m i n u t e s   w i t h   100  mg  of   p - t o l u e n e s u l f o n i c  

a c i d .   The  s o l u t i o n   i s   p o u r e d   i n t o   c o l d   w a t e r   and  e x -  

t r a c t e d   w i t h   e t h y l   a c e t a t e   to   g i v e   t h e   c r u d e   p r o d u c t .  

C r y s t a l l i z a t i o n   f rom  m e t h a n o l - d i c h l o r o m e t h a n e   g i v e s   5 8 2  

mg  of  p r o d u c t ,   m e l t i n g   p o i n t   2 2 8 - 2 3 0 ° C ,   d e c .  

A n a l .   C a i c ' d .   f o r   C 2 3 H 3 0 C l F O 6 :   C,  6 0 . 4 5 ;   H,  6 . 6 2 ;  

C l ,   7 . 7 6 ;   F,  4 . 1 2  

F o u n d :   C,  6 0 . 4 9 ;   H,  6 . 6 4 ;  

C l ,   7 . 8 6 ;   F,  4 . 2 6  

E x a m p l e   1 1  

2 1 - ( A c e t y l o x y ) - 1 6 β - e t h o x y - 9 - f l u o r o - 1 1 β , 1 7 a - d i h y d r o x y - D -  

h o m o - 1 7 - o x a p r e g n a - 1 , 4 - d i e n e - 3 , 2 0 - d i o n e  

A  s o l u t i o n   of   4 . 0 2   g  of   2 1 - ( a c e t y l o x y ) - 9 -   f l u o r o -  

1 1 β - h y d r o x y p r e g n a - 1 , 4 , 1 6 - t r i e n e - 3 , 2 0 - d i o n e   in   100  ml  o f  



d i c h l o r o m e t h a n e   and   50  ml  of   e t h a n o l   i s   c o o l e d   to   - 7 8 ° C  

and   a  10%  e x c e s s   o f   o z o n e   in   o x y g e n   i s   p a s s e d   t h r o u g h .  

A f t e r   a d d i t i o n   of  5  ml  of   d i m e t h y l s u l f i d e   t h e   s o l u t i o n  

i s   a l l o w e d   to   warm  to   room  t e m p e r a t u r e   o v e r   a b o u t   a  
1 6 - h o u r   p e r i o d .   The  s o l v e n t s   a r e   e v a p o r a t e d   and   a  

s o l u t i o n   o f   t h e   r e s i d u e   in   e t h y l   a c e t a t e   i s   w a s h e d  

w i t h   w a t e r ,   d r i e d ,   and  e v a p o r a t e d .   C r y s t a l l i z a t i o n  

f r o m   e t h a n o l - d i c h l o r o m e t h a n e   g i v e s   2 . 7 2   g  o f   m a t e r i a l ,  

m e l t i n g   p o i n t   1 6 8 - 1 7 0 ° C ,   d e c .  

A n a l .  C a l c ' d .   f o r   C 2 5 H 3 3 F O 8 :   C,  6 2 . 4 9 ;   H,  6 . 9 2 ;  

F,  3 . 9 5  

F o u n d :   C,  6 2 . 5 5 ;   H,  6 . 9 2 ;  

F,  3 . 8 8  

E x a m p l e   1 2  

2 1 - ( A c e t y l o x y ) - 1 6 β , 1 7 a - d i e t h o x y - 9 - f l u o r o - 1 1 β - h y d r o x y -  

D - h o m o - 1 7 - o x a p r e g n a - 1 , 4 - d i e n e - 3 , 2 0 - d i o n e  

A  s o l u t i o n   of   1 . 2   g  of   2 1 - ( a c e t y l o x y )   - 1 6 β - e t h o x y -  

9 - f l u o r o - 1 1 β , 1 7 a - d i h y d r o x y - D - h o m o - 1 7 - o x a p r e g n a - 1 , 4 - d i e n e -  

3 , 2 0 - d i o n e   ( s e e   E x a m p l e   11)  in   50  ml  o f   e t h a n o l   i s   r e -  

f l u x e d   f o r   90  m i n u t e s   w i t h   100  mg  of   p - t o l u e n e s u l f o n i c  

a c i d .   The  m i x t u r e   i s   c o o l e d ,   p o u r e d   i n t o   i c e - w a t e r  

and   e x t r a c t e d   w i t h   e t h y l   a c e t a t e   to   g i v e   1 . 0   g  o f  

s o l i d .   T h i s   i s   c o m b i n e d   w i t h   1 . 2   g  of   s i m i l a r   m a t e r i a l ,  

d i s s o l v e d   in   c h l o r o f o r m   and  c h r o m a t o g r a p h e d   on  a  60  g -  

s i l i c a   g e l   c o l u m n .   E l u t i o n   w i t h   c h l o r o f o r m   g i v e s   1 . 7 5  

g  of   TLC  p u r e   s o l i d .   C r y s t a l l i z a t i o n   f r o m   m e t h a n o l -  

d i c h l o r o m e t h a n e   g i v e s   1 . 3 5   g  of   p r o d u c t ,   m e l t i n g   p o i n t  

2 2 3 - 2 2 5 ° C   ( f o a m s   and   r e s o l i d i f i e s   a t   1 2 0 ° C ) .  



A n a l .   C a l c ' d .   f o r   C27H37FO8:   C,  6 3 . 7 6 ;   H,  7 . 3 3 ;  

F,  3 . 7 4  

F o u n d :   C,  6 3 . 6 1 ;   H,  7 . 1 0 ;  

F,  3 . 9 2  

E x a m p l e   1 3  

2 1 - ( A c e t y l o x y ) - 9 - f l u o r o - 1 1 β - h y d r o x y - 1 6 β , 1 7 a - d i m e t h o x y -  

D - h o m o - 1 7 - o x p r e g n a - 1 , 4 - d i e n e - 3 , 2 0 - d i o n e  

A  s o l u t i o n   of   5 . 1 5   g  of  2 1 - ( a c e t y l o x y ) - 9 - f l u o r o -  

1 1 β , 7 a - d i h y d r o x y - 1 6 β - m e t h o x y - D - h o m o - 1 7 - o x a p r e g n a - 1 , 4 -  

d i e n e - 3 , 2 0 - d i o n e   ( s e e   E x a m p l e   1)  in   100  m l  o f   m e t h a n o l  

i s   r e f l u x e d   f o r   90  m i n u t e s   w i t h   200  mg  of   p - t o l u e n e -  

s u l f o n i c   a c i d .   The  s o l u t i o n   i s   p o u r e d   i n t o   w a t e r   a n d  

t h e r e s u l t i n g   s o l i d   f i l t e r e d .   The  s o l i d   i s   d i s s o l v e d  

in  d i c h l o r o m e t h a n e ,   d r i e d ,   and  c h r o m a t o g r a p h e d   on  a  6 0  

g - s i l i c a   g e l   c o l u m n .   E l u t i o n   w i t h   c h l o r o f o r m   g i v e s   2 . 1  

g  of   m a t e r i a l   w h i c h   i s   a  m i x t u r e   of   i s o m e r s   by  t l c   a n d  

nmr.   T h i s   m a t e r i a l   i s   c r y s t a l l i z e d   f r o m   a c e t o n e h e x a n e  

to   g i v e   738  mg  of   a  m i x t u r e .   The  m o t h e r   l i q u o r   i s  

e v a p o r a t e d . a n d   c r y s t a l l i z e d   f r o m   m e t h a n o l   t w i c e   t o  

g i v e   455  mg  of   p r o d u c t ,   m e l t i n g   p o i n t   2 2 5 - 2 2 7 ° C .  

A n a l .   C a l c ' d .   f o r   C25H33FO8:   C,  6 2 . 4 9 ;   H,  6 . 9 2 ;  

F,  3 . 9 5  

F o u n d :   C,  6 2 . 4 1 ;   H,  7 . 0 4 ;  

F,  4 . 2 0  

E x a m p l e   14  

2 1 - C h l o r o - 1 6 β - ( 1 , 1 - d i m e t h y l e t h o x y ) - 9 - f l u o r o - 1 1 β , 1 7 a - d i -  

h y d r o x y - D - h o m o - 1 7 - o x a p r e g n a - l , 4 - d i e n e - 3 , 2 0 - d i o n e  

A  s o l u t i o n   o f   1 . 9   g  of   2 1 - c h l o r o - 9 - f l u o r o - 1 1 β - h y -  

d r o x y - p r e g n a - 1 , 4 , 1 6 - t r i e n e - 3 , 2 0 - d i o n e   in   120  ml  of   d i -  

c h l o r o m e t h a n e   and  30  ml  of   t - b u t a n o l   i s   c o o l e d   t o   - 7 8 ° C  

and   a  10%  e x c e s s   of   o z o n e   in   o x y g e n   p a s s e d   t h r o u g h .  



A f t e r   a d d i t i o n   of   5  ml  of   d i m e t h y l s u l f i d e ,   t h e   s o l u t i o n  

i s   a l l o w e d   to   warm  t o   room  t e m p e r a t u r e   and  s t i r r e d   f o r  

a b o u t   16  h o u r s .   The  s o l v e n t s   a r e   r e m o v e d   in   v a c u o  
and  t h e r e s i d u e   d i s s o l v e d   in   e t h y l   a c e t a t e ,   w a s h e d   w i t h  

w a t e r ,   d r i e d ,   and   e v a p o r a t e d .   The  r e s i d u e   i s   d i s -  

s o l v e d   in   c h l o r o f o r m   and  c h r o m a t o g r a p h e d   on  a  20  g -  
s i l i c a   g e l   c o l u m n .   E l u t i o n   w i t h   c h l o r o f o r m   g i v e s   1 . 1 5  

g  of   m a t e r i a l .   S e v e r a l   c r y s t a l l i z a t i o n s   f r o m   m e t h a n o l -  

d i c h l o r o m e t h a n e   g i v e   365  mg  of   p r o d u c t ,   m e l t i n g   p o i n t  

1 7 0 - 1 7 3 ° C .  

A n a l .   C a l c ' d .   f o r   C 2 5 H 3 4 C l F O 6 :   C,  6 1 . 9 1 ;   H,  7 . 0 7 ;  

C l ,   7 . 3 1 ;   F,  3 . 9 2  

F o u n d :   C,  6 1 . 7 9 ;   H,  7 . 3 7 ;  

C l ,   7 . 0 2 ;   F,  3 . 9 5  

E x a m p l e   1 5  

2 1 - C h l o r o - 9 - f l u o r o - 1 1 β - h y d r o x y - 1 6 β , 1 7 a - b i s - ( 1 - m e t h y l -  

e t h o x y ) - D - h o m o - 1 7 - o x a p r e g n a - 1 , 4 - d i e n e - 3 , 2 0 - d i o n e  

A  s o l u t i o n   o f   1 . 8 5   g  of   2 1 - c h l o r o - 1 6 β - e t h o x y - 9 -  

f l u o r o - 1 1 β , 1 7 a - d i h y d r o x y - D - h o m o - 1 7 - o x a p r e g n a - 1 , 4 - d i e n e -  

3 , 2 0 - d i o n e   ( s e e   E x a m p l e   7)  in   50  ml  of   i s o p r o p a n o l   i s  

r e f l u x e d   f o r   30  m i n u t e s   w i t h   180  mg  o f   p - t o l u e n e s u l f o n i c  

a c i d .   The  s o l u t i o n   i s   d i l u t e d   w i t h   w a t e r   and   e x t r a c t e d  

w i t h   e t h y l   a c e t a t e   t o   g i v e   t h e   c r u d e   p r o d u c t .   T h i s  

i s   d i s s o l v e d   in   c h l o r o f o r m   and   c h r o m a t o g r a p h e d   on  a  

s i l i c a   g e l   c o l u m n   t o  g i v e   713  mg  of   t h e   t i t l e   c o m p o u n d  

a f t e r   c r y s t a l l i z a t i o n   f r o m   m e t h a n o l .   T h i s   i s   c o m b i n e d  

w i t h   545  mg  of   s i m i l a r   m a t e r i a l   f o r   c h a r a c t e r i z a t i o n ;  

m e l t i n g   p o i n t   1 9 5 - 1 9 7 ° C ,   d e c .  

A n a l .   C a l c ' d .   f o r   C 2 7 H 3 8 C l F O 6 :   C,  6 3 . 2 1 ;   H,  7 . 4 7 ;  



C l ,   6 . 9 1 ;  

F,  3 . 7 0  

F o u n d :   C,  6 3 . 2 5 ;   H,  7 . 6 9 ;  

C l ,   6 . 8 1 ;   F,  3 . 9 9  

E x a m p l e   1 6  

2 1 - C h l o r o - 9 - f l u o r o - 1 1 β , 1 7 a - d i h y d r o x y - 1 6 β - ( 1 - m e t h y l e t h o x y )  

- D - h o m o - 1 7 - o x a p r e g n a - 1 , 4 - d i e n e - 3 , 2 0 - d i o n e  

A  s o l u t i o n   of   1 . 6 3   g  of   2 1 - c h l o r o - 1 6 β - e t h o x y - 9 -  

f l u o r o - 1 1 β , 1 7 a - d i h y d r o x y - D - h o m o - 1 7 - o x a p r e g n a - 1 , 4 - d i e n e -  

3 , 2 0 - d i o n e   ( s e e   E x a m p l e   7)  in   400  ml  o f   i s o p r o p a n o l   i s  

s t i r r e d   f o r   3 . 5   d a y s   w i t h   500  mg  of   p - t o l u e n e s u l f o n i c  

a c i d .   The  s o l u t i o n   i s   p o u r e d   i n t o   2  l i t e r s   of   w a t e r  

and  e x t r a c t e d   w i t h   e t h y l   a c e t a t e   to   g i v e   1 . 6 1   g  o f  

s o l i d .   T h i s   i s   t r i t u r a t e d   w i t h   d i c h l o r o m e t h a n e   a n d  

f i l t e r e d   t o   g i v e   782  mg  of   TLC  p u r e   m a t e r i a l .   The  f i l -  

t r a t e   i s   c h r o m a t o g r a p h e d   on  a  3 0   g - s i l i c a   g e l   c o l u m n  

t o   g i v e   a  f u r t h e r   400  mg.  T h e s e   a r e   c o m b i n e d   a n d  

r e c r y s t a l l i z e d   f r o m   m e t h a n o l   to   g i v e   844  mg  of   p r o -  

d u c t ,   m e l t i n g   p o i n t   2 3 8 - 2 4 0 ° C .  

A n a l .   C a l c ' d .   f o r   C 2 4 H 3 2 C l F O 6 :   C,  6 1 . 3 4 ;   H,  6 . 6 5 ;  

C l ,   7 . 5 5 ;   F,  4 . 0 4  

F o u n d :   C,  6 1 . 5 4 ;   H,  6 . 9 3 ;  

C l ,   7 . 3 7 ;   F,   4 . 1 9  

E x a m p l e s   1 7 - 2 4  

F o l l o w i n g   t h e   p r o c e d u r e s   of   E x a m p l e   1,  b u t  

s u b s t i t u t i n g   t h e   s t e r o i d   l i s t e d   in   c o l u m n   I  f o r   2 1 -  

( a c e t y l o x y ) - 9 - f l u o r o - 1 1 β - h y d r o x y p r e g n - 1 , 4 , 1 6 - t r i e n e -  

3 , 2 0 - d i o n e   y i e l d s   t h e   s t e r o i d   l i s t e d   in   c o l u m n   I I .  





1.  A  s t e r o i d   h a v i n g   t h e   f o r m u l a   I  

o r   t h e   1 , 2 - d e h y d r o   d e r i v a t i v e   t h e r e o f ;   w h e r e i n   R1  i s  

h y d r o g e n ,   a l k y l - C - 0 - ,   a r y l -  - O - ,   h a l o g e n   o r   h y d r o x y ;  

R2  i s   h y d r o g e n   o r   a l k y l ;   R3  i s   a l k y l ;   R4  i s   c a r b o n y l ,  

β - h y d r o x y m e t h y l e n e ,   β - c h l o r o m e t h y l e n e   o r  β - b r o m o m e t h y l -  

e n e ;   R5  i s   h y d r o g e n ,   f l u o r i n e ,   c h l o r i n e   or   b r o m i n e ;  

R6  i s   h y d r o g e n ,   f l u o r i n e   o r   m e t h y l ;   and  R7  i s   h y d r o g e n ,  

c h l o r i n e   o r   b r o m i n e ;   w i t h   t h e   p r o v i s o   t h a t   when  R1  i s  

h y d r o x y ,   R2  i s   a l k y l ;   and   w i t h   t h e   f u r t h e r   p r o v i s o  

t h a t   when  R2  i s   a l k y l ,   i t   i s   t h e   same  a l k y l   g r o u p   a s  

R3;  w h e r e i n   a r y l   i s   p h e n y l   o r   p h e n y l   s u b s t i t u t e d   w i t h  

one   o r   two  a l k y l ,   a l k o x y   o r   h a l o g e n   g r o u p s ;   and   a l k y l  

and   a l k o x y   a r e   g r o u p s   h a v i n g   1  to   10  c a r b o n   a t o m s .  

2 .   A  p r o c e s s   f o r   p r e p a r i n g   D-homo  o x a s t e r o i d s   h a v i n g   t h e  

f o r m u l a   I - a  



or   t h e   1 , 2 - d e h y d r o   d e r i v a t i v e   t h e r e o f ,   w h e r e i n   R'1  i s  

h y d r o g e n ,   a c y l o x y   or   h a l o g e n ;   R3  i s   a l k y l ;   R4  i s  

c a r b o n y l ,   β - h y d r o x y m e t h y l e n e ,   B - c h l o r o m e t h y l e n e   o r   B - b r o m o -  

m e t h y l e n e ;   R5  i s   h y d r o g e n ,   f l u o r i n e ,   c h l o r i n e   o r   b r o m i n e ;  

R6  i s   h y d r o g e n ,   f l u o r i n e   or   m e t h y l ;   and   R7  i s   h y d r o g e n ,  

c h l o r i n e   o r   b r o m i n e ,   w h i c h   c o m p r i s e s   r e a c t i n g   t h e   c o r r e s p -  

o n d i n g   s t e r o i d   h a v i n g   t h e   f o r m u l a   I I  

or   t h e   1 , 2 - d e h y d r o   d e r i v a t i v e   t h e r e o f ,   w i t h   o z o n e   and   a n  

a l k a n o l   h a v i n g   t h e   f o r m u l a   I I I  

and   t h e n   t r e a t i n g   t h e   r e a c t i o n   m i x t u r e   w i t h   a  r e d u c i n g  

a g e n t .  

3 .   A  p r o c e s s   f o r   p r e p a r i n g   D-homo  o x a s t e r o i d s   h a v i n g   t h e  

f o r m u l a   I  

or   t h e   1 , 2 - d e h y d r o   d e r i v a t i v e s   t h e r e o f ,   w h e r e i n   R1  i s  

. h y d r o g e n ,   a l k y l - C O O - ,   a r y l - C O O - ,   h a l o g e n   or   h y d r o x y ;   R2  

i s   h y d r o g e n   o r   a l k y l ;   R3  i s   a l k y l ;   R4  i s   c a r b o n y l ,  



B - h y d r o x y m e t h y l e n e ,   B - c h l o r o m e t h y l e n e   or   B - b r o m o m e t h y l e n e ;  

R5  i s   h y d r o g e n ,   f l u o r i n e ,   c h l o r i n e   or   b r o m i n e ;   R6  i s  

h y d r o g e n ,   f l u o r i n e   or   m e t h y l ;   and   R7  i s   h y d r o g e n ,   c h l o r i n e  

or   b r o m i n e ;   w i t h   t h e   p r o v i s o   t h a t   when  R1  i s   h y d r o x y ,  

R2  i s   a l k y l ;   and   w i t h   t h e   f u r t h e r   p r o v i s o   t h a t   when  R2  i s  

a l k y l ,   i t   i s   t h e   same  a l k y l   g r o u p   as   R3;  w h e r e i n   a r y l   i s  

p h e n y l   o r   p h e n y l   s u b s t i t u t e d   w i t h   one   o r  t w o   a l k y l ,   a l k o x y  

or   h a l o g e n  g r o u p s ;   and  a l k y l   and  a l k o x y   a r e   g r o u p s   h a v i n g  

1  t o   1 0  c a r b o n   a t o m s ,   w h i c h   c o m p r i s e s   s a p o n i f i c a t i o n   of  a  

s t e r o i d   of   t h e   f o r m u l a   I - b  

w h e r e i n   R'1  i s   a c y l o x y   to   y i e l d   t h e   2 1 - h y d r o x y   s t e r o i d   o f  

t h e   f o r m u l a   I - c  

and   o p t i o n a l l y  c o n v e r t i n g   t h e   2 1 - h y d r o x y  g r o u p   t o   t h e   o t h e r  

R1  s u b s t i t u e n t s .  



4.  A  p r o c e s s   a c c o r d i n g   to   c l a i m   3,  c h a r a c t e r i z e d   in   t h a t  
t h e   s a p o n i f i c a t i o n   i s   c a r r i e d   o u t   in   t h e   p r e s e n c e   of   a  
b a s e .  

5.  The  u s e   of   t h e   D-homo  o x a s t e r o i d s   a c c o r d i n g   t o  
c l a i m   1  in   t h e   t r e a t m e n t   of   i n f l a m m a t o r y   c o n d i t i o n s .  
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