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©  19-NJor-pregnahexaenes  of  formula  thoalkanoate  grouping; 
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wherein  A  is  hydrogen,  lower  alky!,  fluoro  or  fluoro- 
substituted  methyl; 
Ri  is  hydrogen,  lower  alkyl,  or  an  acyl  radical  of  a  carboxylic 
acid; 
W  is  (H,H);  (H,  lower  alkyl);  (H,  a-OR2),  with  R2  being  hyd- 
rogen  or  an  acyl  radical  of  a  carboxylic  acid;  or  -  CHT,  with  t  
being  hydrogen,  lower  alkyl,  fluorine,  or  chlorine;  Q  is  OR* 
with  R4  being  hydrogen  or  an  acyl  radical  of  a  carboxylic 
acid;  hydrogen,  provided  W  is  (H,H)  or  (H,  lower  alkyl);  or 
'together  with  W  represents  a  16a,  17a-lower  alkylidenedioxy 
grouping; 

I  Y  is  (H,H),  (H,OH),  or  oxygen; 
Z  is  hydrogen,  chlorine  or  bromine; 
R>  is  hydrogen  or  an  acyl  radical  of  a  carboxylic  acid;  or  OR3 
together  with  Q  represents  an  alkylidenedioxy  or  aHeylor- 

thoalkanoate  grouping; 
and  when  Q  is  hydroxy  and  R3  is  hydrogen,  the  17a,  20;  20, 
21  -bismethylenedioxy  derivatives  thereof; 

These  compounds  are  novel,  with  the  exception  of  the 
21  -acetate  and  3,21-diacetate  of  19-nor-pregna-  1,3,5  (10), 
8JBM-  hexanene-3,17a,21-  triol-20-one,  while  pharmaceuti- 
cal  compositions  containing  the  latter  two  compounds  are 
also  novel.  The  preparation  of  the  novel  compounds  by  three 
methods  is  described,  in  particular  dehydrogenation  in  posi- 
tion  14  of  appropriate  19-nor-pregna-  1,3,5(10),  6,8- 
pentaenes  by  DOq.  Representative  compounds  of  the  inven- 
tions  have  been  shown  to  exhibit  antimitotic  activity  and,  in 
particular,  are  useful  in  treating  psoriasis. 
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19-Nor-pregnahexaenes of formula 

wherein  A  is  hydrogen,  lower  alkyl,  fluoro  or  fluoro- 
substituted  methyl; 
R1  is  hydrogen,  lower  alkyl,  or  an  acyl  radical  of  a  carboxylic 
acid; 
W  is  (H,H);  (H,  lower  alkyl);  (H,  @-OR2),  with  R2  being  hyd- 
rogen  or  an  acyl  radical  of  a  carboxylic  acid;  or -  CHT,  with  T 
being  hydrogen,  lower  alkyl, fluorine,  or  chlorine;  Q  is OR4, 
with  R4  being  hydrogen  or  an  acyl  radical  of  a  carboxylic 
acid;  hydrogen,  provided  W  is  (H,H)  or  (H,  lower  alkyl);  or 
together  with  W  represents  a  16@, 17@-lower  alkylidenedioxy 
grouping; 

Y  is  (H,H),  (H,OH),  or  oxygen; 
Z  is  hydrogen,  chlorine  or  bromine; 
R,  is  hydrogen  or  an  acyl  radical  of  a  carboxylic  acid;  or  OR3 
together  with  Q  represents  an  alkylidenedioxy  or  alkylor- 

thoalkanoate  grouping; 
and  when  Q  is  hydroxy  and  R3  is  hydrogen,  the  17a,  20;  20, 
21-bismethylanedioxy  derivatives  thereof; 

These  compounds  are  novel,  with  the  exception  of  the 
21-acetate  and  3,21-diacetate  of  19-nor-pregna-  1,3,5  (10), 
6,8,14-  hexanene-3,17a,21-  triol-20-one,  while  pharmaceuti- 
cal  compositions  containing  the  latter  two  compounds  are 
also  novel.  The  preparation  of  the  novel  compounds  by  three 
methods  is  described,  in  particular  dehydrogenation  in  posi- 

tion  14  of  appropriate  19-nor-pregna-  1,3,5(10),  6,8- 
pentaenes  by  DDq.  Representative  compounds  of  the  inven-  
tions  have  been  shown  to  exhibit  antimitotic  activity  and,  in 
particular,  are  useful  in  treating  psoriasis. 



T h i s   i n v e n t i o n   r e l a t e s   t o   1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 -  

h e x a e n e - 2 0 - o n e s ,   to   a  p r o c e s s   f o r   t h e i r   p r e p a r a t i o n ,   and   t o  

p h a r m a c e u t i c a l   c o m p o s i t i o n s   c o n t a i n i n g   t h e m .  

The  i n v e n t i o n   i s   b a s e d   upon   t h e   o b s e r v a t i o n   t h a t   c e r t a i n  

1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 2 0 - o n e s ,   w h i c h   c a n   b e  

d e f i n e d   by  t h e   g e n e r a l   f o r m u l a   ( I )  a s   s e t   f o r t h   h e r e i n b e l o w ,  

p o s s e s s   a n t i - m i t o t i c   a c t i v i t y   w i t h   m i n i m a l   o r   no  h o r m o n a l  

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

s e s   c h a r a c t e r i z e d   by  r a p i d   a n d / o r   a b n o r m a l   c e l l   p r o l i f e r a t i o n ,  

p a r t i c u l a r l y   in   t h e   t r e a t m e n t   and   c o n t r o l   of   p s o r i a s i s .  

In  g e n e r a l ,   t h e   c o m p o u n d s   of   f o r m u l a   (I)  a r e   n o v e l   c o m p o u n d s ,  

a l t h o u g h   a t   l e a s t   one   c o m p o u n d   e m b r a c e d   by  s u c h   f o r m u l a ,   v i z .  

1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 3 , 1 7 @ , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e  

3 , 2 1 - d i a c e t a t e   [ and   p o s s i b l y ,   by  i m p l i c a t i o n ,   i t s   3 - ( f r e e  

h y d r o x y )   a n a l o g ] ,   i s   d e s c r i b e d   i n   t h e   p r i o r   a r t   [ H e l l e r   e t  

a l . ,   J .   Am.  Chem.  S o c .   89 ,   1919  e t   s e q u .   ( 1 9 6 7 ) ] .   The  t h e r a -  

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

e v e r ,   n e i t h e r   d i s c l o s e d   n o r   s u g g e s t e d   by  t h e   p r i o r   a r t .  

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

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

w i n g   g e n e r a l   f o r m u l a  



w h e r e i n   A  i s   h y d r o g e n ,   l o w e r   a l k y l ,   f l u o r o   o r   f l u o r o - s u b -  

s t i t u t e d   m e t h y l ;  

R1 is  h y d r o g e n ,   l o w e r   a l k y l ,   o r   an  a c y l   r a d i c a l   o f   a  c a r b o -  

x y l i c   a c i d   h a v i n g   up  t o   12  c a r b o n   a t o m s ;  

W  i s   ( H , H ) ;   (H,  l o w e r   a l k y l ) ;   ( H , a - O R 2 ) ,   w i t h   R2  b e i n g  

h y d r o g e n   o r   an  a c y l   r a d i c a l   of  a  c a r b o x y l i c  a c i d   h a v i n g   u p  

to   12  c a r b o n   a t o m s ;   o r   =CHT,  w i t h   T  b e i n g   h y d r o g e n ,   l o w e r  

a l k y l ,   f l u o r i n e ,   o r   c h l o r i n e ;  

Q  i s   OR4  ( w i t h   R4  b e i n g   h y d r o g e n   o r   an  a c y l   r a d i c a l   o f   a  

c a r b o x y l i c   a c i d   h a v i n g   up  t o   12  c a r b o n   a t o m s ) ;   h y d r o g e n ,  

p r o v i d e d   W  i s   ( H , H ) ,   o r   (H,  l o w e r   a l k y l ) ;   o r   t o g e t h e r   w i t h  

W  r e p r e s e n t s  a   1 6 a , 1 7 a - l o w e r   a l k y l i d e n e d i o x y   g r o u p i n g ;  

.Y  i s   ( H , H ) ,   ( H , O H ) ,   o r   o x y g e n ;  

Z  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 ;  

R3  i s   h y d r o g e n   o r   an  a c y l   r a d i c a l   of   a  c a r b o x y l i c   a c i d  

h a v i n g   up  t o   12  c a r b o n   a t o m s ;   o r   OR3  t o g e t h e r   w i t h   Q  r e p r e -  

s e n t s   an  a l k y l i d e n e d i o x y  o r   a l k y l o r t h o a l k a n o a t e   g r o u p i n g ;  

a n d   when   Q  i s   h y d r o x y   a n d   R3  i s   h y d r o g e n ,   t h e   1 7 @ , 2 0 ; 2 0 , 2 1 -  

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

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

c o m p o u n d s   o f   g e n e r a l   f o r m u l a   (I)   w i t h   t h e   e x c e p t i o n   o f   t h e  



2 1 - a c e t a t e   and  3 , 2 1 - d i a c e t a t e   o f   1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 -  

h e x a e n e - 3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e .   0 0 0 0 6 0 9  

L o w e r   a l k y l   g r o u p s   i n c l u d e d   w i t h i n   t h e   d e f i n i t i o n s   o f   A ,  

R1  and  W  a r e   p r e f e r a b l y   t h o s e   h a v i n g   up  to   f o u r   c a r b o n   a t o m s  

s u c h   as  m e t h y l ,   e t h y l ,   n - p r o p y l ,   i s o p r o p y l ,   n - b u t y l ,   s e c . -  

b u t y l ,   and  t e r t . - b u t y l ,   a l t h o u g h   h i g h e r   h o m o l o g s   s u c h   a s  

p e n t y l   and   h e x y l   f a l l   w i t h i n   t h e   s c o p e   o f   t h i s   i n v e n t i o n .  

The  a c y l   r a d i c a l s   of   c a r b o x y l i c   a c i d s   h a v i n g   up  t o   t w e l v e  

c a r b o n   a t o m s   i n c l u d e d   w i t h i n   t h e   d e f i n i t i o n s   o f   R1,  R2,  R3 
and   R4  may  be  s a t u r a t e d   o r   u n s a t u r a t e d ,   s t r a i g h t - c h a i n   o r  

b r a n c h e d - c h a i n   a l i p h a t i c ,   c y c l o a l i p h a t i c   o r   c y c l o a l i p h a t i c -  

a l i p h a t i c ,   a r o m a t i c ,   a r y l - a l i p h a t i c ,   o r   a l k y l - a r o m a t i c ,   a n d  

may  be  s u b s t i t u t e d ,   e . g . ,   by  h y d r o x y ,   a r y l o x y ,   a l k o x y   c o n t a i -  

n i n g   f r o m   1  t o   5  c a r b o n   a t o m s   or   h a l o g e n .   T y p i c a l   e s t e r   g r o u p s  

of   t h e   1 9 - n o r - p r e g n a h e x a e n e s   of   t h e   f o r m u l a t i o n s   of   o u r   i n -  

v e n t i o n   a r e   t h u s   d e r i v e d   f r o m   c a r b o x y l i c   a c i d s   s u c h   as   a l k a -  

n o i c   a c i d s   e x e m p l i f i e d   by  a c e t i c ,   p r o p i o n i c ,   t r i m e t h y l a c e t i c ,  

b u t y r i c ,   i s o b u t y r i c ,   v a l e r i c ,   i s o v a l e r i c ,   c a p r o i c ,   t e r t . -  

b u t y l a c e t i c ,   e n a n t h i c ,   c a p r y l i c ,   c a p r i c ,   c y c l o p e n t y l p r o p i o n i c ,  

u n d e c y l i c ,   l a u r i c ,   and   a d a m a n t a n e c a r b o x y l i c   a c i d s ;   s u b s t i t u -  

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

and   β - c h l o r o p r o p i o n i c   and  β - b e n z o y l a m i n o i s o b u t y r i c   a c i d s ;  

f r o m   a r o m a t i c   a c i d s   i n c l u d i n g   b e n z o i c ,   t o l u i c ,   p - c h l o r o b e n -  

z o i c ,   p - f l u o r o b e n z o i c ,   p - m e t h o x y b e n z o i c ,   and   3 ' , 5 ' - d i m e t h y l -  

b e n z o i c   a c i d s ; a r y l - a l k a n o i c   a c i d s   s u c h   as  p h e n y l a c e t i c   a n d  

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

s o r b i c   a c i d s ;   and   d i b a s i c   a c i d s   s u c h   as   s u c c i n i c ,   t a r t a r i c  

and   p h t h a l i c   a c i d s .  

P r e f e r r e d   a c y l   r a d i c a l s   as   d e f i n e d   by  R1,  R2,  R 3  a n d   R4  in   f o r -  

m u l a   (I)   a r e   t h o s e   d e r i v e d   f r o m   l o w e r   a l k a n o i c   a c i d s ,   h a v i n g  

;  p r e f e r a b l y   up  t o   8  c a r b o n   a t o m s ,   s u c h   as  r a d i c a l s   o b t a i n e d  



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

t e r t . - b u t y l a c e t i c   a c i d   and   t h e   l i k e ,   as  w e l l   as   a c y l   r a d i c a l s  

d e r i v e d   f r o m   a r o m a t i c   c a r b o x y l i c   a c i d s   h a v i n g   up  t o   8  c a r b o n  

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

The  a l k y l i d e n e   g r o u p s   c o n t e m p l a t e d   in   t h e   c o m p o u n d s   o f   o u r  

i n v e n t i o n   a r e   p r e f e r a b l y   l o w e r   a l k y l i d e n e s ,   i . e .   h y d r o c a r b o n  

r a d i c a l s   h a v i n g   p r e f e r a b l y   up  t o   4  c a r b o n   a t o m s   i n c l u d i n g  

r a d i c a l s   s u c h   as   m e t h y l e n e ,   e t h y l i d e n e ,   n - p r o p y l i d e n e ,   i s o -  

p r o p y l i d e n e ,   n - b u t y l i d e n e ,   a n d   s e c . - b u t y l i d e n e .  

The  1 9 - n o r - p r e g n a h e x a e n e - 2 0 - o n e s   o f   t h i s   i n v e n t i o n   a r e   c r y -  

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

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

p a r t i c u l a r l y   i n   a c e t o n e ,   d i o x a n e ,   d i m e t h y l f o r m a m i d e ,   and   d i -  

m e t h y l s u l f o x i d e ,   a l t h o u g h   o f   l i m i t e d   s o l u b i l i t y   i n   n o n - p o l a r  

s o l v e n t s   s u c h   as   d i a l k y l e t h e r s   and   a l k y l h y d r o c a r b o n s .  

The  1 9 - n o r - p r e g n a h e x a e n e - 2 0 - o n e s   o f   f o r m u l a   (I)  e x h i b i t   a n t i -  

m i t o t i c   a c t i v i t y   a n d ,   in   p a r t i c u l a r ,   a r e   u s e f u l   i n   t h e   t r e a t -  

m e n t   and   c o n t r o l   o f   p s o r i a s i s .  

U s e f u l   1 9 - n o r - p r e g n a h e x a e n e - 2 0 - o n e s   o f   f o r m u l a  ( I )  i n c l u d e   1 6 a -  

m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l -  

2 0 - o n e   2 1 - a c e t a t e   and   t h e   6 - m e t h y l ,   6 - f l u o r o ,   6 - d i f l u o r o -  

m e t h y l  a n d   6 - t r i f l u o r o m e t h y l   d e r i v a t i v e s   t h e r e o f ,   as  w e l l   a s  

t h e   1 6 - d e s m e t h y l   a n a l o g s   and   t h e   1 6 β - m e t h y l   e p i m e r s   t h e r e o f ;  

1 6 a - h y d r o x y - s u b s t i t u t e d   c o m p o u n d s   o f   f o r m u l a  ( I )  a n d   e s t e r   a n d  

1 6 @ , 1 7 @ - a l k y l i d e n e d i o x y   d e r i v a t i v e s   t h e r e o f   s u c h   as  1 9 - n o r -  

p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 3 , 1 6 a , 1 7 a , 2 1 - t e t r o l - 2 0 - o n e  

1 6 , 2 1 - d i a c e t a t e   and   1 6 a , 1 7 a - i s o p r o p y l i d e n e d i o x y - 1 9 - n o r - p r e g n a -  

1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 3 , 2 1 - d i o l - 2 0 - o n e   2 1 - a c e t a t e ;  

1 6 - a l k y l i d e n e - s u b s t i t u t e d   c o m p o u n d s   of   f o r m u l a   I  s u c h   a s  

1 6 - m e t h y l e n e - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - e x a e n e - 3 , 1 7 @ , 2 1 -  



t r i o l - 2 0 - o n e   2 1 - a c e t a t e   and  t h e   3 - a c e t a t e   and  3 - m e t h y l  

e t h e r   d e r i v a t i v e s   t h e r e o f ;  

and  t h e   1 5 - c h l o r o   d e r i v a t i v e s   of  t h e   f o r e g o i n g .  

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

t r e a t m e n t   of   p s o r i a s i s   a r e   t h e   1 6 a - a l k y l - s u b s t i t u t e d   c o m -  

p o u n d s   [ i . e .   c o m p o u n d s   of  f o r m u l a   (I)   w h e r e i n   W  i s   ( H , a -  

a l k y l ) ] ,   p r e f e r r e d   c o m p o u n d s   b e i n g   t h e   1 6 a - m e t h y l - 1 9 - n o r -  

p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 2 0 - o n e s   o f   t h e   g e n e r a l  

f o r m u l a  

w h e r e i n   Rl,,  R3  and  R 4  a r e   as  d e f i n e d   a b o v e   f o r   f o r m u l a   ( I ) .  

Among  t h e   c o m p o u n d s   of   f o r m u l a   ( I I ) ,   p a r t i c u l a r l y   u s e f u l   a n t i -  

p s o r i a t i c   a g e n t s   a r e   t h o s e   w h e r e i n   R4  i s   h y d r o g e n   a n d ,   o f  

t h e s e ,   e s p e c i a l l y   t h o s e   w h e r e i n   R3  i s   h y d r o g e n   or   a c e t y l .   O f  

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

1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 -  

one   2 1 - a c e t a t e ,   w h i c h   e x h i b i t s   s u p e r i o r   a n t i - m i t o t i c   a c t i v i -  

t y   a t   t o p i c a l   d o s e s   as  low  as  20  m i c r o g r a m s   when  a d m i n i s t e r e d  

t o p i c a l l y   t o   m i c e   in   w h i c h   e p i d e r m a l   m i t o s i s   h a s   b e e n   s t i m u -  

l a t e d   by  p r i o r   a p p l i c a t i o n   of   c r o t o n   o i l .   F u r t h e r   p r e f e r r e d  



c o m p o u n d s   o f   f o r m u l a   I I   i n c l u d e   t h e   3 - a c e t a t e   and   3 - b e n z o a t e  

e s t e r   and  t h e   3 - m e t h y l   e t h e r   d e r i v a t i v e s   o f   t h e   f o r m e r ;  

1 6 a - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 3 , 1 7 a , 2 1 -  

t r i o l - 2 0 - o n e ;   and   t h e   2 1 - p r o p i o n a t e ,   1 7 - p r o p i o n a t e   and   1 7 , 2 1 -  

d i - n - b u t y r a t e   e s t e r   d e r i v a t i v e s   o f   t h e   l a t t e r .  

The  1 9 - n o r - p r e g n a h e x a e n e - 2 0 - o n e s   of   f o r m u l a   I  a r e   c o n v e -  

n i e n t l y   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   1 9 - n o r - p r e g n a -  

l , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 - p e n t a e n e - 2 0 - o n e s   by  d e h y d r o g e n a t i o n   i n   p o s i t i o n  

14,   m o s t   s u i t a b l y   by  r e a c t i o n   w i t h   a  m o l a r   e q u i v a l e n t   o f   2 , 3 -  

d i c h l o r o - 5 , 6 - d i c y a n o b e n z o q u i n o n e   (DDQ)  in   an  a p r o t i c   s o l v e n t  

( u s u a l l y   d i o x a n e )   i n   an  e s s e n t i a l l y   n e u t r a l   m e d i u m .  -   A l t e r n a -  

t i v e l y ,   an  a p p r o p r i a t e   1 1 - u n s u b s t i t u t e d   p r e g n a - 1 , 4 , 6 , 8 , 1 4 -  

p e n t a e n e - 3 - o n e   c an   be  s u b j e c t e d   t o   a r o m a t i z a t i o n  -   e . g .   b y  

m e a n s   o f   a  weak   b a s e ,   d e s i r a b l y   in   t h e   p r e s e n c e   o f   a  s o l u b l e  

h a l i d e   s a l t   s u c h   as  l i t h i u m   c h l o r i d e   - ,   o r   an  a p p r o p r i a t e  

9 a , 1 1 β - d i h a l o g e n o - p r e g n a - 1 , 4 , 6 - t r i e n e - 3 - o n e   c a n   be  s u b j e c t e d  

to   c o n c o m i t a n t   d i d e h y d r o h a l o g e n a t i o n   and  a r o m a t i z a t i o n  

(a  s p e c i f i c   e m b o d i m e n t   b e i n g   c o n c o m i t a n t   6 - d e h y d r o g e n a t i o n ,  

d i d e h y d r o c h l o r i n a t i o n   and   a r o m a t i z a t i o n   o f   an  a p p r o p r i a t e  

9 a , 1 1 β - d i c h l o r o - p r e g n a - 1 , 4 - d i e n e - 3 - o n e ,   s u i t a b l y   i n   s i t u ,  

a t   e l e v a t e d   t e m p e r a t u r e s ,   by  m e a n s   of   DDQ  as  d e h y d r o g e n a -  

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

v e n t ) .  -   I s o l a t i o n   o f   t h e   r e s p e c t i v e   1 9 - n o r - p r e g n a h e x a e n e -  

2 0 - o n e s   i s   t h e n   e f f e c t e d   by  m e t h o d s   w e l l   known  i n   t h e   s t e r o i d  

a r t .  

When  t h e   a b o v e   1 4 - d e h y d r o g e n a t i o n   o f   a  1 9 - n o r - p r e g n a -  

1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 - p e n t a e n e - 2 0 - o n e   p r e c u r s o r   i s   c a r r i e d   o u t   i n   t h e  

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

and   w i t h   a b o u t   two  m o l a r   e q u i v a l e n t s   o f   DDQ,  t h e r e   a r e   f o r m e d  

t h e   r e s p e c t i v e   1 5 - c h l o r o - 1 9 - n o r - p r e g n a h e x a e n e - 2 0 - o n e s   o f  

f o r m u l a   ( I ) .   T h u s ,   f o r   e x a m p l e ,   r e a c t i o n   o f   1 6 a - m e t h y l - 1 9 -  

n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 - p e n t a e n e - 3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e  



2 1 - a c e t a t e   in   d i o x a n e   w i t h   a t   l e a s t   a  m o l a r   e q u i v a l e n t   o f  

h y d r o g e n   c h l o r i d e   and   w i t h   a b o u t   two  m o l a r   e q u i v a l e n t s   o f  

DDQ  y i e l d s   1 5 - c h l o r o - 1 6 a - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 -  

h e x a e n e - 3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   2 1 - a c e t a t e ,   h a v i n g   a n t i - m i t o t i c  

a c t i v i t y .  -   S i m i l a r l y ,   by  s u b s t i t u t i n g   h y d r o g e n   b r o m i d e   f o r  

h y d r o g e n   c h l o r i d e ,   t h e   r e s p e c t i v e   1 5 - b r o m o   c o m p o u n d s   a r e   o b -  

t a i n e d .  -   A l t e r n a t i v e l y ,   a  1 5 - c h l o r o   o r   - b r o m o   s u b s t i t u e n t  

may  be  i n t r o d u c e d   by  r e a c t i n g   t h e   r e s p e c t i v e   1 5 - u n s u b s t i t u t e d  

1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e   w i t h   h a l o g e n a t i n g   a g e n t s   s u c h   a s  

m o l e c u l a r   c h l o r i n e   o r   b r o m i n e ,   o r   N - h a l o - i m i d e s   ( e . g .   N - h a l o -  

s u c c i n i m i d e ) ,   o r   h y d r o g e n   h a l i d e   in   t h e   p r e s e n c e   of   DDQ. 

The  f o r e g o i n g   p r o c e s s   u t i l i z i n g   h y d r o g e n   c h l o r i d e   and  DDQ  f o r  

p r e p a r i n g   t h e   1 5 - c h l o r o - s u b s t i t u t e d   c o m p o u n d s   o f   t h i s   i n v e n -  

t i o n   i s   p r e f e r a b l y   c a r r i e d   o u t   a t   room  t e m p e r a t u r e   ( a l t h o u g h  

t e m p e r a t u r e s   in   t h e   r a n g e   of   f r o m   a b o u t   0°  to   1 0 0 ° C  m a y  b e  

e m p l o y e d )   and  in   d i o x a n e   ( a l t h o u g h   o t h e r   a p r o t i c   s o l v e n t s  

may  be  u s e d ,   p a r t i c u l a r l y   e t h e r s   s u c h   as  t e t r a h y d r o f u r a n ,   d i -  

e t h y l e t h e r   and  d i g l y m e ) .   When  c a r r i e d   o u t   a t   room  t e m p e r a t u r e ,  

t h e   r e a c t i o n   i s   u s u a l l y   c o m p l e t e   in   30  m i n u t e s   as  d e t e r m i n e d  

by  t h i n   l a y e r   c h r o m a t o g r a p h y ,   a l t h o u g h   a t   l o w e r   t e m p e r a t u r e s  

i t   may  t a k e   up  to   24  h o u r s   b e f o r e   c o m p l e t e   c o n v e r s i o n   of   a  

1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 - p e n t a e n e - 2 0 - o n e   to   t h e   c o r r e s p o n -  

d i n g   1 5 - c h l o r o - 1 4 - d e h y d r o   c o m p o u n d   h a s   b e e n   e f f e c t e d .   A l t h o u g h ,  

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

i s   r e q u i r e d   p e r   m o l e   o f   t h e   p r e g n a p e n t a e n e - 2 0 - o n e   s t a r t i n g  

c o m p o u n d ,   we  p r e f e r   t o   u s e   l a r g e   e x c e s s e s   o f   h y d r o g e n   c h l o r i -  

de  ( e . g .   a  s a t u r a t e d   s o l u t i o n   o f   h y d r o g e n   c h l o r i d e   in   d i o x a n e )  

s i n c e   t h e   r a t e   o f   r e a c t i o n   i s   t h e r e b y   i n c r e a s e d   and   t h e   p r o -  

c e s s   i s   c o m p l e t e d   i n   t h i r t y  m i n u t e s   o r   l e s s .  

Many  o f   t h e   1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 - p e n t a e n e - 2 0 - o n e  i n t e r -  

m e d i a t e s   f r o m   w h i c h   t h e   1 9 - n o r - p r e g n a h e x a e n e - 2 0 - o n e s   of   t h i s  

i n v e n t i o n   may  be  o b t a i n e d   a r e   known  in   t h e   a r t   ( e . g .   d e s c r i b e d  



i n   U . S .   P a t e n t   S p e c i f i c a t i o n s   Nos .   3 , 1 8 2 , 0 5 7   and   3 , 1 8 2 , 0 7 5 )  

and   h a v e   b e e n   p r e p a r e d   by  r e a c t i o n   o f   a  9 @ , 1 1 β - d i c h l o r o - 1 , 4 -  

p r e g n a d i e n e - 1 7 a , 2 1 - d i o l - 3 , 2 0 - d i o n e   2 1 - a l k a n o a t e   ( e . g .   1 6 a -  

m e t h y l - 9 @ , 1 1 β - d i c h l o r o - 1 , 4 - p r e g n a d i e n e - 1 7 @ , 2 1 - d i o l - 3 , 2 0 -  

d i o n e   2 1 - a c e t a t e )   w i t h   a  weak   b a s e ,   p r e f e r a b l y   in   t h e   p r e -  

s e n c e   o f   l i t h i u m   c h l o r i d e .   Weak  b a s e s   u s e f u l   i n   t h i s   p r o c e s s  

a r e   p y r i d i n e ,   c o l l i d i n e ,   l u t i d i n e   a n d ,   p r e f e r a b l y ,   d i m e t h y l -  

f o r m a m i d e .   O t h e r   1 9 - n o r - p r e g n a p e n t a e n e - 2 0 - o n e   i n t e r m e d i a t e s  

may  a l s o   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   9 @ , 1 1 β - d i c h l o r o -  

1 , 4 - p r e g n a d i e n e - 3 , 2 0 - d i o n e s   i n   s i m i l a r   m a n n e r .  

The  9 @ , 1 1 β - d i c h l o r o - 1 , 4 - p r e g n a d i e n e - 1 7 @ , 2 1 - d i o l - 3 , 2 0 - d i o n e  

p r e c u r s o r s   t o   t h e   1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 - p e n t a e n e - 2 0 -  

one   i n t e r m e d i a t e s   a r e   a l s o   k n o w n i n   t h e   a r t   and   may  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   9 ( 1 1 ) - d e h y d r o   d e r i v a t i v e s   a c c o r -  

d i n g   t o   p r o c e d u r e s   s u c h   as  d e s c r i b e d   i n   U . S .   P a t e n t s   N o s .  

2 , 8 9 4 , 9 6 3   and  3 , 0 0 9 , 9 3 3 .  

When  p r e p a r i n g   a  1 6 - a l k y l i d e n e   c o m p o u n d   o f   f o r m u l a   (I)  ( i . e .  

a  c o m p o u n d   w h e r e j n   W  i s   =CHT),   one   may  s t a r t   w i t h   a  9 @ , 1 1 β -  

d i c h l o r o - 1 6 - a l k y l i d e n e - 1 , 4 - p r e g n a d i e n e - 1 7 @ , 2 @ - d i o l - 3 , 2 0 -  

d i o n e   2 1 - l o w e r   a l k a n o a t e   p r e c u r s o r   and  c o v e r t   i t   t o   a  1 6 -  

a l k y l i d e n e - 1 9 - m o r - p r e g n a l - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , @ , ε - p e n c a e n e   and   t h e n c e  

t o   t h a   1 4 - d e h y d r o   a n a l o g   o f   f o r m u l a   I )   a c c o r d i n g   t o   t h e  

p r o c e s s   d e s c r i b e d   h e r e i n a l o v e .   A l t e r n a t i v e l y   to   m i n i m i z e  

s i d e  r e a c t i o n s  w l i c h   o c c u r   w r e n   h a l o g e n a t i n g   a  1 6 - m e t h y l e n e  

1 7 @ - h y d r o x y - 1 , 4 , 9 ( 1 1 ) - p r e g n a t r i e n e - 3 , 2 0 - d i o n e ,   one   may  p r o -  

t e c t   t h e   1 7 a - h y d r o x y l   f u n c t i o n   t h e r e o f ,   e . g .   by  e s t e r i f i c a -  

t i o n ,   a f t e r   i n t r o d u c t i o n   o f   t h e  9 ( 1 1 ) - d o u b l e   b o n d .   A f t e r  

p r e p a r i n g   t h e   c o r r e s p o n d i n g   9 @ , 1 1 β - d i c h l o r o   d e r i v a t i v e   o f   t h e  

1 7 @ - h y d r o x y - p r o t e c t e d   d e r i v a c i v e   o f   a  1 6 - m e t h y l e n e - 1 , 4 , 9 ( 1 1 ) -  

p r e g n a t r i e n e - 3 , 2 0 - d i o n e   ( e . g .   1 6 - m e t h y l e n e - 9 @ , 1 1 β - d i c h l o r o -  

1 , 4 - p r e g n a d i e n e - 1 7 @ , 2 1 - d i o l - 3 , 2 0 - d i o n e   1 7 , 2 1 - d i a c e t a t e )   a n d  

t h e n c e   c o n v e r s i o n   t h e r e o f   t o   a  1 6 - a l k y l i d e n e - 1 9 - n o r - p r e g n a -  



1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 3 - o l   of   f o r m u l a   (I)   [ e . g .   1 6 -  

m e t h y l e n e - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 3 , 1 7 a , 2 1 -  

t r i o l - 2 0 - o n e   1 7 , 2 1 - d i a c e t a t e ] ,   t h e   1 7 a - h y d r o x y   p r o t e c t i n g  

g r o u p s   may  be  e a s i l y   r e m o v e d   v i a   known  t e c h n i q u e s   ( e . g .   b y  

m e a n s   of   a q u e o u s   s o d i u m   b i c a r b o n a t e   in   m e t h a n o l ) ,   to   o b t a i n  

a  1 6 - a l k y l i d e n e - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e -  

3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   of  t h i s   i n v e n t i o n   [ e . g .   1 6 - m e t h y l e n e -  

1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 -  

o n e ] .  

When  c o n v e r t i n g   a  1 9 - n o r - p r e g n a - l , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 - p e n t a e n e - 2 0 -  

one   to   t h e   c o r r e s p o n d i n g   1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 -  

h e x a e n e - 2 0 - o n e   by  r e a c t i o n   w i t h   DDQ  as  d e s c r i b e d   h e r e i n a b o v e ,  

i t   i s   o f t e n   n e c e s s a r y   t h a t   t h e   2 1 - h y d r o x y l   g r o u p   and   any  1 6 -  

h y d r o x y l   g r o u p   w h i c h   may  be  p r e s e n t   be  p r o t e c t e d ,   s u c h   as  b y  

an  a c y l   f u n c t i o n .   I t   i s   p r e f e r r e d   to   u t i l i z e   l o w e r   a l k a n o a t e  

e s t e r   d e r i v a t i v e s   ( u s u a l l y   a c e t a t e s )   of   t h e   1 9 - n o r - p r e g n a -  

p e n t a e n e - 2 0 - o n e   i n t e r m e d i a t e s ,   t h e r e b y   p r o d u c i n g   t h e   1 9 - n o r -  

p r e g n a h e x a e n e - 2 0 - o n e s   of   f o r m u l a e   (I)  and   ( I I )   as  2 1 - a l k a n o a -  

t e s ,   u s u a l l y   2 1 - a c e t a t e s ;   t h e   c o r r e s p o n d i n g   2 1 - f r e e - h y d r o x y  

c o m p o u n d   i s   t h e n   e a s i l y   o b t a i n e d   f r o m   t h e   2 1 - a l k a n o a t e   v i a  

k n o w n   h y d r o l y t i c   p r o c e d u r e s ,   s u c h   as  w i t h   a q u e o u s   s o d i u m   b i -  

c a r b o n a t e   i n   m e t h a n o l   or   by  u t i l i z i n g   d i a s t a s e   e n z y m e   o f  

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

In   g e n e r a l ,   when   a  2 1 - m o n o - l o w e r   a l k a n o a t e   o r   a  1 7 , 2 1 - d i -  

l o w e r   a l k a n o a t e   d e r i v a t i v e   o f   a  3 - ( f r e e - h y d r o x y ) - 1 9 - n o r - p r e g n a -  

h e x a e n e - 2 0 - o n e   o f   f o r m u l a   (I)   i s   d e s i r e d ,   i t   i s   p r e f e r a b l e  

t o   u s e   as  s t a r t i n g   c o m p o u n d   a  1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 -  

p e n t a e n e - 2 0 - o n e   i n t e r m e d i a t e   c o n t a i n i n g   t h e   d e s i r e d   2 1 - m o n o -  

a l k a n o a t e   o r   1 7 , 2 1 - d i - a l k a n o a t e   e s t e r   f u n c t i o n   p r i o r   t o  

r e a c t i o n   w i t h   DDQ. 

A  1 7 - m o n o - l o w e r   a l k a n o a t e   e s t e r   d e r i v a t i v e   o f   a  3 - ( f r e e -  



h y d r o x y ) - 1 9 - n o r - p r e g n a h e x a e n e - 2 0 - o n e   of   f o r m u l a   (I)   may  b e  

p r e p a r e d   by  r e a c t i o n   o f   t h e   r e s p e c t i v e   1 7 - f r e e - h y d r o x y   c o m -  

p o u n d   [ e . g .   1 6 a - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e -  

3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e ]   i n   an  a p r o t i c   s o l v e n t   ( e . g .   d i m e t h y l -  

s u l f o x i d e )   w i t h   a t   l e a s t   one   m o l a r   e q u i v a l e n t   o f   a  t r i - l o w e r  

a l k y l   o r t h o e s t e r   ( e . g .   t r i e t h y l o r t h o p r o p i o n a t e )   i n   t h e   p r e -  

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

by  h y d r o l y t i c   c l e a v a g e   o f   t h e   r e s u l t i n g   1 7 a , 2 1 - o r t h o e s t e r   b y  

m e a n s   o f   a q u e o u s   a c i d   ( e . g .   a q u e o u s   a c e t i c   a c i d ) ,   t h e n c e   s e -  

p a r a t i o n   and   i s o l a t i o n   o f   t h e   1 7 - m o n o - e s t e r   u s i n g   known   t e c h -  

n i q u e s ,   u s u a l l y   i n c l u d i n g   c h r o m a t o g r a p h i c   m e t h o d s ,   w h e r e b y  

t h e r e   i s   o b t a i n e d   a  1 7 - m o n o - a l k a n o a t e   ( e . g .   t h e   1 7 - p r o p i o -  

n a t e ) . . B y   t h i s   p r o c e d u r e ,   t h e r e   i s   u s u a l l y   a l s o   p r o d u c e d   s o m e  

o f   t h e   c o r r e s p o n d i n g   2 1 - m o n o - a l k a n o a t e   d e r i v a t i v e s   ( e . g .   t h e  

2 1 - p r o p i o n a t e )   w h i c h   may  a l s o   be  i s o l a t e d   v i a   c h r o m a t o g r a p h i c  

t e c h n i q u e s .  

A  3 , 1 7 - d i e s t e r   d e r i v a t i v e   o f  f o r m u l a   (I)   i s   c o n v e n i e n t l y  

p r e p a r e d   f r o m  a   c o r r e s p o n d i n g  3 - ( f r e e - h y d r o x y ) - 1 7 @ , 2 1 - o r t h o -  

e s t e r   ( o b t a i n a b l e   as  d e s c r i b e d   h e r e i n a b o v e )   by  r e a c t i o n  

t h e r e o f   w i t h   an  a c i d   a n h y d r i d e   o r   a c i d   h a l i d e   i n   p y r i d i n e  

( e . g .   a c e t i c   a n h y d r i d e   i n   p y r i d i n e )  t o   f o r m   t h e   c o r r e s p o n -  

d i n g   3 - ( e s t e r i f i e d - h y d r o x y ) - 1 7 a , 2 1 - o r t h o e s t e r ,   w h i c h ,   a f t e r  

h y d r o l y t i c   c l e a v a g e   o f   t h e   1 7 a , 2 1 - o r t h o e s t e r   g r o u p   by  m e a n s  

o f  a q u e o u s   a c e t i c   a c i d ,   y i e l d s   a  3 , 1 7 - d i e s t e r   o f   f o r m u l a   ( I ) .  

The  3 , 2 1 - d i e s t e r   d e r i v a t i v e s   of   f o r m u l a   (I)   a r e   c o n v e n i e n t l y  

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 - m o n o e s t e r s ;   t h e   3 , 1 7 @ , 2 1 -  

t r i e s t e r s   may  b e - 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   1 7 a , 2 1 -   o r  

3 , 1 7 a - d i e s t e r s   u t i l i z i n g   c o n v e n t i o n a l   e s t e r i f i c a t i o n   t e c h n i -  

q u e s .  

To  p r e p a r e   a  3 - m o n o e s t e r   d e r i v a t i v e   o f  f o r m u l a   (I)   i t   i s  

o f t e n   n e c e s s a r y   t o   p r o t e c t   t h e   2 1 - h y d r o x y l   g r o u p   ( e . g .   by  a n  



e t h e r   d e r i v a t i v e   s u c h   as  t h e   2 1 - m e t h o x y e t h o x y m e t h y l   e t h e r )  

in   t h e   9 @ , 1 1 β - d i c h l o r o - 1 , 4 - p r e g n a d i e n e - 3 , 2 1 - d i o n e  

p r e c u r s o r   ( e . g .   by  r e a c t i o n   of   1 6 a - m e t h y l - 9 @ , 1 1 β - d i c h l o r o -  

l , 4 - p r e g n a d i e n e - 1 7 a , 2 1 - d i o l - 3 , 2 0 - d i o n e   w i t h   N , N , N - t r i e t h y l -  

N - m e t h o x y e t h o x y m e t h y l - a m m o n i u m   c h l o r i d e   i n   a c e t o n i t r   l e )  

p r i o r   to   r e a c t i o n   t h e r e o f   w i t h   a  weak  b a s e   i n   t h e   p r e s   a r e  o f  
l i t h i u m   c h l o r i d e   t o   p r o d u c e   t h e   c o r r e s p o n d i n g   3 - ( f r e e - h y e r a -  

x y ) - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 - p e n t a e n e - 2 0 - o n e   [ e . g .   1 6 a -  

m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 - p e n t a e n e - 3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l -  

2 0 - o n e   2 1 - m e t h o x y e t h o x y m e t h y l   e t h e r ] .   R e a c t i o n   o f   s u c h   2 1 -  

p r o t e c t e d   1 9 - n o r - p r e g n a - l , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 - p e n t a e n e - 2 0 - o n e   w i t h  

DDQ  y i e l d s   t h e   c o r r e s p o n d i n g   1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 -  

h e x a e n e - 2 0 - o n e   [ e . g .   1 6 a - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 -  

h e x a e n e - 3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   2 1 - m e t h o x y e t h o x y m e t h y l   e t h e r ] ,  

w h i c h ,   u p o n   t r e a t m e n t   t h e r e o f   a c c o r d i n g   to   s t a n d a r d   e s t e r i -  

f i c a t i o n   p r o c e d u r e s   ( e . g .   by  r e a c t i o n   w i t h   a c e t i c   a n h y d r i d e  

in   p y r i d i n e ) ,   y i e l d s   t h e   c o r r e s p o n d i n g   3 - m o n o e s t e r   d e r i v a -  

t i v e .   Upon  d e p r o t e c t i o n   of   t h e   2 1 - p o s i t i o n   ( e . g .   c l e a v a g e   o f  

t h e   2 1 - e t h e r   f u n c t i o n   by  m e a n s   o f   z i n c   b r o m i d e   in   m e t h y l e n e -  

c h l o r i d e ) ,   t h e r e   i s   t h e n   p r o d u c e d   t h e   d e s i r e d   3 - m o n o e s t e r   o f  

f o r m u l a   (I)   [ e . g .   1 6 a - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 -  

h e x a e n e - 3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   3 - a c e t a t e ] .  

The  3 - a l k o x y   d e r i v a t i v e s   of   f o r m u l a   (I)   a r e   c o n v e n i e n t l y  

p r e p a r e d   v i a   known  e t h e r i f i c a t i o n   t e c h n i q u e s   s u c h   as  t h o s e  

u t i l i z i n g   a  d i a z o a l k a n e   ( e . g .   d i a z o m e t h a n e   i n   e t h e r ) .   T h u s ,  

a  3 - a l k o x y - 2 1 - m o n o e s t e r   o r   a  3 - a l k o x y - 1 7 , 2 1 - d i e s t e r   d e r i v a -  

t i v e   i s   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   3 - h y d r o x y - 2 1 - m o n o -  

e s t e r   o r   3 - h y d r o x y - 1 7 , 2 1 - d i e s t e r   d e r i v a t i v e ,   r e s p e c t i v e l y , -  

by  r e a c t i o n   w i t h   a  d i a z o a l k a n e   i n   e t h e r .  -   A  d e r i v a t i v e   o f  

f o r m u l a   (I)   h a v i n g   a  3 - a l k o x y   g r o u p   and   f r e e   h y d r o x y l   f u n c -  

t i o n s   a t   17  and  21  may  be  c o n v e n i e n t l y   o b t a i n e d   f r o m   a  3 -  

a l k o x y - 2 1 - m o n o e s t e r   d e r i v a t i v e   v i a   ; y d r o l y s i s   s u c h   as  w i t h  

a q u e o u s   s o d i u m   b i c a r b o n a t e   in   m e t h a n o l .  -   In   o r d e r   to   p r e -  



p a r e   a  3 - a l k o x y - 1 7 - m o n o e s t e r   d e r i v a t i v e   o f   a  c o m p o u n d   o f  

f o r m u l a   (I)   [ e . g .   1 6 a - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 -  

h e x a e n e - 3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   1 7 - a c e t a t e   3 - m e t h y l   e t h e r ]  

i t   i s   p r e f e r a b l e   t o   f i r s t   p r e p a r e   a  1 7 a , 2 1 - o r t h o e s t e r   d e r i -  

v a t i v e   of   a  3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l   of   f o r m u l a   (I)  a c c o r d i n g   t o   p r o -  

c e d u r e s   d e s c r i b e d   h e r e i n a b o v e ,   f o l l o w e d   by  r e a c t i o n   t h e r e o f  

w i t h   a  d i a z o a l k a n e   ( e . g .   d i a z o m e t h a n e )   t o   p r o d u c e   t h e   c o r r e -  

s p o n d i n g   3 - a l k o x y - 1 7 a , 2 1 - o r t h o e s t e r   d e r i v a t i v e ,   f o l l o w e d   b y  

c l e a v a g e   o f   t h e   1 7 a , 2 1 - o r t h o e s t e r   g r o u p i n g   by  m e a n s   o f   d i l u t e  

a c i d   t o   o b t a i n   t h e   d e s i r e d   3 - a l k o x y - 1 7 - m o n o e s t e r   d e r i v a t i v e  

of   f o r m u l a   ( I ) .  

When  p r e p a r i n g   a  1 6 a , 1 7 a - a l k y l i d e n e d i o x y   d e r i v a t i v e   o f  

f o r m u l a   ( I ) ,   t h e   1 6 a , 1 7 a - a l k y l i d e n e d i o x y   f u n c t i o n   may  be   i n t r o -  

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

1 6 a , 1 7 a - d i - ( f r e e - h y d r o x y ) - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 -  

h e x a e n e - 2 0 - o n e   o r   a t   an  e a r l i e r   s t a g e   of   t h e   s y n t h e s i s ;   h o w -  

e v e r ,   a  1 7 @ , 2 1 - a l k y l i d e n e d i o x y   g r o u p i n g   i s   p r e f e r a b l y   i n t r o -  

d u c e d   a f t e r   p r e p a r a t i o n   o f   t h e   c o r r e s p o n d i n g   1 7 a , 2 1 - d i - ( f r e e -  

h y d r o x y ) - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 2 0 - o n e .   B o t h ,  

t h e   1 6 a , 1 7 a -   and   t h e   1 7 a , 2 1 - a l k y l i d e n e d i o x y   d e r i v a t i v e s   o f   t h e  

1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 2 0 - o n e s   o f   f o r m u l a   ( I )  

may  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   1 6 @ , 1 7 @ - d i - ( f r e e - h y d r o -  

x y ) -   o r   1 7 a , 2 1 - d i - ( f r e e - h y d r o x y ) - s t e r o i d s   u p o n   r e a c t i o n   w i t h  

a  k e t o n e   o r   a l d e h y d e   ( e . g .   a c e t o n e ,   a c e t a l d e h y d e ,   a c e t o p h e n o -  

ne)  i n   t h e   p r e s e n c e   o f   a  m i n e r a l   a c i d   ( e . g .   h y d r o c h l o r i c  

a c i d ) .   The  1 7 a , 2 0 ; 2 0 , 2 1 - b i s m e t h y l e n e d i o x y   f u n c t i o n   c a n   b e  

i n t r o d u c e d   p r i o r   t o   o r   a f t e r   i n t r o d u c t i o n   o f   t h e   1 9 - n o r - p r e -  

g n a p e n t a e n e   o r   1 9 - h o r - p r e g n a h e x a e n e   s y s t e m   by  known  r e a c t i o n s  

s u c h   as   t h a t   u t i l i z i n g   f o r m a l d e h y d e  i n   t h e   p r e s e n c e   o f   a c i d .  

The  f o l l o w i n g   E x a m p l e s   i l l u s t r a t e   t h e   i n v e n t i o n :  



EXAMPLE  1 

1 6 @ - M E T H Y L - 1 9 - N O R - P R E G N A - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - H E X A E N E - 3 , 1 7 @ , 2 1 -  

T R I O L - 2 0 - O N E   2 1 - A C E T A T E  

A.  1 6 a - M e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 - p e n t a e n e - 3 , 1 7 a , 2 1 -  

t r i o l - 2 0 - o n e   2 1 - A c e t a t e  

To  a  r e f l u x i n g   s o l u t i o n   of   l i t h i u m   c h l o r i d e   (120  g)  a n d  

c o n c e n t r a t e d   h y d r o c h l o r i c   a c i d   ( 1 . 8   ml)  i n   d i m e t h y l f o r m a -  

m i d e   (750  m l ) ,   a d d   9 @ , 1 1 β - d i c h l o r o - 1 6 @ - m e t h y l - 1 , 4 - p r e g n a -  

d i e n e - 1 7 a , 2 1 - d i o l - 3 , 2 0 - d i o n e   2 1 - a c e t a t e   (30  g ) .   H e a t   t h e  

r e a c t i o n   m i x t u r e   a t   r e f l u x   t e m p e r a t u r e   f o r   15  m i n u t e s ,  

t h e n   p o u r   i n t o   w a t e r / i c e   (6  l i t e r s ) .   E x t r a c t   t h e   a q u e o u s  

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

w i t h   w a t e r ,   t h e n   e v a p o r a t e   t o   a  v o l u m e   of   a b o u t   3 5 0  m l .  

S e p a r a t e   t h e   r e s u l t a n t   c r y s t a l l i n e   p r e c i p i t a t e   by  f i l t r a -  

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

t o   o b t a i n   1 6 @ - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 - p e n t a e n e -  

3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   2 1 - a c e t a t e   ( y i e l d   9 . 6   g ) ;   m . p .  =  

2 3 5  -   2 4 0 ° C ;   [@]26D =  + 1 0 1 °  ( d i o x a n e ) ;  λ  m e t h a n o l   
[ i n   n m ]  =  λmethanolmax 

230  (ε  = 8 1 , 1 0 0 ) ,   258  ( ε   = 3 6 0 0 ) ,   269  ( ε = 4 9 0 0 ) ,   2 8 0  

( ε = 5 6 0 0 ) ,   292  (  ε  = 4 1 0 0 ) ,   326  ( ε   = 2 4 0 0 ) ,   346  ( ε   = 8 0 0 )  .  

B.  1 6 @ - M e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 3 , 1 7 @ , 2 1 -  

t r i o l - 2 0 - o n e   2 1 - A c e t a t e  

To  a  s o l u t i o n   o f   1 6 @ - m e t h y l - 1 , 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 -  

p e n t a e n e - 3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   2 1 - a c e t a t e   ( 1 4 . 0   g)  i n  

d i o x a n e   (2  l i t e r s ) ,   a d d   2 , 3 - d i c h l o r o - 5 , 6 - d i c y a n o b e n z o g u i -  

n o n e   ( 9 . 9 8   g  =  1 . 2   e q u i v a l e n t s )   and   s t i r   t h e   r e a c t i o n   m i x -  

t u r e   a t   room  t e m p e r a t u r e   f o r   4 1/2  h o u r s .   S e p a r a t e   t h e   p r e -  

c i p i t a t e d   s o l i d s   by  f i l t r a t i o n   and   w a s h   t h e   p r e c i p i t a t e .  

w i t h   d i o x a n e .   C o m b i n e   t h e   f i l t r a t e   and  w a s h i n g s   and   e v a -  

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

a c e t a t e ,   w a s h   t h e   e t h y l   a c e t a t e   s o l u t i o n   w i t h   w a t e r ,   t h e n  

w i t h   a q u e o u s   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 ,   t h e r e a f t e r   w i t h  

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



w a t e r .   E v a p o r a t e   t h e   e t h y l   a c e t a t e   s o l u t i o n   i n   v a c u o   t o  

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

f i l t r a t i o n ,   t o   o b t a i n   1 6 a - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a -  

l , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   2 1 - a c e -  

t a t e   ( y i e l d   6 . 4 8   g ) .   C o n c e n t r a t e   t h e . f i l t r a t e   t o   d r y n e s s ,  

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

o b t a i n   an  a d d i t i o n a l   4 . 4 7   g  o f   1 6 a - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a -  

l , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   2 1 - a c e t a t e ;  

[@]26D =  - 9 5 °   ( d i o x a n e ) ,   m . p .  =   2 1 8  -   2 2 1 ° C ;  λ m e t h a n o l m a x  

[ i n  n m ]  =   2 4 8  ( ε   = 3 6 , 0 0 0 ) ,   257  (ε  = 4 6 , 4 0 0 ) ,   266  ( ε = 4 9 , 2 0 0 ) ,  

288  ( s h o u l d e r )   (ε  = 1 3 , 9 0 0 ) ,   298  ( ε = 1 9 , 0 0 0 ) ,   3 1 0  

(ε  = 1 7 , 9 0 0 ) .  

EXAMPLE  2 

O T H E R  1 9 - N O R - P R E G N A - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - H E X A E N E - 3 , 1 7 @ , 2 1 - T R I O L -  

20-ONE  D E R I V A T I V E S  

A.  1 9 - N o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 - p e n t a e n e - 3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l -  

2 0 - o n e   D e r i v a t i v e s  

In   a  m a n n e r   s i m i l a r   t o   t h a t   d e s c r i b e d   i n   E x a m p l e   l A ,  

t r e a t   e a c h   o f   t h e   f o l l o w i n g   9 @ , 1 1 β - d i h a l o g e n o - 1 , 4 - p r e g n a -  

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

1)  9 @ , 1 1 β - d i c h l o r o - 1 6 β - m e t h y l - 1 , 4 - p r e g n a d i e n e - 1 7 @ , 2 1 -  

d i o l - 3 , 2 0 - d i o n e   2 1 - a c e t a t e ;  

2)  9 @ , 1 1 β - d i c h l o r o - 1 6 a - m e t h y l - 1 , 4 - p r e g n a d i e n e - 1 7 @ , 2 1 -  

d i o l - 3 , 2 0 - d i o n e   1 7 , 2 1 - d i - n - b u t y r a t e ;  

3)  9 @ , 1 1 β - d i c h l o r o - 1 , 4 - p r e g n a d i e n e - 1 7 @ , 2 1 - d i o l - 3 , 2 0 -  

d i o n e   2 1 - a c e t a t e .  

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

m a n n e r   s i m i l a r   t o   t h a t   d e s c r i b e d   i n   E x a m p l e   lA ,   t o   o b t a i n ,  

r e s p e c t i v e l y ,  

1)  1 6 β - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 - p e n t a e n e -  

3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   2 1 - a c e t a t e ;   m . p .   =  1 8 2  -   1 8 4 ° C ;  



[@]26D =  + 1 2 2 °   ( c h l o r o f o r m ) ;  λ m e t h a n o l m a x   [ i n  n m ]  =   2 2 9  
m a x  

(ε  = 6 7 , 0 0 0 ) ,   258  ( ε = 3 , 7 0 0 )  ,   268  (ε  = 4 , 8 0 0 ) ,   2 7 9  

( ε = 5 , 5 0 0 ) ,   291  ( ε = 4 , 0 0 0 ) ,   327  ( ε = 2 , 4 0 0 ) ,   3 4 0  

( ε = 2 , 7 0 0 ) ;  

2)  1 6 @ - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 - p e n t a e n e -  

3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   1 7 , 2 1 - d i - n - b u t y r a t e ;   m . p .  =  

2 0 0  -   2 0 2 ° C ,   [@]26D  =  - 1 5 °   ( d i o x a n e ) ;   λmethano lmax  

[ i n   n m ]  =   228  (E  = 6 7 , 0 0 0 ) ,   257  (ε  = 4 , 0 0 0 ) , 2 6 8  

(ε   = 5 , 1 0 0 ) ,   279  (ε  = 5 , 7 0 0 ) ,  2 9 0   ( ε   = 4 , 0 0 0 ) ,   3 2 5  

(ε  = 2 , 3 0 0 ) ,   340  (ε  = 2 , 7 0 0 ) ;  

3)  1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 - p e n t a e n e - 3 , 1 7 @ , 2 1 - t r i o l -  

2 0 - o n e   2 1 - a c e t a t e ;   m . p .  =   1 8 5  -   1 9 0 ° C ,   [@]26D =  + 9 1 °  

( c h l o r o f o r m )  ,   λmethanolmax  [ i n   n m ]  =  2 2 9   ( ε   = 6 6 , 4 0 0 )  ,  

258  (ε  = 3 , 6 0 0 ) ,   268  ( ε   = 4 , 9 0 0 ) ,   281  ( ε = 5 , 7 0 0 ) ,   2 9 1  

( ε = 4 , 2 0 0 ) ,   327  ( ε = 2 , 6 0 0 ) ,   340  ( ε = 3 , 1 0 0 ) .  

B.  1 9 - N o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l -  

2 0 - o n e   D e r i v a t i v e s  

In  a  m a n n e r   s i m i l a r   t o   t h a t   d e s c r i b e d   i n   E x a m p l e   1 B ,  

t r e a t   e a c h   of   t h e   1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 - p e n t a e n e s  

o b t a i n a b l e   f r o m   E x a m p l e   2A  w i t h   DDQ  i n   d i o x a n e   and   i s o -  

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

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

1)  1 6 β - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e -  

3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   2 1 - a c e t a t e ;   m . p .  =   1 7 7  -   1 7 9 ° C ,  

[@]26D =  + 9 5 °  ( c h l o r o f o r m ) ;  λ m e t h a n o l m a x   [ i n   n m ]  =   2 5 3  

( ε = 5 1 , 3 0 0 ) ,   262  ( ε = 5 1 , 8 0 0 ) ,   284  ( ε = 1 3 , 4 0 0 ) ,   2 9 5  

( ε = 1 8 , 1 0 0 ) ,   306  ( ε = 1 6 , 8 0 0 ) ,   327  ( ε = 2 , 8 0 0 ) ,   3 5 4  

( ε   =  1 , 7 0 0 ) ;  

2)  1 6 a - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e -  

3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   1 7 , 2 1 - d i - n - b u t y r a t e ;   m . p .  =  

1 8 8  -   1 9 0 ° C ,   [@]26D =  - 2 0 1 °   ( c h l o r o f o r m ) ;  λ m e t h a n o l m a x  

[ i n   n m ]  =   246  ( ε = 3 8 , 7 0 0 ) ,   255  ( ε = 5 1 , 3 0 0 ) ,   2 6 4  



.  ( ε   = 5 1 , 3 0 0 ) ,   2 8 7   ( ε   = 1 5 , 3 0 0 ) ,   2 9 7   ( ε   = 2 0 , 0 0 0 ) ,   3 0 9  

( ε = 1 8 , 7 0 4 ) ,   339  ( ε = 2 , 0 0 0 ) ,   355  ( ε = 1 , 5 0 0 ) ;  

3)  1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 3 , 1 7 @ , 2 1 - t r i o l -  

2 0 - o n e   2 1 - a c e t a t e ;   m . p .  =   2 1 2  -   2 1 6 ° C ,   [@]26D =  - 3 0  

( d i o x a n e ) ,   λmethanolmax  [ i n   nm]  =   ( ε = 3 8 , 0 0 0 ) ,   2 5 3  

( ε = 4 9 , 9 0 0 ) ,   262  ( ε   = 4 6 , 7 0 0 ) ,   286  (ε  = 1 3 , 3 0 0 ) ,   2 9 5  

( ε = 1 7 , 9 0 0 ) ,   307  ( ε = 1 6 , 5 0 0 ) ,   338  ( ε = 2 , 0 0 0 ) ,   3 5 5  

(ε   = 1 , 6 0 0 ) .  

EXAMPLE  3 

3-ALKOXY  DERIVATIVES  OF  1 9 - N O R - P R E G N A - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 -  

H E X A E N E - 3 , 1 7 a , 2 1 - T R I O L - 2 0 - O N E S  

A.  3 - M e t h o x y - 1 6 @ - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , - 1 4 -  

h e x a e n e - 1 7 a , 2 1 - d i o l - 2 0 - o n e   2 1 - A c e t a t e  

T o  a   s o l u t i o n   o f   1 6 @ - m e t h y l - 1 9 - n o r - g r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 -  

h e x a e n e - 3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   2 1 - a c e t a t e   (1  g)  i n   e t h y l  

a c e t a t e   (50  m l ) ,   a d d   a  s o l u t i o n   o f   d i a z o m e t h a n e   i n   e t h e r  

( m o l a r   q u a n t i t y   o f   d i a z o m e t h a n e   b e i n g   g r e a t e r   t h a n   t h a t  

o f   p r e g n a h e x a e n e ) .   A l l o w   t h e   r e a c t i o n   m i x t u r e   t o   s t a n d  

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

d i a z o m e t h a n e   a n d   e t h e r .   P u r i f y   t h e   r e s u l t a n t   r e s i d u e   v i a  

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

as   s o l v e n t   s y s t e m   c h l o r o f o r m : e t h y l   a c e t a t e   ( 4 : 1 ) .   R e m o v e  

t h e   b a n d   c o n t a i n i n g   t h e   d e s i r e d   p r o d u c t   (as   v i s u a l i z e d  

u n d e r   u l t r a v i o l e t   l i g h t )   by  e x t r a c t i o n   w i t h   e t h y l   a c e t a t e .  

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

r e s i d u e   f r o m   p e t r o l e u m   e t h e r / e t h e r , t o   o b t a i n   3 - m e t h o x y -  

1 6 a - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 1 7 a , 2 1 -  

d i o l - 2 0 - o n e  2 1 - a c e t a t e ;   y i e l d  =   230  mg;  m . p .  =   1 8 6 - 1 8 8 ° C ;  

[@]26D  =  - 1 0 9 °   ( c h l o r o f o r m r ;   λmethanolmax  [ i n  n m ]  =   2 4 6  

( ε = 3 6 , 6 0 0 ) ,   254  ( ε = 4 6 , 3 0 0 ) ,   264  ( ε = 4 7 , 0 0 0 ) ,   2 8 3  

( ε = 1 4 , 7 0 0 ) ,   293  ( ε = 2 0 , 2 0 0 ) ,   306  (ε  = 1 9 , 7 0 0 ) ,   3 3 5  

-  ( ε = 1 , 7 0 0 ) ,   352  ( ε = 1 , 3 0 0 ) .  



B.  O t h e r   3 - M e t h o x y - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e -  

1 7 @ , 2 1 - d i o l - 2 0 - o n e s  

In  s i m i l a r   m a n n e r ,   t r e a t   e a c h   of   t h e   3 - ( f r e e - h y d r o x y ) -  

1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e s   of   E x a m p l e   2B 

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

1)  3 - m e t h o x y - 1 6 β - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 -  

h e x a e n e - 1 7 a , 2 1 - d i o l - 2 0 - o n e   2 1 - a c e t a t e ;  

2)  3 - m e t h o x y - 1 6 a - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - l , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 -  

h e x a e n e - 1 7 a , 2 1 - d i o l - 2 0 - o n e   1 7 , 2 1 - d i - n - b u t y r a t e ;   a n d  

3)  3 - m e t h o x y - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e -  

1 7 a , 2 1 - d i o l - 2 0 - o n e   2 1 - a c e t a t e .  

C.  O t h e r   3 - A l k o x y   D e r i v a t i v e s  

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 s   3A  and   3B,  b u t   s u b -  

s t i t u t i n g   f o r   d i a z o m e t h a n e  o t h e r   d i a z o a l k a n e   s o l u t i o n s ,  

e . g .   d i a z o e t h a n e ,   t h e r e   a r e   o b t a i n e d   t h e   c o r r e s p o n d i n g  

3 - a l k o x y   d e r i v a t i v e s ,   e . g .   t h e   3 - e t h o x y   d e r i v a t i v e s ,  

c o r r e s p o n d i n g   to   t h e   3 - m e t h o x y   p r o d u c t s   o f   E x a m p l e s   3A 

and   3 B .  

EXAMPLE  4 

1 9 - N O R - P R E G N A - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - H E X A E N E - 3 , 1 7 @ , 2 1 - T R I O L - 2 0 - O N E S  

A.  1 6 @ - M e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e -  

3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e  

To  a  s o l u t i o n   o f   1 6 a - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 -  

h e x a e n e - 3 , 1 7 @ , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   2 1 - a c e t a t e   (1  g)  in   m e t h a -  

n o l   (70  ml)  u n d e r   an  a t m o s p h e r e   o f   n i t r o g e n ,   add   a q u e o u s  

s o d i u m  b i c a r b o n a t e   (10  % ,  5  m l ) .   H e a t   a t   r e f l u x   t e m p e r a -  

t u r e   f o r   30  m i n u t e s ,   c o o l ,   a d d  d i l u t e   a c e t i c   a c i d   u n t i l  

t h e   r e a c t i o n   m i x t u r e   i s   a t   a b o u t   pH  7,  p o u r   i n t o   w a t e r  

and   e x t r a c t   w i t h   e t h y l   a c e t a t e .   Wash  t h e   c o m b i n e d   e x t r a c t s  

w i t h   w a t e r ,   d r y   o v e r   m a g n e s i u m   s u l f a t e ,   and  e v a p o r a t e .  

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



a c e t a t e ,  t o   o b t a i n   1 6 a - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 -  

h e x a e n e - 3 , 1 7 @ , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e ;   y i e l d   =  697  mg;  [@]26D  =  
- 1 8 8 °   ( d i o x a n e ) ;   m . p .  =   2 2 0  -   2 2 5 ° C ;   λmethanolmax  [ i n   n m ]  =  

m a x  
246  (ε  = 3 5 , 0 0 0 ) ,   255  ( ε = 4 5 , 1 0 0 ) ,   264  ( ε = 4 5 , 9 0 0 ) ,   2 8 5  

( ε = 1 3 , 8 0 0 ) ,   296  ( ε = 1 8 , 5 0 0 ) ,   308  ( ε = 1 7 , 9 0 0 ) ,   3 3 8  

( ε = 2 , 6 0 0 ) ,   355  (ε  = 1 , 7 0 0 ) .  

B.  O t h e r   1 9 - N o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 3 , 1 7 @ , 2 1 -  

t r i o l - 2 0 - o n e s  

In   s i m i l a r   m a n n e r ,   t r e a t   e a c h   of   1 6 β - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a -  

1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 3 , 1 7 @ , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   2 1 - a c e t a t e  

and   1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l -  

2 0 - o n e   2 1 - a c e t a t e   w i t h   a q u e o u s   s o d i u m   b i c a r b o n a t e   and   i s o -  

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

m a n n e r  t o   o b t a i n ,   r e s p e c t i v e l y ,   1 6 β - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a -  

l , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   and   1 9 - n o r -  

p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 3 , 1 7 @ , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e .  

EXAMPLE  5 

17-MONO-LOWER  ALKANOATES  AND  21-MONO-LOWER  ALKANOATES  FROM 

THE  CORRESPONDING  1 9 - N O R - P R E G N A - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - H E X A E N E -  

3 , 1 7 a , 2 1 - T R I O L - 2 0 - O N E S  

A.  2 1 - P r o p i o n a t e   and   1 7 - P r o p i o n a t e   of   1 6 @ - M e t h y l - 1 9 - n o r -  

p r e g n a - l , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e  

(1)  To  a  s o l u t i o n   o f   1 6 a - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) ,  

6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   (697  mg)  i n   d i -  

m e t h y l s u l f o x i d e   ( 9 . 7   m l ) ,   add   t r i e t h y l   o r t h o p r o p i o -  

n a t e   ( 0 . 9 7   ml)  and   p - t o l u e n e s u l f o n i c   a c i d   (97  m g ) .  

S t i r   t h e - r e a c t i o n   m i x t u r e   a t   r oom  t e m p e r a t u r e   f o r  

5  h o u r s ,   t h e n   add   a c e t i c   a c i d / w a t e r   (14  ml ,   9 : l )  

and   s t i r   t h e   m i x t u r e   a t   r o o m   t e m p e r a t u r e   o v e r n i g h t .  

P o u r   t h e   r e a c t i o n   m i x t u r e   i n t o   w a t e r ,   s e p a r a t e  

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

w i t h   w a t e r ,   t h e n   c h r o m a t o g r a p h   t h e   p r e c i p i t a t e   o v e r  



s i l i c a   g e l ,   e l u t i n g   w i t h   m e t h y l e n e - c h l o r i d e / e t h e r  

( 1 9 : 1 ) .   C o m b i n e   t h e   l i k e   e a r l y   f r a c t i o n s  a s   d e t e r m i -  

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

l i z e   t h e   r e s u l t a n t   r e s i d u e   f r o m   e t h e r ,   and  f i l t e r t o  

o b t a i n   1 6 @ - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 -  

h e x a e n e - 3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   2 1 - p r o p i o n a t e ;   y i e l d   =  

138  mg;  m . p .  =   2 1 8  -   2 2 2 ° C ;   [@]26D =  - 1 0 9 °   ( c h l o r o -  

f o r m ) ;   λmethanolmax  [ i n   n m ]  =   246  ( ε = 3 6 , 5 0 0 ) ,   2 5 5  

( ε = 4 7 , 4 0 0 ) ,   264  ( ε = 4 8 , 2 0 0 ) ,   286  (ε  = 1 3 , 9 0 0 ) ,   2 9 6  

(C  = 1 9 , 3 0 0 ) ,   309  (ε   = 1 8 , 2 0 0 ) ,   338  ( ε = 2 , 0 0 0 ) ,   3 5 5  

(ε   = 1 , 5 0 0 )  

(2)  C o n t i n u e   e l u t i n g   w i t h   t h e   same  s o l v e n t   and  c o m b i n e   t h e  

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

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

p r e c i p i t a t e   f r o m   e t h e r / p e t r o l e u m   e t h e r   and  f i l t e r ,  

t o   o b t a i n   1 6 a - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 -  

h e x a e n e - 3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   17  p r o p i o n a t e ;   y i e l d   =  

41  m g ;  m . p .  =   1 1 5  -   1 2 0 ° C ;   [@]26D =  - 2 1 2 °   ( c h l o r o f o r m ) .  

B.  21-   and  1 7 - M o n o e s t e r s  o f   O t h e r   1 9 - N o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) ,  

6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 3 , 1 7 @ , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e s  

-  In  s i m i l a r   m a n n e r ,   t r e a t   e a c h   o f   1 6 β - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a -  

l , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   and  1 9 - n o r -  

p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 3 , 1 7 @ , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   w i t h  

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

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

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

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

v e l y ,   1 6 β - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e -  

3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   2 1 - p r o p i o n a t e   and   1 6 β - m e t h y l - 1 9 - n o r -  

p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 3 , 1 7 @ , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   1 7 -  

p r o p i o n a t e ,   1 9 - n o r - p r e g n a - l , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 3 , 1 7 a ,  

2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   2 1 - p r o p i o n a t e   and  1 9 - n o r - p r e g n a - l , 3 , 5 ( 1 0 ) ,  

6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   1 7 - p r o p i o n a t e .  



EXAMPLE  6 

1 5 - C H L O R O - 1 9 - N O R - P R E G N A - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - H E X A E N E - 3 , 1 7 @ , 2 1 -  

T R I O L - 2 0 - O N E S  

A.  1 5 - C h l o r o - 1 6 a - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 -  

h e x a e n e - 3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   2 1 - A c e t a t e  

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

d i o x a n e   (50  m l ) ,   a d d  1 6 @ - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) ,  

6 , 8 - p e n t a e n e - 3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   2 1 - a c e t a t e   (382  m g ) ,  

warm  s l i g h t l y   to   d i s s o l v e .   To  t h e   r e s u l t i n g   s o l u t i o n   a d d  

2 , 3 - d i c h l o r o - 5 , 6 - d i c y a n o b e n z o q u i n o n e   (454  mg)  and   s t i r  

t h e   r e a c t i o n   m i x t u r e   a t   room  t e m p e r a t u r e   f o r   30  m i n u t e s .  

E v a p o r a t e   t h e   d i o x a n e ,   d i s s o l v e   t h e   r e s u l t a n t   r e s i d u e   i n  

e t h e r   and   p e r c o l a t e   t h e   e t h e r   s o l u t i o n   t h r o u g h   an  a l u -  

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

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

p e t r o l e u m   e t h e r / e t h e r   g r a d i e n t   e l u t i o n .   C o m b i n e   t h e   l i k e  

f r a c t i o n s   c o n t a i n i n g   t h e   d e s i r e d   p r o d u c t   as  d e t e r m i n e d   b y  

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

a t e s .   R e c r y s t a l l i z e   t h e   r e s u l t a n t   r e s i d u e   f r o m   e t h e r /  

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

t o   g i v e   1 5 - c h l o r o - 1 6 a - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) ,  

6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   2 1 - a c e t a t e ;   y i e l d   =  

131  mg;  m . p .  =   2 2 5  -   2 2 8 ° C ;   [@]26D =  - 1 8 5 °   ( c h l o r o f o r m ) ;  

λ m e t h a n o l m a x  [ i n  n m ]  =  2 5 8  ( ε = 4 4 , 7 0 0 ) ,   266  (E  = 4 9 , 2 0 0 ) ,  

290  ( ε   = 1 2 , 5 0 0 ) ,   303  ( ε = 1 5 , 0 0 0 ) ,   315  ( ε = 1 4 , 6 0 0 ) ,   3 3 6  

( ε = 3 , 9 0 0 ) ,   354  ( ε = 2 , 9 0 0 ) .  

B.  O t h e r   1 5 - C h l o r o - 1 9 - n o r - p r e g n a - l , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e -  

-  3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e s  

In  s i m i l a r   m a n n e r ,  t r e a t   e a c h   o f   t h e   1 9 - n o r - p r e g n a p e n t a e -  

n e s   o b t a i n a b l e   f r o m   E x a m p l e   2A  w i t h   DDQ  and   h y d r o g e n  

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

p r o d u c t s   i n   a  m a n n e r   s i m i l a r   t o   t h a t   d e s c r i b e d   h e r e i n -  

a b o v e ,   t o   o b t a i n ,   r e s p e c t i v e l y ,  



1)  1 5 - c h l o r o - 1 6 0 - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - .  

h e x a e n e - 3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   2 1 - a c e t a t e ;  

2)  1 5 - c h l o r o - 1 6 a - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 -  

h e x a e n e - 3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   1 7 , 2 1 - d i - n - b u t y r a t e ;  

3)  1 5 - c h l o r o - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e -  

3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   2 1 - a c e t a t e .  

EXAMPLE  7 

PREPARATION  OF  3-CARBOXYLATE  ESTERS 

A.  1 6 @ - M e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e -  

3 , 1 7 @ , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   3 , 2 1 - D i a c e t a t e  

To  a  s o l u t i o n   of   1 6 a - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 -  

h e x a e n e - 3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   2 1 - a c e t a t e   (450  mg)  i n   p y r i -  

d i n e   (2  m l ) ,   add   a c e t i c   a n h y d r i d e   (1  ml)  and   a l l o w   t h e  

r e a c t i o n   m i x t u r e   to   s t a n d   a t   room  t e m p e r a t u r e   o v e r n i g h t .  

P o u r   t h e   r e a c t i o n   m i x t u r e   i n t o   d i l u t e   h y d r o c h l o r i c   a c i d ,  

s e p a r a t e   t h e   r e s u l t a n t   p r e c i p i t a t e   by  f i l t r a t i o n ,   wash   i t  

w i t h   w a t e r ,   d r y   and  c r y s t a l l i z e   f r o m   e t h e r ,   t o   o b t a i n  

1 6 @ - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 3 , 1 7 @ , 2 1 -  

t r i o l - 2 0 - o n e   3 , 2 1 - d i a c e t a t e ;   y i e l d   =  232  mg;  m . p .  =   1 5 3  -  

1 5 7 ° C ,   [@]26D =  - 9 3 0   ( c h l o r o f o r m ) ;  λ m e t h a n o l m a x   [ i n   n m ]  =   3 8 8  
D  m a x  

( ε = 2 9 , 3 0 0 ) ,   246  ( ε = 3 2 , 6 0 0 ) ,   255  (ε  = 4 1 , 3 6 0 ) ,   2 6 4  

(ε   = 4 1 , 6 0 0 ) ,   283  (E  = 1 4 , 5 0 0 ) ,   293  ( ε = 1 8 , 0 0 0 ) ,   3 0 6  

( ε = 1 6 , 7 0 0 ) ,   330  ( ε = 6 0 0 ) .  

B.  1 6 @ - M e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 3 , 1 7 @ , 2 1 -  

t r i o l - 2 0 - o n e   3 - B e n z o a t e  2 1 - A c e t a t e  

In  t h e   p r o c e d u r e   o f   E x a m p l e   7A,  by  s u b s t i t u t i n g   f o r   a c e t i c  

a n h y d r i d e   a n  e q u i v a l e n t   q u a n t i t y   o f   b e n z o y l   c h l o r i d e ,  

t h e r e   i s   o b t a i n e d   1 6 @ - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 ,  

1 4 - h e x a e n e - 3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   3 - b e n z o a t e   2 1 - a c e t a t e ;  

m . p .  =   1 9 7  -   2 0 2 ° C ;   [@]26D =  - 6 8 °   ( c h l o r o f o r m ) ;   λmethanolmax 

[ i n   n m ]  =   238  ( ε = 3 9 , 3 0 0 ) ,   256  ( ε = 4 4 , 8 0 0 ) ,   265  ( ε = 4 5 , 5 0 0 ) ,  

283  ( ε = 1 6 , 0 0 0 ) ,   295  ( ε = 1 7 , 9 0 0 ) ,   307  ( ε = 1 7 , 0 0 0 ) .  



C.  3 - C a r b o x y l a t e   E s t e r s   of   O t h e r   1 9 - N o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) ,  

6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e   D e r i v a t i v e s  

(1)  In   s i m i l a r   m a n n e r   t r e a t   e a c h   o f   t h e   3 - ( f r e e - h y d r o x y ) -  

o r   3 , 2 1 - d i - ( f r e e - h y d r o x y ) - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) ,  

6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e   c o m p o u n d s   o b t a i n a b l e   f r o m   E x a m p l e s   2 B ,  

5  and   6  ( p o s s i b l y   c o n t a i n i n g   a  f u r t h e r   f r e e   h y d r o x y  

g r o u p   in   p o s i t i o n  1 7 )   w i t h  a c e t i c   a n h y d r i d e   i n   p y r i -  

d i n e   o r   b e n z o y l   c h l o r i d e   in   p y d r i d i n e ,   t o  o b t a i n   t h e  

c o r r e s p o n d i n g   3 - a c e t a t e   o r   3 - b e n z o a t e   e s t e r   t h e r e o f ,  

o r   t h e   c o r r e s p o n d i n g   3 , 2 1 - d i a c e t a t e   o r   3 , 2 1 - d i b e n z o a t e ,  

r e s p e c t i v e l y .  

(2)  T r e a t   e a c h   o f   t h e   3 , 1 7 a , 2 1 - t r i - ( f r e e - h y d r o x y ) - 1 9 - n o r -  

p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e s   p r e p a r e d   i n   E x a m p l e  

4  w i t h   a c e t i c   a n h y d r i d e   i n   p y r i d i n e   o r   b e n z o y l   c h l o -  

r i d e   in   p y r i d i n e   a c c o r d i n g   t o   p r o c e d u r e s   o f   a b o v e  

E x a m p l e s   7A  and   7B,  to   o b t a i n ,   r e s p e c t i v e l y ,  

1)  1 6 a - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e -  

3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   3 , 2 1 - d i a c e t a t e ;  

2)  1 6 @ - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e -  

3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   3 , 2 1 - d i b e n z o a t e ;  

3)  1 6 β - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e -  

3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   3 , 2 1 - d i a c e t a t e ;  

4)  1 6 β - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e -  

3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   3 , 2 1 - d i b e n z o a t e ;  

5)  1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 3 , 1 7 a , 2 1 -  

t r i o l - 2 0 - o n e   3 , 2 1 - d i a c e t a t e ;  

6)  1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 3 , 1 7 a , 2 1 -  

t r i o l - 2 0 - o n e   3 , 2 1 - d i b e n z o a t e .  



EXAMPLE  8 

1 6 @ - M E T H Y L - 1 9 - N O R - P R E G N A - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - H E X A E N E - 3 , 1 7 @ , 2 1 -  

T R I O L - 1 1 , 2 0 - D I O N E   3-BENZOATE  21 -ACETATE 

A.  1 6 @ - M e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 - p e n t a e n e - 3 , 1 7 @ , 2 1 -  

t r i o l - 1 1 , 2 0 - d i o n e   3 - B e n z o a t e   2 1 - A c e t a t e  

To  a  s o l u t i o n   of   9 a - b r o m o - 1 6 a - m e t h y l - l , 4 - p r e g n a d i e n e -  

1 7 @ , 2 1 - d i o l - 3 , 1 1 , 2 0 - t r i o n e  2 1 - a c e t a t e   (30  g)  in   p y r i d i n e  

(240  ml)  add  b e n z o y l   c h l o r i d e   (60  ml)  and   h e a t   t h e   r e a c -  

t i o n   m i x t u r e   a t   60°C  f o r   20  h o u r s ,   c o o l   and  p o u r   i n t o   d i -  

l u t e   h y d r o c h l o r i c   a c i d .   E x t r a c t   t h e   a q u e o u s   s o l u t i o n   w i t h  

e t h y l   a c e t a t e ,   wash   t h e   c o m b i n e d   e x t r a c t s   w i t h   w a t e r ,   a n d  

e v a p o r a t e .   C h r o m a t o g r a p h   t h e   r e s u l t a n t   r e s i d u e   o v e r   s i l i -  

ca  g e l   e l u t i n g   w i t h   p e t r o l e u m   e t h e r / e t h e r   g r a d i e n t .  

C o m b i n e   t h e   l i k e   f r a c t i o n s   c o n t a i n i n g   t h e   d e s i r e d   p r o -  

d u c t   as  d e t e r m i n e d   by  t h i n - l a y e r   c h r o m a t o g r a p h y ,   e v a p o -  

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

to   o b t a i n   1 6 a - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 - p e n t a e n e -  

3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 1 1 , 2 0 - d i o n e   3 - b e n z o a t e   2 1 - a c e t a t e   ( y i e l d  

1 3 . 1   g ) ;   m . p .  =   1 8 3  -   1 8 4 ° C ;   [@]26D =  +630   ( d i o x a n e ) ;  

λmethanolmax  [ i n  n m ]  =   215  ( ε = 4 0 , 6 0 0 ) ,   237  ( ε = 3 8 , 4 0 0 ) ,  
m a x  

314  (ε   = 7 , 9 0 0 ) .  

B.  1 6 a - M e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 3 , 1 7 a ,  

2 1 - t r i o l - 1 1 , 2 0 - d i o n e   3 - B e n z o a t e   2 1 - A c e t a t e  

To  a  s o l u t i o n   of   1 6 a - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 -  

p e n t a e n e - 3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 1 1 , 2 0 - d i o n e   3 - b e n z o a t e   2 1 - a c e t a t e  

( 1 0 . 4   g)  in   d i o x a n e   (500  ml)  add   DDQ  ( 1 3 . 3 3   g  =  2 .4   e q u i -  

v a l e n t s )   and   h e a t   t h e   r e a c t i o n   m i x t u r e   a t   r e f l u x   t e m p e -  

r a t u r e   f o r   48  h o u r s .   Then   e v a p o r a t e   i n   v a c u o ,   d i s s o l v e  

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

l a t e   t h r o u g h   a l u m i n a   ( " a c t i v i t y   V",   i . e .   a n h y d r o u s   a l u -  

m i n a   t h e   a c t i v i t y   of  w h i c h   h a s   b e e n   m o d i f i e d   by  a d d i t i o n  

of   15  %  w a t e r ) .   E v a p o r a t e   t h e   c o m b i n e d   e l u a t e s   t o   a  s m a l l  

v o l u m e   and   c h r o m a t o g r a p h   o v e r   s i l i c a   g e l ,   e l u t i n g   w i t h  



p e t r o l e u m   e t h e r / e t h e r   g r a d i e n t .  C o m b i n e   t h e   l i k e   f r a c -  

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

t h i n - l a y e r   c h r o m a t o g r a p h y ,   and   e v a p o r a t e ,   t h e n   r e c r y s t a l -  

l i z e   t h e   r e s u l t a n t   r e s i d u e   f r o m   e t h e r , t o   o b t a i n   1 6 a -  

m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 3 , 1 7 a , 2 1 -  

t r i o l - 1 1 , 2 0 - d i o n e   3 - b e n z o a t e   2 1 - a c e t a t e ;   m . p .   1 4 4  -  

1 4 5 ° C ;   [@]26D =  +1°   ( d i o x a n e ) ;   m e t h a n o l   [ i n   n m ]  =   2 3 4  D  m a x  
( ε = 3 7 , 7 0 0 ) ,   270  ( ε = 4 2 , 9 0 0 ) ,   277  ( s h o u l d e r )   ( ε = 4 0 , 4 0 0 ) ,  

312  ( ε = 9 , 0 0 0 ) ,   349  ( ε = 6 , 0 0 0 )   365  ( ε = 5 , 3 0 0 ) .  

EXAMPLE  9 

1 6 @ - M E T H Y L - 1 9 - N O R - P R E G N A - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - H E X A E N E - 3 , 1 7 @ , 2 1 -  

T R I O L - 1 1 , 2 0 - D I O N E  

By  s u b j e c t i n g   1 6 a - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 -  

h e x a e n e - 3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 1 1 , 2 0 - d i o n e   3 - b e n z o a t e   2 1 - a c e t a t e  

t o   s u b s t a n t i a l l y   t h e   c o n d i t i o n s   o f   E x a m p l e   4A,  t h e r e   i s   o b -  

t a i n e d   1 6 a - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e -  

3 , 1 7 @ , 2 1 - t r i o l - 1 1 , 2 0 - d i o n e ;   m . p .  =   1 6 3  -   1 6 5 ° C ;   [@]26D = 

- 1 0 7 °   ( d i o x a n e )  ;  λ m e t h a n o l m a x   [ i n   n m ]  =   236  ( ε = 2 4 , 1 0 0 ) ,   2 7 6  
m a x  

( ε = 3 4 , 0 0 0 ) ,   317  ( ε = 5 , 6 0 0 ) ,   378  ( ε = 5 , 7 0 0 ) .  

EXAMPLE  1 0  

OTHER  ESTER  DERIVATIVES  OF  1 6 a - M E T H Y L - 1 9 - N O R - P R E G N A -  

1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - H E X A E N E - 3 , 1 7 @ , 2 1 - T R I O L - 1 1 , 2 0 - D I O N E  

A.  The  2 1 - P r o p i o n a t e   and   t h e   1 7 - P r o p i o n a t e   o f   1 6 a - M e t h y l -  

1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l -  

1 1 , 2 0 - d i o n e  

By  s u b j e c t i n g   1 6 a - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 -  

h e x a e n e - 3 , 1 7 @ , 2 1 - t r i o l - 1 1 , 2 0 - d i o n e   (100  mg)  t o   s u b s t a n -  

t i a l l y   t h e   c o n d i t i o n s   o f   E x a m p l e   5A,  t h e r e   a r e   o b t a i n e d  

r e s p e c t i v e l y ,   1 6 @ - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 -  

h e x a e n e - 3 , 1 7 @ , 2 1 - t r i o l - 1 1 , 2 0 - d i o n e   2 1 - p r o p i o n a t e   (25  m g ;  

t h e   r e s i d u e   f r o m   t h e   l e a s t   p o l a r   b a n d ) ,   and   1 6 a - m e t h y l -  

1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 3 , 1 7 @ , 2 1 - t r i o l -  



1 1 , 2 0 - d i o n e   1 7 - p r o p i o n a t e   (25  mg;  t h e   r e s i d u e   f r o m   t h e  

m o s t   p o l a r   b a n d ) .  

B.  1 6 @ - M e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e -  

3 , 1 7 @ , 2 1 - t r i o l - 1 1 , 2 0 - d i o n e  3 , 1 7 , 2 1 - T r i p r o p i o n a t e  

To  a  s u s p e n s i o n   o f   1 6 a - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) ,  

6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - l l , 2 0 - d i o n e   (2  g)  in   p r o -  

p i o n i c   a c i d   (20  ml)  c o n t a i n i n g   p - t o l u e n e s u l f o n i c   a c i d  

(200  mg)  a t   - 5 ° C ,   add   d r o p w i s e   o v e r   a  4 0 - m i n u t e   p e r i o d  

t r i f l u o r o a c e t i c   a n h y d r i d e   (8  m l ) .   A l l o w   t h e   r e a c t i o n  

m i x t u r e   t o   warm  t o   room  t e m p e r a t u r e ,   t h e n   s t i r   f o r   24  

h o u r s .   P o u r   t h e   r e a c t i o n   m i x t u r e   o n t o   i c e / w a t e r   and  e x -  

t r a c t   w i t h   e t h y l   a c e t a t e .   Wash  t h e   c o m b i n e d   e x t r a c t s  

w i t h   a q u e o u s   s o d i u m   b i c a r b o n a t e ,   t h e n   w i t h   w a t e r   a n d  

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

o v e r   s i l i c a   g e l   e l u t i n g   w i t h   p e t r o l e u m   e t h e r / e t h e r   g r a -  

d i e n t .   C o m b i n e   t h e   l i k e   f r a c t i o n s   c o n t a i n i n g   t h e   d e s i r e d  

p r o d u c t   as  d e t e r m i n e d   by  t h i n - l a y e r   c h r o m a t o g r a p h y ,   t o  

o b t a i n   1 6 a - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e -  

n e - 3 , 1 7 @ , 2 1 - t r i o l - 1 1 , 2 0 - d i o n e   3 , 1 7 , 2 1 - t r i p r o p i o n a t e ;  

y i e l d   2 . 0 4   g;  [@]26D  =  - 8 2 °   ( d i o x a n e ) ;  λ m e t h a n o l m a x   [ i n   n m ]  =  

233  ( ε = 2 6 , 3 0 0 ) , 2 6 0   ( s h o u l d e r )   ( ε   = 3 0 , 7 0 0 ) ,   2 6 9  

( ε = 3 6 , 1 0 0 ) ,   278  (C  = 3 4 , 8 0 0 ) ,   316  (ε   = 7 , 7 0 0 ) ,   345  ( s h o u l -  

d e r )   ( ε = 5 , 4 0 0 ) ,   364  ( ε = 4 , 6 0 0 ) .  

C.  1 6 a - M e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e -  

3 , 1 7 @ . 2 1 - t r i o l - 1 1 , 2 0 - d i o n e   3 , 2 1 - D i a c e t a t e  

S u b j e c t   1 6 a - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e -  

n e - 3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 1 1 , 2 0 - d i o n e   t o   s u b s t a n t i a l l y   t h e   c o n -  

d i t i o n s   o f   E x a m p l e   7A,  t o   o b t a i n  1 6 @ - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e -  

g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 b ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 3 , 1 7 @ , 2 1 - t r i o l - 1 1 , 2 0 - d i o n e  

3 , 2 1 - d i a c e t a t e ;   [@]26D  = - 1 °   ( d i o x a n e ) ;   λmethanolmax  [ i n   n m ]  =  
MtX 

234  ( ε   = 2 5 , 9 0 0 ) ,   269  ( ε = 3 3 , 3 0 0 ) ,   278  ( ε   = 2 9 , 3 0 0 ) ,   3 1 5  

( ε = 7 , 8 0 0 ) ,   348  ( ε = 5 , 3 0 0 ) ,   365  ( ε = 4 , 7 0 0 ) .  



D.  1 6 @ - M e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e -  

3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 1 1 , 2 0 - d i o n e   3 , 2 1 - D i p r o p i o n a t e  

F o l l o w i n g   t h e   p r o c e d u r e   o f   E x a m p l e   10C,  by  u t i l i z i n g   a n  

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

a c e t i c   a n h y d r i d e ,   t h e r e   i s   o b t a i n e d   1 6 a - m e t h y l - 1 9 - n o r -  

p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 3 , 1 7 @ , 2 1 - t r i o l - 1 1 , 2 0 -  

d i o n e   3 , 2 1 - d i p r o p i o n a t e ;   m . p .   =  1 3 5  -   1 3 7 ° C ;   [ @ ] 2 6 D =  

+2°  ( d i o x a n s ) ;   λmethanolmax  [ i n   n m ]  =   233  ( ε = 2 4 , 0 0 0 ) ,   2 6 9  

( ε = 3 2 , 7 0 0 ) ,   279  ( s h o u l d e r )   ( ε = 2 8 , 5 0 0 ) ,   315  (ε  = 7 , 1 0 0 ) ,  

349  ( ε = 5 , 0 0 0 ) ,   365  ( ε = 4 , 3 0 0 ) .  

EXAMPLE  1 1  

1 6 @ - M E T H Y L - 1 9 - N O R - P R E G N A - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - H E X A E N E - 3 , 1 1 β , 1 7 @ , 2 1 -  

TETROL-20-ONE  3 , 1 7 , 2 1 - T R I P R O P I O N A T E   AND  1 7 , 2 1 - D I P R O P I O N A T E  

To  a  s o l u t i o n   of   1 6 a - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 -  

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

(1  g)  i n   t e t r a h y d r o f u r a n / m e t h a n o l   (50  ml ,   1 : 1 ) ,   d r i e d   o v e r   a n  

a l u m i n a   c o l u m n   a t   0°C,   add   s o d i u m   b o r o h y d r i d e   (220  mg  =  3 

e q u i v a l e n t s )   p o r t i o n w i s e   o v e r   a  5 - m i n u t e   p e r i o d .   S t i r   t h e  

r e a c t i o n   m i x t u r e   f o r   an  a d d i t i o n a l   10  m i n u t e s ,   t h e n   b r i n g  

to   n e u t r a l i t y   by  a d d i n g   g l a c i a l   a c e t i c   a c i d   d r o p w i s e .   P o u r  

t h e   r e a c t i o n   m i x t u r e   i n t o   w a t e r ,   e x t r a c t   w i t h   e t h y l   a c e t a t e ,  

w a s h   t h e   c o m b i n e d   e x t r a c t s   w i t h   w a t e r   and   e v a p o r a t e .   C h r o m a t o -  

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

w i t h   c h l o r o f o r m / e t h y l   a c e t a t e   ( 9 : 1 ) .   C o m b i n e   t h e   l i k e   f r a c -  

t i o n s   as   d e t e r m i n e d   by  t h i n - l a y e r   c h r o m a t o g r a p h y ,   and   e v a p o -  

r a t e   e a c h   o f   t h e   t h r e e   d i f f e r e n t   c o m b i n e d   f r a c t i o n s   t o   r e s i -  

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

1)  1 6 a - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e -  

3 , l l a , 1 7 a , 2 1 - t e t r o l - 2 0 - o n e   3 , 1 7 a , 2 1 - t r i p r o p i o n a t e   ( y i e l d :  

5 3  m g ) ;  

2)  1 6 @ - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e -  

3 , 1 1 1 β , 1 7 a , 2 1 - t e t r o l - 2 0 - o n e   3 , 1 7 a , 2 1 - t r i p r o p i o n a t e   ( y i e l d :  



502  mg) .   A f t e r   p u r i f i c a t i o n   by  r e c r y s t a l l i z a t i o n   f r o m  

p e t r o l e u m   e t h e r / e t h e r :   [@]26D=  - 1 3 6 °   ( d i o x a n e ) ;  

λmethanolmax  [ i n   n m ]  =   237  ( ε = 3 0 , 2 0 0 ) ,   244  ( ε = 3 4 , 0 0 0 ) ,  

253  (E  = 4 5 , 1 0 0 ) ,   262  ( ε   = 4 4 , 2 0 0 ) ,   281  ( ε   = 1 6 , 2 0 0 ) ,   2 9 1  

( ε = 2 0 , 3 0 0 ) ,   304  ( ε = 1 8 , 5 0 0 ) ,   328  ( ε = 9 0 0 ) ,  344  ( ε = 5 0 0 ) ;  

3)  1 6 a - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e -  

3 , 1 1 β , 1 7 @ , 2 1 - t e t r o l - 2 0 - o n e   1 7 , 2 1 - d i p r o p i o n a t e   ( y i e l d :  

93  m g ) .   A f t e r   p u r i f i c a t i o n   by  r e c r y s t a l l i z a t i o n   f r o m  

p e t r o l e u m   e t h e r / e t h e r :   [@]26D  =  - 1 4 5 °   ( d i o x a n e ) ;  

λmethanolmax  [ i n   n m ]  =   236  ( s h o u l d e r ) ( ε = 2 8 , 1 0 0 ) ,   2 4 4  

( ε = 3 3 , 8 0 0 ) ,   256.  ( ε = 4 0 , 2 0 0 ) ,   265  ( ε = 4 0 , 2 0 0 ) ,   2 8 7  

( s h o u l d e r )   ( ε = 1 2 , 6 0 0 ) ,  297  ( ε   = 1 6 , 4 0 0 ) ,   308  ( ε   = 1 5 , 5 0 0 ) ,  

337  ( ε = 2 , 7 0 0 ) .  

EXAMPLE  1 2  

6 - F L U O R O - 1 6 @ - M E T H Y L - 1 9 - N O R - P R E G N A - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - H E X A E N E -  

3 , 1 7 @ , 2 1 - T R I O L - 2 0 - O N E   2 1 - A C E T A T E  

A.  6 - F l u o r o - 1 6 @ - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 - p e n t a e n e -  

3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   2 1 - A c e t a t e  

Add  6 @ - f l u o r o - 9 @ , 1 1 β - d i c h l o r o - 1 6 @ - m e t h y l - 1 , 4 - p r e g n a d i e n e -  

1 7 a , 2 1 - d i o l - 3 , 2 0 - d i o n e   2 1 - a c e t a t e   ( 4 . 2   g)  t o   r e f l u x i n g  

d i m e t h y l f o r m a m i d e   (200  ml)  and   c o n t i n u e   h e a t i n g   a t   r e f l u x  

t e m p e r a t u r e   f o r   30  m i n u t e s .   P o u r   t h e   r e a c t i o n   m i x t u r e  

i n t o   s a t u r a t e d   a q u e o u s   s o d i u m   c h l o r i d e   s o l u t i o n ,   s e p a r a t e  

t h e   r e s u l t a n t   p r e c i p i t a t e   by  f i l t r a t i o n   D i s s o l v e   t h e   p r e -  

c i p i t a t e   i n   e t h y l   a c e t a t e ,   and   f r a c t i o n a l l y   c r y s t a l l i z e  

t o   o b t a i n   b o t h ,   6 a - f l u o r o - 1 6 a - m e t h y l - p r e g n a - 1 , 4 , 8 ( 1 4 ) , 9 ( 1 1 )  

t e t r a e n e - 1 7 a , 2 1 - d i o l - 3 , 2 0 - d i o n e   2 1 - a c e t a t e   and   6 - f l u o r o -  

1 6 @ - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 - p e n t a e n e - 3 , 1 7 @ , 2 1 -  

t r i o l - 2 0 - o n e   2 1 - a c e t a t e .   F u r t h e r   p u r i f y   t h e   l a t t e r   c o m -  

p o u n d   by  c r y s t a l l i z a t i o n   f r o m   m e t h y l e n e   c h l o r i d e ,   y i e l d :  

316  mg;  [@]26D  =  + 8 8 . 0 °   ( d i o x a n e )  ;   m . p  =   2 3 8  -   2 4 1 ° C ;  

λmethanolmax  [ i n  n m ]  =   238  ( ε = 5 0 , 6 0 0 ) ,  2 7 0   ( 3 0 5 , 0 0 0 ) .  
m a x  



281  ( ε = 5 , 0 0 0 ) ,   293  (ε   = 3 , 4 0 0 ) ,   315  ( s h o u l d e r )   ( ε = 1 , 7 0 0 ) ,  

330  ( ε = 2 , 4 0 0 ) ,  3 4 4   ( ε = 2 , 6 0 0 ) .  

B.  6 - F l u o r o - 1 6 a - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 -  

h e x a e n e - 3 , 1 7 @ , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   2 1 - A c e t a t e -  

S u b j e c t   6 - f l u o r o - 1 6 a - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 -  

p e n t a e n e - 3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   2 1 - a c e t a t e   (200  mg)  t o  

s u b s t a n t i a l l y   t h e   c o n d i t i o n s   o f   E x a m p l e   lB ,   t o   o b t a i n  

6 - f l u o r o - 1 6 @ - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 -  

h e x a e n e - 3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   2 1 - a c e t a t e ,   y i e l d :   35  m g ;  

m . p .  =   2 0 0  -   2 0 2 ° C ;  λ m e t h a n o l m a x   [ i n   n m ]  =   248  ( s h o u l d e r )  

( ε = 3 6 , 3 0 0 ) ,   255  ( ε = 4 8 , 1 0 0 ) ,   265  ( ε = 4 9 , 2 0 0 ) ,   2 8 8  

( ε  = 1 3 , 9 0 0 ) ,   299  ( ε = 1 9 , 5 0 0 ) ,   311  ( ε , = 1 8 , 5 0 0 ) ,   3 4 2  

( ε =   2 , 1 0 0 ) ,   359  ( ε = 1 , 5 0 0 ) .  

EXAMPLE  1 3  

1 6 β - M E T H Y L - 1 9 - N O R - P R E G N A - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 ; 8 , 1 4 - H E X A E N E - 3 , 1 1 β , 1 7 @ ,  

2 1 - T E T R O L - 2 0 - O N E   2 1 - A C E T A T E  

A.  1 6 β - M e t h y l - p r e g n a - 1 , 4 , 6 , 8 - t e t r a e n e - 1 1 β , 1 7 @ , 2 1 - t r i o l -  

3 , 2 0 - d i o n e   2 1 - A c e t a t e  

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

l 1 β , 1 7 @ , 2 1 - t r i o l - 3 , 2 0 - d i o n e   2 1 - a c e t a t e   ( 3 . 4 4   g)  in   a c e -  

t o n e   (700  ml)  add   p o t a s s i u m   a c e t a t e  ( 1 0 . 3   g)  and   r e f l u x  

t h e   r e a c t i o n   m i x t u r e   w i t h   s t i r r i n g   f o r   48  h o u r s .  F i l t e r  

t h e   r e a c t i o n   m i x t u r e ,   e v a p o r a t e   t h e   f i l t r a t e   in   v a c u o  

to   a  low  v o l u m e ,   p o u r   i n t o   w a t e r   and  e x t r a c t   t h e   a q u e o u s  

m i x t u r e   w i t h   e t h y l   a c e t a t e .   Wash  t h e   c o m b i n e d   o r g a n i c  

e x t r a c t s   w i t h   w a t e r   and   e v a p o r a t e   t o  a   v o l u m e   o f . a b o u t  

100  m l .   S e p a r a t e   t h e   r e s u l t a n t   c r y s t a l l i n e   s o l i d   b y  

f i l t r a t i o n ,   and   dry,   t o   o b t a i n   1 6 β - m e t h y l - p r e g n a - 1 , 4 , 6 , 8 -  

t e t r a e n e - 1 1 β , 1 7 @ , 2 1 - t r i o l - 3 , 2 0 - d i o n e   2 1 - a c e t a t e ,   y i e l d :  

1 . 9 6   g;  m . p .   =  1 7 5  -   1 8 0 ° C ;   [@]26D =  + 7 8 6 °   ( p y r i d i n e ) ;  
λmethanolmax  [ i n  n m ]  =   230  ( s h o u l d e r )   ( ε = 1 0 , 6 0 0 ) ,   2 6 4  

m a x  
( ε = 1 0 , 0 0 0 ) ,   388  ( ε = 6 , 5 0 0 ) .  



B.  1 6 β - M e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 - p e n t a e n e - 3 , 1 1 β , 1 7 @ ,  

2 1 - t e t r o l - 2 0 - o n e   2 1 - A c e t a t e  

To  a  s o l u t i o n   o f   1 6 β - m e t h y l - p r e g n a - 1 , 4 , 6 , 8 - t e t r a e n e -  

1 1 β , 1 7 @ , 2 1 - t r i o l - 3 , 2 0 - d i o n e   2 1 - a c e t a t e . ( 8 5 0   mg)  in   t e t r a -  

h y d r o f u r a n   (200  ml)  add   1  N  h y d r o c h l o r i c   a c i d   (20  m l ) .  

S t i r   t h e   r e a c t i o n   m i x t u r e   a t   room  t e m p e r a t u r e   f o r   1  h o u r ,  

t h e n   p o u r   t h e   r e a c t i o n   m i x t u r e   i n t o   1  l i t e r  o f   s a t u r a t e d  

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

a c e t a t e .   Wash  t h e   c o m b i n e d   e t h y l   a c e t a t e   e x t r a c t s   w i t h  

w a t e r   and   e v a p o r a t e   t o   a  v o l u m e   o f   a b o u t   25  ml .   S e p a r a t e  

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

dry ,   to   o b t a i n   l 6 β - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 -  

p e n t a e n e - 3 , 1 1 β , 1 7 @ , 2 1 - t e t r o l - 2 0 - o n e   2 1 - a c e t a t e ,   y i e l d :  

368  mg;  m . p .   =  2 0 3  -   2 0 7 ° C ;   [@]26D =  + 1 7 2 °   ( p y r i d i n e ) ;  

λmethanolmax  [ i n   n m ]  =   233  (ε  = 6 9 , 1 0 0 ) ,   267  ( ε = 4 , 8 0 0 ) ,   2 7 8  

( ε = 5 , 4 0 0 ) ,   315  ( ε = 1 , 9 0 0 ) ,   327  ( ε = 2 , 3 0 0 )   340  ( ε = 2 , 7 0 0 ) .  

C.  1 6 β - M e t h y l - 1 9 - n o r - p r e a g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e -  

3 , 1 1 β , 1 7 @ , 2 1 - t e t r o l - 2 0 - o n e   2 1 - A c e t a t e  

S u b j e c t   1 6 β - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 - p e n t a e n e -  

3 , 1 1 0 , 1 7 a , 2 1 - t e t r o l - 2 0 - o n e   2 1 - a c e t a t e   (199  mg)  t o   s u b -  

s t a n t i a l l y   t h e   c o n d i t i o n s   o f   E x a m p l e   lB ,   to   o b t a i n   1 6 β -  

m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 3 , 1 1 0 , 1 7 a ,  

2 1 - t e t r o l - 2 0 - o n e   2 1 - a c e t a t e ,   y i e l d :   91  mg;  m . p .  =   1 8 5  -  

1 9 5 ° C ;  λ m e t h a n o l m a x   [ i n  n m ]  =  244  ( ε = 3 5 , 1 0 0 ) ,   2 5 4  

( ε = 4 4 , 0 0 0 ) ,   263  ( ε = 4 4 , 0 0 0 ) ,   285  ( s h o u l d e r )   ( ε =  1 2 , 4 0 0 ) .  

295  ( ε = 1 6 , 0 0 0 ) ,   306  ( ε = 1 4 , 9 0 0 ) ,   337  ( ε = 2 , 6 0 0 ) ,   3 5 4  

( ε = 2 , 2 0 0 ) .  

EXAMPLE  1 4  

1 6 β - M E T A Y L - 1 9 - N O R - P R E G N A - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - A E X A E N E - 3 , 1 7 @ , 2 1 -  

T R I O L - 1 1 , 2 0 - D I O N E   2 1 - A C E T A T E  

A.  1 6 β - M e t h y l - p r e g n a - 1 , 4 , 6 , 8 - t e t r a e n e - 1 7 @ , 2 1 - d i o l - 3 , 1 1 , 2 0 -  

t r i o n e   2 1 - A c e t a t e  

To  a  s o l u t i o n   o f   1 6 β - m e t h y l - p r e g n a - 1 , 4 , 6 , 8 - t e t r a e n e -  



1 1 β , 1 7 @ , 2 1 - t r i o l - 3 , 2 0 - d i o n e   2 1 - a c e t a t e   (500  mg)  in   m e t h y -  

l e n e   c h l o r i d e   (50  ml)  a d d  f i n e l y   p o w d e r e d   m a n g a n e s e   d i o -  

x i d e   (5  g ) ,   and  s t i r   a t   room  t e m p e r a t u r e   f o r   20  h o u r s .  

S e p a r a t e   t h e   m a n g a n e s e   d i o x i d e  b y   f i l t r a t i o n   and   w a s h   w i t h  

m e t h y l e n e   c h l o r i d e .   E v a p o r a t e   t h e   c o m b i n e d   f i l t r a t e   a n d  

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

r e s i d u e   f r o m   e t h e r ,   to   y i e l d   1 6 a - m e t h y l - p r e g n a - 1 , 4 , 6 , 8 -  

t e t r a e n e - 1 7 @ , 2 1 - d i o l - 3 , 1 1 , 2 0 - t r i o n e   2 1 - a c e t a t e ;   m . p .  =  
185  - 1 8 8 ° C ;   [@]26D =  + 1 1 6 4 °   ( c h l o r o f o r m ) .  

B.  1 6 β - M e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 - p e n t a e n e - 3 , 1 7 @ , 2 1 -  

t r i o i - 1 1 , 2 0 - d i o n e   2 1 - A c e t a t e  

S u b j e c t   1 6 β - m e t h y l - p r e g n a - 1 , 4 , 6 , 8 - t e t r a e n e - 1 7 @ , 2 1 - d i o l -  

3 , 1 1 , 2 0 - t r i o n e   2 1 - a c e t a t e   t o   s u b s t a n t i a l l y   t h e   c o n d i t i o n s  

of   E x a m p l e   13B,  t o   o b t a i n  1 6 β - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a -  

1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 - p e n t a e n e - 3 , 1 7 @ , 2 1 - t r i o l - 1 1 , 2 0 - d i o n e   2 1 - a c e -  

t a t e .  

C.  1 6 β - M e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e -  

3 , 1 7 @ , 2 1 - t r i o l - 1 1 , 2 0 - A i o n e - 2 1 - A c e t a t e :  

In  a  m a n n e r   s i m i l a r   to   t h a t   d e s c r i b e d   i n   E x a m p l e   1 3 C ,  

t r e a t   1 6 β - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 - p e n t a e n e -  

3 , 1 7 @ , 2 1 - t r i o l - 1 1 , 2 0 - d i o n e   2 1 - a c e t a t e   w i t h   DDQ  in   d i o x a n e  

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

t h a t   d e s c r i b e d , t o   o b t a i n   1 6 β - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a -  

1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 1 1 , 2 0 - d i o n e  

2 1 - a c e t a t e .  

EXAMPLE  1 5  

1 6 @ - M E T H Y L - 1 9 - N O R - P R E G N A - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - H E X A E N E - 3 , 1 1 β , 1 7 @ , -  

2 1 - T E T R O L - 2 0 - O N E  

A.  1 6 @ - M e t h y l - 1 7 @ , 2 0 ; 2 0 , 2 1 - b i s m e t h y l e n e d i o x y - 1 9 - n o r - p r e g n a -  

1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 3 - o l - 1 1 - o n e  

To  a  s o l u t i o n   o f   1 6 @ - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 ,  



1 4 - h e x a e n e - 3 , 1 7 @ , 2 1 - t r i o l - 1 1 , 2 0 - d i o n e   ( 4 . 3   g)  in   m e t h y -  

l e n e   c h l o r i d e   (200  ml)  u n d e r   an  a t m o s p h e r e   o f   n i t r o g e n ,  

add  f o r m a l d e h y d e   (200  ml ,   37 %  a q u e o u s   s o l u t i o n )   a n d  

c o n c e n t r a t e d   h y d r o c h l o r i c   a c i d  ( 2 0 0   m l ) .   S t i r   t h e   m i x -  

t u r e   a t   room  t e m p e r a t u r e   f o r   4  h o u r s ,   s e p a r a t e   t h e   t w o  

l a y e r s ,   e x t r a c t   t h e   a q u e o u s   l a y e r   w i t h   m e t h y l e n e   c h l o r i -  

d e ,   c o m b i n e   t h e   o r g a n i c   l a y e r   and   t h e   m e t h y l e n e   c h l o r i d e  

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

w i t h   w a t e r .   E v a p o r a t e   t h e   o r g a n i c   s o l u t i o n   and  c h r o m a t o -  

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

a  p e t r o l e u m   e t h e r / e t h e r   g r a d i e n t .   C o m b i n e   t h e   l i k e   f r a c -  

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

t h i n - l a y e r   c h r o m a t o g r a p h y   and   e v a p o r a t e   and  c r y s t a l l i z e  

t h e   r e s u l t a n t  r e s i d u e   f r o m   e t h e r ,   t o   o b t a i n   1 6 a - m e t h y l -  

1 7 @ , 2 0 ; 2 0 , 2 1 - b i s m e t h y l e n e d i o x y - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) ,  

6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 3 - o l - 1 1 - o n e .  

B.  1 6 @ - M e t h y l - 1 7 @ , 2 0 ; 2 0 , 2 1 - b i s m e t h y l e n e d i o x y - 1 9 - n o r - p r e g n a -  

1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 3 , 1 1 β - d i o l  

S u b j e c t   1 6 @ - m e t h y l - 1 7 @ , 2 0 ; 2 0 , 2 1  -   b i s m e t h y l e n e d i o x y - 1 9 -  

n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 3 - o l - 1 1 - o n e   t o   s u b -  

s t a n t i a l l y   t h e   c o n d i t i o n s   o f   E x a m p l e   11 ,   t o   o b t a i n   1 6 a -  

m e t h y l - 1 7 @ , 2 0 ; 2 0 , 2 1 - b i s m e t h y l e n e d i o x y - 1 9 - n o r - p r e g n a -  

1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 3 , l l a - d i o l   ( f r o m   t h e   c o m b i n e d  

e a r l y   f r a c t i o n s )   and   1 6 a - m e t h y l - 1 7 a , 2 0 ; 2 0 , 2 1 - b i s m e t h y -  

l e n e d i o x y - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 3 , 1 1 β -  

d i o l   ( f r o m   t h e   c o m b i n e d   l i k e   l a t e r   f r a c t i o n s ) .   P u r i f y  

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

C.  1 6 @ - M e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e -  

3 , 1 1 β , 1 7 @ , 2 1 - t e t r o l   2 0 - o n e  

Add  a  s u s p e n s i o n   o f   1 6 @ - m e t h y l - 1 7 @ , 2 0 ; 2 0 , 2 1 - b i s m e t h y l e n e -  

d i o x y - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 3 , 1 1 β - d i o l  

(990  m g  =   2 . 5   mmol)  to   a q u e o u s   45  %  h y d r o f l u o r i c   a c i d  



( 2 . 5   ml)  a t   0°C  and   s t i r   t h e   r e s u l t i n g   s u s p e n s i o n   a t   0 ° C  

f o r   1 . 5   h o u r s .   B r i n g   t h e   r e a c t i o n   m i x t u r e   t o   n e u t r a l i t y  

by  a d d i n g   a q u e o u s   5  %  p o t a s s i u m   b i c a r b o n a t e ,   t h e n o e x t r a c t  

w i t h   e t h y l   a c e t a t e ,   w a s h   t h e   c o m b i n e d   e x t r a c t s   w i t h  

w a t e r   and   e v a p o r a t e   t o   a  s m a l l   v o l u m e .   S e p a r a t e   t h e   r e -  

s u l t a n t   c r y s t a l s   by  f i l t r a t i o n   and   d r y ,   to   o b t a i n   1 6 a -  

m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 3 , 1 1 β , 1 7 @ ,  

2 1 - t e t r o l   2 0 - o n e .  

EXAMPLE  1 6  

ALTERNATE  PREPARATION  OF  1 6 @ - M E T H Y L - 1 9 - N O R - P R E G N A - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) ,  

6 , 8 , 1 4 - H E X A E N E - 3 , 1 1 β , 1 7 @ , 2 1 - T E T R O L - 2 0 - O N E  

To  a  s o l u t i o n   o f   1 6 a - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 -  

h e x a e n - 3 , 1 1 β , 1 7 @ , 2 1 - t e t r o l - 2 0 - o n e   3 , 1 7 a , 2 1 - t r i p r o p i o n a t e  

(271  mg)  i n   m e t h a n o l   (25  m l ) ,   add   s o d i u m   b i c a r b o n a t e   ( 3 . 0   m l ,  

5  %  a q u e o u s   s o l u t i o n )   and   s t i r   o v e r n i g h t   a t   room  t e m p e r a t u r e .  

Add  d i l u t e   h y d r o c h l o r i c   a c i d   u n t i l   t h e   r e a c t i o n   m i x t u r e   i s  

a t   a b o u t   pH  7,  t h e n   r e m o v e   t h e   m e t h a n o l   i n   v a c u o .   Add  w a t e r  

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

c o m b i n e d   e t h e r   e x t r a c t s   w i t h   w a t e r ,   d r y   o v e r   m a g n e s i u m   s u l -  

f a t e   and   e v a p o r a t e .   C r y s t a l l i z e   t h e   r e s u l t a n t   r e s i d u e   f r o m  

m e t h y l e n e   c h l o r i d e / e t h e r   t o   o b t a i n   1 6 a - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a -  

1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 3 , 1 1 β , 1 7 @ , 2 1 - t e t r o l - 2 0 - o n e ;   y i e l d :  

44  mg;  m . p .   =  1 6 0  -   1 6 3 ° C ;   [@]26D =  - 1 6 1 °   ( d i o x a n e ) ,  
λmathanolmax  [ i n  n m ]  =   263  ( s h o u l d e r )   ( ε = 2 4 , 6 0 0 ) ,   2 4 5  

m a x  
( ε   = 3 1 , 0 0 0 ) ,   255  ( ε   = 3 8 , 0 0 0 ) ,   264  ( ε = 3 8 , 7 0 0 ) ,   286  ( s h o u l d e r )  

( ε  = 1 2 , 8 0 0 ) ,   296  ( ε = 1 6 , 2 0 0 ) ,   308  ( ε = 1 5 , 1 0 0 ) ,   338  ( ε = 2 , 7 0 0 ) .  

EXAMPLE  1 7  

OTHER  1 9 - N O R - P R E G N A - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - H E X A E N E - 3 , 1 7 @ , 2 1 - T R I O L -  

2 0 - O N E S  

A.  O t h e r   1 9 - N o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 - p e n t a e n e - 3 , 1 7 @ , 2 1 - t r i o l -  

2 0 - o n e s  

In   a  m a n n e r   s i m i l a r   to   t h a t   d e s c r i b e d   i n   E x a m p l e   1 A ,  



t r e a t   e a c h   o f   t h e   f o l l o w i n g   9 @ , 1 1 β - d i h a l o g e n o - 1 , 4 - p r e g n a -  

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

1)  6 @ , 1 6 @ - d i m e t h y l - 9 @ , 1 1 β - d i c h l o r o - 1 , 4 - p r e g n a d i e n e -  

1 7 @ , 2 1 - d i o l - 3 , 2 0 - d i o n e   2 1 - a c e t a t e ;  

2)  6 @ - f l u o r o - 9 @ , 1 1 β - d i c h l o r o - 1 , 4 - p r e g n a d i e n e - 1 7 @ , 2 1 -  

d i o l - 3 , 2 0 - d i o n e   2 1 - a c e t a t e ;  

3)  6 @ - f l u o r o m e t h y l - 6 @ , 1 1 β - d i c h l o r o - 1 , 4 - p r e g n a d i e n e -  

1 7 a , 2 1 - d i o l - 3 , 2 0 - d i o n e   2 1 - a c e t a t e ;  

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

1 7 a , 2 1 - d i o l - 3 , 2 0 - d i o n e   2 1 - a c e t a t e ;  

5)  6 @ - t r i f l u o r o m e t h y l - 9 @ , 1 1 β - d i f l u o r o - 1 , 4 - p r e g n a d i e n e -  

1 7 a , 2 1 - d i o l - 3 , 2 0 - d i o n e   2 1 - a c e t a t e ;  

6)  9 @ , 1 1 β - d i c h l o r o - 1 , 4 - p r e g n a d i e n e - 1 6 @ , 1 7 @ , 2 1 - t r i o l -  

3 , 2 0 - d i o n e   1 6 , 2 1 - d i a c e t a t e ;  

7)  6 @ - f l u o r o - 9 @ , 1 1 β - d i c h l o r o - 1 6 @ , 1 7 @ - i s o p r o p y l i d e n e -  

d i o x y - 1 , 4 - p r e g n a d i e n e - 2 1 - o l - 3 , 2 0 - d i o n e   2 1 - a c e t a t e ;  

8 )   6 @ - f l u o r o - 9 @ , 1 1 β - d i c h l o r o - 1 6 @ - m e t h y l - 1 , 4 - p r e g n a -  

d i e n e - 1 7 a , 2 1 - d i o l - 3 , 2 0 - d i o n e   2 1 - a c e t a t e ;  

9)  6 @ - m e t h y l - 9 @ , 1 1 β - d i c h l o r o - 1 , 4 - p r e g n a d i e n e - 1 7 a , 2 1 -  

d i o l - 3 , 2 0 - d i o n e   2 1 - a c e t a t e ;  

10)  6 a , 1 6 β - d i m e t h y l - 9 @ , 1 1 β - d i c h l o r o - 1 , 4 - p r e g n a d i e n e -  

1 7 a , 2 1 - d i o l - 3 , 2 0 - d i o n e   2 1 - a c e t a t e .  

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

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

v e l y ,  

1)  6 , 1 6 a - d i m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - l , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 - p e n t a e n e -  

3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - p n e   2 1 - a c e t a t e ;  

2)  6 - f l u o r o - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 - p e n t a e n e -  

3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   2 1 - a c e t a t e ;  

3)  6 - f l u o r o m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 - p e n t a e n e -  

3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   2 1 - a c e t a t e ;  



4)  6 - d i f l u o r o m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 - p e n t a e n e -  

3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   2 1 - a c e t a t e ;  

5)  6 - t r i f l u o r o m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 - p e n t a e -  

n e - 3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   2 1 - a c e t a t e ;  

6)  1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 - p e n t a e n e - 3 , 1 6 a , 1 7 a , 2 1 -  

t e t r o l - 2 0 - o n e   1 6 , 2 1 - d i a c e t a t e ;  

7)  6 - f l u o r o - 1 6 a , 1 7 a - i s o p r o p y l i d e n e d i o x y - 1 9 - n o r - p r e g n a -  

1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 - p e n t a e n e - 3 , 2 1 - d i o l - 2 0 - o n e   2 1 - a c e t a t e ;  

8)  6 - f l u o r o - 1 6 a - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 -  

p e n t a e n e - 3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   2 1 - a c e t a t e ;  

9)  6 - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 - p e n t a e n e - 3 , 1 7 @ ,  

2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   2 1 - a c e t a t e ;  

10)  6 , 1 6 β - d i m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 - p e n t a e n e -  

3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   2 1 - a c e t a t e .  

B.  In  a  m a n n e r   s i m i l a r   t o   t h a t   d e s c r i b e d   i n   E x a m p l e   l B ,  

t r e a t   e a c h   of   t h e   1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 - p e n t a e n e s  

o b t a i n a b l e   f r o m   E x a m p l e   8A  w i t h   DDQ  i n   d i o x a n e   and   i s o -  

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

r e s p e c t i v e l y ,  

1)  6 , 1 6 @ - d i m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e -  

n e - 3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   2 1 - a c e t a t e ;  

2)  6 - f l u o r o - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e -  

3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   2 1 - a c e t a t e ;  

3)  6 - f l u o r o m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e -  

n e - 3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   2 1 - a c e t a t e ;  

4)  6 - d i f l u o r o m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 -  

h e x a e n e - 3 , 1 7 @ , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   2 1 - a c e t a t e ;  

5)  6 - t r i f l u o r o m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 -  

h e x a e n e - 3 , 1 7 @ , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   2 1 - a c e t z t e ;  

6)  1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 3 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 3 , 1 6 @ , 1 7 @ , 2 1 -  

t e t r o l - 2 0 - o n e   1 6 , 2 1 - d i a c e t a t e ;  



7)  6 - f l u o r o - 1 6 a , 1 7 a - i s o p r o p y l i d e n e d i o x y - 1 9 - n o r - p r e g n a -  

1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 3 , 2 1 - d i o l - 2 0 - o n e   2 1 - a c e t a t e ;  

8)  6 - f l u o r o - 1 6 @ - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 -  

h e x a e n e - 3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   2 1 - a c e t a t e ;  

9)  6 - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e -  

3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   2 1 - a c e t a t e ;  

10)  6 , 1 6 β - d i m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 -  

h e x a e n e - 3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   2 1 - a c e t a t e .  

EXAMPLE  1 8  

ALTERNATE  PREPARATION OF  1 6 a - M E T H Y L - 1 9 - N O R - P R E G N A -  

1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - H E X A E N E - 3 , 1 7 @ , 2 1 - T R I O L - 2 0 - O N E   21 -ACETATE 

To  a  s o l u t i o n   of   9 @ , 1 1 β - d i c h l o r o - 1 6 @ - m e t h y l - 1 , 4 - p r e g n a -  

d i e n e - 1 7 a , 2 1 - d i o l - 3 , 2 0 - d i o n e   2 1 - a c e t a t e   (31  g)  i n   d i o x a n e  

( 1 . 8   l i t e r s ) ,   add   a  s o l u t i o n   of   h y d r o g e n   c h l o r i d e   gas   (66  g )  

in   d i o x a n e   (420  ml)  and   DDQ  ( 1 8 . 7 5   g ) .   S t i r   t h e   r e a c t i o n  

m i x t u r e   on  a  s t e a m   b a t h   f o r   48  h o u r s ,   t h e n   a t   room  t e m p e r a -  

t u r e   f o r   40  h o u r s .   C o n c e n t r a t e   t h e   r e a c t i o n   m i x t u r e   in   v a c u o  

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

o v e r   a l u m i n a   ( a c t i v i t y   V) ,   e l u t i n g   w i t h   e t h e r .   E v a p o r a t e  

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

due   f r o m   a c e t o n e : h e x a n e ,   t o   o b t a i n   1 6 a - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a -  

1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 3 , 1 7 @ , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   2 1 - a c e t a t e .  

EXAMPLE  1 9  

ALTERNATE  PREPARATION  OF  1 6 a - M E T H Y L - 1 9 - N O R - P R E G N A -  

1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - H E X A E N E - 3 , 1 7 @ , 2 1 - T R I O L - 2 0 - O N E   3 , 2 1 - D I A C E T A T E  

To  a  s o l u t i o n   o f   1 6 a - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 4 , 6 , 8 , 1 4 - p e n t a e -  

n e - 1 7 a , 2 1 - d i o l - 3 , 2 0 - d i o n e   2 1 - a c e t a t e   ( 0 . 0 7 5   g)  and   l i t h i u m  

c h l o r i d e   ( 0 . 0 7 5   g )  i n   d i m e t h y l f o r m a m i d e   (2  m l ) ,   add  one   d r o p  

of   c o n c e n t r a t e d   h y d r o c h l o r i c   a c i d   and   r e f l u x   f o r   h a l f   h o u r ,  

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

s m a l l   a m o u n t   of   a c e t o n e ,   and   add   a  l a r g e   q u a n t i t y   of   w a t e r .  

P u r i f y   t h e   r e s u l t i n g   p r o d u c t   by  t h i n - l a y e r   c h r o m a t o g r a p h y ,  



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

t h e   s o l v e n t .   T r e a t   f o r   16  h o u r s   w i t h   p y r i d i n e   (1  ml)  a n d  

a c e t i c   a n h y d r i d e   ( 0 . 5   m l ) ,   add   w a t e r ,   and  r e c r y s t a l l i z e   t h e  

r e s u l t i n g   p r e c i p i t a t e   f r o m   a c e t o n e / h e x a n e ,   t o   o b t a i n   1 6 a -  

m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - l , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l -  

2 0 - o n e   3 , 2 1 - d i a c e t a t e .  

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

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

h a v i n g   a  d i s e a s e   c h a r a c t e r i z e d   by  r a p i d   c e l l   p r o l i f e r a t i o n ,  

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

m i t o t i c - i n h i b i t o r y   e f f e c t i v e   a m o u n t   o f   a  1 9 - n o r - p r e g n a h e x a e n e -  

2 0 - o n e   o f   f o r m u l a   (I)   d e f i n e d   h e r e i n a b o v e ,   u s u a l l y   t o g e t h e r  

w i t h   a  n o n - t o x i c ,   p h a r m a c e u t i c a l l y   a c c e p t a b l e   c a r r i e r ,   p a r t i -  

c u l a r l y   i n   t h e   t r e a t m e n t   and   c o n t r o l   o f   p r o l i f e r a t i v e   s k i n  

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

t o p i c a l   r o u t e .  

P s o r i a s i s   i s   c h a r a c t e r i z e d   by  i n c r e a s e d   e p i d e r m i p o i e s i s  

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

a l t e r e d   k e r a t i n i z a t i o n .   The  p s o r i a t i c   e p i d e r m i s   c a n   be  n o r -  

m a l i z e d   by  s l o w i n g   down  c e l l   g r o w t h   t h r o u g h   i n h i b i t i n g   m i t o -  

s i s .   A l l   d r u g s   c u r r e n t l y   u s e d   in   p s o r i a s i s   t h e r a p y   a r e   k n o w n  

t o   d i r e c t l y   o r   i n d i r e c t l y   r e d u c e   e p i d e r m a l   m i t o t i c   a c t i v i t y .  

A l t h o u g h   t h e r e   i s   no  a n i m a l   m o d e l   f o r   p s o r i a s i s ,   many  o f  

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

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

i n   l a b o r a t o r y   a n i m a l s .   T o p i c a l l y   e f f e c t i v e   a n t i - p s o r i a t i c  

d r u g s ,   i n c l u d i n g   c o r t i c o s t e r o i d s ,   a n t h r a l i n ,   c o a l   t a r   a n d  

5 - f l u o r o u r a c i l ,   w h i l e   r e l a t i v e l y   f r e e   of   s y s t e m i c   s i d e   e f f e c t s ,  

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

c a u s e s   s k i n   a t r o p h y ,   t e l a n g i e c t a s i a   and   t h e   f o r m a t i o n   o f  

s t r i a e ,   w h i l e   a n t h r a l i n   and   5 - f l u o r o u r a c i l   a r e   a k i n   i r r i t a n t s  



and   r e q u i r e   c l o s e   c l i n i c a l   s u p e r v i s i o n   f o r   o p t i m a l   t h e r a p e u -  

t i c   b e n e f i t .   A n t h r a l i n   c a n   a l s o   c a u s e   s t a i n i n g   o f   t h e   s k i n .  

I t   h a s   now  b e e n   d i s c o v e r e d   t h a t   c o m p o u n d s   a c c o r d i n g   t o   g e n e -  

r a l   f o r m u l a   (I)  [ p a r t i c u l a r l y   1 6 a - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a -  

1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   2 1 - a c e t a t e ]  

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

c a n t   l o c a l  o r   s y s t e m i c   h o r m o n a l   o r   t o x i c   e f f e c t s   when  a p p l i e d  

t o p i c a l l y   to   t h e   s k i n   of   m i c e   in   w h i c h   e p i d e r m a l   m i t o s i s   h a s  

b e e n   s t i m u l a t e d .  

S p e c i f i c a l l y ,   when  t r e a t e d   by  a  p r o c e d u r e   m o d i f i e d   f r o m  

S.  B e l m a n  a n d   W.  T r o l l ,   C a n c e r   R e s e a r c h   3 2 : 4 5 0 - 4 5 4   ( 1 9 7 2 ) ,  

t h e   1 9 - n o r - p r e g n a h e x a e n e - 2 0 - o n e s   o f   t h i s   i n v e n t i o n ,   p a r t i c u -  

l a r l y   t h e   1 6 a - m e t h y l   d e r i v a t i v e s   o f   f o r m u l a   ( I I ) ,   r e d u c e   c r o -  

t o n - o i l   s t i m u l a t e d   e p i d e r m a l   m i t o s i s   i n   m i c e   when  a p p l i e d  

t o p i c a l l y .   M o r e o v e r ,   t h e y   a r e   n o n - i r r i t a t i n g   w i t h o u t   c a u s i n g  

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

1 9 - n o r - p r e g n a h e x a e n e - 2 0 - o n e   s t r u c t u r e   c o n t a i n i n g   an   a r o m a t i c  

A - r i n g   s u c h   as  i n   many  e s t r o g e n s ,   and   a  c o r t i c o i d   s i d e   c h a i n  

s u c h   as  i n   p o t e n t   t o p i c a l   a n t i - i n f l a m m a t o r y   a g e n t s .  

In   t h e   f o r e g o i n g   t e s t ,   c r o t o n - o i l   i s   a p p l i e d   t o p i c a l l y   t o  

s h a v e d   m i c e ,   t h u s   a c c e l e r a t i n g   m i t o s i s .   A  1 9 - n o r - p r e g n a -  

l , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   o f   t h i s   i n -  

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

24  h o u r s   l a t e r   p o r t i o n s   o f   t h e   t r e a t e d   s k i n  a r e   e x c i s e d   f o r  

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

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

m i c r o s c o p e .   E p i d e r m a l   m i t o t i c   c o u n t s   f r o m   t r e a t e d   m i c e   a r e  

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

s i g n i f i c a n t   d i f f e r e n c e s   w i t h   an  a n a l y s i s   o f   v a r i a n c e .   T h e  

m i t o t i c  c o u n t   f o r   e a c h   c o m p o u n d   t e s t e d   i s   e x p r e s s e d   as   p e r -  

c e n t   r e d u c t i o n   o f   m i t o s e s   c o m p a r e d   w i t h   t h e   n u m b e r   o f   m i t o s e s  



on  t h e   s k i n   of   m i c e   t r e a t e d   w i t h   c r o t o n - o i l   a l o n e .   In  g e n e -  

r a l ,   i t   was  d i s c o v e r e d   t h a t   t h e   1 9 - n o r - p r e g n a h e x a e n e - 2 0 -  

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

t o n - o i l   s t i m u l a t e d   e p i d e r m a l   m i t o s i s .   F o r   e x a m p l e ,   t h e   1 6 a -  

m e t h y l - 1 9 = n o r - p r e g n a h e x a e n e - 2 0 - o n e s   o f   f o r m u l a   ( I I )   u s u a l l y  

e x h i b i t   o v e r   60  %  i n h i b i t i o n s   of   m i t o s e s   a t   a  2  mg  t o p i c a l  

d o s e .   1 6 a - M e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e -  

3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   2 1 - a c e t a t e   (a  p r e f e r r e d   c o m p o u n d   o f  

t h e   i n v e n t i o n )   e x h i b i t s   a b o u t   80  %  r e d u c t i o n   o f   m i t o s i s  

( e v e n   a t   a  t o p i c a l   d o s e   as  low  as  0 . 2   mg)  w h i c h   i s   a p p r o x i -  

m a t e l y   10  t i m e s   g r e a t e r   t h a n   t h e   m i t o t i c   r e d u c t i o n   e x h i b i t e d  

by  an  e q u a l   q u a n t i t y   ( i . e .   0 . 2   mg)  o f   b e t a m e t h a s o n e   d i p r o -  

p i o n a t e   (a  k n o w n  a n t i - p s o r i a t i c   a g e n t )   i n   t h e   same   a n i m a l  

m o d e l .  

The  a n t i - m i t o t i c   a c t i v i t y   i s   a l s o   d e m o n s t r a t e d   by  s i m i l a r  

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

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

d i f i e d   f r o m   A.  D u V i v i e r   and   R .B .   S t o u g h t o n ,   J .   I n v e s t i g a t i v e  

D e r m a t o l o g y ,   6 5 : 2 3 3 - 2 3 7   ( 1 9 7 5 ) .   In   t h e s e   t e s t s ,   i t   was  d e -  

m o n s t r a t e d   t h a t   t h e   1 9 - n o r - p r e g n a h e x a e n e - 2 0 - o n e s   o f   t h i s   i n -  

v e n t i o n ,   p a r t i c u l a r l y   1 6 a - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 ,  

1 4 - h e x a e n e - 3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   2 1 - a c e t a t e ,   s i g n i f i c a n t l y   r e -  

d u c e   e p i d e r m a l   m i t o t i c   r a t e   f o l l o w i n g   1,  5  o r   9  t o p i c a l   a p p l i -  

c a t i o n s   ( e a c h   w i t h   0 . 0 2   mg,  0 . 1 0   mg,  and   0 . 5   mg  d o s e s )   t o  

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

l y   c a u s i n g   an  e p i d e r m a l   t h i n n i n g   e f f e c t   a f t e r   m u l t i p l e   a p p l i -  

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

t e d   by  s t e r o i d a l   a n t i - p s o r i a t i c   a g e n t s   s u c h   as   b e t a m e t h a s o n e  

v a l e r a t e .   S i n c e   t h e   c o m p o u n d s   o f   t h i s   i n v e n t i o n   s u c h   as  d e -  

f i n e d   by  f o r m u l a e   (I)   and   ( I I )   do  n o t   c a u s e   e s t r o g e n i c   o r  

o t h e r   h o r m o n a l   o r   t o x i c   e f f e c t s   when   a p p l i e d   t o p i c a l l y   a s  

d e m o n s t r a t e d   by  t e s t s   i n   m i c e ,  c o n t i n u e d  a p p l i c a t i o n s   o f   a  



1 9 - n o r - p r e g n a h e x a e n e - 2 0 - o n e   o f   t h i s   i n v e n t i o n   w i l l   n o t   c a u s e  

i r r i t a t i o n   or   s t a i n i n g   o f   t h e   s k i n   o r   s k i n   a t r o p h y   as  c a u s e d  

by  known  a n t i - p s o r i a t i c   a g e n t s .   The  f o r e g o i n g   mode  o f   a n t i -  

p s o r i a t i c   a c t i v i t y   of   t h e   1 9 - n o r - p r e g n a h e x a e n e - 2 0 - o n e s   o f  

t h i s   i n v e n t i o n   i s   d i f f e r e n t   f r o m   t h a t   d e m o n s t r a t e d   by  k n o w n  

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

r a t e   w h i c h ,   when  a p p l i e d   t o p i c a l l y   t o   u l t r a v i o l e t   s t i m u l a t e d  

h a i r l e s s   m o u s e   e p i d e r m i s   a t   d o s e s   e q u a l   to   t h o s e   of   o u r  

1 9 - n o r - p r e g n a h e x a e n e - 2 0 - o n e s   [ e . g .   1 6 a - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a -  

1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 3 , 1 7 @ , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e - 2 1 - a c e t a t e ]  

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

s e s .  

The  1 9 - n o r - p r e g n a h e x a e n e - 2 0 - o n e s   o f   t h i s   i n v e n t i o n ,   p a r t i c u -  

l a r l y   1 6 a - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e -  

3 , 1 7 a , 2 1 - t r i e l - 2 0 - o n e   2 1 - a c e t a t e ,   h a v e   a l s o   b e e n   f o u n d   to   e x -  

h i b i t   a n t i - m i t o t i c   a c t i v i t y   when  a d m i n i s t e r e d   o r a l l y   o r  

p a r e n t e r a l l y   t o   m i c e ,   w i t h o u t   c a u s i n g   s i g n i f i c a n t   l o c a l   o r  

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

In   v i e w   o f   t h e   a n t i - m i t o t i c   and   a n t i - a c a n t h o t i c   ( i . e . ,   r e -  

d u c t i o n   of   e p i d e r m a l   t h i c k e n i n g )   a c t i v i t y   (as   t e s t e d   in   m i c e ) ,  

o f   t h e   1 9 - n o r - p r e g n a h e x a e n e - 2 0 - o n e s   o f   t h i s   i n v e n t i o n ,   p a r t i -  

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

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

a p p l y i n g   t o p i c a l l y   t o   t h e   a f f e c t e d   a r e a ,   i n   a  c o n c e n t r a t i o n  

e f f e c t i v e   f o r   t h e   t r e a t m e n t   o f   p s o r i a s i s ,   a  1 9 - n o r - p r e g n a -  

h e x a e n e - 2 0 - o n e   o f   f o r m u l a   ( I ) ,   u s e f u l l y   t o g e t h e r   w i t h   a  n o n -  

t o x i c   p h a r m a c e u t i c a l l y   a c c e p t a b l e   c a r r i e r .   P r e f e r r e d   a n t i -  

p s o r i a t i c   a g e n t s   of   t h i s   i n v e n t i o n   a r e   t h e   1 6 - m e t h y l - 1 9 - n o r -  

p r e g n a h e x a e n e - 2 0 - o n e s ,   e s p e c i a l l y   t h e   1 6 a - m e t h y l   c o m p o u n d s  

o f   f o r m u l a   ( I I ) ,   p a r t i c u l a r l y   1 6 a - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a -  

1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 3 , 1 7 @ , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   2 1 - a c e t a t e  

and   t h e   3 - a c e t a t e ,   3 - b e n z o a t e   and   1 5 - c h l o r o   d e r i v a t i v e s  

t h e r e o f .  



I n c l u d e d   w i t h i n   t h e   t e r m   " t o p i c a l l y   a p p l y i n g "   a r e   a p p l i c a -  

t i o n s o n t o   t h e   s k i n   s u r f a c e   w h e r e b y   t h e   c o m p o u n d s   o f  t h e   i n -  

v e n t i o n   a r e   e f f e c t i v e   i n   t h e   t r e a t m e n t   and   c o n t r o l   o f   s k i n  

d i s e a s e s  c h a r a c t e r i z e d   by  r a p i d   a n d / o r   a b n o r m a l   c e l l   p r o l i f e r a -  

t i o n ,   e . g .   p s o r i a s i s ;   a e r o s o l   a p p l i c a t i o n ;   and   s u b c u t a n e o u s  

i n j e c t i o n   a p p l i c a t i o n   w h e r e b y   t h e y   a r e   e f f e c t i v e   in   t h e   t r e a t -  

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

C o n v e n i e n t l y ,   a  p h a r m a c e u t i c a l   f o r m u l a t i o n   c o m p r i s i n g   a  1 9 -  

n o r - p r e g n a h e x a e n e - 2 0 - o n e   o f   f o r m u l a   ( I ) ,   p r e f e r a b l y   a  1 6 a -  

m e t h y l   c o m p o u n d   o f   f o r m u l a   ( I I ) ,   s u c h   a s 1 6 a - m e t h y l - 1 9 - n o r -  

p r e g n a - l , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   2 1 - a c e -  

t a t e ,   in   a  n o n - t o x i c   p h a r m a c e u t i c a l l y   a c c e p t a b l e   c a r r i e r ,  

u s u a l l y   i n   c o n c e n t r a t i o n s   f r o m   a b o u t   0 . 0 0 0 1   p e r c e n t   t o   a b o u t  

5  p e r c e n t ,   p r e f e r a b l y   f r o m   a b o u t   O . l   p e r c e n t   to   a b o u t   o n e  

p e r c e n t ,   i s   a p p l i e d   s e v e r a l   t i m e s   d a i l y   t o   s k i n   a f f e c t e d   b y  

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

a p p l i c a t i o n s   may  t h e n   be  c o n t i n u e d   a t   l e s s   f r e q u e n t   i n t e r -  

v a l s   ( e . g .   o n c e   a  d a y )   t o   c o n t r o l   m i t o s e s   i n   o r d e r   t o   p r e -  

v e n t   r e t u r n   o f   s e v e r e   p s o r i a t i c   c o n d i t i o n s .   In  g e n e r a l ,   a p p l i -  

c a t i o n   i s   i n   any   t o p i c a l   f o r m   i n c l u d i n g   c r e a m s ,   l o t i o n s ,  

a e r o s o l s   and   o i n t m e n t s ,   p r e p a r e d   by  c o m b i n i n g   t h e   a c t i v e   i n -  

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

r i e r s   as  u s e d   i n  t o p i c a l   f o r m u l a t i o n s   c o m p r i s i n g   s t e r o i d s ;  

c o n v e n i e n t l y   i n   a  l i q u i d   s o l v e n t ,   p r e f e r a b l y   i n   a  w a t e r -  

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

a  h i g h   s d l v a t i n g   a c t i o n ,   e . g .   a  s o l u t i o n   o f   1 6 a - m e t h y l - 1 9 - n o r -  

p r e g n a - l , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   2 1 - a c e -  

t a t e   in   p o l y e t h y l e n e g l y c o l .  

T h u s ,   t h e   p h a r m a c e u t i c a l   f o r m u l a t i o n   a s p e c t   o f   t h i s   i n v e n -  

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

p r e f e r a b l y   f o r   t o p i c a l   a p p l i c a t i o n ,   c o m p r i s i n g   an  a n t i - p s o r i a -  

t i c a l l y   e f f e c t i v e   a m o u n t   o f   a  1 9 - n o r - p r e g n a h e x a e n e - 2 0 - o n e   o f  



f o r m u l a   (I)  t o g e t h e r   w i t h   a  n o n - t o x i c   p h a r m a c e u t i c a l l y   a c c e p -  
t a b l e   c a r r i e r .   P r e f e r r e d   a r e   t o p i c a l   f o r m u l a t i o n s   c o m p r i s i n g  

1 6 a - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a h e x a e n e - 2 0 - o n e s   of   f o r m u l a   ( I I ) ,   p a r -  

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

x y l   f u n c t i o n   a t   C - 1 7 ,   p h a r m a c e u t i c a l   f o r m u l a t i o n s   c o m p r i s i n g  

1 6 a - m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 3 , 1 7 a - 2 1 ,  

t r i o l - 2 0 - o n e   2 1 - a c e t a t e   b e i n g   p a r t i c u l a r l y   v a l u a b l e .  

The  p h a r m a c e u t i c a l   f o r m u l a t i o n s   may  be  made  a c c o r d i n g   t o  

known  p r o c e d u r e s ,   some  of   w h i c h   a r e  d e s c r i b e d   i n  d e t a i l   h e r e -  

i n b e l o w .   T y p i c a l   f o r m u l a t i o n s   i n c l u d e   o i n t m e n t s ,   l o t i o n s ,  

c r e a m s ,   s p r a y s ,   p o w d e r s ,   d r o p s   ( e . g .   e a r   d r o p s ) ,   s u p p o s i t o -  

r i e s ,   and   a e r o s o l s .   O i n t m e n t s   and   c r e a m s   may ,   f o r   e x a m p l e ,  

be  f o r m u l a t e d   w i t h   an  a q u e o u s   o r   o i l y   b a s e   w i t h   t h e   a d d i t i o n  

of   s u i t a b l e   t h i c k e n i n g   a n d / o r   g e l l i n g   a g e n t s .   Such   b a s e s   m a y ,  

t h u s ,   f o r   e x a m p l e ,   i n c l u d e   w a t e r   a n d / o r   an  o i l   ( s u c h   as  l i q u i d  

p a r a f f i n )   o r   a  v e g e t a b l e   o i l   ( s u c h   as   p e a n u t   o i l   o r   c a s t o r  

o i l ) .   T h i c k e n i n g   a g e n t s   w h i c h   may  be  u s e d   a c c o r d i n g   t o   t h e  

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

c e t o s t e a r y l - a l c o h o l ,   p o l y e t h y l e n e g l y c o l s ,   w o o l f a t ,   h y d r o g e -  

n a t e d   l a n o l i n ,   b e e s w a x ,   e t c .   L o t i o n s   may  be   f o r m u l a t e d   w i t h  

an  a q u e o u s   o r   o i l y   b a s e   and   w i l l ,   i n   g e n e r a l ,   a l s o   i n c l u d e   o n e  

o r   more   o f   t h e   f o l l o w i n g ,   n a m e l y ,   s t a b i l i z i n g  a g e n t s ,   e m u l s i -  

f y i n g   a g e n t s ,   d i s p e r s i n g   a g e n t s ,   s u s p e n d i n g   a g e n t s ,   t h i c k e -  

n i n g   a g e n t s ,   c o l o r i n g   a g e n t s ,   p e r f u m e s   a n d   t h e   l i k e .   P o w d e r s  

may  be  f o r m e d   w i t h   t h e   a i d   o f   any   s u i t a b l e   p o w d e r   b a s e ,   e . g .  

t a l c ,   l a c t o s e ,   s t a r c h ,   e t c .   D r o p s   m a y  b e   f o r m u l a t e d   w i t h   a n  

a q u e o u s   b a s e   o r   n o n - a q u e o u s   b a s e ,   a l s o   c o m p r i s i n g  o n e   o r   m o r e  

d i s p e r s i n g   a g e n t s ,   s u s p e n d i n g   a g e n t s ,   s o l u b i l i z i n g   a g e n t s , '  

e t c .  

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

v e n t i o n   may  a l s o   i n c l u d e   one   o r   m o r e   p r e s e r v a t i v e s   o r   b a c t e -  

r i o s t a t i c   a g e n t s ,   e . g .  m e t h y l   h y d r o x y b e n z o a t e ,   p r o p y l   h y d r o -  

x y b e n z o a t e ,   c h l o r o c r e s o l ,   b e n z a l k o n i u m   c h l o r i d e ,   e t c .   T h e y  



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

b i a l   a g e n t s ,   p a r t i c u l a r l y   a n t i b i o t i c s .  

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

l a t i o n s   f o r   o r a l   o r   p a r e n t e r a l   a d m i n i s t r a t i o n ,   o b t a i n a b l e   b y  

s t a n d a r d   p r o c e d u r e s   and   c o m p r i s i n g   an  a n t i - m i t o t i c   a m o u n t  

o f   a  1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 3 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 2 0 - o n e   o f  

f o r m u l a   (I)   t o g e t h e r   w i t h   a  n o n - t o x l e .   p h a r m a c e u t i c a l l y  

a c c e p t a b l e   c a r r i e r .  

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

a c c o r d i n g   t o   t h e   i n v e n t i o n   d e p e n d s   on  t h e   p r e c i s e   t y p e   o f  

f o r m u l a t i o n s   to   be  p r e p a r e d , b u t   w i l l   g e n e r a l l y   be   w i t h i n   t h e  

r a n g e   o f   f r o m   0 . 0 0 0 1  %   to   5  %  by  w e i g h t .  G e n e r a l l y ,   h o w e v e r ,  

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

a c t i v e   s t e r o i d   u s e d   w i l l   be  w i t h i n   t h e   r a n g e   o f   f r o m   0 . 1   t o  

3 %  and  p r e f e r a b l y   0 . 1   t o   1  %.  B a s e d   u p o n   s t u d i e s   i n   m i c e ,  

when  a d m i n i s t e r e d   s y s t e m i c a l l y ,   p r e f e r a b l y   p a r e n t e r a l l y ,  

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

i n   t h e   r a n g e   o f   f r o m   a b o u t   1  t o   a b o u t   100  mg  p e r   k i l o g r a m  

b o d y   w e i g h t .  

The   f o l l o w i n g   F o r m u l a t i o n s   e x e m p l i f y  s o m e   of   t h e   d o s a g e   f o r m s  

i n   w h i c h   t h e   a n t i - m i t o t i c   a g e n t s   o f   o u r   i n v e n t i o n   may  b e  

e m p l o y e d .   In   e a c h   F o r m u l a t i o n ,   t h e   a c t i v e   i n g r e d i e n t   i s   1 6 a -  

m e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e - 3 , 1 7 @ , 2 1 - t r i o l -  

2 0 - o n e   2 1 - a c e t a t e .   I t   w i l l   be  a p p r e c i a t e d ,   h o w e v e r ,   t h a t   t h i s  

c o m p o u n d   i s   b u t  a   r e p r e s e n t a t i v e  e x a m p l e   a n d   may  be  r e p l a c e d  

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

i n v e n t i o n ,   e . %   by  i t s   3 - a c e t a t e ,   3 - b e n z o a t e   o r   1 5 - c h l o r o  

d e r i v a t i v e .  



FORMULATIONS 

F o r m u l a t i o n   I :   O i n t m e n t  

P r o c e d u r e  

Mix  and   h e a t   to   65°C  a  w e i g h e d   q u a n t i t y   o f   w h i t e   p e t r o l a t u m ,  

m i n e r a l   o i l ,  b e n z y l   a l c o h o l ,   and   c o o l   t o   5 0 - 5 5 ° C   w i t h   s t i r -  

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

o i l   and  t h e n   add   t o   t h e   a b o v e   m i x t u r e   w i t h   s t i r r i n g .   Coo l   t o  

room  t e m p e r a t u r e .  

F o r m u l a t i o n   I I :   C r e a m  

P r o c e d u r e  

H e a t   t h e   s t e a r i c   a c i d ,   g l y c e r y l   m o n o s t e a r a t e   and   p o l y e t h y l e -  

n e - s o r b i t a n   m o n o p a l m i t a t e   to   7 0 ° C .  I n   a  s e p a r a t e   v e s s e l ,   d i s -  

s o l v e   s o r b i t o l   s o l u t i o n ,   b e n z y l   a l c o h o l ,   w a t e r ,   and   h a l f  

q u a n t i t y   o f   p r o p y l e n e - g l y c o l   and   h e a t   t o   7 0 ° C .   Add  t h e  

*)  t h i s   r e f e r s   t o   t h e   r e q u i r e m e n t s   o f   t h e   ( U . S . )   N a t i o n a l  

F o r m u l a r y  



a q u e o u s   p h a s e   to   t h e   o i l y   p h a s e   w i t h   h i g h - s p e e d   s t i r r i n g ,  

a l l o w   r e s u l t i n g   e m u l s i o n   to   g r a d u a l l y   c o o l .   D i s s o l v e   a c t i v e  

i n g r e d i e n t   in   r e m a i n i n g   q u a n t i t y   o f   p r o p y l e n e g l y c o l   and   a d d  

r e s u l t i n g   s o l u t i o n   t o   t h e   a b o v e   e m u l s i o n   when  t h e  t e m p e r a -  

t u r e   o f   t h e   l a t t e r   i s   3 7  -   4 0 ° C .   Mix  u n i f o r m l y   w i t h   s t i r r i n g  

and   c o o l   to   room  t e m p e r a t u r e .  

F o r m u l a t i o n   I I I :   G e l  

P r o c e d u r e  

P r e p a r e   a  1.  %  s o l u t i o n   o f   t h e   s o d i u m   h y d r o x i d e   i n   p r o p y l e n e -  

g l y c o l   and  s e t   a s i d e .   S e p a r a t e l y ,   mix  a p p r o x i m a t e l y   o n e - h a l f  

t h e   r e m a i n i n g   p r o p y l e n e g l y c o l   and   t h e   p o l y e t h y l e n e g l y c o l   4 0 0 ,  

t h e n   d i s s o l v e   t h e   b u t y l a t e d   h y d r o x y t o l u e n e   in   t h i s   m i x t u r e .  

D i s p e r s e   t h e   C a r b o m e r   9 4 0  i n   t h e   f o r e g o i n g   m i x t u r e   w i t h   v i -  

g o r o u s   a g i t a t i o n ,   t h e n   add   t h e   s o d i u m   h y d r o x i d e  s o l u t i o n   w i t h  

h i g h - s p e e d   a g i t a t i o n   t o   b r i n g   t h e   pH  of   t h e   s o l u t i o n   up  to   7 .  

C o n t i n u e   s t i r r i n g   u n t i l   a  t h i c k   g e l   f o r m s .   D i s s o l v e   t h e   a c t i -  

ve  i n g r e d i e n t   in   t h e   r e m a i n i n g   p r o p y l e n e g l y c o l   and   add   t h e  

r e s u l t i n g   s o l u t i o n   to   t h e   g e l  s l o w l y ,   w i t h   c o n t i n u o u s   s t i r -  

r i n g .  

s e e   CTFA  D i c t i o n a r y  



F o r m u l a t i o n   IV:  L o t i o n  

P r o c e d u r e  

P r e p a r e   4  %  a q u e o u s   s o d i u m   h y d r o x i d e   s o l u t i o n   and   h o l d .   H e a t  

t h e   p u r i f i e d   w a t e r   t o   6 0 ° C ,   add   C a r b o m e r   9 4 0 ,   and   mix   a t  

h i g h   s p e e d   u n t i l   d i s p e r s e d .   C o o l   d i s p e r s i o n   t o   room  t e m p e -  

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

u n i f o r m .   Add  80  %  of   t h e   i s o p r o p a n o l   to   t h e   a b o v e   w i t h   m i x -  

i n g .   D i s s o l v e   a c t i v e   i n g r e d i e n t   i n   r e m a i n i n g   i s o p r o p a n o l  

and   add  to   m i x t u r e   w i t h   s t i r r i n g .   A d j u s t   pH  t o   5 . 0   t o   5 . 5  

w i t h   f u r t h e r   s o d i u m   h y d r o x i d e ,   i f   n e c e s s a r y .  

F o r m u l a t i o n   V:  T a b l e t s  

P r o c e d u r e  

P r e p a r e   a  s l u r r y   c o n s i s t i n g   o f   a c t i v e   i n g r e d i e n t ,   l a c t o s e  

a n d   p o l y v i n y l p y r r o l i d o n e .   S p r a y   d r y   t h e   s l u r r y .   Add  t h e  

c o r n   s t a r c h   and   m a g n e s i u m   s t e a r a t e .   Mix  and  c o m p r e s s   i n t o  

t a h l e t s .  



F o r m u l a t i o n   VI:   P a r e n t e r a l   C o m p o s i t i o n s  

A.  I n t r a m u s c u l a r  o r  S u b c u t a n e o u s  O i l   I n j e c t i o n  

P r o c e d u r e  

The  o t h e r   i n g r e d i e n t s   a r e   d i s s o l v e d   in   s e s a m e   o i l   a n d  

b r o u g h t   to   a  t o t a l   v o l u m e   of   1  m l .  

B.  I n t r a m u s c u l a r   o r   S u b c u t a n e o u s   A q u e o u s  S u s p e n s i o n  

P r o c e d u r e  

The  o t h e r   i n g r e d i e n t s   a r e   d i s s o l v e d   i n   w a t e r   and   b r o u g h t  

t o   a  t o t a l   v o l u m e   o f   1  m l .  

*)  s e e   CTFA  D i c t i o n a r y  



1.  1 9 - N o r - p r e g n a h e x a e n e   d e r i v a t i v e s   o f   t h e   g e n e r a l   f o r m u l a  

w h e r e i n   A  i s   h y d r o g e n ,   l o w e r   a l k y l ,   f l u o r o   o r   f l u o r o -  

s u b s t i t u t e d   m e t h y l ;  

R1  i s   h y d r o g e n ,   l o w e r   a l k y l ,   o r   an  a c y l   r a d i c a l   o f   a  

c a r b o x y l i c   a c i d   h a v i n g   up  t o   12 ,   p r e f e r a b l y   up  to   8 ,  

c a r b o n   a t o m s ;  

W  i s   ( H , H ) ;   (H,  l o w e r   a l k y l ) ;   ( H . @ - O R 2 ) ,   w i t h   R2  b e i n g  

h y d r o g e n   o r   an  a c y l   r a d i c a l   o f   a  c a r b o x y l i c   a c i d   h a v i n g  

up  t o   12 ,   p r e f e r a b l y   up  t o   8,  c a r b o n   a t o m s ;   o r   =CHT,  

w i t h   T  b e i n g   h y d r o g e n ,   l o w e r   a l k y l ,   f l u o r i n e ,   o r   c h l o -  

r i n e ;  

Q  i s   OR4,  w i t h   R4  b e i n g   h y d r o g e n   o r   an  a c y l   r a d i c a l   of   a  

c a r b o x y l i c   a c i d   h a v i n g   up  t o   12 ,   p r e f e r a b l y   up  to   8,  c a r -  

bon  a t o m s ;   h y d r o g e n ,   p r o v i d e d   W  i s   (H,H)  o r   (H,  l o w e r  

a l k y l ) ;   o r   t o g e t h e r   w i t h   W  r e p r e s e n t s   a  1 6 a , 1 7 a - l o w e r  

a l k y l i d e n e d i o x y   g r o u p i n g ;  

Y  i s   ( H , H ) ,   (H,  OH),  o r   o x y g e n ;  

Z  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 ;  

R3  i s   h y d r o g e n   o r   an  a c y l   r a d i c a l   o f   a  c a r b o x y l i c   a c i d  



h a v i n g   up  to   12,   p r e f e r a b l y   up  t o   8,  c a r b o n   a t o m s ;   o r  

OR3  t o g e t h e r   w i t h   Q  r e p r e s e n t s   an  a l k y l i d e n e d i o x y   o r  

a l k y l o r t h o a l k a n o a t e   g r o u p i n g ;  

and   when  Q  i s   h y d r o x y   and   R3  i s   h y d r o g e n ,   t h e   1 7 a , 2 0 ;  

2 0 , 2 1 - b i s m e t h y l e n e d i o x y   d e r i v a t i v e s   t h e r e o f ;  

w i t h   t h e   e x c e p t i o n   of   t h e   2 1 - a c e t a t e   and   t h e   3 , 2 1 - d i -  

a c e t a t e   of   1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e -  

3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e .  

2.  P h a r m a c e u t i c a l   c o m p o s i t i o n s   c o n t a i n i n g ,   as   an  a c t i v e   i n -  

g r e d i e n t ,   a  c o m p o u n d   o f   t h e   g e n e r a l   f o r m u l a   ( I ) ,   as  d e -  

f i n e d   i n   c l a i m   1,  i n c l u s i v e   t h o s e   c o m p o u n d s   r e f e r r e d   t o  

i n   s a i d   c l a i m   as  b e i n g   e x c e p t e d .  

3.  The  c o m p o u n d s   and   c o m p o s i t i o n s   o f   c l a i m s   1  and   2,  r e -  

s p e c t i v e l y ,   w h e r e i n   W  in   f o r m u l a   (I)   r e p r e s e n t s  

(H,  a - m e t h y l ) .  

4.  The  c o m p o u n d s   and   c o m p o s i t i o n s   o f   c l a i m   3,  w h e r e i n  

Q  i s   OR4  (R4  b e i n g   as  d e f i n e d   in   c l a i m   1 ) ;  

e a c h   o f   A  and   Z  i s   h y d r o g e n ;  

Y  r e p r e s e n t s   ( H , H ) ;  

R1  i s   as  d e f i n e d   in   c l a i m   1;  a n d  

R 3  i s   h y d r o g e n   o r   an   a c y l   r a d i c a l   o f   a  c a r b o x y l i c   a c i d  

h a v i n g  u p   t o  1 2 ,   p r e f e r a b l y   up  t o   8,  c a r b o n   a t o m s .  

5.  1 6 @ - M e t h y l - 1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e -  

3 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 2 0 - o n e   2 1 - a c e t a t e ,   and   p h a r m a c e u t i c a l  

c o m p o s i t i o n s   c o n t a i n i n g   t h e   s a m e .  

6.  The  p h a r m a c e u t i c a l   c o m p o s i t i o n s   o f   any   o f   c l a i m s   2  t o   5 ,  

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

t h e   u s e   o f   e l i c i t i n g   a  m i t o t i c - i n h i b i t o r y   r e s p o n s e   i n   a  

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



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

o f   p s o r i a s i s .  

7.  P r o c e s s   f o r   t h e   p r e p a r a t i o n   o f   t h e   1 9 - n o r - p r e g n a h e x a e n e  

d e r i v a t i v e s   of   c l a i m   1,  c h a r a c t e r i z e d   i n   t h a t  

(A)  an  a p p r o p r i a t e   1 9 - n o r - p r e g n a - l , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 - p e n t a e n e  

d e r i v a t i v e   i s   s u b j e c t e d   t o   d e h y d r o g e n a t i o n   in   p o s i -  

t i o n   14  (15)   o r  

(B)  an  a p p r o p r i a t e   1 1 - u n s u b s t i t u t e d   p r e g n a - 1 , 4 , 6 , 8 , 1 4 -  

p e n t a e n e - 3 - o n e   i s   s u b j e c t e d   t o   a r o m a t i z a t i o n ;   o r  

(C)  an  a p p r o p r i a t e   9 @ , 1 1 β - d i h a l o g e n o - p r e g n a - 1 , 4 , 6 - t r i e n e -  

3 - o n e   i s   s u b j e c t e d   t o   c o n c o m i t a n t   d i d e h y d r o h a l o g e n a -  

t i o n   and   a r o m a t i z a t i o n ;  

i t   b e i n g   u n d e r s t o o d   t h a t   a r o m a t i z a t i o n   as   p e r   (B)  and  (C) 

i n h e r e n t l y   i n v o l v e s   r e m o v a l   o f   t h e   a n g u l a r   m e t h y l   a t   C - 1 0 ;  

and   t h e   r e s u l t i n g   1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) , 6 , 8 , 1 4 - h e x a e n e  

d e r i v a t i v e ,  i f   d e s i r e d ,   i s   s u b j e c t e d  t o   o n e  o r   more   o f  

t h e   f o l l o w i n g   f a c u l t a t i v e   f i n i s h i n g   s t e p s :  

( i )   d e - e s t e r i f i c a t i o n   a n d / o r   e s t e r i f i c a t i o n  

a t   h y d r o x y l   f u n c t i o n s   in   one   o r   more   o f  

p o s i t i o n s   3,  1 1 β ,   1 6 a ,   17a   and   2 1 ;  

( i i )   a l k y l a t i o n  a n d / o r   d e a l k y l a t i o n   a t   t h e  

h y d r o x y l   f u n c t i o n   i n   p o s i t i o n   3 ;  

( i i i )   i n t r o d u c t i o n   o r   r e m o v a l   o f   a  1 6 a , 1 7 a -  

o r   1 7 @ , 2 1 - a l k y l i d e n e d i o x y   o r   o f   a  

1 7 @ , 2 0 ; 2 0 , 2 1 - b i s m e t h y l e n e d i o x y  

f u n c t i o n ;  

( i v )   r e d u c t i o n   o r   o x i d a t i o n   o f   an  1 1 - o x y g e n  

f u n c t i o n ;  

(v)  c h l o r i n a t i o n   o r   b r o m i n a t i o n   in   p o s i t i o n   1 5 .  



8.  P r o c e s s   a c c o r d i n g   t o   c l a i m   7A,  c h a r a c t e r i z e d   i n   t h a t   t h e  

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

e q u i v a l e n t   of   2 , 3 - d i c h l o r o - 5 , 6 - d i c y a n o b e n z o q u i n o n e   as   d e -  

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

9.  P r o c e s s   a c c o r d i n g   t o   c l a i m   8,  f o r   t h e   p r e p a r a t i o n   o f   s u c h  

c o m p o u n d s   o f   f o r m u l a   ( I )   w h e r e i n   Z  i s   a  c h l o r i n e   o r   b r o -  

m i n e   a t o m ,   c h a r a c t e r i z e d   i n   t h a t   t h e   d e h y d r o g e n a t i o n   o f  

t h e   1 9 - n o r - p r e g n a - 1 , 3 , 5 t 1 0 ) , 6 , 8 - p e n t a e n e   s t a r t i n g   c o m -  

p o u n d   u n s u b s t i t u t e d   i n   p o s i t i o n   14  i s   p e r f o r m e d ,   u t i l i z i n g  

a t   l e a s t   two  m o l a r   e q u i v a l e n t s   o f   2 , 3 - d i c h l o r o - 5 , 6 - d i c y a n o ,  

b e n z o q u i n o n e ,   i n   t h e   p r e s e n c e   o f   a t   l e a s t   one   m o l a r   e q u i -  

v a l e n t   o f   h y d r o g e n   c h l o r i d e   o r   h y d r o g e n   b r o m i d e ,   so  a s  

t o   a c h i e v e   c o n c o m i t a n t   1 5 - h a l o g e n a t i o n .  

10 .   P r o c e s s   a c c o r d i n g   t o   c l a i m   7B,  c h a r a c t e r i z e d   i n   t h a t   a r o -  

m a t i z a t i o n   i s   p e r f o r m e d   by  m e a n s   o f   a  w e a k   b a s e ,   d e s i r a -  

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

t h i u m   c h l o r i d e ,   p r e f e r a b l y   by  m e a n s   o f   l i t h i u m   c h l o r i d e /  

d i m e t h y l f o r m a m i d e .  

l l .   P r o c e s s   a c c o r d i n g   t o   c l a i m   7C,  c h a r a c t e r i z e d   i n   t h a t   a n  

a p p r o p r i a t e   9 @ , 1 1 β - d i c h l o r o - p r e g n a - 1 , 4 - d i e n e - 3 - o n e   i s   s u b -  

j e c t e d   t o   c o n c o m i t a n t  6 - d e h y d r o g e n a t i o n ,   d i d e h y d r o c h l o r i -  

n a t i o n   a n d   a r o m a t i z a t i o n .  

12 .   P r o c e s s  a c c o r d i n g   t o   c l a i m   1 1 ,   c h a r a c t e r i z e d   i n   t h a t   t h e  

r e a c t i o n s   a r e   p e r f o r m e d   i n   s i t u   a t   e l e v a t e d   t e m p e r a t u r e s ,  

by  m e a n s   o f   2 , 3 - d i c h l o r o - 5 , 6 - d i c y a n o b e n z o q u i n o n e   as   d e -  

h y d r o g e n a t i n g   a g e n t   a n d   i n   t h e   p r e s e n c e   o f   an  a c i d   i n   a n  

a p r o t i c   s o l v e n t .  




	bibliography
	description
	claims
	search report

