(]

age N@ X-50 =Sp

|

PATENTE
DE
INVENCION

por "PROGEDTMIENTO DE OXIDACION PARA LA PREPARACTON DE GO-
NENOS SINTEIICOS", a favor de DON HERCHEL SHITH, de macio-
nalidad britdnica, residente en 500 Chestnut Lane, Wayne

Delaware County, Pennsylvania, EB.UU.

MEMORIA DESCRIPTIVA

Beta invencidn se refiere a un procedimiento
para la producoio'n de ciertos compuestos esteroides que

tienen actividad progestativa u otra hormona esteroide.

El procedimiento de la invencidn es tal en el

5 que un esteroide de la fdrmula (I)

(1
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en la que uno o ambos simbolos X e Y son gru-
pos hidroximetilénicos, siendo cualguier grupo

X 0 ¥ restante que no sea tal grupo un grupo
carbonilo, significando las lineas de trazos un
doble enlace que termina en la posicidn 5 y el
grupo en la posicidn 17 se halla tanto en la
configuracidn alfa como en la configuracidn beta,

ge oxida para dar un compuesto esteroide de la férmwla (II) :

(11)

en la que el grupo acst{lico en la posicidn
17 se halla tanto en la configuracidn alfa como

en la configuracidn beta.

El procedimiento de oxidacidn se lleva a cabo
convenient emente utilizando un agente oxidante convencio-,
nal por ejemplo deido crdmico, o mediante el método de
Oppenauers Si el doble enlace en el anillo A se halla en
la posicidn 5(10) o en la posicidn 5,6, la oxidacidn debe
realizarse bajo condiciones que sean suficientemente dci=

das o bdsicas para isomerizarlo a la posicidn 4,5. 8i ya
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se halla en esta posicidn, no es necesapia dicha isomsri-

zacidn.

De los compuestos producidos por el procedi-
niento, la 1Tbeta-acetil~l3beta-etil-gon-4~en-ona en la
forma de racemato tiene 10 veces la actividad progestati-
va de la progesterona ¥y su isdmero 17alfa-acetil-l3beta
etil-gon-4~en=3-ona en la forma de racemato tiene actiw
vidad progestativa y una relacidn oral a parentérics de

1 wbilizando procedimiento de ensayo normales.

Los compuestos de partida de la formula (I)
gse elaboran fdcilmente mediante procedimientos normales

a partir de compuestos conocidos.

Asi, puede hidrolizarse un compuesto de la

Pérmula (III)

(III1)

donde % es un grupo oxo protegido que, en conjuncidn
con insaturacion en los anillos A ¥y B indicada yor las
1ineas de trazos, es hidrolizable mediante dcido para

formar una 3-cetona 4, 5-etilénica o una 3~cetona 5(10)=-

~gtilénica.
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Bl sfmbolo 2 puede ser un grupo hidrocarburc
alifdtico simple, substituido o insubstituido, o un gru~
po acilico enlazado al anillo A mediante oxigeno, nitrdu
geno o azufre en conjuncidén con dos enlaces etilénicos,
uno de 108 cuales termina en la posicidn 3 y el otro
en la posicidn 5; asimismo pueden hallarse dos grupos
de hidrocarburo alifdtico, substituidos o insubstituie-
dos (que pueden estar unidos entre si), enlazados al
anillo A mediante oxigeno o azufre en conjuncion con un

enlace etilénico simple que terminaecen la posicidn 5.

Preferentemente, el radical organico de %
es un radical totalmente hidrocarburo. EL simbolo %
puede ser, y de preferencia es, alcoxi (por ejemplo,
metoxi o etoxi) o puede ser un grupo alcoxi substitui-
do (por ejemplo) un grupo metoxi-metoxi o dihidroxi-pro-
piloxi. Puede ser un grupo alguiltio (por ejemplo, etil-
tio o benciltio), un grupo aciloxi (por ejemplo, acetoxi)
o0 un grupo amino disybatituido (por ejemplo, N-pirroli-
dilo). Asimismo puede ser un grupo alquilendioxi (por

ejemplo, un grupo etilendioxi) o un grupo alquilenditio

0 alquilentioxi.

Asi pues, los compuestos de partida (III) es-
tdn ejemplificados por éteres 3-endlicos, acilatos 3~end-
licos, tioéteres 3-endlicos y 3=enaminas de las corres-
pondientes 3-cetonas o los cetales, tiocetales o hemitio- -

cetales de lag 3-cetonas 4,5~0 5(10)=etilénicas. Ia
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hidrdlisis se realiza normalmente con acido, Dero donde
el grupo de proteccidn es un grupo estérico puede adi-
cionalmente hidrolizarse mediante base y pueden ser
hidrolizadas ciertas enaminas bajo condiciones neutras
o bésicas. La insgburacidn en el anillo A es tal que

la hidrdlisis elimina la porcidn organica del grupo Z

y lo convierte, y oualguier enlace etilénico que Serming
en la posicidn 3, en un grupo oxo. Bajo condiciones su-
ficientemente dcidas o bajo condiciones basicas, el en-
lace ebilénico que termina en la posicidn 5, si no se
halla ya en la posicidn 4,5, es reordenado a dicha posi-
cidn. Normalmente se utilizan para este propdsito dci-
dos fuertes, tales como dcidos minerales, por sjemplo
gcido clorhidrico o dlecalis. Un dcido mu débil, tal co=
mo un acido orgdnico (por ejemplo, acido oxalico) puede
utilizarse pars la hidrdlisis en la que el doble enlace
se halle ya en posicidn 4,5 o alternativamente se puede
isomerizar un doble enlace en la posicidn 5(10) o 5,6 a la
posicidn 4,5 durante la fase de oxidacidn, segin se ha

indicado antes.

Asi, por ejemplo, se apreciard que la hidrdli-
sis suave de un 3~éter 2,5(10)-dietilénico, por ejemplo
con un doido organico débil tal como un deido oxdlico al-
cohdlico acuoso a 309G, dard una 3-cetona 5(10)-etilénica,
la cual se isomeriza facilmente para llegar a una 3-cetona
4,5-etilénica con un trateamiento dcido mas fuerte o con

una base; una segunda fase tal del procedimiento es un



equivalente gquimico bien conocido de la primera fase di-
recta de hidrdlisis bajo condiciones acidas mds vigorosas
empleando un acido fuerbe, corrientemente un dcido minerel

como el dcido clorhidrico, asi como .con dcido clorhidrico

5e acuoso 6-n, a 80¢C.

Ademds, se puede eguilibrar una cadena lateral
17-beta-acet{lica mediants dcido 0 base para dar una mezcla
predominantemente 17alfa~acetilica junto con algin com~

puesto 17beta-acetilico.

10. El concepto de proteccidn de un grupo OXo 0 car-
bonilo como un derivado tales como los mencionados anbtes ¥

su separacion para regenerar el grupo 0xo o cambonilo es
bien conocido (ver Djerassi, Steroid Reactions, Holden-Day
1963).

15. Los compuestos de partida precedentes pueden
prepararse a partir de las 3-alcoxi-~-15beba~etilgona-l,3,5
(10)-trien~17-onas (ver patente inglesa N® 1,010,051) por
métodos conocidos. Por ejemplo, éste puede ser mediante
17-etinilacidn (ver patente inglesa N& 1,041,277) seguida por

20. conversion del 17alfa-etinil-lTbeta=ol resultante por aci-
lacidn, tratamiento con N-bromoacetamida para dar un grupo
17alfa-dibromoacetilico y desbromacidn con zinc y &cido
acético para dar un compuesto l7alfa-acetil-lTbeta-acetoxi,
por ejemplo como se muestra en el Bjemplo l. Dicho comw

25¢ puesto 1lT7alfa~acetil-l7beta-acetoxi puede someterse a una

reduccidén de Birch, por ejemplo como se muestra en el Ejem~
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plo 1, para der un l7beta-(alfa-hidroxietil)=3-alcoxi-l3
beta-etilgona-2,5(10)~dieno cuando existe simuktédnesmente
desacetoxilacidn y reduccidn a Cpy (numeracidn de progne-
no). En alternativa, la desacetoxilacidn del intermsdia-
rio 17 alfa—acetil-lTbeta~gcetoxi puede ser efectuada pre-
viamente a la reduccidn de Birch por tratamiento con cal-
cilo en amoniaco liquido para dar un intermediario 17 veta
~acetil~13beta-etil=3~aciloxi~gona=-1,3,5(10)~trieno, sl
cual puede ser sometido a la reduccién de Bird de modo que
dé un 1Tbeta-(alfa-hidroxietil)=3-alcoxi~13beta~etil-gona-
~2,5(10)~dieno, o puede cetalizarse y luego se sometido

a la reduccidn de Birch para dar un 17-(acetilo cetaliza-
do)=~3-alcoxi~l3beta~etil-gona~2,5(10)~dienos Alternati-
vamente, de nuevo, el intermediario 17 alfa-etinil-lThe-
ta-0l puede ser hidratado con sulfato mercirico para dar
wn intermediario 1l7-acetil-16,1T-etilénico, el oual a su
vez es hidrogenado para dar lT7beta-acetil-l3beta~gtil—3-
~alcoxi-gona-l,3,5(10)=trieno; este dltimo compuesto pue-

de someterse a la reduccidn de Bird segun se ha indicado

antes.

Nuevamente, en un ulterior método de preparar
los materiales de partida, se ebtila una 1l7-cetona para
dar un l7alfa-etil-lTbeta-o0l, que se deshidrata para dar
un intermedierio 17-ebilidino y éste se hidrata a su vez
(vor ejemplo, mediante el procedimiento de hidroboracidn)

para dar un intermediario 17beta-(alfa-hidroxi-etilo),
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segun se ha indicado antes. Tal inbtermediario puede ger.
gometido & ls reduccidn de Birch e hidrolizarse con dci-

do para dar un compuesto de partida de la férmula (I)=

La hidrdlisis, tal como se ha indicado antes,
de un compuesto de estructura (III) proporciona un com-
puesto de partida de estructura (I), donde ¥ es wun gru-
po carbonilico y X es un grupo hidroximetilénico. ILos
compuestos de partida (I), donde Y es un grupo hidroxi-
metilénico e Y es tanto wn grupo hidroximetilénico cu~
mo un grupo carbonilico, puede realizarse partiende de
une 3-hidroxi o 3-aciloxi-l3beta-etilgon-4,5(10)~ o 5,6~
~en-1T7-ona, construyendo la cadena lateral en posicidn
17, como se ha descrifto antes, y luego separar cualguier

grupo 3-éster protector mediante hidrdlisis.

Los compuestos de las estructuras anteriores
son, de acuerdo con la Horeau-Reichstein Convention (Fie-
ser and Fieser, Steroids, Reinhold 1959, pag. 336) com-
puestos l3beta, pero es de comprender que, debido a gue
pueden elaborarse mediante sintesis total, ellos pueden
ser mezclados con sus l3alfa~-ehbantidmeros, por ejem-
plo como mezclas racémicas. De preferencia, los materia-
les de partida son descompuestos en l3beta-enantidmeros,
en cuyo caso los productos del procedimiento de la inven-

cidn se descompondran igualmente en 13bebta-enantidmeros.

Bn los Ejemplos sigulentes, los compuestos prow .



ducidos son racematos y estan referidos como formas 13beta,
y el prefijo (%) o 41 de la Horeau~Reichstein Convention

ha sido omitido.

ETEMPTO 1

5e l'7beta~Acetoxi-lTalfa~etinil-l3beta~etil-3-metoxi-gona=L, 3,

5(10)~trieno

Se aéitan 13beta~etil=lT7alfa-etinil~1Theta-hidroxi-
~3~-metoxi-gona-l, 3,5(10 )~trieno (1,1 g) con goido toluen-p-
~sulfénico (0,3 g) y anhidrido acético (10 cec) hasta gque la

10. solucion es homogénea ¥y luego se mantiene en reposo a tep-
peratura ambiente durante 12 horas. TLa mezcla reaccional
se descompone mediante agitacidn en agua que contiene un
poco de piridina y se extrae con éter. La solucidn etérea
ge lava con agua, hidrdxido sddico acuoso 2-n, agua, aci-

15. do clorhidrico diluido, salmuera y se seca (MgSO4). El
disolvente se evapora ¥y el residuvo cristalino se disuel-
ve en benceno y se filtra a través de una corta columna
de alimina. &l producto recristaliza en metanol-acetato
etflico para dar el compuesto dsl titulo, 0,98 g, punto

20. de fusidn 178-1822. Absorcidn infrarroja: 3,02, 5,75

micras.

l7beta~Acetoxi~lT7alfa~dibromoaceti~l3beta-etil~3-metoxi-

-gona-1,3,5(10)-trieno
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1Tbeta-Acetoxi~1Talfa~etinil-13beta-etil~3-motoxi.
~gona~},3,5(10 )~trieno (0,6 g) se disuelven en bubtanol
terciario (25 cc) y se aflade agua (0,4 cc) y N-bromoaceta-
mida (0,55 g). Ia mezcla reaccional se deja reposar Gue

rante 15 horas, se adiciona luego agua (10 cc) y se enfria

‘la mezcla a 02 y se deja reposar duranbe 3 horas.

El producto precipitade se filtra, se lava
con metanol acuoso y se seca para dar el compuesto del

titulo, 0,72 g, punto de fusidn 85-922.

l7beta~-Acetoxl-1T7alfa~acetbil—=1l3beta~etil=3-netoxi-gona=

~1,3,5(10)=%rieno

17beta-Acetoxi~l7alfa=dibromoacetil=13beta~etil=3-
metoxi~gona-1,3,5(10)=trieno (0,7 g) en dcido acético (27
ce), agua (2,7 cc), acetato sddico (0,7 g), se calienta
con polvo de zinc (0,99 g) a 1002 durante 15 minutos ba=-
Jjo agitaci6no Se Ffiltra la mezcla y el producto preci-
pita del filtrado mediesnte la adicidn de agua. Se filtra
la mezcla y el residuo se sece y recristaliza en aceta=-
to et{lico-metanol para dar el compuesto del titulo, 0,25 &,

punto de fusidn 144-1482.Absorcidn infrarroja: 5,8, 5,9 micras

17beta-Acet il-13beta—etilgon—4~en—3-ona~-(18-homo~19-norpro=

gesteronaz

17betancetoxi-l7alfa-acetil-l3beta—etil—3-me~'
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toxi-gona~l,3,5(10)~trieno (0,24 g) en dioxamo (5 co) se
adiciona a una solucidn agitada de litio (0,15 g) en amo=-
nfaco 1fquido (100 cc). Después de X minutos se aflade me—
tanol (8 cc) seguldo por litio (0,5 g) en pequefios trozos.
5. Ia adicidn de agua y la extraceidn con éter da una goma
(0,218 g) que es reflufda durante 15 minutos con deido
clorhidrico 4-n (5 cc) en metanol (8 ce)s Ia adicidn con
agua y extraccidn con éter da una goma (0,182 g) gque se
disuelve en acetona (30 cc) que contiene sulfato magnési-
10. co anhidro (0,5 g) y se afiade, a gotas, acido crdmico
8-n, bajo agitacidn, hasta que la solucidn asume un color
anaranjado-gmarillento permanente. Se afiade isopropamol
en exceso y la solucidn se evapora hasta casi sequedad.
La adicion de agua y extraccidn con éter da una goma que
15. cristaliza con dificultad. Ia filtracidn a través de aldmi-
na con benceno-éter y la recristalizacidn del producto en
acetato etilico-éter de la 17beta-acetil-l3beta-etil-gon—4-
~en-3=-ona, 0,072 g, punto de fusidn 138-1420. Absorcion

infrarroja: 5,9, 6 micrase.

2. BJEMPIO 2

13beta=Btil-17~etilidien~3~-metoxigona=l,3,5(10)~trieno

Una solucidn de 1l3beta-etil-lT7alfa-etil—3-meto-
xigona-l,3,5(10)~trien-1Theta~ol (10 g) en piridina (50 cc)
y oxocloruro de fdsforo (20 cc) se refluye durante 2 horas

¥ luego la mezcla reaccional enfriada se vierte cuidadosa-



mente sobre hielo. Se extrae la mezcla con éter, se la¥a
con acido clorhidrico al 10%, agua, solucidn de bicarbo-
nato s0dico, salmuera y se seca. Da solucidn etérea se
evapora y el residuo recristaliza en etanol para dar el

5e compuesto del t{tulo (6,5 g, punto de fusidn 107-1082.
Hallados G, 85,41; H, 9,47; Opolsn0 requiere:C, 85,11
H, 9,T4%.

13beta-Etil-1Toeta~(1thidroxietil)=~3-netoxigona=l,3,5(10)=-

trieno

10, Une corriente de diborano /generada por la
adicidn gradual de borohidruro sddico (14 g) en éter di-
met{lico de dietilenglicol (400 cec) a eterato de trifluo-
ruro de boro (105 oc) en éter dimetflico de dietilengli-
col (350 cc)/ se pasa a través de una solucidn de 13beta—

15. ~etil-1T-etiliden-3~-metoxi~-gona~1l, 3,5(10 )=trienc (6,5 g)
en tetrahidrofurano seco (300 cc) durante 90 minutos. Ia
mezcla se mantiene en reposo durante 16 horas y luego se
ﬁescompone cuidadosamente mediante la adicidn de agua.

Se adiciona hidroxido sddico (15 g) en agua (120 co) y

20, perdxido de hidrdgeno al 30% (120 cec) y la mezcla se re—

fluye con agitacidn durante 1 hora. Ia solucidn enfria-

da se extrae con éter, se lava la solucidn etérea con

salmuera, se seca y se evapora, y el residuo recristaliza

en acetonitrilo para dar el compuesto del titulo (2,55 g),

25. punto de fusidn 117-1202. Ia purificacidn ulterior da .
una muestra de punto de fusidn 125-1272. Hallado: C, 80,42;‘
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H, 9,66; 022H3202 requiere: C‘, 80’44; H’ 9’83%'

l3beta-Etil-l?beta-(lgrhidroxietil)~3-metox;§9na-2,5(10):

-dieno

Una solucidn de 13beta—etil-lTbeta-(lE-hidroxie-
5, til)-3-metoxigenona~l, 3,5(10)~trieno (3,0 g) en tetra-
hidrofurano (100 cc) se adiciona a amonfaco 1fquido des-
tilado (500 ce) y se adiciona litio (3,0g) en pequetios
trozos. Se agita la mezcla durante una hora y luego se
adiciona etanol (110 cc) durante un periodo de 15 minu-
10. tos. Cuando el color azul se depone, Se evapora la mayo-
ria del amoniaco y se adiciona agua, ¥y se acidifica a un
pH de 6 con acido acético. Se extrae la mezcla con éter,
v la solucidn etérea se lava con carbonato sddico acu0S0,
agua ¥y Se seca. La solucidn etérea se evapora y el re-
15. giduo recristaliza en etanol para dar el compuesto del
t{tulo (1,84 g), punto de fusidn 153-159¢; picos de ab=

sorcidn infrarroja a 2,85, 5,9 y 6,0 micras.

13beta~-Btil-l7beta-(1lf~hidroxietil )=gon=4=en-3-ong

Una mezcla de 13beta-etil-lTbeta-(l¢~hidroxietil)-
20. -3-metoxi-gona-2,5(10)~dleno (1,8 g), dcido clorhidrico
10-n (3 ec), agua (2 cc) y metanol (45 cc) se agita a
2592 durante una hora. Se filtra el precipitado y se se-
ca para dar el compuesto del titulo (0,75 g), punto de

fusidn 170-1752, picos de absorcidn ultravioleta a 242
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milimioras (épsilon, 14,400), picos de absorcidn infrarro-
ja a 2,95, 6,0 y 6,2 micras. De las aguas madres se ob-
tiene mis material (0,22 g), de punto de fusidn 168-1732.

13beta-Etil-l7beta~acetilgon—-4—en~3-ona

A una solucidn de 13beta-etil-lT7beta—(lg-hiare-
xietil)=—gon-4—en-3~ona (0,72 g) en acetona (40 ce) se
adiciona dcido crdmico 8-n (2,3 ce) durante 5 minutos a
02, BJe agiba la mezcla 2 02 durante 5 minubos, luego
se adiciona isopropancl en exceso y sulfato magnésico,

y se filtra la mezcla. Se adiciona benceno al filtrado,
el cual se lava con solucidn de bicarbonato sddico acuo-
80, agua, se seca y se evapora. &EL residuo recrigtali-
za en acetona-hexano y se seca para dar el producto del
t{tulo (0,5 g), punto de fusidn 141-144%; picos de absor—
cidén infrerrojae a 5,9, 6,0 ¥y 6,2 micras; mdximo de absor-

cién ultravioleta a 241 milimicras (épsilon, 16,500).

BJBMPIO 3

1Tbeta~Acetil-13beta—etil-3-metoxigona~-1, 3,5(10 )~trieno

Una solucidn de l7beta-acetoxi-l7-acetil~Ll3beta-
~etil-3beta-meboxigona~l, 3,5(10)~trieno (5,0 g) en dioxa=
no (50 cc) se adiciona a una solucidn de calcio (245 g) en
amonfaco lfquido (850 ec) ¥y se agita la mezcla durante
30 minutos mds. Se afiade clorurc aménico (12,5 g), se eva-

pora el amoniaco y se adiciona agua ¥y se filtra el precipi-
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tado, se seca y recristaliza en acetato etflico, para obt-
tener el compuesto del tftulo (3,2 g), punto de fusidn
118-1212; picos de absorcidn infrarroja a 5,78, 6,45 y 6,66

micras.

17 alfa-Acetil-l3beta-etil~3-metoxigona=1,3,5(10)=trieno

17beta—£cetil—13beta—etil-3-metoxigona-l,3,5(10)-
~trieno (0,15 g) en metanol (20 ce) se agita con hidrdxi-
do potdsico (1,34 g) a 252 durante 24 horas, en atmdsfers
de nitrdgeno. Se diluye Xa mezcla con éter, se lava con
agua y salmuera y se seca. La evaporacidndel disolvente
da una goma que consta del compuesto del titulo, contemi-
nada con 25% del material de partide (segin andlisis del es-
pectro de resonancia magnébtice de los protones y cromato-

grafia de gas-1iguido).

17alfa-Acetil-ljbeta-etilgona—4~en-3-ona

La reduccidn del 17alfa—acetil-l3beta-efil-3-
-metoxigona~-l,3,5(10)~trienc (la mezcla de equilibrio des-
crita en el ejemplo previo) (2,0 g ) con litio y etanol en
amonfaco 1fquido seguido por hidrdlisis dcida y oxidacidn
en dcido crdmico como se ha descrito para el l3beta~etile
1Tbeta~(1E-hidroxietil)=3-metoxigona=1l, 3,5(10)=trienoc, &a
el compuesto del titulo (0,8 g), punto de fusidn 92-95¢,

conteniendo aproximadamente el 20% del isdmero 1Tbeta



/[Bbsorcidn de resonancia magnética nuclear 2,15 (proto-
nes de 1l7alfa-acetilo) y 2,25 (protones de lTbeta-acetilo),
predominando. la primera/. 021H3002= ‘Calculado: C, 80,21;
H, 9,62%. Hallado: C, 80,09; 9,40%.

5 BJEMPIO 4

13beta-Etil=-1Tbeta-acet il-3-metoxigona-1,3,5(10)~trienoc y
13beta~etil-lTbeta~acetil-gon—-4=en=3-ona. -

13beta-Etil-1Tbeta-(lE~hidroxietil)=3-metoxisme-

gona=l, 3,5(10)=trieno (1,0 g) en acetona (50 cc) se tra-

10, ta con acido crdomico 8-n (1,5 cec) y la mezcla se deja en
reposo & 252 durante 30 minutos. EL exceso de reactivo
se descompone mediante la adicidn de 2-propanol y ge fil-
tra la mezola a través de "Celite! Se evapora el filtra-
do v la goma resultante cristaliza en ebanol al 95% para

15. dar el primer compuesto del titulo (0,6 g), punto de fusidnm
118-120%. ILa purificacidn ulerior de una muestra con
punto de fusion 119-12192; pico de absorcidn infrarroja a
5,89 micras. Hallado: C, 80,99; H, 8,96. 0221:[3002 Te=
quiere: C, 80,95; H, 9,26%.

20. BEste compuesto puede someterse a la reduccidn
de Birch, hidrdlisis con deido clorhidrico metandlico y
oxidacidn con dcido crdmico en acetona como en el Ejemplo
2, para dar el mismo producto l3beta-etil-lTheta-acetil-

~gon=~4—en—3-0na.«
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Descrito el objeto del presente invento, se de-
claran nuevas y de propia invencion las siguientes reivin-

dicaciones:

1. Procedimiento de oxidacidn para la prepara-
cién de gonenos sintéticos, caracterizado porque un este-

roide dela formula (I)
CH

3
o]

en la que uno, o ambos, de los simbolos X e Y son
grupos hidroximetilénicos, siendo cualquier gru-
po restante X o Y, que no es un grupo hidroxime-
tilénico, un grupo carbonflico y las lineas de
trazos significan un doble enlace gque termina en
la posicidn 5, y el grupo en posicidn 17 estd en
cualquiera de las configuraciones alfa o beta;

ge oxida para dar un compuesto esteroide de la fdrmula (11)
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donde el grupo acet{lico en posicidn 17 estd _
en cualquiera de las configuraciones alfa o beta,
utilizando preferentemente dcido cromico o el método de

Oppenaner.

5e 2. Procedimiento de oxidacidn para la prepara-

, & . 7, .
cion de gonenos sintebticos.

Segun se describe y reivindica en la preseate

memoria descriptiva que consta de 18 pidginas foliadas ¥

escritas a maquina por

Flirmedas JUSE kwbnivwms,
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