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El presente invento se refiere a un procedimien

to de preparacidén de nuevos 2-oXa 3-0xo~gonatrienos.

Mas particularmente, este invento tiene como ob

Jjeto un procedimiento de preparacidn de las 2-oxa 3~0xo0

13beta-etil gona-4,9, 11-trienos de férmula general I

en la cual R representa hidrdgeno o uwm radical acilo, y R

representa un radical hidrocarbonado, eventualmente susti:

tufdo.

Los nuevos compuestos del invento poseen especi
mente propiedades fisioldgicas Gtiles. Asi, por ejemplo,
es como el 2~-oXa 3-o0xo 13beta-etil 1T7beta~hidroxi 17alfa-
metil estra-4,9, 11-trieno interviene en el mecanismo de
asimilacidn de las proteinas y puede encontrar empleo en
la regularizacidn de las alteraciones de la nutricidn.

El procedimiento, objeto del invento, estd resu
mido en el esquema anejo.

Este procedimiento estd caracterizado esencial~
mente porgue se somete al 5-0x0 13beta-etil 17beta~hidro-
xi des-A gona-9-eno, II, a la accidn de un agente oxidan-
te, se protege selectivamente la funcidn cetona en posici
5 del 5,17-dioxo 13beta—etil des-A gona-9-eno, III, re-
sultante, bajo forma de una enamina, IV, se hace reaccio-
nar con este ultimo producto el reactivo organometalico
deseado, se obtiene el S5-enamino q3beta-etil 17alfa-R!

1Tbeta~hidroxi des-A-gons 5(10),9(11)-dieno, VA, en el
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cual se introduce el sustituyente hidroximetileno, en posi-
cién 10, por medio de un auhidrido mixto formilacético, 86
deshidrogena el 5~0x0 -10~hidroximetileno 13beta~etil 1§alm
fa-R! 17-beta~hidroxi des-A gona~9(11)-eno, VI, con ayuda
5. |de une pare-benzoguinona sustitufda, lo cual conduce al

AR S~o0x0 10~formil 13beta-etil 1falfa—R' 17beta4hidroxi des-A
N gona 9, 11-dieno, VII, cuya reduccidn por un hidruro mixto
epropiado proporciona-el 5-0x0~10~-hidroximetil 13beta-etil
17alfe~R' 17beta-hidroxi des-A gona-9, 11-dieno, VIII, del

~~~~~

10 - que se protegen los hidroxilos, especialmente bajo forma

de éter tetrahidropiranilico, se somete al 5-0x0 10~tetra
hidropiraniloximetil 13beta~etil 17alfe~R' 17beta-tetrahis

dropiraniloxi des-A gona~9, 11-dieno formado, a la reaccidn
de Réformateky, con el bromoacetato de etilo, se obtiene
15 . el 5~hidroxi 5-carboetoximetil 10-tetrahidropiraniloxime-
til=13~beta-etil 178lfa~R' 1Tbeta-tetrahidropiraniloxi
des-A gona-9, 11-dieno, el cual por tratemiento dcido clerta
ciclo para formar 2-o0xs 3-0x0 13beta-etil 17alfa-R' 17be-~
te~hidroxi gona~4,9,11~trieno que se transforma, llegado
20 el caso, segin los métodos cldsicos, en el éster deseado,

La ejecucién del procedimiento del invento puede
estar caracterizada por los puntos sigulentes:

a) El agente oxidante empleado para oxidar el
slcohol en posicidén 17 del 5-oxo 13beta—etil {7beta-hi-
25 droxi des-A gona-9-eno, II, es la mezcla sulfocrdmica,
se trabaja en acetona acuoss; 7

b) Ia cetona en posicidén 5 del 5,17-dioxo 13beta~
etil des-A gona=9-eno, III, es protegida bajo forma de una
pirrolidil-enamine, obtenida por accidén de la pirrolidi-

30 na en solucidén alcohélica;

31¢1469 -3 -
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. ¢) El1 rgactivo organometdlico utilizedo ;guﬁgyﬂA
derivado de litio, tal como metil-litio, etil-litio, ©
también un derivado orgenomagnesiano, de férmula R'lMgX,
siendo X un dtomo de cloro, bromo o yodo; la reaccidn se
efectia en presencia de éter y de tetrahidrofuranoc;

. .4) el S-pirrolidil 13bete-etil 17elfa-R' 17betat
hiaroxi~des¥Afgona~5(10), 9(11)-dieno, VA, es purificado
evéntualménfé.ﬁor hidrélisis doide que éonduce“al 5=0X0
13beta~-etil 17alfa-R' 17beta~hidroxi des-A gona-9-eno,
VB, el cual sometido a la accidn de la pirrolidina vuelve
e dar el 5-pirrolidil 93beta-stil 17alfarR' 17beta~-hidroxi
des-A gone-5(10), 9(11)~-dieno, VA;

e) La introduccidn del hidroximetilo en posi-
cién 10 del 5-pirrolidil 13beta-etil 17alfa~R' 17bete-
hidroxi des-A gona-5(10),9(11)-dieno, V4, con ayuda del
anhidrido mixto formilacdtico se efectiis en presencia de
un agente bdsico tal como la trietilamina, y se trabaja
en dioxano;

£) la deshidrogenscidn del 5-o0xo 10-hidroxime-
tileno j3beta—etil 17alfa~R' 1Tbeta-hidroxi des-A gona9(11)-

¥

eno, VI, se efectla con la ayuda de la 2,3-diciano 5,6-did
cloro para—benZOQuinona, y se trabaja en une mezcla de
dioxano y de éter;

g) el hidruro mixto utilizado para reducir el
5foxo 10-formil-13beta~etil 17alfa-R' 1Tbeta-hidroxi gona-+
9,11—dieno; VII, es el borohidruro de sodio, y se trabaja
en dioxano acuoso;

h) la pirenilacidn del 5-oxo 10-hidroximetil
13beta-etil 17alfa~R' 1Tbeta-hidroxi des-A gone-9, 11-dieno,

VIII, se obtiene con ayuda del dihidropirano, trabajando

-l -
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1 17alfg-metil 17beta~hidroxi gona-4,9, 11~trieno, I, con

en éfer, en presencia de un catalizador écido tal como el |
dcido para-tolueno sulfdnico;

1) la reaccidn de Réformatsky se efectia en una
mezcla de dimetoximetano y de tetrahidrofurano.

j) la hidrdélisis de los grupos tetrahidropira-
niloxi se obtiene con una mezcle de acido clorhidrico y
de acido acéticos

El ejemplo siguiente hard comprender mejor el
invento, No presents ningin cardcter limitativo y es evi-
dente que se puede modificar el modo de ejecucidn del
procedimiento antes descrito, sin salirse no obstante del
narco del presente invento.

Ejemplo: Preparacidn del 2-oxa 3-oxo 13beta-etil

Iz

R=HyR'= GH3

Etepe At_5, 17-dio¥o 13betemetil des-A ONa=9-enc

Se disuelven 25,04 g de 5~0x0 13beta-etil 17be-
ta~hidroxi des-A gona-9-eno, II, p. de f. 153¢C, en 370 cn
de acetona a la temperatura ambiente. Ia solucién es enfri
da a + 58C, y después se le afiaden en el espacio de una
hora, 50 cm3 de solucién sulfocrdémica, siendo mantenida
constantemente la mezcla de reaccion a lag proximidades de
+ 52C, Se agita durante 30 minuios’a‘eéta temperatura, se
aﬁaée agua y ée abandona & la temperatﬁra ambiénte duran-
te 30 minutos. Se extrme con cloruro de metileno, se la-
van los extractos con agua, se seca y se evapora hasta se-
quedad bajo vacio. Se cristaliza el producto en una mezclg
de éter etf{lico y de éter isopropflico y se obtienen 20 g

(o sea 80%) de 5,17~dioxo 13beta-etil des-A gona~9-eno,

R

fw=
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ligil-enaming ¥ A.

IIT, p. de £. 10830, /7y = + 25% (o = 0,6%, en clovo- |
formo). El produc%o se presenta béjo forma de cristales
incoloros, solubles en cloroformo, éter y los alcoholes
metilico y etilico,
Andlisis: Cy5Hp00p = 232,31
Caleulado: - OF TT,55 H% 8,68
Encontrado: . 77,3 8,8

" Por lo gue se sabe, este producto no estd des-
crito en la billiografia. -

El producto de partida, el 5~oxo 13beta-etil

17beta—hidroxi des~A gona-9-eno, se ha obtenido segln el
procedimiento descrito en la patente francesa nimero

105260963,

- e’ e e wwe - e S mm G Gt e mas e
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18,~ Formacidn de le enamina, IV,
Se disuelven 15,55 g de 5, 17-810X0 13beta~etil

des-A gona-9-eno, III, en 150 cm3

de metanol puestos bajo
atmdsfera de nitrdgeno. Se calienta la solucidn hasta
4 508C y se introduce, gota a gota en el espacio de 20
minutos, una mezcla de 6 cmd de pirrolidina y 6 cm3 de med
tanol. La mezele de reaccidn es mantenida bajo la tempera-
tura de 502C dursnte 15 minutos adicionales y, después se
destila haéta sequedad bajo vacio, y se recoge la S-pirro-
1idil 13beta~etil 17-oxo des-A gona~5(10),9(11)~dieno,
IV, que se utiliza tal como estd para la continuacidn de
la sintesis.

Por lo que se sabe, este compuesto no estd des-

erito en la bibliografia.
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20, Tntroduccidn del metilo en posicidn 17:

Se disuelve la enamina, IV, antes obtenida en
100 om3 de tetrahidrofuranoc vy ©e afiaden, gota a gota, en
el espacio de 30 minutos, 420 cm3 de una solucién etérea
de metil-litio 2 N, Esta introduccidn se efectia bajo at-
mdsfera de nitrdgeno y manteniendo la temperatura ihteriox
a aproximgdamente + 108C. A continuacidén se deja volver
la temperaturs a la temperaturanormal, y después se calien
ta & reflujo durante 3 horas. Despuds de enfriar, se vier-
te en una mezcla de agua y de hielo y se extrae con éter;
gse lavan los extractos con agums, se seca y se evapors hasg-
ta sequedad bajo vacio. SE obtiene la 5-pirrolidino 13be-
ta~etil 17alfa-metil 17beta~hidroxi des-A gona=5(10),9(11)
dieno, V A, que se somete tal como estd a la hidrolisis.

Por lo gque se sabe, este compuesto no ostd des-
crito en la bibliografia.

38,~ Purificacidn por hidrdlisis y nueva forma-

cibn de la enamina, V A, con R' = CH,

El producto de metilacidn antes obtenido es di~-
suelto en 30 cm3 de dcido acético, se afiaden 200 om3 de
agua y se agita a la temperatura ambiente durante una noch

Se alcaliniza el medio de reaccidn por adicidn
de sosa 2 N y se extrae con cloruro de metileno. Se lavan
los extractos con agua, con gcido clorhidrico, y despues
con agua, se seca, se filtra y se destila hasta sequedad
bajo vacio. Por cromatografia sobre silicato de magnesio
y elucién con éter, se recogen 7,5 g de 5-0xo 13beta-etil
17elfa-metil {7beta-hidroxi des-A gona-9-eno, V B, con R's
CH,, p. de f£. 127-1282C, /oz/D = =882 (c = 0,5%, en clo-
roformo). Producto incoloro, solukle en éter, alcohol, ace-

tona y cloroformo.

-7 -
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Andlisis: 01632402 = 248, 35
Calculado: C% 1, 37 Bf 9,74
Encontrado: T75 1 9;9

Por 1o que se sabe, este compuesto no estd des-
erito en la bibliografis.

Se disuelve el 5-0x0 13beta~-etil 17alfa-metil
1Tbeta~hidroxi des-A gona-9-eno, V. B, entes obtenido en
75 on® de metanol puestos bajo atmésfera de nitrdgeno, se
calienta hasta 509C y se introducen lentamente, en el es-
pacio de 15 minutos, 3 cm3 de pirrolidina dilufda por

3 on®

de metanol. Se agita la mezcla de reaccidn durante
40 minutos a 502C, y después se reduce a pequefio volimen
se enfria con hielo, se filtra con succién el producto
precipitado, se lava con metanol, con éter de petrdleo,
Se seca y se recogen 7,6 g de S5-pirrolidil 13beta-etil
17elfa-metil 17beta~hidroxi des-A gona-5(10) 9(11)-dieno,
V A, con R! = CH3. Egte es un producto que se bresenta
bajo forma de lentejuelas de color amarillo pélidb, po-

¢o estables en aire.

ey ee” e wea e e T e wEn M et wee Sme omn e e e e v

Se disuelven 7,6 g de 5-pirrolidino 13beta~etil
17elfa~metil 1Tbeta~hidroxi des-A gona~5 (10),9(11)-dieno|

V 4 con R' = CHj, en la mezcla siguiente:

dioxano gnhidro 46 cm3
tetrahidrofurano anhidro 23 om
trietilamina 32 om

A la soluoidn enfriada hasta + 52C se afiaden
8,5 cn3 de anhfdrido acetoférmico, y despuds se agita du~

rante 3,5 horas a esta temperatura. A continuacidn, se afi:

-8 -
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den 25 cm3 de agua, se agita durente una noche a la tempe:-
raturs ambiente, después so vierte en agua y se extrae
con éter. Se laven las fases etéreas con ague, después se
extrae con una mezcla de sosa 1 N y de hielo, se reunen
5 . las fases alcalinas que se acidifican por adicidn de dci-
. do clorhidrico concentrado y se extrae con cloruro de me-
tileno. Se seca y se destila hasta sequedad bajo vacio.

Se recogen 4,7 g de 5~o0xo 10-hidroximetileno
13beta~etil 17alfa-metil 17beta-hidroxi des-A gona~9(11)-
10 ;‘ » | eno, VI, con R' = 053, que se presenta bajo forma de un
aceite. Se emplea este producto, sin otra purificacidn,

para la continuacién de la sintesis.

i Por lo que se sabe, este compuesto no esta des-
crito en la bibliografia,
15 Btapa Di:_b-oxo_10-formil 13beta~etil 17alfa-me-

£il-17be ta~hidroxi deg~A gong-9, 11-dieno, VII, con R' = CH3

Se disuelven 4,7 g de 5-oxo 10-hidroximetileno
13beta~etil 17alfa-metil 17beta~hidroxi des-A gona-9(11)
eno, VI, con R'=0H3, en una mezcla de 23 cm3

b 20 anhidro y de 23 cm3 de éter anhidro, se enfrfa, hasta

de dioxano

aproximadamente + 102C y despuds se introducen lentamente

3,4 g de 2,3-dicloro~5, 6~dicieno benzoquinona en 34 cms

ae
dioxano. La mezcla de reaccidn, puesta a la temperaturs
ambiente, es agitada durante 1,5 horas. Se vierte a conti-
25 nuacién en una mezcle de egua y de hielo, se afiade bicar-
bonato de sodio en exceso y 2,5 cm3 de bisulfito de sodic
de 282 Bé, y se extrae con éfer. Se lavan los extractos
con una golucion enfriada con hielo de sosa muy diluida,
y después con agua, se seca y se destila hasta seguedad

30 bajo vacio.

31.1.69 - -
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El residuo es cromatografiado sobre allmina y es
elufdo con cloruro de metileno, Se obtienen 1,6 g de
5-0x0 10-formil 17alfa-~metil 17beta~hidroxi des-A gona-9,
11=dieno, VII, con R' = CH,, que ¢ presenta bajo forma de
un acelite amarillo y que se utilize tal como estd para la
continuacidn de la sintesis.

Por lo que se sabe, este compuesto no esta des-

orito en lm bibliografia:

o e wre et G e ot G e el e e et e A Gt el e A s
wade | aed e s ws e W e e e et G s e W el e

Se disuelven 1,6 g de 5-oxo 10-formil 13beta-
etil 17beta—hidroxi 1%alfa-meﬁil des-A gona-9, 11~dieno, Vi
con R' = CH3, en 16 cm3 de dioxano, se afiaden 1,6 cm3 de l
agua, se enfria ligeramente y se introducen 69 mg de boro-
hidruro de sodio. Se agita la mezcla de reaccidn durante
une hora a 62C, se vierte en una mezcla de agua y de hield
¥ se exirae EOn cloruro de metileno. Se lavan los extrac-
tos con agua, se seca y 9o evapora hasta sequedad bajo
vacio, El residuo es cromatogrefiado sobre allmina y es

elufdo con cloruro de metileno con 2% de metanol. Se obti

nen 1,2 g de 5-o0xo0 10-hidroximetil 13beta-etil 1T7alfa-me-

que se presenta bajo forma de un aceite amarillo pglido.
Se utiliza este producto, sin otra purificacidn, para la
continuacién de la sintesis.

Por lo que se sabe, este compuesto no esta des-

crito en la bibliografia.

- o s e T WS e s v g el e e e
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il 17beta~hidroxi des-A gona-9, 11-dieno, VIII, con R' = GH

1,
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12,- Pirenilacidn. Se disuelven 1,2 g de 5-o0xo

10—hidroximétil 13beta~etil 17alfe~metil 1Tbeta-hidroxi

des-A gone~9, 11-dieno, VIII, con R' = CHy en 60 ond de

§ter anhidro, se afiaden 1,2 cm3 de dihidropirenc y 38 mg
5. .. |de acido pare-tolueno sulfénico. Se agita a la temperatura
amblente durante 7 horas, se afiaden 1,2 em3 de dihidropi-
rano y se continda la agitacidn durante 16 horas adiciona-
les. Se vierte a continuacidn en agua, se extrae con clo-
ruro de metileno, se lavan los extractos con una solucidn

10 o i do bicarbonato de sodio, después con agua, Se seca y se

2]

evapora hasta sequedad bajo vacio. Se obtienen 2 g de éter
bis-tetrahidropirenilico del compuesto VIII con R' = CHy

29,~ Reacciln de Reformafsly., Se disuelven 2 g |

de éter bis-tetrahidropirenilico del compuesto VIII, con
15 R! = CH3, en 24 em3 de tetrshidrofuranc anhidro, se afia- i
den 24 cm3 de solucidén del derivado de zinc de bromoaceta-
to de etilo 0,86 M en dimetoximetano, y se calienta a re~-
flujo durante 3 horas. Despuds de enfriar, se vierte en aéua
helada, se acidifica por adicidn de dcido clorhfdrico 2 N
20 y @8 extrae con cloruroc de metileno. Se secan los extrac-

tos sobre sulfato de sodio y se destila hasta sequedad ba-

¥

jo vacio. Bl residuo estd constitufdo por el éter bis-tetra-

-

hidropirenilico del 5-hidroxi 5-etoxicerbonilmetil 10-~hidj
ximetil 13beta~etil 47alfa-metil 17beta-hidroxi des-i go-

Q-

25 ne~9, 11~-dieno, que se presenta bajo forma de un aceite qu?
se utiliza tal como estd para la continuscién de la sintes

gis.

38,~ Hidrdlisis y cierre de ciclo. Se disuelve

el producto‘de le reaccidn de Réformatsky antes obtenido,

30 en tna mezela de 12 om3 de dcido acdtico y de 1,2 omd de |

311469 - 11 -
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doido olorhfdrico 2 N y se abandona la solucidn resul tante
durante aproximadsmente 40 horas, a la temperstura ambien-
te. Se vierte en una mezela de agua y de hielo, se extrae
con cloruro de metileno, se lavan los extractos con agus,
con una solucidn de bicarbonato de sodio y con agua, se
seca y se destile hasta sequedad bajo vacio.

El residuo cristaliza en benceno, y proporciona
450 - mg de 2-oxa 3~-0x0 13beta-etil 1§alfa—ﬁetil 17 be ta~hi-~-
droxi gona-4,9,11-trieno, p, de f. 1352C y 1622C, I, con
R=HyR = CH,. | . |

Por destilacidn de las aguas madres, cromato-
grafie sobre alimina con elucidn con benceno, y después
con éter, se recuperan a par%ir de las fracciones etéreas
150 mg de producto suplementario, p. de £, 135%C y 1622C.

Los dos productos son reunidos y purificados‘por
disolucidén en acetona, tratamiento con une mezcls de negro
animal y a2llmina y recristalizacién en wna mezcla de ace-
tona y éter isopropilico.

Se obtiene un producto que se presenta bajo for-
ma de cristales prismdticos de color amarillo palido, p.
de f£. 1508C y 1642C.
/at/b = -468 + 29'(3 = 0,; %, en cloroformo).

Anglisisg: 019}12403 = 300,38
Caleulado: C% 175,97 H% 8,05
Encontrado: 76,0 : 8,0

Espectro U.V.:

A maxX, a 230 mp, E} %m = 186 £ =5 580
of,
Muex. & 328-329 mp, B)", = 940 €= 28 200

- 12 -
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Por-lo que se sabe, este compuesto no ests des-
crito en la bibliografia.

Bgta solicitud que corresponde a la presentada
en Francia, el 7 de diciembre de 1.967, bajo el némero
P.V. 131.343, e acoge a los beneficios del articulo 51

del vigente Estatuto sobre Propiedad Indusgtrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los 8i-
gulentes:s.

1e= Un procedimiento de preparacién de nuevos

2-oxa 3-0%0 gonatriencs de férmula general

OR

e~
0 R

0 ~ Z
en la cual R representa hidrdgeno o wun radical acilo, ¥y
R' representa un radical hidrocarbonado eventualmente sus.
tituldo, y especialmente metilo, caracterizado porque se
somete al 5-0x0 13beta~etil q7beta-hidroxi des-A gona-9-e:
a la aoccldén de un agente oxidante, se protege selectiva-
mente lg funeidn cetona en posicidn 5 del 5,17-dioxo 13bed

ta-etll des-A gona-9-eno resultante bajo forma de una ena-

- 13 -
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mine, se hace.reaccionar con este producto el reacctivo or.

canometdlico, deseado se obtiene el 5-enamina 13betaetil
17alfa-R' 17beta~hidroxi des-A gona~5(10), 9(11)-dieno, en

el cugl se introduce el sustituyente hidroximetileno en PO-

deghidrogens el 5-o0xo0 10-hi@roximetileno 13beta~etil 17alf
R! 17beta~hidroxi des-A gona-9(11)-eno con ayuda de una

bara—benzoguinons sustitulde, lo cual conduce al 5-oxo 10-

Hieno cuys reduccidén con un hidruro mixto apropiado propord
piong, el 5-oxo 10~-hidroximetil 13beta~etil 17alfa-R' 17-be-
to~hidroxi des-A gona-9, 1{-dieno, del que se protegen los
hidroxilos especialmente bajoﬁforma de &ter tetranidropira-
hilico, se somete al 5~oxo 10-tatrahidropiraniloximetil
13beta=etil 1T7alfa-R! 1Tbeta-tetrahidropiraniloxi des-A
gona~9, 11-dieno formado a la reaccién de R&formatsky con
el bromoacetato de etilo, se obtiene el 5-hidroxi 5-carboe
toximetil 10-tetrshidropiraniloximetil q3bete~etil 17alfa-
R!' 1Tbetatetrahidropiraniloxi des-A gong ~9, 11-dieno, el
cual por tratamiento dcido cierra ciclo para formar 2-0Xa-
3-0x0 {3beta~etil 17alfa=~R' 1Tbeta-hidroxi gona=4,9, 11-
trieno que se transforma, llegado el caso, seghn los méto-
os cldsicos, en el Sster deseado.

2,~ Un procedimiento segim la reivindicacidn 1,
paracterizado porque el agente oxidante empleado para oXi-
lar el alcohol en posicidn 17 del 5-o0xo 13beta~etil 17beta-
hidroxi des-A gona-9-eno, es la mezclae sulfocrdmice y se
trabaja en acetona acuosa.

3o~ Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,

paracterizado porque la cetona en posicidn 5 del 5,17-8io~

-1
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sicién 10, por medio de un anhidridommixto formilacético, iﬁ

Formil 13beta~etil 17alfa~R' 1Tbeta~hidroxi des-A gona-9, 11-
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x0 13beta~etil des-A gona-9-eno es protegida bajo forma de

1

una, pirrolidil-enamina obtenida por accidn de la pirrolidi
na en solucidn alcohdlica.

4.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque el reactivo drgenometdlico utilizado
p8 un derivado de litio tel como metil-litio, etil=-litio
o también un derivado orgenomagnesiano, de fdrmula R! lgX,
siendo X un 4tomo de cloro, bromo o yodo, efectuindose la
reaccidn en presencia de dter y de tatrahidrofurano.
5.- Un procedimiento segim la reivindicacién 1,

caracterizado porque el 5-pirrolidil 13beta-etil 17alfa-R!

17beta~hidroxi des-A gona-5(10), 9, (11)-dieno, es purifica

do por hidrdlisis decida que conduce al 5-oxo 13 beta-etil

17alfe~R' 17beta~hidroxi des-A gona~9-eno, el cual someti:
do a la acci5n de la pirrolidina, vuelve g dar el 5-pirro-
11dil 13bete~etil 17alfa~R' 17beta-hidroxi des-A goma=5 (10),
9(11)~dieno,

6.~ Un procedimiento segim la reivindicacidn 1,
ceracterizado porque la introduccién del hidroximetilo en
posicidn 10 del S-pirrolidil 13bete~etil 17alfa~-R' 17beta-
nidroxi des-A gona-5(10), 9(11)-dieno con ayuda del anhidri-
do mixto formilacético, se efectia en presencia de un agent
te basico tal como la trietilemina y se trabaja en dioxano
Te= Un procedimiento segin la reivindicacidni,
caracterizado porque la deshidrogenacidn del5-oxo 10-hidro4
ximetileno 13beta etil 17alfa~-R' 17beta~hidroxi des-A gona
0(11)~eno se efectia con la ayuda de la 2, 3-diciano 5,6-dis

cloro para~benzoquinonas, y se trebaja en wna mezcla de dio

xano y de éter,
8.~ Un procedimiento segim la reivindicacion 1,

Caracterizado por que el hidruro mixto utilizado pars redud
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cir el S5-oxo 10~formil 13beta etil 17 alfa~R' 1T7beta~
xi gons-9, 11~-dieno, es el borobidruro de modio, ¥ se trahﬂQ
ja en dioxano actiosQ.

9.~ Un procedimiento seglin la reivindicacibm 1,
caracterizado porque la piranilacidén del 5-oxo 10-hidroxi-
metil 13beta~etil 17alfa~R' 17bete~hidroxi gona-9,11-dieno
ge obtiene con ayuds del dihidropiranc trabajando en éter,
en presencia de un catalizador 4cido tal como el deoido
pere~tolueno sulfdnico. |

10,~ Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,
coracterizado porque la reaccién de Réformatsky se efectia
en una mezclg de dimetoximetano y tetrahidrofuranoc.

11.= Un procedimiento segln la reivindicacién 1,
caracterizado porque la hidrdélisis de los grupos tetrahi-

dropiraniloxi se obtiene con una mezcla de geido clorhidri

co y de dcido acético.
12.= Un procedimiento de preparacidn de nuevos
2-0Xg 3-0X0 gonag-triencs.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-

cede y representado en el dibujo que se acompafia y pare los
fines que se han especificado. ‘
Bate Memoria consta de diez y seis hojas escritas
o, mdquina por una sols cara.

Madrid, O DIC. 1385,
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