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2.2 .69

El presente invento se refiere a un procedimien­
to de preparación de nuevos 2-oxa 3-oxo-gonatrienos.

Mas particularmente, este invento tiene como ob­
jeto un procedimiento de preparación de la s  2-oxa 3-oxo 
13beta-etil gona-4,9 ,11-trienos de fórmula general I

en la  cual R representa hidrógeno o un radical acilo, y R'
!

representa un radical hidrocarbonado, eventualmente sustij- 

tuído. ¡
Los nuevos compuestos del invento poseen especial­

mente propiedades fisio ló g icas ú tile s . Así, por ejemplo, 

es como e l 2-oxa 3-oxo 13beta-etil l7beta-hidroxi I7a lfa-  

metil estra-4, 9, 11-trieno interviene en el mecanismo de 

asimilación de la s  proteínas y puede encontrar empleo en 

la  regularización de la s  alteraciones de la  nutrición.

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

Este procedimiento está caracterizado esencial­

mente porque se somete al 5-oxo I3beta-etil l 7beta-hidro-¡ 

xi des-A gona-9-eno, II , a la  acción de un agente oxidan-j 

te, se protege selectivamente la  función cotona en posición 

5 del 5;l7-dioxo I3beta-etil des-A gona-9-eno, III , re- ! 

sultante, bajo forma de una enamina, IV, se hace reaccio-! 

nar con este último producto el reactivo organometálico 
deseado, se obtiene e l 5-enamino l 3beta-etil I7alfa-R' 
17beta-hidroxi des-A-gona 5(lO ),9(ll)-dieno, VA, en el
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cual se introduce el sustituyante hidroximetileno, en posi­

ción 10, por medio de un anhídrido mixto formilacético, se 

deshidrogena el 5-oxo 10-hidroximetileno 13beta-etil I7al- 

fa-R' 17-beta-hidroxi des-A gona-9(ll)-eno, VI, con ayuda 

de una para-benzoqninona sustituida, lo  cual conduce al 
5-oxo 10-formil I3beta-etil 17alfa-R' 17beta-hidroxi des-A 

gona 9,11-dieno, VII, cuya reducción por un hidruro mixto 

apropiado proporciona el 5-oxo-lO-hidroximetil I3beta-eti! 
17alfa-R' 17beta-hidroxi des-A gona-9.11-dieno, VIII, del 
que se protegen los hidroxilos, especialmente bajo forma 

de éter tetrahidropiranílico, se somete al 5-oxo 10-tetra- 
hldropiraniloximetil 13beta-etil 17alfa-R' 17beta-tetrahi- 

dropiraniloxi des-A gona-9^11-dieno formado, a la  reacción 
de Reformatsky, con el bromoacetato de etilo , se obtiene 

el 5-hidroxi 5-oarboetoximetil 10-tetrahidropiraniloxime- 

til-13-beta-etil I7alfa-R' l7beta-tetrahidropiraniloxi 
des-A gona-9.11-dieno, e l cual por tratamiento ácido cierna 

ciclo para formar 2-oxa 3-oxo 13beta-etil 17alfa-R' 17be- 
ta-hidroxi gona-4#9) 11-trieno que se transforma, llegado 

el caso, según lo s métodos clásicos, en el áster deseado.

la  ejecución del procedimiento del invento pued$ 
estar caracterizada por lo s puntos siguientes:

a) El agente oxidante empleado para oxidar el 
alcohol en posición 17 del 5-oxo 13beta-etil 17beta-hi- 

droxi des-A gona-9-eno, II , es la  mezcla sulfocrómica, 

se trabaja en acetona acuosa;
b) La cetona en posición 5 del 5 ,17-dioxo 13betá- 

e t i l  des-A gona-9-eno, I I I , es protegida bajo forma de uní. 

pirrolidil-enamina, obtenida por acción de la  p irro lid i- 
na en solución alcohólica;

31!. 1.69
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. o) El reactivo organometálico utilizado es un 
¡ derivado de l i t io ,  ta l como m etil-litio , e t i l - l i t io ,  o 

también un derivado organomagnesiano, de fórmula R'MgX, 

siendo X un átomo de doro, bromo o yodo; l a  reacción se 
efectúa en presencia de éter y de tetrahidrofurano;

. .d) e l 5-p irro lid il I3beta-etil I7alfa-R' 17beta- 
hidroxi des-A gona-5(lO), 9(ll)-dieno, YA, es purificado 

eventualmenté por h idró lisis acida que conduce a l 5-oxo 

13beta-etil I7alfa-R' l7beta-hidroxi des-A gona-9-eno,
¡VB, e l cual sometido a la  acción de l a  pirrolidina vuelve 

a dar el 5-p irro lid il I3beta-etil I7alfa-R' l7beta-hidrox:. 

} des-A gona-5(10), 9(ll)-dieno, VA;

¡ e) La introducción del hidroximetilo en posi-
¡

ción 10 del 5-p irro lid il I3beta-etil I7alfa-R' 17beta- 
hidroxi des-A gona-5(l0),9(ll)-dieno, VA, con ayuda del 

anhídrido mixto formilacético se efectúa en presencia de 

un agente básico ta l como la  trietilam ina, y se trabaja 
en dioxano;

f )  l a  deshidrogenación del 5-oxo 10-hidroxime- 

tileno 13beta-etil I7alfa-R' 17beta-hidroxi des-A gona9(lim­

eño, VI, se efectúa con la  ayuda de la  2 ,3-diciano 5 ,6-d i 

cloro para-benzoquinona, y se trabaja en una mezcla de 
dioxano y de éter;

g) el hidruro mixto utilizado para reducir e l 
5-oxo I0-form il-i3beta-etil 17alfa-R' 1?beta-hidroxi gona-{- 

9 ,11-dieno, VII, es el borohidruro de sodio, y se trabaja 
en dioxano acuoso;

h) la  piranilación del 5-oxo 10-hidroximetil 
13beta-etil 17alfa-R' 17beta-hidroxi des-A gona-9, 11-dien(}) 
VIII, se obtiene con ayuda del dihidropirano, trabajando

***
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en éter, en presencia de un catalizador ácido ta l como el 

ácido para-tolueno sulfónico;

i )  la  reacción de Réformatsky se efectúa en una 
mezcla de dimetoximetano y de tetrahidrofurano.

j )  l a  h idró lisis de lo s grupos tetrahidropira- 

niloxi se obtiene con una mezcla de ácido clorhídrico y 
de ácido acético.

El ejemplo siguiente hará comprender mejor el 
invento, No presenta ningún carácter lim itativo y es evi­

dente que se puede modificar e l modo de ejecución del 

procedimiento antes descrito, sin sa lirse  no obstante del 
marco del presente invento.

Ejemplo: Preparación del 2-oxa 3-oxo I3beta-eti3 
17alfa-metil l7beta-hidroxi aona-4. 9, 11-trieno, I, con

R = H y R* = CIL,

Etapa A:_5^_17-dioxo, J 3beta-etil des-A gona-9-encJL
III

Se disuelven 25,04 g de 5-oxo I3beta-etil 17be- 
ta-hidroxi des-A gona-9-eno, II , p. de f .  153^0, en 370 cc^ 
de acetona a l a  temperatura ambiente. La solución es enfria­
da a 4 5SC, y después se le  añaden en e l espacio de una 

hora, 50 cm̂  de solución sulfocrómica, siendo mantenida 

constantemente la  mezcla de reacción a la s  proximidades de 
4 5^0. Se agita durante 30 minutos a .e sta  temperatura, se 

añade agua y se abandona a la  temperatura ambiente duran­
te 30 minutos. Se extrae con cloruro de metileno, se la ­
van lo s extractos con agua, se seca y se evapora hasta se­

quedad bajo vacio. Se c r ista liz a  el producto en una mezcls 
de éter e tílico  y de éter isopropílico y se obtienen 20 g 

(o sea 80%) de 5 ,17-dioxo I3beta-etil des-A gona-9-eno,

3.12.68 5 -
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III , p. de f . 108RC, ¿ ^ 7 p = 4- 253 (o = 0, 6%, en cloro­

formo). El producto se presenta bajo forma de crista le s 

incoloros, solubles en cloroformo, éter y lo s alcoholes 

metílico y e tílico .

Análisis! ^15^20^2 "  232,31 

Calculado: C%77¡55 H%8, 6S
Encontrado: 77,3 8,8

Por lo  que se sabe, este producto no está  des­

crito en la  bibliografía.
El producto de partida, el 5-oxo 13beta-etil 

17beta-hidroxi des-A gona-9-eno, se ha obtenido según el 
procedimiento descrito en la  patente francesa número 

1.526.963.
Etapa B:_5-oxo_l3beta-etil_l7alfa-metil j 7beta- 

hidroxi des-A gona-9-eno^ V B, _y_la correspondiente p irip- 

lidil-enamina V A.
13.-  Formación de la  enamina, IV.

Se disuelven 15,55 g de 5 ,17-dioxo I3beta-etil 
des-A gona-9-eno, II I , en 150 car de metanol puestos bajo 

atmósfera de nitrógeno. Se calienta la  solución hasta 

4- 50SC y se introduce, gota a gota en e l espacio de 20 

minutos, una mezcla de 6 cm̂  de pirrolidina y 6 cm3 de me-- 
tanol. La mezcla de reacción es mantenida bajo la  tempera-*-

¡tura de 50̂ 0 durante 15 minutos adicionales y, después se
i
¡d e stila  hasta sequedad bajo vacio, y se recoge la  5-pirro- 
l id i l  I3beta-etil 17-oxo des-A gona-5(10),9(ll)-dieno,
IV, que se u tiliza  ta l como está para la  continuación de 

l a  sín te sis .
Por lo que se sabe, este compuesto no está des­

crito en la  bibliografía.

31.1.69 -  6 -
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23.- Introducción del metilo en posición 17:

Se disuelve l a  enamina, IV, antes obtenida en 

100 cm3 de tetrahidrofUrano y se añaden, gota a gota, en 
el espacio de 30 minutos, 420 cm3 de una solución etérea 

de m otil-litio  2 N. Esta introducción se efectúa bajo at­

mósfera de nitrógeno y manteniendo la  temperatura ihteriox 
a aproximadamente 4- 1030. A continuación se deja volver 

la  temperatura a la  temperaturanormal, y después se calier 
±a a reflu jo durante 3 'horas. Después de enfriar, se vier­

te en una mezcla de agua y de hielo y se extrae con éter; 
se lavan lo s extractos con agua, se seca y se evapora has­
ta sequedad bajo vacio. SE obtiene la  5-pirrolidino 13be- 

ta -e til I7alfa-metil 17beta-hidroxi des-A gona-5(l0),9(ll) 
dieno, V A, que se somete ta l como está a la  h idró lisis.

Por lo  que se sabe, este compuesto no está des­

crito en l a  bibliografía.
33.- Purificación por h idró lisis y nueva forma­

ción de la  enamina, V A, con R' = CĤ

El producto de metilación antes obtenido es di­

suelto en 30 cm̂  de ácido acético, se añaden 200 cm3 de 

agua y se agita a la  temperatura ambiente durante una nocb 
Se alcalin iza el medio de reacción por adición 

de sosa 2 N y se extrae con cloruro de metileno. Se lavan 

lo s extractos con agua, con ácido clorhídrico, y después 

con agua, se seca, se f i l t r a  y se d estila  hasta sequedad 
bajo vacio. Por cromatografía sobre silica to  de magnesio 
y elución con éter, se recogen 7,5 g de 5-oxo l 3beta-etil 

17alfa-metil l7beta-hidroxi des-A gona-9-eno, V B, con R'= 

CHy p. de f .  127-128SC, /a¿/p  = - 88s (c = 0,5%, en clo­

roformo). Producto incoloro,soluble en éter, alcohol, ace­
tona y cloroformo.

e.

-  7 -3. 12.68
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A n á lis is : ^16^24^2 "  248,35
Calculado: C% 77,37 H% 9,74

Encontrado: 77,1 9,9

Por lo  que se sabe, este compuesto no está des­

crito en la  bibliografía.
Se disuelve el 5-oxo 13beta-etil I7alfa-metil 

17beta-hidroxi des-A gona-9-eno, V B, antes obtenido en 

75 cm̂  de metanol puestos bajo atmósfera de nitrógeno, se 

calienta hasta 50RC y se introducen lentamente, en el es­
pacio de 15 minutos, 3 cm̂  de pirrolidina diluida por 

3 cm̂  de metanol. Se agita l a  mezcla de reacción durante 
40 minutos a 50^0, y después se reduce a pequeño volumen 

se enfría con hielo, se f i l t r a  con succión el producto 
precipitado, se lava con metanol, con éter de petróleo, 
se seca y se recogen 7,6 g de 5-p irro lid il 13beta-etil 

17alfa-metil l7beta-hidroxi des-A gona-5(lO) 9(ll)-dieno,

V A, con R' = CHy Este es un producto que se presenta 
bajo forma de lentejuelas de color amarillo pálido, po­
co estables en aire.

Etapa C:_5-oxo_10-Mdroxjjnetileno 1.3beta^etil 

17^fa^metil_l7beta-hidroxi des-A gona-9Í1 j.)-eno^_ VIj_ con 

R'j=_CHy

Se disuelven 7,6 g de 5-pirrolidino 13beta-etil 

17alfa-metil l7beta-hidroxi des-A gona-5 (lO),9(H)-dieno,
V A, con R' = CĤ , en la  mezcla siguiente:

dioxano anhidro 
tetrahidrofurano anhidro 
trietilam ina

46 cm' 
23 om 

3,2 om

A l a  solución enfriada h asta  4 5^C se añaden 

8,5 cm3 de anhídrido acetofórmioo, y después se a g ita  du­

rante 3 ,5  horas a e s ta  temperatura. A continuación, se aña-

8
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den 25 cm3 de agua, se agita durante una noche a la  tempe 
raturá ambiente, después se vierte en agua y se extrae 

con éter. Se lavan la s  fases etéreas con agua, después se 

extrae con una mezcla de sosa 1 N y de hielo, se reúnen 
la s  fases alcalinas que se acidifican por adición de áci­

do clorhídrico 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-oxo 10-hidroximetileno 
13beta-etil 17alfa-metil 17beta-hidroxi des-A gona-9(ll)-!
eno, VI, con R' = CĤ , que se presenta bajo forma de un 

aceite. Se emplea este producto, sin otra purificación, 

para la  continuación de la  sín tesis .
Por lo que se sabe, este compuesto no está des­

crito en la  bibliografía.
Etapa D: 5-oxo 10-formil 13beta-etil I7alfa-me- 

til-17beta-hidroxi des-A aona-9.11-dieno. VII, _con_R¿ = CĤ  

Se disuelven 4,7 g de 5-oxo 10-hidroximetileno 

13beta-etil 17alfa-metil l7beta-hidroxi des-A gona-9(ll)- 
eno, VI, con R'=CH ,̂ en una mezcla de 23 cm̂  de dioxano 

anhidro y de 23 cm.3 de éter anhidro, se enfría, hasta 
aproximadamente 4- 103C y después se introducen lentamente 

3,4 g de 2, 3-dicloro-5, 6-diciano benzoquinona en 34 cm*' t e 

dioxano. La mezcla de reacción, puesta a la  temperatura 

ambiente, es agitada durante 1,5 horas. Se vierte a conti­

nuación en una mezcla de agua y de hielo, se añade bicar­

bonato de sodio en exceso y 2,5 cm.3 de bisulfito  de sodiq 

de 283 Bé, y se extrae con éter. Se lavan lo s extractos 

con una solución enfriada con hielo de sosa muy diluida, 

y después con agua, se seca y se d estila  hasta sequedad 
bajo vacío.

31.1.69
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El residuo es cromatogr afiado sobre alumina y es 

eluído con cloruro de metileno. Se obtienen 1,6 g de 

5-oxo 10-formil I7alfa-metil 17beta-hidroxi des-A gona-9) 

11-4i.no, VII, con R' = OHy qno o. presenta bajo forna 4, 

un aceite amarillo y que se u tiliza  ta l como está para la  

continuación de l a  sín te sis .
Por lo  que se sabe, este compuesto no está des­

crito en la  bibliografía:
Etapa E:_5-oxo_lO-hidroximetil_1̂ beta-etil_ _ 

A7#fa-M til_12.beta-hidroxi des-A gona^9^1 j.-dieno,_VIII 

con R'= CĤ
Se disuelven 1,6 g de 5-oxo 10-formil 13beta- 

e t i l  i7beta-hidroxi I7alfa-metil des-A gona-9; 11-dieno, Vil, 
con R' = OBy en 16 4. dioxeno, ee hieden 1,6 om3 de
agua, se enfría ligeramente y se introducen 69 mg de boro- 
hidruro de sodio. Se agita la  mezcla de reacción durante 

una hora a 6BC, se vierte en una mezcla de agua y de hielí 

y se extrae con cloruro de metileno. Se lavan lo s extrac­

tos con agua, se seca y se evapora hasta sequedad bajo 
í vacio. El residuo es cromatografiado sobre alúmina y es 

eluído con cloruro de metileno con 2% de metanol. Se obtie­
nen 1,2 g de 5-oxo 10-hidroximetil I3beta-etil I7alfa-me- 

t i l  l7beta-hidroxi des-A gona-9,11-dieno, VIII, con R' = (Hy 

que se presenta bajo forma de un aceite amarillo pálido.

Se u tiliz a  este producto, sin otra purificación, para l a  
continuación de la  sín te sis .

Por lo  que se sabe, este compuesto no está des­

crito en l a  bibliografía.

Etapa F:_2-oxa_3-oxo_13beta-etil_i7-alfa-Ne_til 
17beta-hidroxi_gona-4,9., 1.1-trieno,_I^_ con R'_=_CĤ

. 6 ^

-  10 -3.12.68
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13.- Piranilación. Se disuelven 1,2 g de 5-oxo 
10-hidroximetil 13beta-etil I7alfa-metil l7beta-hidroxi 

des-A gona-9,11-dieno, VIII, con R' = CĤ , en 60 cm̂  de 
éter anhidro, se añaden 1,2 cm3 de dihidropirano y 38 mg 

de ácido para-tolueno sulfónico. Se agita a la  temperatura 

ambiente durante 7 horas, se añaden 1,2 cm.3 de dihidropi­
rano y se continúa la  agitación durante 16 horas adiciona­

le s . Se vierte a continuación en agua, se extrae con clo­

ruro de metileno, se lavan los extractos con una solución 

de bicarbonato de sodio, después con agua, se seca y se :, t
evapora hasta sequedad bajo vacio. Se obtienen 2 g de ete^ 
bis-tetrahidropiranílico del compuesto VIII con R' = CĤ  ] 

23.- Reacción de Reformatsky. Se disuelven 2 g j 

de éter bis-tetrahidropiranílico del compuesto VIII, con )

R' = CHy en 24 cm-3 de tetrahidrofurano anhidro, se aña- } 

den 24 cm3 de solución del derivado de zinc de bromoaceta- 

to de etilo  0,86 N en dimetoximetano, y se calienta a re­

flu jo  durante 3 horas. Después de enfriar, se vierte en agua 

helada, se acid ifica por adición de ácido clorhídrico 2 N 

y se extrae con cloruro de metileno. Se secan lo s extrac­

tos sobre sulfato de sodio y se destila  hasta sequedad ba­
jo vacio. El residuo está constituido por el éter bis-tetra- 
hidropiranilico del 5-hidroxi 5-etoxicarbonilmetil 10-hidro­
ximetil 13beta-etil I7alfa-metil l7beta-hidroxi des-A go- 

na-9, 11-dieno, que se presenta bajo forma de un aceite qué 
se u tiliza  ta l como está para la  continuación de la  síntei 

s i s .  t
I

33. -  H idrólisis y cierre de ciclo . Se disuelve j 

e l producto de l a  reacción de Réformatsky antes obtenido,] 

en una mezcla de 12 cm̂  de ácido acético y de 1,2 om̂  de !

-  11 -
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ácido clorhídrico 2 N y se abandona la  solución resultante 

durante aproximadamente 40 horas, a la  temperatura ambien­

te. Se vierte en una mezcla de agua y de hielo, se extrae 

con cloruro de metileno, se lavan lo s  extractos con agua, 

con una solución de bicarbonato de sodio y con agua, se 

seca y se d estila  hasta sequedad bajo vacío.
El residuo c rista liz a  en benceno, y proporciona

!450 mg de 2-oxa 3-oxo I3beta-etil 17alfa-metil I7beta-hi- 

droxi gona-4,9 ,11-trieno, p, de f .  135^0 y 162SC, I, con 
R = H y R' = CHy

Por destilación de la s  aguas madres, cromato­

grafía  sobre alúmina con elución con benceno, y después 

con éter, se recuperan a partir de la s  fracciones etéreas 
150 mg de produoto suplementario, p. de f .  135&C y 1623C.

Los dos productos son reunidos y purificados pox 

disolución en acetona, tratamiento con una mezcla de negro 
animal y alúmina y recristalización  en una mezcla de ace­
tona y éter isopropílico.

Se obtiene un producto que se presenta bajo for­

ma de crista le s prismáticos de color amarillo pálido, p. 
de f .  15080 y 164^0.

/ ° t /o  = -463 4. 23 (^ = 0,7 %, en cloroformo).

Análisis: ^19^24 3̂ = 300,38
Calculado: 0% 75,97 H%8,05
Encontrado: 76,0 8,0

Espectro U.V. :

A max. a 230 mp, s ]  ^  = 186 e = 5 580

A max. a 328-329 m)i, E[j%^ = 940 6 .  28 200

3.12.68 -  12 -



15

20

25

30

31.1.69

25f

Por lo  que se sabe, este  compuesto no e stá  des­

cr ito  en l a  b ib lio g ra fía .

E sta  so lic itu d  que corresponde a l a  presentada 

en Francia, e l 7 de diciembre de 1.967, bajo e l número 

P.V. 131*343, se acoge a lo s  beneficios del artícu lo  51 

del vigente Estatuto sobre Propiedad In d u stria l.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se 

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten­

te de Invención en España, por VEINTE años, son los s i­

guientes:
1.-  Un procedimiento de preparación de nuevos 

2-oxa 3-oxo gonatrienos de fórmula general

en l a  cual R representa hidrógeno o un radical acilo, y 

R' representa un radical hidrocarbonado eventualmente sus 

tituído, y especialmente metilo, caracterizado porque se 
somete a l 5-oxo I3beta-etil l7beta-hidroxi des-A gona-9-eho 

a la  acción de un agente oxidante, se protege selectiva­
mente la  función cotona en posición 5 del 5 ,17-dioxo I3be- 

ta -e til des-A gona-9-eno resultante bajo forma de una ena-
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mina, se hace.reaccionar con este producto el reacctivo ór-. 

ganometálico, deseado se obtiene el 5-enamina I3betaetil 

17alfa-R' l7beta-hidroxi des-A gona-5(l0), 9(ll)-dieno, en 

el cual se introduce el sustituyante hidroximetileno en po-L 

sición 10, por medio de un anhídridommixto formilacático, ^e 

deshidrogena el 5-oxo 10-hidroximetileno I3beta-etil I7alf¡ 

R' l7beta-hidroxi des-A gona-9(ll)-eno con ayuda de una 

jpara-benzoquinona sustituida, lo  cual conduce al 5-oxo 10- 

Eormil I3beta-etil 17alfa-R' l 7beta-hidroxi des-A gona-9,1' 
lieno cuya reducción con un hidruro mixto apropiado propor- 

ciona el 5-oxo 10-hidroximetil 13beta-etil I7alfa-R' 17-be- 
ta-hidroxi des-A gona-9,11-dieno, del que se protegen lo s 

íidroxilos especialmente bajomforma de éter tetrahidropira- 
n ilico, se somete a l 5-oxo 10-tatrahidropiraniloximetil 
jl3beta-etil I7alfa-R' l 7beta-tetrahidropiraniloxi des-A 

gona-9,11-dieno formado a la  reacción de Reformatsky con 
el bromoaoetato de e tilo , se obtiene el 5-hidroxi 5-carboe 

toximetil 10- tetr ahidropiraniloximetil 13beta-etil I7a lfa-  
R' 17 be tate trahidropiraniloxi des-A gona-9,11-dieno, el 

¡cual por tratamiento ácido cierra ciclo para formar 2-oxa- 

3-oxo I3beta-etil I7alfa-R' 17beta-hidroxi gona-4,9,11- 
trieno que se transforma, llegado el caso, según lo s méto­

los clásicos, en el áster deseado.

2.  -  Un procedimiento según l a  reivindicación 1, 
caracterizado porque e l agente oxidante empleado para oxi- 
lar e l alcohol en posición 17 del 5-oxo 13beta-etil I7beta- 
:íidroxi des-A gona-9-eno, es l a  mezcla sulfoorómica y se 

trabaja en acetona acuosa.
3. - Un procedimiento según l a  reivindicación 1, 

caracterizado porque la  cetona en posición 5 del 5 ,17-dio
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xo 13 beta-etil des-A gona-9-eno es protegida bajo forma de} 

una pirrolidil-enamina obtenida por acción de la  p irro lid i- 

na en solución alcohólica.

4 . -  Un procedimiento según la  reivindicación 1, 
caracterizado porque el reactivo organometálico utilizado 

es un derivado de l i t io  ta l como m etil-litio , e t i l - l i t io

o también un derivado organomagnesiano, de fórmula R' MgX, 
siendo X un átomo de cloro, bromo o yodo, efectuándose la  
reacción en presencia de éter y de tatrahidrofurano.

5. - Un procedimiento según la  reivindicación 1, 

caracterizado porque e l 5-p irro lid il I3beta-etil I7alfa-R' 

l7beta-hidroxi des-A gona-5(l0), 9, (ll)-dieno, es p u rifica­

do por h id ró lisis acida que conduce a l 5-oxo 13 beta-etil 

17alfa-R' 17beta-hidroxi des-A gona-9-eno, el cual someti­
do a la  acción de la  pirrolidlna, vuelve a dar el 5-pirro­
l id i l  13beta-etil I7alfa-R' l7beta-hidroxi des-A gona-5 ( 10), 

9(ll)-dieno.
6.  -  Un procedimiento según la  reivindicación 1, 

caracterizado porque la  introducción del hidroximetilo en 

posioión 10 del 5-pirrolid il I3beta-etil I7alfa-R' 17beta- 

hidroxi des-A gona-5( 10), 9(ll)-dieno con ayuda del anhídri­
do mixto formilacético, se efectúa en presencia de un agen­

te básico ta l como la  trietilamina y se trabaja en dioxano,,
7 . -  Un procedimiento según l a  reivindicaciónl, 

caracterizado porque la  deshidrogenación del5-oxo 10-hidro-- 

ximetileno 13beta e t i l  17alfa-R' 17beta-hidroxi des-A gona 
3(ll)-eno se efectúa con la  ayuda de la  2, 3-diciano 5, 6-di-- 

oloro para-benzoquinona, y se trabaja en una mezcla de dio-- 
nano y de éter.

8.  -  Un procedimiento según la  reivindicación 1, 

caracterizado por que el hidruro mixto utilizado para redu-.

6 % .
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oir e l 5-oxo 10-formil I3beta e t i l  17 alfa-R' I7beta-hidra- 

xi gona-9, 11-dieno, es el borohidruro de sodio, y se traba 

ja  en dioxano acuoso.
9 . -  Un procedimiento según l a  reivindicación 1, 

caracterizado porque la  piranilaoión del 5-oxo 10-hidroxi- 

metil I3beta-etil I7alfa-R' l7beta-hidroxi gona-9; 11-dienc 

se obtiene con ayuda del dihidropirano trabajando en éter, 

en presencia de un catalizador ácido ta l como el ácido 

para-tolueno sulfónico.
10. -  Un procedimiento según la  reivindicación 1 

caracterizado porque la  reacción de Réformatsky se efectúa 

en una mezcla de dimetoximetano y tetrahidrofurano.
11.  -  Un procedimiento según la  reivindicación 1, 

caracterizado porque la  h id ró lisis de lo s grupos tetrahi- 
dropiraniloxi se obtiene con una mezcla de ácido clorhídri­

co y de ácido acético.
12. - Un procedimiento de preparación de nuevos 

2- oxa 3-oxo gona-tríenos.
Tal y oomo se ha descrito en la  Memoria que ante 

cede y representado en el dibujo que se acompaña y para lo^ 

ines que se han especificado.
Esta Memoria consta de diez y se is  hojas escrita^ 

a, máquina por una sola cara.
„  . * 6 0!C. igsaMadrid,
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