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El presente invento concierme g un nuevo y
ventajoso procedimiento para la preparacidén de {—lac- '
tonas de dcidos %—(3-—ceto-70(-tioacetil—-l"{@‘-hidroxi—

~4-endrostén-1T7L ~-il)~propibénicos de la férmula general
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en la que R, significa un grupo metilo o un &tomo de

1
hidrégeno y R, significa un radical alcohilo con L &
5 &tomos de carbono, en el cual se hacen reaccionar
20 (.’)-( 3—ce‘co-l7(% ~hidroxi-4,6-androstadien~1Td =il)-pro
pionaldehido-ciclosemiacetal~alcohil-glicdésidos de la .

£6rmula general II
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25-8-T3
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en la que Ry posee los significados arriba indicados
¥ R3 significa un radical alcohilo con 1 a 5 dtomos
do carbono, con dcidos tlocarboxilicos con adicidn de
agua y de un disolvente orgdnico miscible con ague,
para formar los 3-(3'-ceto=T7'ol ~tioacil-17' ( -hidro~
Xi—4'-androstén-1Tt® il)=-propionaldehido-~ciclosemiace

tal-aleoohil-glicdsidos de la férmula general III
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en la que R, Ry y Ry tienen los significados arriba
indicados, ¥ los compusstos asi obtenidos se oxiden en
solucidén deida con separacién del radical alcohilegli-
césido en el grupo ciclosemismcetal, pare formar las cg
rrespondienies (-lactonas de la férmula general I.
Hasta ahora no era posible preparer 3-(3'-ce
to~T' &k ~tioacil-17'( -hidroxi-~4'-androstén-17'ol ~il)-
propionaldehido-ciclosemiacetal~alcohil~glicésidos, da
do que en la reaccidn por adicién de é4eidos tiocarboxi
licos, tales como dcido tioamcédtico, con el sistema de
dienona de compuestos de la férmuls II se sustituye
al mismo tiempo por el dcido tiocarboxilico el grupo -
alcohil-glicésido en el radical propionaldehido-ciclo

semiacetal y por lo tanto se obtienen los correspon-
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dientes 3-(3'-ceto=-T'd ~tioacil-1T" @—hidro::i—z}'-—androg
$én-17'od —il)~propionaldehido~ciclosemiacetal-l-tioaci

latos de la férmuls general IV
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en la que R significa un redical alcohilo de 1 a 5 &to
mos de carbono.

No obstante, en la oxidacién de compusstos
de la férmule IV ademéds de los correspondientes com-—
puestos de ~(—lactona se forman habitualmente también
gubproductos, los cuales - caso de que se desee un pro
ducto muy puro ~ deben ser eliminados por operaciones
de purificacidén comparativemente costosas, especialmen
te por cromatografie (solicitud de patente espaiiola

417.147).

Por el contrario, sorprendentemente, los pro

{3

N

-5~



10

15

20

25

28.9.73

pionaldehido-ciclosemiacetal-alcohil-glicésidos de la
férmule general III, que se obtienen en el transcurso
del procedimiento de acaerdo_con el invento, son oxi~
dados de modo esencialmente més répido y moderado para
formar las espironolactonas de la formuls general I,
Como consecuencia de ello, en el presente caso los pro-
ductos del procedimiento se obtienen en una forma -
esencialmente més pura. Los subproductos e impurezas
formados en cantidad limitada pueden ser separados 1o
talmente por operaciones sencillas, tales como por ejem
plo recristalizacidn. Ademés de ello, en la etapa de
oxidacidn se obtienen también rendimientos esencial-
mente mejores que enm el caso de la oxidacion de los
correspondientes compuestos ditiocacilicos.

En calidad de sustancias de partida para el
procedimiento de scuerdo con-el invento .entran en con
sideracidén los siguientes 3-ceto-4,6~dien-esteroides:
B -(3~ceto~1T7 p~hidroxi-4,6-androstadien~17 ~il)~prg
pionaldehido-ciclosemiacetal-metilglicdsido, ~etilgli
cééido, ~propilglicdsido, =butilglicdsido y -pentilgli
cdsido, gsi como los derivados 19~-nor de estos compueg
tos. El grupo 2lcohilo en el radical alcohilglicdsido
puede también estar ramificado. Por lo demés, a la eg
tructura del grupo alcohilo corresponde gélo una impor

tancia secundaria, dado que éste es separzdo en el trang

-6 -
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curso del procedimiento. A causa de la més fécil acce
sibilidad se prefiere la utilizacién del etilglicdsi-
do ¥y especialmente del metilglicdsido.

Estas sustencias pueden ser preparadas haclen

do reaccionar l7-cetoesteroides de la férmuls general

en la que R'y es OH, O-acilo, . O-glcohilo u O-~arilo y
R'y es hidrégeno o en donde f'y y R', significan con-
juntamente un radical cetal, semitiocetal, tiocetal,

enamina, enoldster o enoléter, con un derivado orgeng

metédlico, producido "in situ", de la férmulae
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L X~R
M—(GHQ)Z—CH
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en donde X y Xt puéden ser lguales o diferentes y sig
nifican un 4tomo de oxigeno o de azufre, M significa
un dtomo de metel alcalino y R asi como R' pueden ser
iguales o diferentes y significan un radical hidrocar
bonado con 1 a 20 dtomos de carbono, preferiblemente
10 1 & 10 &touos de carbono, en donde R y R' pueden tam-
bidn estar unidos entre si, de manera que ellos junta
mente con los dtomos X y X' y el grupo CH forman un ani
Do, en cuyo caso R y R' contienen preferiblemente 2 a
6 4tomos de carbono, y sometiendo & solvélisis de acuer
15 do con métodos de por s{ conocidos el (Lhidroxiacetal

o —~gemitioacetal o -ticacetal obtenido de la férmula

general

20

25
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en la que R!, es (H, O-alcohilo u O-arilo y R'5 es hi-
drégeno, o R'7 y R'y conjuntemente asi como X, X', R

¥y R' poseen los significados arriba indicados, asi co
mo en los esteroide-semiacetales asi obtenidos eterifi
cando simultédneamente o a continuacidn el grupo hidro-~
xi gue eventualmente se encuentra en el grupo semiace

tal, ¥ transformando el compuesto asi obtenido de la

férmala
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N

en donde R'; es OH y R', es hidrégeno o R'y y R', sig-
nificen 0, y R'3 significa un radical alcohilo con 1L
a 5 &tomos de carbono, de acuerdo con métodos de por
g conocidos, o bien por oxidacién usual del grupo 3-
~hidroxi libre y deshidrogenacién, o bien - cuando en
el anillo A ya existe el grupo 3~ceto - solamente por
deshidrogenacién, en los correspondientes derivados

6-deghidro de la férmurla general

- 10 -
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(véase solicitud de patente alemana P.22 37 143.3-
HOE 72/F 223), La preparacién de los derivedos 19-nor
ge efectia de modo correspondiente. La preparacién
del (3-(3-ceto~17 (3-hidroxi-4,6-androstadien-17« il)-
-propionaldehido~ciclosemiacetal-metilglicédsido pug
de efectuarse, de modo especialmente ventajoso, oxi-
dando de acuerdo con el método de Oppenauer al

¢ ~(3@,17@ ~dihidroxi-5-androstén-174 -il)-propio-
naldehido-etilenacetal, y deshidrogenando, con si~-
milténea ciclisacién, elf =(3-ceto-17 f-hidroxi-4-
~androgtén~1TK4 ~il)-propionaldehido-etilenacetal ob
tenido con cloranilo en metanol (solicitud de paten
te alemana P ....-HOE 72/ F 293).

Para la realizacién del procedimiento de acueyr

-1l =
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do con el invento se'disuelve.el esterolde que sirve
como sustancia de partida, en la primera etapas de la
reaccidn, en un disolvente orgénico miscible con agua,

¥ se mezcla con 0,0l haste 10, preferiblemente 0,1 hag
ta 0,5 partes en volumen de agua, referido a 1 parte
en volumen del disolvente empleado. En calidad de disol
vente migcible con agua entran en considergceidn sobre
todo:

Alcoholes, tales como metanol, etanol, propenol, buta
nol, etilenglicol o dietilenglicol} éteres tales como
tetrahidrofurano o dioxenco; asi como dimetilsulfézido,
dimetilformanida o acetona.

La cantidad de agua més favorabls en cada cg
g0 individual es determinada sobre todo por la cepaci
dad de disolucién del disolvente utilizado para el eg
teroide utilizado en cads caso, y puede ser determing
da con facilided mediante ensayos previos.

A continuacién se afiede a la mezcla de reac-
cién un 4ecido tiocarboxilico, tal como dcido tloacéti
co, dcido tiopropidnico, Acido tiobutfrico o deido tig
valdrico en porciones de .1 a 30 moles, preferiblemente
de 1,5 a 3,5 moles; por cada mol de esteroide empleado.
La duracién de la reaccidn es desde L minuto haste 240
horas, preferiblemente de 1 a .48 horas, a temperaturas

de -~ T02C hasta el punto de ebullicidén de la mezcla de

- 12 -



reaccidn. Preferiblemente la temperatura de reaccidén

se encuentra entre 02 y 402C, También se puede reunir

el écido tiocarboxilico, el disolvente, el agua y ol

esteroide en otro orden de sucesién, y luego llevar a
5 cabo la reaccién.

El aislamiento de los productos del procedi
niento de la primera etapa de reaccldn se efectia o
bien vertiendo sobre agua la mezcla de reaccidén, resul
tando los productos del procedimiento en una forme ap

10 ta para ser separada por filtracidn, lo cual es nuy
ventajoso para la realizacidén técnica, o bien sometien
do a extraccién a éstos, despuds de verterlos en agua,
de modo usual, con disolventes orgénicos inertes, ta-
les como éteres, cloroformo, cloruro de metileno, ben

15 eeno, tolueno o acetato de etilo, y luego aislando y
eventualmente recristalizando de modo usual.

Los productos de reaccidén, que pueden obtew-
nerse con rendimientos desde muy buenos hasta cuantita
tivos, pueden ser empleados sin recristelizacién ni tra

20 tamiento ulterior en la sigulente reaccién de oxida-
cidn,.

En la resccidén arriba explicada es my sor-
prendente el hecho de que los 4dcidos tiocarboxilicos
reaccionen por adicidén sdlo con el sistema de 3-ceto-

25 ~4 ,6-dieno, con formacién de los correspondientes com

25=8~73 - 13 -
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puestos TR -tioacilicos, sin éue en este caso, tal cg
mo ocurre, segin la experiencia, al trabejar con 4ci-
dos tiocarboxilicos sin adicidén de agua, el gfupo al~-
cohil-glicésido en el radical propionasldehido-ciclosg
miacetal sea sustituldo igualmente por el radical de
dcido tiocarboxilico.

La oxidacidn, que ha de llevarsé g cabo en
la segunda etape de la reaccidn, puede efectuarse en

principio con todos los ggentes oxidentes que pueden

‘oxidar en solucidén dcida a aldehidos para formar 4ci-

dos o a ciclosemiacetales para formar lactonas. Agen—
tes oxidantes especialmente apropiados son tridxido de
¢romo en solucién écide, especialmente en dcidos alcan
carboxflicos inferiores, tales como los dcidos acético,
propiénico o butirico en calidad de disolvente, o tam
bién dcido cromosulfdrico en los dcidos alcancarboxi-
licos citados, pudiendo eventualmsnte afiadirse también
agua. No obstante, también pueden encontrar'utilizacidn
&cido cromosulfirico o tridxido de cromo en acetona o
dioxano o tetrshidrofurano, pudiendo afladirse también
agua en este caso. En todos los casos, no obstante,
puede encontrar utilizacién también una sal de 4cido
crémico tal como por ejemplo cromato de sodio, que es
hecha reaccicnar en solucién 4cida para formar el 4ci

do crémico o tridxido de cromo.

- 14 =
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Otros agentes oxidantes, que pueden utilizar
se para la reaccidn, son por ejemplo dcido nitrico o
dcido nitroso u bxidos de nitrdgenc, espscialmente e,
tréxido de dinitrégeno, ademds hipohalogenitos, espe-
cialmente HOBr, HOCL o N-bromo-succinimida o bien N-clo
ro-succinimide en soluciédn 4cida. Ademds, la oxidacién
puede llevarse a cabo con solucién dcida de permangang
to, especialmente solucién de permanganato de potasio
en decido sulfdrico, o también utilizando per-4dcidos,
por ejemplo 4cido per-acdtico, dcido per-~benzoico, &cl
do meta-cloroperbenzoico o dcido per-ftélico.

La oxidacidn se lleva a cabo en general en
disolventes orgdnicos inertes, tales como deido acétl
co glacial, anhfdrido acético, acetona, dioxano, tetra
hidrofurano, dimstilsulféxido o en hidrocarburos clo-
rados, tales como cloruro -de metileno, cloroformo o e
tracloruro de carbono. BEventuslments la reaccidn puede
efectuarse tambidn en presencie de agua. la adicidén de
agua es especialmente ventajosa cuando se utilizae éci
do nitrico, 4cido nitroso o permenganatos, en calidad
de agente oxidante.

Las temperaturas de reaccidn oscilan en geng
rel entre -202 y +802C, Los tiempds de reaccidén, depen
diendo ‘el agente oxidente y de la temperatura de reag

cién, se encuentran entre aproximadamente 1 minuto y

-15 -
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48 horas.

El aislamiento de los productos del procedl
miento se efectis de acuerdo con métodos usuales, por
ejemplo veritiendo sobre agua, extrayendo con un disol~
vente orgénico inerte y recristalizando el reslduo ob-
tenido en disolventes o mezclas de disolventes apropig
dos.

En una forma de realizacién especialmente ven
tajosa del procedimiento de acuerdo con el invento de
esta segunda etapa de reaccién, a una solucidén dsl @-(3-
~ceto-Th ~tioacil-17( ~hidroxi~4 ,6-androstadién~17o ~il)~
-propionaldshido~ciclosemiacetal-metilglicdsido en 4ci
do acédtico glacial se afiade en el espacio de 2 & 5 ho-
rag, a ‘Lemperaturas entre 0 y 5020, una solucidén de 1,2
a 2 equivalentes molares de tridxido de cromo, referi-
do al esteroids empleado, en &cido sulfdrico acuoso.
Después de agitar durante 1 a 6 horas mds a temperatu=
res entre 02 y 509C se puede someter a tratamisnto del
modo usual arriba indicado. Para la separacidén de pequg
fiag cantidades de materlal de partida, que eventualmen
te todavis estén presentes, o de subproductos e impu=-
rezas que eventualmente se han formado durante la reag
cién en pequefias cantidades, se recristalizen los pro-
ductos brutos obtenidos convenientemente en disolven—

tes o mezclas de disolventes apropiados, tal como por

- 16 =




10

15

20

25

25-8-T73

419202

ejemplo, de modo ventajoso, sucesivamente en metanol,
eventualmente con adicidén de algo de acetona, y en isg
propanol/diisopropiléter o isopropenol/dietiléter.

Los productos del procedimiento resultan con
un grado de pureza tal gue no es necesaria una purifi
cacién por cromatografia, cuya realizacién técnica lle
va aparejado un gasto de trabajo considerabls, En com-
paracién con el procedimiento indicado en la solicitud
de patente espafiola N¢ 417.147 para le preparacidn de
espironolactons segin el procedimiento de acuerdo con
el invento se obtiene sl producto con un rendimiento
desde doble hasgta triple.

En comparacién con el procedimiento conocido
para la preparacién de espironolactona (véase Ehrhart/
Ruschig "Arzneimittel", pdginas 953 y 1000 (1968)), sl
presente procedimiento posee la ventaja de que para la
preparacién de ésta son necesarias menos etapas, se su
prime el trabajar con el acetileno, que es dificil y
peligroso de manipular, y ademés de ello se obitiene es
pironolactona con un rendimiento esencialmente mayor.

Los producztos del procedimiento, sobre todo
la sspironolactona, se caracterizan por su efacto an—
tialdosterénico.

Ejemplo 1
a) A una solucién de 35,7 g de f3 -(3—ceto~l7(z-hidroxi—

-17 -
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-4 ,6-androstadien~1T A -il)-propionaldehido~ciclosemiace
tal-metilglicdsido en una mezcla de 142,5 ml de mebanol
¥y 35,7 ml de agua se agregan 17,7 ml de &cido .tioacdti
co (une eventual disolucidn incompleta del esteroide no
perjudica e la reaccibn, ya que duraﬁte el transcurso
de dicha reaccidén se efectda, con agitacién, de modo
gradugl uns disolucién total de la sustencia). La mez~
cle de reaccién se agita durante 16 horas a 202C y a
continuacién se vierte con agitacién en 1 litro de agua,
separéndose un precipitado. Se neutraliza la fase acug
sa y se separa por filtracién el precipitado, despuds
de reposar durente algunas horas. ElL precipitado asi
obtenido es separado por filtracidn, lavado con agua y
secado en vacfo sobre P,0z. Se obtienen 40,2 g de (3—-(3—
~ceto=-T o( ~tioacetil-1lT (?) ~hidroxi~4~androstén-17d ~il)-
~proplonaldehido~ciclogemiacetal-metilglicédsido como
producto brwl;o amorfo, que es empleado en la reaccidn
subsiguiente :sin . tratamlento adicional.

Punto e fusién 90°C (aparato de Tottoli)
UV: (en metanol) : ) mex = 238 mju (£=19500); ya no
existe ningin méximo a 1 mex. 280 LY (estructura de
dienona).

IR (en KBr):

Espectro de IR (en KBr, se indican sélo bandas carsc—

terfsticas): 2940, 1670 - 1685, 1615, 1430, 1370, 1350,

- 18 -
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1325, 1265, 1235, 1200, 1125, 1095, 1035, 1005, 945,

860, 630 em ™,

CD (cromatografis en capa delgeda): (revelado 2 veces

con acetato de etilo/ciclohexano l:lj rocisdo con dci
5 do para-toluensulfénico etanbdlico al 20%; calentado du

rente 10 minutos & 1002C.).

Re:~0,55 (relativo).

b) A una solucidn de 5 g de Q-(3-—-oeto-l7@-hidroxi—4,6-

-endrostadien~17 & ~il)~propionaldehido~ciclosemiace—- -
10 tel-metilglicédsido en una mezcla de 20 ml de tetrahi-

drofurenc y 5 ml de agua se agregan con agitacién 2,5

ml de 4cido tioacético. Se agita durante 18 horas a

209C y se vierte a contiauacién la mezcla de reaccidn

en 400 ml de agua. Despuds de la neutralizacién con bi
15 carbonato de sodio se exbtrae con cloruro de metileno,

los extractos se lavan con agua, se secan y el disolven

te se separa por destilacidén en vacio. Se obtiene el

Q ~(3-ceto-To ~tioacetil-17 (3 ~hidroxi-4-androstén-174 -

-il)-propionaldehido~ciclosemiacetal~metilglicédsido co
20 mo residuo (6,5 g), que es empleado en la reaccién sub

siguiente sin trataniento adicional.

Ejemplo 2

a) A una solucién de 6 g de (3—(3—oeto~70(~tioace“cil—

-17 p-hidroxi-4-androstén~17K ~il)=propionaldehido~ci
25 closemigcetal—~metilglicésido en 60 ml de 4eido acdti

25-8~T3 . - 19 -
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co glacial se afiade gota a gota en el espacio de 3 hg
ras e 409C, con agitacién,.una solucién de 1,95 g de
triéxide de cromo en 14,3 ml de agua y 1,48 ml de deci
do sulfirico concentrado. Despuds de agitar durante 2
horas a 402C, lg mezcla de reaccién es incorporads en
800 ml de cloruro de metileno, el residuo de compuestos
de cromo, que queda en el recipiente de reacciébn, es
digerido 3 veces, cada vez con 50 ml de cloruro de me-—
tileno, y las fases en cloruro de metileno o extrac-
tos reunidos son lavados con égua (3 veces) y secados
en sulfato de sodio. A continuacién se separa el cloru
ro de metileno nor destilacidén =n vacio a 402C y el re
siduo amorfo obtenido se digiere con 20 ml de metenol,
cristalizendo el producto de reaccidn. Después de ha-
ber separado por filtracidn, la espironolactona bruta
(4,39 g) obtenida es disuelta en 20 hasta 30 ml de ace
tona y es mezclada con alrededor de 1 g de carbén ani-
mal. Después de poner en ebullicién durante corto tiem
Po se separe por filtracién sobre un £iltrodecapa clasifi
cador, el residuo de filtracidén se lava ulteriormente
varias veces con acetona, y los productos filtrados en
acetona reunidos son concentrados en vacfo. El residuo
obtenido es recristalizado sucesivamente en metenol/ace
tona (alrededor de 12 ml por 4 ml) y en propanol-2/dii

sopropiléter. Daspuds del secado se obtienen 2,85 g de

- 20 -
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{~Lectona de dcido f-(3-ceto-TX ~tiocacetil=1T ¢ ~hi-
droxi~4—androgtén~17) -il)=propiénico (= espironolac-
tona) de punto de fusidn 200 haste 201¢C (aparato de -
punto de fusidn de Tottoli).
5 Z?g7§° = - 33,82 (C=0,5; en HCCIL,)

Uv: \ max = 238 m A (€= 20300) (en metanol)

CD: (revelado 2 veces con acetato de etilo/ciclohexa~
no l:l; rociado con dcido para~toluensulfénico etand-

lico al 20%; calentado durante 10 minutos a 1002C.,)

10 Rpt 0,3 (relativo, ninguna otra mancha.)
IR (en KBr): totalmente idéntico con espironolactona
auténtica.

b) A una solucidn de 5 g de Q-(3~ceto—7a(-tioacetil—
_17@,-hidroxi~4—androstén~l70(-il)-propionaldehido-ci— :
15 closemiacetal—metilglicésido en 165 ml de acetona se
afladen gote & gota a 0°C, con agitacidén, en el espacio
de 20 minutos 7,8 ml de reactivo de Jones (preparacidn:
a una solucidén de 13,36 g de tridxido de cromo en 30 ml
de agua se afladen gota a gota a 02C, 11,5 ml de 4cldo
20 sulfirico concentrado; a continuacidén se completa con
ague a 209C hasta 50 ml). Despuds de agitar durante.Z%
horas a 02C, la mezcla de reaccidén se incorpora en 400
ml de cloruro de metileno. La fase en cloruro de meti-
leno se lava varias veces con agua, S8 Secs ¥ se sepa-

25 ra por destilacidén en vacio. Bl residuo obtenido es trg
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tadc ulteriormente del modo qﬁe se describe en 2a). Se
obtienen 2,4 g de espironolactona ccn el mismo grado

de pureza gque se describe en 2a) |

¢) A una solucidén de 4,3 g de (3-(3-06’60-70( ~tiocace-
$i1-17 @ ~hidroxi-4-androstén-17 X ~il)-propionaldehido-
~ciclosemiacetal-netilglicésido en 86,5 ml de 4cido
acdtico glacial se afiade gota a gota, con agitacidn,

en el espacio de 1 horas, a 402C, una solucién de

1,4 g de tridxido de cromo en 20 ml de dcido acédtico
acuoso al 90%, evitédndose una elevacién de la tempers
ture por encima de 402C, Se sigue luego agitando a 40¢C
durante 4% horas més, despuds de lo cual se vierte en

1 litro de cloruro de metileno, y se somete a tratemien
t0 ¥ se trabaje uliteriormente del modo qué ge describe
en 2a). Se obbienen 1,8 g de espironolactons con el mig
mo grado de pureza que se describe en 2a).

La presente solicitud, que corresponde a la
presentada en la Republica iede:al Alemana, el 5 de Og
wubre de 1972, bajo el N2 P 22 48 835.3, se acoge a
los beneficios del Articulo 51 del vigente Estatuto s¢

bre Propiedad Industrial.
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~~~~~~

419202

REIVIFDICACTICNES

Los puntos de invencién propia y nueva, que
ge presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios,

5 son los que se recogen en las reivindicasclones sigulen

tes:

l8,~ Procedimiento para la prepa:ir.cién de
(—lactonas de 4cidos (3—(3~ce‘uo—7°(.—tioacil-.—-l7 @-hi—
droxi-4-androstén-~17« ~il)-propidnicos de ta férmula

10 gensral I

(1)

15

" 56oR

2

- 23 -
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en la que Rl significa un grupo meitilo o un &tomo de
hidrégeno y R, significa un radical alcohilo con 1 a
5 &bomos de carbono, caracterizado porque se hacen
reaccicnar Q—-(B-—ee‘to—l’]@ ~Lidroxi~4,6-androstadien—
5 ~17o il)-propionaldehido-cicloseniacetal~alcohilgli~

césidos de la férmula general II

R 30

10 0 N
\\‘\“\\“
\ (11)

Ry

15 NS

en la que R, posee los significados arribs indicados
y Ry significa un radical alcohilo con 1 a 5 4tomos

20 de carbono, con &cidos tiocarboxilicos con adicidn de
ague y de un disolvente orgénico miscible con agua, pe
re, formar los 3_(3t..ce-bo—7'°<~—tioaoil-l7' @-hidroxi—
~4'—gndrostén—-17'e —il)-propionaldehido~cicloseniace
tal-alcohilglicésidos de la férmula general IIIL

25
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ny,
“sconZ

en la qu
ase R1’ Rg ¥y R3 tienen los significados arriba

indlcados, y los compurestos asi obtenidos se oxidan
en solucién 4eigg con separacidén del radical alcohil-
~glic6sido en el prupo ciclosemimcetal, para formar
las correspondientes ‘-lactonas de la Tférmula gene-
ral T.

28,~ Procedimiento segin la reivindicacién
le, caracterizado porque en calidad de disolvente se
utilizan alcoholes, preferiblemente metenol, etanol,
propanol, butanol, etilenglicol o dietilenglicol, étg
res, preferiblemente tetrehidrofurano o dioxano, di-
metilsulféxido, dimetilformamida o acetona.

32,- Procedimiento segin las reivindicacip
, caracterizedo porque se utilizan 0,0l a

nes la y 2#2
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10 partes en volumen, preferiblemente 0,1 a 0,5 par-
tes en volumen de agua, referido a 1 parte en volu-
men del disolvente orgdnico empleado.

48,- Procedimiento segin las reivindicacip
nes 12 a 38, caracterizado porque por cada mol de es-
teroide de la férmula II se utilizan 1 a 30 moles, pre
feriblemente 1,5 a 3,5 moles, del decido tiocarboxfili-
co.

58 ,~ Procedimiento para la preparacidén de
X—lac‘sonas de 4cidos 6-—(3—091;0-’7@( ~ti0acil-17Q ~hi-
droxi-4-androstén-17 o( ~il)=propidnicos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y con los fines que se han especificado,.

Egta Memoria consta de veintiseis hojas es-~
critas a mdquina por una sola cara,

Madrid,
P.A,
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