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El presente invento concierne a un nuevo y venta­

joso procedimiento para la preparación de J--lactonas de 
ácidos ^,-(3-ceto-7¿( -tioacil-17^ -hidroxi-4-androstón-l% - 
-il)-propiónicos de la fórmula general

15 en la que significa un grupo metilo o un átomo de hidró­
geno y significa un radical alcohilo con 1 a 5 átomos de 
carbono, en el cual se hacen reaccionar /%-(3-ceto-17/^-hi- 
droxi-4,6-androstadien-17o( -il )-propionaldehido-dialcohilace 
tales o -alcohilenacetales de la fórmula general II
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en la que R^ posee los significados arriba indicados y Rj* 2
10 así como R^ significan un radical alcohilo con 1 a 5 átomos

de carbono, o R^ y R^ significan conjuntamente un radical 
alcohileno con 2 a 5 átomos de carbono, con ácidos tiocarbo 
xílicos añadiendo agua y un disolvente orgánico miscible con 
agua, para, formar los ^-(3'-ceto-7'<A-tioacil-17'/^-hidro- 

15 xi-4'-androsten-17'tT(-il)-propionaldehido-dialcohilacetales
o -alcohilenacetales de la fórmula general III
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en la que R^, R^, R^ y R^ tienen los significados arriba in 
dicados y éstos se' oxidan luego en solución ácida para for­
mar las correspondientes -lactonas de la fórmula general 
I.

5 Resultó muy sorprendente el hecho de que pudieran
hacerse reaccionar por adición selectivamente exclusivamen­
te en posición según el procedimiento del invento, áci
dos tiocarboxílicos con el sistema 3-ceto-,/^' de 
ceto-17'^ -hióroxi-4,6-androstadien-17'c( -il)propionaldehi- 

10 do-dialcohilacetales o -alcohilenacetales, ya que según la
experiencia hubiera tenido que contarse al mismo tiempo con 
la transesterificación de la agrupación de propionaldehido- 
-acetal, que según es sabido es muy sensible frente a ácidos, 
para formar la agrupación 1 7 -propionaldehido-ciclosemiace^ 

15 tal-l-tioacilato más estable. La subsiguiente oxidación de
los ^  -(3 '-ceto-7 '<?( -tioacil-17 ̂  -hidroxi-4 ̂ -androsten- 
- 1 7 -il)-propionaldehido-dialcohilacetales o -alcohilenace 
tales de la fórmula general II obtenidos según el invento, 
para formar espironolactonas, puede por lo tanto llevarse a 

20 cabo en condiciones especialmente moderadas. Subproductos o
impurezas difícilmente separables de los productos del pro­
cedimiento - tal como se forman en la correspondiente oxida 
ción de ^  -(3-ceto-7o(-tioacil-17/?-hiároxi-4-androsten- 
-17 o(-il)-propionaldehido-ciclosemiacetál-l-tioacilatos - M  

25 sultán en el presente caso sólo en cantidades secundarias y

27.8.73
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pueden ser separados de modo total por sencillas operacio­
nes, tales como por ejemplo recristalización.

En calidad de sustancias de partida para el proeja 
dimiento de acuerdo con el invento entran en consideración, 
por ejemplo, los siguientes 3-ceto-4,6-dicen-esteroides: 
J>-(3-ceto-17/^ -hidroxi-4,6-androstadien-17¿?( -il)-propional 
dehido-dimetilacetal, -dietilacetal,-dipropilacetal, -dibu- 
tilacetal, -dipentilacetal, -etilenacetal, -propilenacetal, 
-butilenacetal, -pentilenacetal.y -neopentilenacetal, así cjo 
mo los derivados 19-nor de estos compuestos.

Los grupos alcohilo o los grupos alcohileno pueden 
támbión estar ramificados. Por lo demás, a la estructura de 
los grupos alcohileno' o de los grupos alcohilo corresponde 
sólo una importancia secundaria dado que óstos son separa­
dos en el transcurso del procedimiento. A causa d*' la más 
fácil accesibilidad es preferida la utilización del dimetil 
acetal y del etilenacetal.

Estas sustancias pueden ser preparadas del modo 
indicado en las solicitudes de patente españolas Na 417*147 
y Na 419.203 así como según el procedimiento indicado en 
la memoria de patente de los Estadoa Unidos 3.137.690.

Para la realización del procedimiento de acuerdo 
con el invento, en la primera etapa de reacción se disuelve 
el esteroide, que sirve como sustancia de partida, en un di 
solvente orgánico miscible con agua y se mezcla con 0,01 a

27.8.73
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10, preferiblemente 0,1 a 0,5, partes en volumen de agua, 
referido a 1 parte en volumen del disolvente empleado. En 
calidad de disolventes miscibles con.agua entran en consi­
deración sobre todo:
alcoholes, tales como metanol, etanol, propanol, butanol, 
etilenglicol o dietilenglicol; óteres, tales como tetrahi- 
drofurano o dioxano; así como dimetilsulfóxido, dimetilfor- 
mamida o acetona.

La cantidad de agua más favorable en cada caso in 
dividual es determinada sobre todo por la capacidad de diso 
lución del disolvente utilizado para el esteroide en cada 
caso utilizado y puede ser determinada con facilidad median 
te ensayos previos.

A continuación se añade a la mezcla de reacción un 
ácido tiocarboxilico, tal como ácido tioacótico, ácido tio- 
propíÓnico, ácido tiobutírico o ácido tiovalórico en porcio 
nes de 1 a 30 moles, preferiblemente 1,5 a 3)5 moles, por 
cada mol de esteroide empleado. La duración de la reacción 
es desde 1 minuto hasta 240 horas, preferiblemente de 1 a 
48 horas, a temperaturas desde -708C hasta el punto de ebu­
llición de la mezcla de reacción. Preferiblemente la tempe­
ratura de reacción se encuentra entre 09 y 4080. Tambión se 
puede reunir en otro orden de sucesión el ácido tiocarboxi­
lico, el disolvente, el agua y el esteroide,-y luego llevar 
a cabo la reacción.

27.8.73
C.M.H. - 6' -
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- El aislamiento de los productos del procedimiento 
de la primera etapa de reacción se efectúa o bien vertiendo 
sobre agua la mezcla de reacción, resultando los productos 
del procedimiento en una forma apta para ser separada por 
filtración, lo cual es muy ventajoso para la realización téĉ  
nica, o bien sometiendo a óstos a extracción, después de ha 
berlos vertido en agua, de modo usual con disolventes orgá­
nicos inertes, tales como éteres, cloroformo, cloruro de me 
tileno, benceno, tolueno o acetato de etilo, y luego aíslan 
do y eventualmente recristalizando de modo usual.

Los productos de reacción obtenidos de este modo 
con rendimientos desde muy buenos hasta cuantitativos pue­
den ser empleados en la siguiente reacción de oxidación sin 
recristalización ni tratamiento ulterior.

En la reacción arriba explicada es muy sorprenden 
te el hecho de que los ácidos tiocarboxilicos reaccionen por 
adición selectivamente sólo con el sistema de 3-ceto-4,6- 
-dieno con formación de los correspondientes compuestos 7 - 
-tioacílicos, sin que en tal caso, tal como ocurre, según 
la experiencia, cuando se trabaja con ácidos tiocarboxíli- 
cos sin adición de agua, el grupo propionaldehido-dialcohil- 
acetal o -alcohilenacetal se transesterifique para formar 
el grupo propionaidehido-ciclosemiacetal-l-tioacilato.

La oxidación que se ha de llevar a cabo en la se­
gunda etapa de reacción puede efectuarse en principio con

- 7 -
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todos los agentes oxidantes que pueden oxidar en solución 
ácida a aldehidos para formar ácidos o a ciclosemiacetales 
para formar lactonas. Agentes oxidantes especialmente apro 
piados son trióxido de cromo en solución ácida, especialmen 
te en ácidos alcancarboxílicos inferiores, tales como los 
ácidos acético, propiónico o "butírico en calidad de disol 
vente, o también ácido cromosulfúrico en los citados ácidos 
alcancarboxílicos, pudiendo eventualmente añadirse también 
agua. No obstante, pueden encontrar utilización también áci 
do cromosulfúrico o trióxido de cromo en acetona, dioxano o 
tetrahidrofurano, pudiendo también en este caso añadirse 
agua. En todos los casos, no obstante, puede encontrar uti 
lización también una sal de ácido crómico, tal como por ejem 
pío cromato de sodio, que es hecho reaccionar en solución 
ácida para formar ácido crómico o trióxido de cromo.

Otros agentes oxidantes, que pueden utilizarse pa 
, ra la reacción son, por ejemplo, ácido nítrico o ácido nitro 

so o bien óxidos de nitrógeno, especialmente tetrÓxido de 
dinitrógeno, y además hipohalogenitos, especialmente HOBr, 
'H0C1 o N-bromo-succinimida o bien N-cloro-succinimida en so 
lución ácida. Además la oxidación se puede llevar a cabo 
con solución ácida de permangarat^ especialmente solución 
de permanganato de potasio en ácido sulfúrico, o también con 
utilización de per-ácidos, por ejemplo ácido per-acético, 
ácido per-benzoico, ácido meta-cloroperbenzoico, o ácido

27.8.73
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per-ftálico.
La oxidación se lleva a cabo en general en disol 

ventas orgánicos inertes, tales como ácido acético glacial, 
anhídrido acético, acetona, dioxano, tetrahidrofurano, dime 
tilsulfóxido o en hidrocarburos clorados, tales como cloruro 
de metileno, cloroformo o tetracloruro de carbono. Eventual 
mente, la reacción puede efectuarse también en presencia de 
agua. La adición de agua es especialmente ventajosa cuando 
se utilizan ácido nítrico, ácido nitroso o permanganatos en 
calidad de agentes oxidantes.

Las temperaturas de reacción oscilan en general 
entre -20SC y 4- 80S0. Los tiempos de reacción, dependiendo 
del agente oxidante y de la temperatura de reacción, se en­
cuentran entre aproximadamente 1 minuto y 48 horas.

El aislamiento de los productos del procedimien­
to se efectúa según métodos usuales, por ejemplo vertiendo 
sobre agua, extrayendo con un disolvente orgánico inerte, y 
recristalizando el residuo obtenido en disolventes o mezclas 
de disolventes apropiados.

En una forma de realización especialmente ventajo 
sa del procedimiento según el invento de esta segunda etapa 
de reacción, a una solución del^) -(3-ceto-7ík-tioacil-17j3- 
-hidroxi-4,6-androstadien-17^ -il )-propionaldehido-etilénacj3 
tal en ácido acético glacial se anade en el espacio de 2 a 
5 horas, a temperaturas entre 09 y 503C, una solución de 1,2

- 9 -27.8.73
C.M.H.
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a 2 eouivalentes molares de trióxido de cromo, referido al 
esteroide empleado, en ácido sulfúrico acuoso. Desnuós de 
agitar durante 1 a 6 horas más a temperaturas entre 09 y 
50BC se puede someter a tratamiento del modo usual arriba 

5 indicado. Para la separación de pequeñas cantidades de ma­
terial de partida eventualmente todavía presentes o de sub­
productos o impurezas que eventualmeáte resultan en peque­
ñas cantidades durante la reacción, se recristalizan los pro 
ductos brutos obtenidos convenientemente en disolventes o 

10 mezclas de disolventes apropiados, tal como, por ejemplo, de
modo ventajoso sucesivamente en metanol, eventualmente con 
adición de algo de acetona, y en isopropanol/diisopropilóter 
o en isopropanol/dietilúter.

Los productos del procedimiento resultan con un 
15 - grado de pureza tal que no es necesaria una purificación por

cromatografía, cuya realización tócnica lleva aparejado un 
. considerable gasto de trabajo.

En comparación con el procedimiento conocido para 
la preparación de espironolactona (vóa.se Ehrhart/Ruschig 

20 "Arzneimittel", páginas 953 y 1000 (1968)), el presente pro­
cedimiento posee la ventaja de que son necesarias menos eta 
pas para la preparación de ósta, se suprime el trabajar con 
el acetileno, que es difícil y peligroso de manipular, y 
además se obtiene esnironolactona con rendimiento esencial- 

25 mente más elevado.

27.8.73
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Los productos del procedimiento, sobre todo la es 

pironolactona, se caracterizan por su efecto antialdosteró- 
nico.
Ejemplo 1

5 a) A una solución de 3,5 g de ^-(3-ceto-17^-hidroxi-4,6-
-androstadien-17^-il)-propionaldehido-dimetilacetal en una 
mezcla de 14,3 mi de metanol y 3,6 mi de agua se agregan 1,8 
mi de ácido tioacático (una eventüal disolución incompleta 
del esteroide no perjudica a la reacción, ya que durante el 

10 transcurso de dicha reacción, con agitación, se efectúa de
modo gradual una disolución total de la sustancia). Se agi­
ta la mezcla de reacción durante 16 horas a 20S0 y a conti­
nuación se la vierte con agitación en 200 mi de agua, sepa­
rándose un precipitado despuós de algún tiempo. Se neutrali 

15 za la fase acuosa y se separa por filtración el precipita­
do. El precipitado asi obtenido es lavado con agua y secado 
en vacio sobre P^O^. ^  obtienen 2,8 g de ^-(3-ceto-7^- 
-tioacetil-17^8 -hidroxi-4-androsten-17<^ -il)-propionaldehi- 
do-dimetilacetal en forma de producto bruto amorfo, que es 

20 empleado en la reacción sucesiva sin tratamiento adicional.
UV: (en metanol): /\max = 238 m ^  (E = 18300); ya no exis
te ningún máximo a ^max. 280 (estructura de dienona).
IR (en KBr): Espectro de IR (en KBr, sólo se indican bandas
características): 3440 (ancha), 1660 - 1670, 1430, 1370, 1350, 

25 1325, 1090, 1060, 1000, 950 cnT\

27.8.73C.M.H. - 11 -
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Ejemplo 2
A una solución de 9,5 g de ^-(3-c6to-17/3-hidroxi-4,6-an- 
drostadien-17<X-il)-propionaldehido-etilenacetal en una mez 
cía de 55 mi de tetrahídrofurano y 13,5 mi de agua se aña- 

5 den con agitación 7,3 mi de ácido tioacético. Se agita du­
rante 18 horas a 203C y a continuación se vierte la mezcla 
de reacción en 400 mi de agua. Después de neutralizar con 
carbonato de sodio se extrae con cloruro de metileno, los 
extractos se lavan con agua, se secan y el disolvente se s¡e 

10 ' para por destilación en vacío. Se obtiene el ^-(3-ceto-7¿^.**
-tioacetil-17^-hidroxi-4-androstón-17c(-il)-pi'°Pionaldehi- 
do-etilenacetal en forma de aceite de color amarillo (9,6 

g), que es empleado en la reacción sucesiva sin tratamiento 
adicional.

15 UV: (en metanol) : /¡max. = 238 m/t (E = 18100); ya no
existe ningún máximo a ^max. 280 m/.
IR (en KBr): 3420, 1675, 1615, 1430, 1375, 1350, 1325, 1125

< , (meseta), 1105, 1040, 1000, 950 cm"*** (sólo se indican bandas 
características).

20 Ejemplo 3
a) A una solución de 3,5 g de ^-(3-ceto-7o(-tioacetil-17/2- 
-hidroxi-4-androsten-17<?( -il)-propionaldehido-etilenacetal 
en 35 mi de ácido acético glacial se añade gota a gota en el 
espacio de 3 horas a 409C, con agitación, una solución de 

25 1,0 g de trióxido de cromo en 7 ,1 mi de agua y 0,75 mi de

27.8.73
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ácido sulfúrico concentrado. Después de agitar durante 2 ho 
ras a 40SC se incorpora la mezcla de reacción en 800 mi de 
cloruro de metileno, el residuo de compuestos de cromo oue 
queda en el recipiente de reacción se digiere 3 veces, cada 
vez con 50 mi de cloruro de metileno, y las fases en cloruro 
de metileno o extractos reunidos se lavan con agua (tres ve 
ces) y se seca con sulfato de sodio. A continuación se sepa 
ra el cloruro de metileno por destilación a presión reduci­
da a 403C, y se digiere el residuo obtenido con diisopropil 
éter, cristalizando el producto de reacción. Después de se­
parar por filtración, la espironolactona bruta obtenida 
(2,1 g) es disuelta en 20 mi de acetona y mezclada con apro 
ximadamente 0,5 g de carbón animal. Después de poner en ebu 
Ilición durante corto tiempo se separa por filtración sobre 
un filtro de capas clarificador, se lava ulteriormente el 
residuo de filtración varias veces con acetona y los produje 
tos filtrados en acetona reunidos se concentran en vacio.
El residuo obtenido es recristalizado sucesivamente en meta 
nol/acetona (4 ml/l mi; recristalizado 2 veces) y en propa- 
nol-2/diisoproniléter. Después del secado se obtienen 1,2 g 
de ^--lactona de ácido y^-(3-ceto-7¿x(-tioacetil-17^-bidrjo 
xi-4-androsten-l7<?( -il)-propiónico ( = espironolactona) de 
ounto de fusión 200-201BC. (aparato para punto de fusión de 
Tottoli).

= -33,93 (c = 0,5: en HOOl^)

27.8.73C.M.H. - 13 -



UV: mAx = 238 m/< (E = 20700) (en metanol)
CD : (revelado 2 veces con acetato de etilo/ciclohexano 1:1; 
rociado con ácido para-toluensulfónico etanólico al 20%; ca 
lentado durante 10 minutos a 1008C.)

5 Rp ; 0,3 (relativo, ninguna mancha adicional)
IR (en KBr): totalmente idéntico con espironolactona auténti 
ca.
h). A una solución de 2,5 g de J^-(3-ceto-7o¿-tioacetil-17,% - 
-hidroxi-4-androstén-17o( -il)-propionaldehido-dimetilacetal 

10 en 83 mi de acetona se añaden gota a gota a 08C, con agita­
ción, en el espacio de 20 minutos, 3*9 mi de reactivo de Jh 
nes (preparación: a una solución de 13,36 g de trióxido de 
cromo en 30 mi de agua se añaden gota a gota a OSO 11,5 mi 

' de ácido sulfúrico concentrado; a continuación se completa 
15 con agua a 2080 hasta 50 mi). Después de agitar a 08C duran.

' te 2^ horas la mezcla de reacción es incorporada en 200 mi 
t de cloruro de metileno. La fase en cloruro de metileno se la 
.va varias veces con agua, se seca y se separa por destila- 

' ción en vacío. El residuo obtenido es tratado ulteriormente 
20 tal como se describe en a). Se obtienen 1,0 g de espironolac

tona con el mismo grado de pureza oue se describe en a), 
c) A una solución de 2,1 g de /3-(3-ccto-7?<-tioacetil-17jl - 
-hidroxi-androstén-17°(-il)-oropionaldehido-etilenacetal en 
43,2 mi de ácido acético glacial se añade gota a gota, con 

25 agitación, en el espacio de 1^ horas a 408C una solución de

27.8.73
C.M.H. 14 -
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O, 7 g de trióxido de cromo en 10 mi de ácido acótico acuoso 
al 90%, evitándose una elevación de la temperatura por enci 
ma de 40SC. Luego se agita durante 4g horas más a 40^0, des 
puós de lo cual se vierte en 0,5 litros de cloruro de metí- 
leño y se somete a tratamiento y se trabaja ulteriormente 
tal como se describe en b). Se obtienen 0,8 g de espirono- 
lactona con el mismo grado de pureza que se describe en a).

Preparación de las sustancias de partida
P, -(3-ceto-17^ -hidroxi-4,6-androstadien-17^ -il)-pronional- 
dehido-dimetilacetRl. El compuesto es susceptible de obte­
nerse por deshidrogenación de ^-(3-ceto-17^ -hidroxi-4-an- 
drostón-17íX-il)-propionaldehido-dimetilacetal con clorani- 
lo de acuerdo con el procedimiento indicado en la memoria <& 
patente de los Estados Unidos 3.137.690, Ejemplo 3, A.

El preparado obtenido de acuerdo con esta prescrip 
ción, fuertemente impurificado con cloranilo y 2,3,5,6-tetra 

, cloro-hidroquinona, es purificado adicionalmente del siguien 
te modo:
El aceite obtenido es disuelto en acetona y cromatografiado 
sobre 400 partes de AlgO^, Woelm, básico, etapa de actividad 
II, con aproximadamente 2000 partes de acetona. El aceite de 
color pardo claro obtenido desouás de separarse por destila 
ción constituye el material de partida deseado y puede ser 
empleado sin tratamiento ulterior.
% -(3-ceto-17 ̂ -hidroxi-4.6-androstadien-17f¿ -il)-propional-

.73
H. - 15 -
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dehido-etilenacetal (análogamente al procedimiento indicado 
en la memoria de patente de los Estados Unidos 3.137.690).

Unamegcla de 15 g de ^-(3-ceto-17/^-hidroxi-4- 
-andros.ten-17o{-il)-propionaldehido-etilenacetal, que puede 
obtenerse de acuerdo con la solicitud de patente espaRola 
N& 419-203 Ejemplo 1, y 27 g de cloranilo en 1020 mi de 
ter.-butano!, es calentada a reflujo con agitación duran­
te 3 horas en atmósfera de nitrógeno. A continuación se de­
ja enfriar, se separa por filtración del precipitado y se 
concentra en vacío. El aceite coloreado de oscuro obtenido 
es disuelto en acetona absoluta hirviendo y es cromatogra- 
fiado con 2 litros de acetona absoluta sobre 400 g de Al^O^, 
Woelm, básico, etapa de actividad II. Despuás de separar 
la acetona por destilación en varío se obtiene el compuesto 
or forma de aceite de color pardo claro.

Rendimiento: 12,7 g de ^-(3-ceto-l7y!?-hidroxi-4,6- 
-androstadien-17o(-il)-propionaldehido-etilenacetal.
UV (en metanol) : /\max = 283 m/t; B = 19100; ya no existe
ningún máximo en el margen de 240 m̂ ,.
Bandas de IR (en KBr; sólo se indican bandas características):
3420, 3020, 1660, 1615, 1580, 1100, varias bandas nítidas

-1'entre 1055 y 1000, 880 cm .
La presente solicitud, que corresponde a la presen 

tada en la Rapública Federal Alemana, el 20 de Octubre de 
1972, bajo el N9 P 22 51 476.7, se acoge a los beneficios

27.8.73
C.M.H. 16 -
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del Artículo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus 
trial.

5

REIVINDICACIONES

10

Los puntos de invención propia y nueva oue se pre 
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente do 
Invención en España, por VEINTE años, son los que se reco- 

15 gen en las reivindicaciones siguientes:
1§.- Procedimiento para la preparación de lac- 

tonas de ácidos ^)-(3-ceto-7o(-tioacil-17^-hidroxi-4-an- 
drostón-17(¿ -il)-propiónicos de la fórmula general I

27.8.73
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en la que R^ significa un grupo metilo o un átomo de hidró­
geno y Rg significa un radical alcohilo con 1 a 5 átomos de 
carbono, caracterizado porque se hacen reaccionar ^  -(3-ce- 
to-17 ,̂ -hidroxi-4,6-androstadien-17^( -il)-propionaldehido- 
-dialcohilacetales o -alcohilenacetales de la fórmula gene­
ral II

(II)'

en la que posee los significados arriba citados y así 
como R^ significan un radical alcohilo con 1 a 5 átomos de 
carbono, o R^ y R^ significan conjuntamente un radical al-

27.8.73
C.M.H. - 18 -
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cohileno con 2 a 5 átomos de carbono, con ácidos tiocarboxí 
líeos con adición de agua y de un disolvente orgánico misci 
ble con agua para formar los ^-(3'-ceto-7',?(-tioacil-17^ - 
-hidroxi-4 '-androsten-17 ̂ ^-il)-propionaldehido-dialcohila- 
cetales o -alcohilenacetales de la fórmula general III

15

20

25

en la que R^, Rg, R^ y tienen los significados arriba in 
dicados, y luego se oxida a óstos en solución ácida para for 
mar las correspondientes y— lactonas de la fórmula general

23.- Procedimiento según la reivindicación 13, ca 
racterizado porque en calidad de disolvente se utilizan al­
coholes, preferiblemente metanol, etanol, propanol, butanol, 
etilenglicol o dietilenglicol, óteres, preferiblemente tetrahi 
drofurano o dioxano, dimetilsulfóxido, dimetilformamida o 
acetona.

33.- Procedimiento según las reivindicaciones 1§

27.8.73C.M.H. - 19 -
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y 2&, caracterizado porque se utilizan 0,01 a 10 
partes en volumen, preferiblemente 0,1 a 0,5 partes 
en volumen de agua, referido a 1 parte en volumen 
del disolvente orgánico empleado.

48.- Procedimiento segdn las reivindica­
ciones 13 a 38, caracterizado porque por cada mol de 
esteroide de la fórmula general II se utilizan 1 a 
30 moles, preferiblemente 1,5 a 3,5 moles del ácido 
tiocarboxilico.

58.- Procedimiento para la preparación de 
y-lactonas de ácidos j?-(3-ceto-7o¿-tioacil-17/?- 
-hidroxi-4-androstón-17#( -il)-propiónicos.

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

Esta Memoria consta de veinte hojas escri­
tas a máquina por una sola cara. .

Madrid,

P .A.

20.12.73 - 20
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