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El presente invento concierne a un nuevo y venta-
joso procedimiento para la preparacidén de k-lactonas de
dcidos /5-(3-—ceto—-70( -‘bioacil-l7j§ -hidroxi-4-androstén~17y -

-il)=propidnicos de la férmula general

5

10 (1)

15 i en la gue Rl gignifica un grtipo metilo o un dtomo de hidrd-
Tgeno y R2 gignifica un radical alcohilo con 1 a 5 dtomos de
~ carbono, en el cual se hacen reaccionar /)’ -(3-ce’co-l7ﬂ ~hi-
droxi-4,6~-androstadien-174 ~il)-provionaldehido~dialcohilace

tales o -alcohilenacetales de la fdérmula general II
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(11)

en la que Rl posee los significados arriba indicados y R3
10 as{ como R4 significan un radical alcohilo con 1 a 5 4tomos
de carbono, o R3 ¥y R4 significan conjuntemente un radical
alcohileno con 2 a 5 4tomos de carbono, con deidos ticcarbo
xflicos afiadiendo agua y un disolvente orgéniéo miscible con
agua, pare formar los p-(37-ceto~7’« ~tioecil-17’/} ~hidro-
15 ' xi-4‘-androsten-17 ‘K -il)-propionaldehido-dialcohilacetales

o -alcohilenacetales de la férmula general III
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para formar la agrupacién 17 —propionaldehido-ciclosemiace

419634

en la que Rl’ R2, R3 y 34 tienen los significados arriba in
dicados y éstos se oxidan luego en solucidn d4cida para for-
mar las correspondientes }—-lactonas de la férmuls general

I.

Resulté muy sorprendente el hecho de que pudieran
hacerse reaccionar por adicidn selectivamente exclusivamen-
te en posicidén Tol, segin el procedimiento del invento, dei
dos tiocarboxilicos con el sistema 3-ceto—‘Z§4’6 de— [Z-(3’—
ceto-lTUﬂ -hiéroxi—4,6—androstadien~l7’o(-il)propionaldehi—
do-dialcohilacetales o —alcohilenacetales, ya que segin la
experiencia hubiera tenido que contarse al mismo tiempo con
la transesterificacidn de la agrupacidn de propionaldehido-
-acetal, que Segun es sabido es muy sensible frente a Acidos,

'

tal-l-tioacilato mAs estable. La subsiguiente oxidacién de

- los /l -(3’~cet0-7‘cl —tioacil-17 '/3 ~hidroxi-4 ‘-androsten-

-17’{ =il)-propionaldehido-dialcohilacetales o -alcohilenace
tales de la férmula general II obtenidos segun el invento,
para formar espironolactonas, puede por lo tanlo llevarse a
cabo en condiciones especialmente moderadas. Subproductos o
impurezas dificilmente separables de los productos del pro-
cedimiento - tal como se forman en la oorreSpondiente'oxidg
cidén de /3 ~(3=ceto-T =ticacil=17 ~hidroxi-4-androsten-
~17 £ =il)~propionaldehido-~ciclosemiacetal-1l-tioacilatos - Te

sultan en el presente caso sélo en centidades secundarias y



10

15

20

27.8.73
C.M.H.

419634

pueden ser separados de modo total por sencillas operacio-
nes, tales como por ejemplo recristalizacidn.
En calidad de sustancias de partida para el proceg

- dimiento de acuerdo con el invento entran en consideracidn,

por e¢jemplo, los siguientes 3-ceto-4,6-dicen-esteroides:

/!'5 -( 3-ceto—17,3 ~hidroxi=4,6-androstadien=17, -il)-propional
dehido-dimetilacetal, ~dietilacetal,-dipropilacetal, —dibu-
tilacetal, ~diventilacetal, -etilenacetal, -propilenacetal,
-butilenacetal, -pentilenacetal:y -neopentilenacetal, asi'cg
mo los derivados 19-nor de estos compuestos.

Los grupos alcohilo o los érupos alcohileno pueden
también estar ramificados. Por lo demds, a la estructura de
los grupos alcohileno’ o de los grupos alcohilo corresponde
sélo una importancia secunderia dado que €stos son sepera-
dos en el transcurso del procedimientp. A causg 3~ la mds
fdcil accesibilidad es preferidas la utilizacién del dimetil
acetal ¥y del etilenacetal,

Estas sustancias pueden ser preparadas del modo
indicado en las solicitudes de patente espafiolas No 417,147
y N2 419,203 as{ cono ségﬁn'el procediniento indicado en
la memoria de patente de los Estadoa Unidos 3.137.690.

Para la realizacidn del procedimiento de acuerdo

con el invento, en la primera etapa de reaccidén se disuelve

el esteroide, que sirve como sustancia de partida, en un di

solvente orgdnico miscible con agua y se mezela con 0,01 a
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10, preferiblemente 0,1 a 0,5, partes en volumen de agua,
referido a 1 parte en volumen del disolvente emnleado. En
calidad de disolventes miscibles con agua entran en consi-
deracidén sobre todo:
alcoholes, tales como metanol, etanol, propanol, butanol,
etilenglicol o dietilenglicol; déteres, tales como tetrahi-
drofurano o dioxano; asi como dimetilsulféxido, dimetilfor-
mamida o acetona.

La cantidad de agua més favorable en cada caso in
dividual es determinada sobre todo por la capescidad de disp

lucién del disolvente utilizado para el esteroide en cads

caso utilizado y puede ser determinada con facilidad median

te ensayos previos.
A continuacién se aflade a la mezcla de reaccidn un
dcido tiocarboxilico, tal como deido tioacético, dcido tio-

propidénico, deido tiobutirico o decido tiovalérico en porcip

: nes de 1 a 30 moles, preferiblemente 1,5 a 3,5 moles, por

" cada mol de esteroide empleado. La duracién de la reaccién

es desde 1 minuto hasta 240 horas, preferiblemente de la

48 horas, a temperaturas desde -T70¢C hasta el punito de ebu-
llicidn de la megcla de reaccidn. Preferiblemente la tempe~-
ratura de reaccidn se encuentra entre 02 y 4020, También se
puede reunir en otro orden de sucesién el deido tiocarboxi-
lico, el disolvente, el agua y el esteroide,-y luego llevar

g cabo la reaccidn.
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El aislamiento de los productgs del procedimiento
de la ppimera etapa de reaccidn se efeétﬁa 0 bien vertiendo
sobre agua la mezcla de rechién? fesultando losAproductos
del procedimiento en una forma apta'para ser separada por
filtrécidn,‘lo cual es muy ventajoso para la realizacidn téc

nica, o bien sometiendo a éstos a extraccién, después de ha

berlos vertido en agua, de modo usuwal con disolventes orgd-

nicos inertes, tales como éteres, cloroformo, cloruro de me
tileno, benceno, tolueno o acetato de etilo, y luego aislan
do y eventualmente recristalizando de modo usual.

- Los productos de reaccidn obtenidos de este modo
con rendimientos desde muy buenoé hasta cuantitativos pue~
den ser empleados en la siguieﬁte reaccidn de oxidacidn sin
recristalizacidn ni tratamiento uwlterior. \

En la reaccidn arriba explicada es muy sorprenden
te el hecho de que los deidos tiocarboxflicos reaccionen por
adicidn éelectivampnte sélo con el sistema de 3-ceto-4,6-
~dieno con formacidén de los correspondientes compuestos 7 -
—tioacilicoé, sin queAen tal caso, tal como ocurre, segin
la experiencia, cuando se trabaja con dcidos tiocarboxili-
cos sin adicidén de agua, el grupo propionaldehido-dialcohil-
acétal 0 -aleohilenacetal se transesterifique para formar
el grupo propionaldehido-ciclosemiacetal-l-tioacilato.

- La oxidacidn que se ha de llevar a cabo en la se~

gunda etapa de reaccidn puede efectuarse en principio con
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todos los agentes oxidantes ¢ue pueden oxidar én solueidn
dcida a aldehidos para formar dcidos ¢ g.ciclosemiacetales
para formar lactonas. Agentes oxidantes especialmente apro
piados son tridxido de cromo en solucidn dcida, especialmen
te en dcidos alcancarboxilicos inferiores, tales como los
dcidos acéticoy. propidnico o butirico en calidad de disol
vente, o también dcido cromosulfirico en los citados 4cidos
algancarboxilicos, pudiendo eventualmente afiadirse tambidn
agua. No obstante, pueden encontrar utilizacidn también dei
do cromosulfirico o tridéxido de cromo en acetona, dioxano o
tetrahidrofurano, pudiendo también en este caso afiadirse
égua. En todos los casos, no obstante, puede encontrar uti

lizacidn también una sal de dcido crémico, tal como por ejem

- plo cromato de sodio, que es hecho reaccionar en solucidén

. 4cida para formar 4cido crdémico o tridxido de cromo.

Otros agentes oxidantes, que pueden utilizarse pa

ra la reaccidn son, por ejemplo, 4cido nitrico o deido nitro

80 0 bien éxidos de nitrdgeno, especialmente tetrdxido de
idinitrdgeno, y ademds hipohalogenitos, especialmente HOBr,

"HOC1 o N-bromo-succinimida o bien N~cloro-succinimida en 80

lucidn dcida. Ademds la oxidacidn se puede llevar a cabo
con solucidn 4cida de permangarata, especialmente solucidn
de permanganato de potasio en éci&o'sulfdrico, o también con

utilizacidn de per-dcidos, por ejemplo dcido per-acético,

-4cido per-benzoico, 4cido meta-cloroverbenzoico, o dcido
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per-ftdlico.

La oxidacidn se lleva a cabo en general en disol
ventes orgdnicos inertes, tales como dcido acético glacial,
anhidrido acético, acetona, dioxano, tetrahidrofuranc, dime

5 tilsulfdxido o en hidrocarburos clorados, tales como cloruro
de metileno, cloroformo o tetracloruro de carbono. Eventual
mente, la reaccidn puede efectuarse también en presencisa de
agua. La adicidn de agua es especialmente ventajosa cuando
se utilizan dcido nitrico, dcido nitroso o permanganatos en

10 calidad de agentes oxidantes.

Las temperaturas de reaccidn oscilan en general
entre -202C y + 809C., Los tiempos de reaccidn, devendiendo
del agente oxidante y de la temperatura de reaccién, se en-

, cuentran entre aproximadamente 1 ﬁinuto'y 48 horas,

i5 o El aislémiento de los productos del procedimien-

| to se efectia segin métodos ﬁsuales, por ejemplo vertiendo
sobre agua, extra&endo con un disolvente orgdnico inerte, y
recristalizando el residuo obtenido en disolventes o mezclas
de disolventes apropiados.

20 En una forma de realizacién especialmente ventajo
sa del procedimiento segun el invento de esta segunda etapa
de reaccidn, 2 una solucién del,& —(3—ceto~7o(—tioacil—lzﬁ-
—hidroxi—4;G-androstadien-l7d\-il)-propionaldehido-etilénacg
tal en dcido acético glacial se afiade en el espacio de 2 a

25 5 horas, a temperaturas entre 02 y 502C, una solucidn de 1,2

2708-73
¢.M.H. - 9 -
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a 2 eauivalentes molares de tridxido de cromo, referido al
esteroide empleado, en deido sulfurico acuoso. Desvués de
agitar durante 1 a 6 horas mis a temveraturas entré 02 y
502C se puéde someter a tratamiento del modo wsual arriba
indicado. Para la sevaracidén de pecguefias cantidades de ma-

terial de partida eventualmente todavia presentes o de sub-

productos o impurezas que eventualmente resultan en peque~

fias cantidades durante la reaccidn, sSe recristalizan los pro
duétos brutos obtenidos convenientemente en disolventes o
mezclas de disblventes apropiados, tal como, por ejemplo, de
modo ventajoso sucesivamente en metanol, eventualmente con

adicidn de algo de acetona, y en isoprovanol/diisoproviléter

0 en isopropanol/dietiléter.

Los productos del procedlmlento resultan con un

‘grado de pureza tal gque no es necesaria una purificacidn por

cromatografia, cuya realizacidn técnica lleva aparejado un
considerable gasto de trabajo.

¥n comparacidn con el procedimiento conocido para

- la prevaracién de esvironolactona (véase Ehrhart/Ruschig
“VArzneimittel", pdginas 953 y 1000 (1968)), el presente pro-

cedimiento posee-la ventaja de que son necesSarias menos etz
pas para ls vrevaracidn de ésta, se suprime el trabajar con
el acetileno, que es dificil y pcligroso de manivular, y

ademds se obtiene esvpironolactona con rendimiento esencial-

mente mds elevado.

- 10 -
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Fliemzes

Los productos del procedimiento, sobre todo la es

pironolactona, se caracterizan por su efecto antialdosterd-

nico,

Ejemplo 1

a) A una solucidn de 3,5 g de /;-(3-ceto—l7/3—hidroxi—4,6—
-androstadien-17« =il)-propionaldehido~dimetilacetal en una
mezcla de 14,3 ml de metanol y 3,6 ml de sgua se sgregan 1,8
ml de deido tioacético (una eventual disolucidn incompleta
del esteroide no perjudica s la'reacci6n, ya oue durante el
transcurso de dicha reaccidn, con agitacidn, se efectia de
modo gradual una disolucién total de la sustancia). Se agi-
ta la mezcla de reaccidn durante 16 horas a 202C y a conti-
nuacidén se la vierte con agitacidn en 200 ml de agua, sepa-
rdndose un precipitado despuds de algun tiempo. Se ﬁeutral;
za la fase acuosa y Se separs por filtracidn el precipite-
do. E1 precipitado asi obtenido es lavado con agua y secado
en vacio sobre P205. Se obtienen 2,8 g de /9—(3—ceto-7o(-
-tioacetil-l7/3-hidroxi—4-androsten—l74(—il)-prOPionaldehi—
do-dimetilacetal en forma de producto bruto amorfo, que es
empleado en la reaccidén sucesiva sin tratamiento adicional.
UV: (en metanol): A nex = 238 4 (E = 18300); ya no exis
te ningin méximo a ,Xmax. 280 9;1(estructura de dienona).
IR (en KBr): Espectro de IR (en KBr, sélo se indican bandas
caracteristicas): 3440 (ancha), 1660 - 1670, 1430, 1370, 1350,

1325, 1090, 1060, 1000, 950 en~t,

- 1] -
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Ejemplo 2 ,

A una solucién de 9,5 g de ﬁ~—(3—ceto—l7/2-hidroxi—4,6—an—
drostadien-17A ~il)-propionaldehido-etilenacetal en una meg
cla de 55 ml de tetrahidrofurano y 13,5 ml de agua-se afia-

den con agitacidn 7,3 ml de dcido tioacético. Se agita du-

rante 18 horas a 202C y a continuacidn se vierte la mezcla

de reaccidén en 400 ml 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 se
+ para por destilacidén en vacfo. Se obtiene el /ﬂ-(3—ceto—7a(-

',ﬁioacetil-lzp ~hidroxi-4-androstdén-174 -il)-propionaldehi-

do-etilenacetal en forma de aceite de color amarillo (9,6

g), que es empleado en la reaccidn sucesiva sin tratamiento
';‘qdicional.
3 EX;"(en metanol) : A max., = 238 nyu (E = 18100); ya no
existe .ningﬁn méximo a )\ max. 280 m/&.
IR (en KBr): 3420, 1675, 1615, 1430, 1375, 1350, 1325, 1125
" (meseta), 1105, 1040, 1000, 950 cm - (sélo se indican bandas

;Iparacﬁeristicas).

Ejemplo_3 ' .

a) A una solucidn de 3,5 g de /Z-(3—ceto-7aL-tioacetil—l@@-
~hidroxi~4-androsten-17« ~il)-propionaldehido-etilenacetal
en 35 ml de dcido acético glacial se afiade gota a gote en el
espacio de 3 horas a 409C, con agitacidn, una solucidn de

1,0 g de tridxido de cromo en 7,1 ml de agua ¥y 0,75 ml de

- 12 -
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dcido sulfdrico concentrado. Después de agitar durante 2 ho
ras a 40°2C se incorvora la mezcla de reaccidén en 800 ml de
cloruro de metileno, el residuo de compuestos de cromo que
queda en el recibiente de reaccidn se digiere 3 veces, cada
vez con 50 ml de cloruro de metileno, y las fases en cloruro
de metileno o extracfos reunidos se lavan con agua (tres ve
ces) y se seca con sulfato de sodio. A continuwacidén se sepa
ra el cloruro de metileno por destilacidn a presidn reduci-
da a 402C, y se digiere el resfiduo obtenido con diisopropil
éter, cristalizando el producto de reaccidn. Después de se-
parar por filtracidn, la espironolactona bruta obtenida
(2,1 g) es disuelta en 20 ml de ascetona y mezclada con anro
ximadamente 0,5 g de carbdén animal, Después de poner en ebu
1llicidn durante corto tiempo se separa por filtracidn sobre

un filtro de capas clarificador, se lava ulteriormente el

residuo de filtracidén varias veces con acetona y los produc

tos filtrados en acetona reunidos se concentran en vacio.
E1l residuo obtenido es recristalizado sucesivamente en metsz
nol/acetona (4 ml/1 ml; recristalizado 2 veces) y en provpa-
nol-2/diisoproviléter. Después del secado se obtienen 1,2 g
de ) -lactona de 4cido /Q-(3-ceto-70(—tioacetil—l7}3—hidrg
Xi-4=androsten~17« -il)-providnico ( = esvironolactona) de
ounto de fusidén 200-201¢C, (aparato para punto de fusidn de

Tottoli).
-+200 :
[X 7y ==33,92 (i

)

= 0,5: en HCC1

<

3

- 13 -
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uv: ) max = 238 m# (E = 20700) (en metanol)
CD : (revelado 2 veces con acetato de etilo/ciclohexano 1:1;
rociado con dcido para~-toluensulfédnico etandlico al 20%; ca
lentado durante 10 minutos a 1002C.)

RF : 0,3 (relativo, ninguna manchs adicional)

IR (en KBr): totalmente idéntico con espironolactona auténti
ca,

b). A una solucién de 2,5 g de /g—(34ceto-7o(—tioacetil«l@@

~hidroxi-4-androstén~1T7TA -il)~propionaldehido-dimetilacetal

o en 83 ml de acetona se afladen gota a gota a 0eC, con agitaw~

cidén, en el espacio de 20 minutos, 3,9 ml de reactivo de Jo

" nes (preparacidn: a una solucidn de 13,36 g de tridxido de

cromo e¢n 30 ml de agua se afladen gota a gota a 02C 11,5 ml

de dcido sulfurico concentrado; a continuacidén se completa

- con agua a 209C hasta 50 ml). Después de agitar a 09C duran

L te zl horas la mezcla de reaccidn es incorvorada en 20C ml

20

25

27|8-73
C.M.H.

2 .
:de cloruro de metileno. La fase en cloruro de metileno se la

. va varias veces con agua, Se Seca y Se separa por destila-

¢idn en vacio., El resfiduo obtenido es tratado ulteriormente

fai como se describe en a). e obtieﬁen 1,0 g de espironolac
tona con el mismo grado de pureza que se describe en a).

¢) A una solucidn de 2,1 = de j}—(3—ccto-77(—tioacetil—lzﬂ -
~hidroxi-androstén-17« -il)-oropionaldehido~ctilenacetal en
43,2 ml de dcido acético glacial se afiade gota-a gota, con

agitacidén, en ¢l espacio de 1% horas a 402C una solucidén de

- 14 -
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0,7 g de tridxido de cromo en 10 ml de dcido acético acuoso
al 90%, evitdndose una elevacidn de la temperatura por enci
ma de 402C, Luego se agita durante 4% horas mds a 402C, des
pués de lo cual se vierte en 0,5 litros de cloruro de meti-
leno 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).
Preparscidn de lgs sustancias de partida

j&-(3-ceto-l7ﬂ>-hidroxi—4,6-androstadien-l7d’-il)-pronional—
dehido~dimetilacet®l. El compuesto es susceptible de obte-
nerse por deshidrogenacién de ,B-(3-cefo-11ﬂ ~hidroxi=4-an-

drostén-17K -il)=propionaldehido~dimetilacetal con clorani-

lo de acuerdo con el vrocedimiento indicado en la memoria &
patente de los Estados Unidos 3.137.690, Ejemplo 3, A.

El prevarado obtenido de acuerdo con esta prescrip
¢idn, fuertemente.impurificado con cloranilo y 2,3,5,6-tetra
cloro~hidroquinona, es ovurificado adicionalmente del siguien

te modo:
El aceite obtenido es disuelto en acetona y cromatografiado

‘sobre 400 partes de A1203, Woelm, bédsico, etapa de actividad

II, con aproximadamente 2000 partes de acetona, Il aceite de
color pardo claro obtenido desvués de separarse por destila
cién constituye el material de partida deseado y puede ser
empleado sin tratamiento ulteribr.

B =(3-cet0-17 b ~hidroxi~4,6~androstadien~174 -il)-oprovional~

- 15 =
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dehido—etilenascetal (andlogamente al procedimiento indicado
en la'memoria de patente de los Estados Unidos 3.137.690).
Una mezcla de 15 g de j}—(3-0eto~l?j?—hidroxi~4~
-androsten~1T7o{ ~il)~propionaldehido~etilenacetal, que puede
obtenerse de acuerdo con la solicitud de patente espabola
Ne 419.203 Ejemplo 1, y 27 g de cloranilo en 1020 nl de

ter.-~butanol, es calentada a reflujo con agitacidén duran-~

te 3 horas en atmésfera de nitrdgeno. A continuacidén se de-
ja enfriar, se separa por filtracidén del precipitado y se
concentré en vaclo. Bl acéite coloreado de oscuro obtenido
es disuelto en acétona absoluta hirviendo y es cromatogra=-
fiado con 2 litros de acetona absoluta sobre 400 g de A1203,
Woelm, bédsico, etapa de actividad II. Despuéds de separar
la acetona por destilacidn en vaclo se obtiene el compuesto
er forma de aceite de color pardo claro,.

_ Rendlmlento. 12,7 g de /8—(3—ceto—l7)2?-hldrox1-4 6-
—androstad1en—17c<-11)-pronlonaldehldo—etllenacetal. '
UV (en metanol) : A max = 283 B E = 19100; ya no existe
nlngﬁn néximo en el mergen de 240 %ﬂ
Bandas de IR (en KBr; sélo se indican bandes caracterfsticas):
3420, 3020, 1660, 1615, 1380, 1100, varias bandas nitidas

entre 1055 y 1000, 880 cm“l.'

La presente solicitud, que eorrespohdg a la presen
tade en la Repiblica Federal Alemana, el 20 de Octubre de
1972, bajo el Ne P 22 51 476.7, se acoge a los beneficios

- 16 -
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del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus-

trial.

10

5
REIVINDICACIONES
Los puntos de invencidn propia y nueva ocue se pre
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que se reco-
15 gen en las reivindicaciones siguientes:

l2.~ Procedimiento para la preparacidn de X-lac—
tonas de 4cidos /3 ~(3-ceto~To ~tioacil-17/} ~hidroxi-4-an~
drostén-174 =il)-propidnicos de la férmula general I

o,

C.M.H, - 17 -

LA AT



(1)

5
en la que Rl significe un grupo metilo o un dtomo de hidrd-
10 geno y R, significa un radical alcohilo con 1 a 5 4tomos de
Carbond, caracterizado porgue se hacen reaccionar /l—(3—ce—
to-ljﬂ ~hidroxi-4,6-androstadien-174 -il)-propionaldehido-
~diglcohilacetales o ~alcohilenacetales de la fdérmula gene-
ral II .

B | OR
f HQ e e -onl >

' < 272 7 ™ p
2 I
, o//

4

(11)°

en la que R, posee los significados arriba citados y R, asi

1 3
como R, significan un radical alcohile con 1 a 5 4tomos de
25 carbono, o R3 N'a R4 significan conjuntamente un radical al-

e

27.8.73 .
C.M.H, -~ 18 -
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419634

cohileno con 2 a 5 dtomos de carbono, con dcidos tiocarboxi
licos con adicidn de agua y de un disolvente orgédnico misci
ble con agua para formar los ﬁ'—(3f—ceto—7'a(—tioaci1~l7jg -
-hidroxi-4 ‘—~androsten-17’A -il)-propionaldehido-dialcohila-

cetales o -alcohilenacetales de la férmula general III

H
3

0 SH,~CH, -CH/

\oa

‘v‘

(11I)

en la que Rl’ R2, R3 vy R4 tienen los significados arriba in

dicados, y luego se oxida a éstos en solucidn d4cida para for

;mar las correspondientes )r-lactonas de la férmula general

I

2¢8,~ Procedimiento segun la reivindicacidn 12, ca
racterizado poroue en calidad de_disélvente se utilizan al-
coholes, preferiblemente metanol, etanol, propanol, butanol,
etilenglicol o dietilenglicol, éteres, preferiblemente tetrahi
drofurano o dioxano, dimetilsulfdxido, dimetilformamida o

acetona,
38,- Frocedimiento segin las reivindicaciones 12

- 19 -
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y 28, caracterizado porque se utilizan 0,01 a 10
partes en volumen, preferiblemente 0,1 a 0,5 partes
en volumen de sgua, referido a 1 parte en volumen
del disolvente orgdnico empleado.

48,~ Procedimiento segin las reivindice
ciones 12 a 38, caracterigado porque por cada mol de
esteroide de la férmula general II se utilizan 1 a
30 moles, preferiblemente 1,5 a 3,5 moles del 4cido
tioccarboxilico.

58,~ Procedimiento para la preparacién de
Y =lactonas de deidos 'ﬁ-(3-ce‘co-7o{-—tioacil—ﬂﬁ-
~hidroxi=-4-androstén-17¢(-il)=-propiénicos.

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 mdguina por una sola cara.
Madrid,
P.A,

- 20 -
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