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La presente invenciln se refiere a los esteroides y, nis
particularmente, a los procedimientos de preparacidn indus-
triales de esteroides intermedios, preciosos para la prepara-
cién de compuestos farmacolégicamente activos.

Se ssbe preparar un esteroide de férmula: A - CH, - 5 -
CO-R en la cual R es alcohilo, cicloalcopilo, arilo, aralco-
hilo o zlcohilarilo y A es el radical esterdidico moncvalente

de férmula:

sulfonando un slcohol de férmula A-CH,-OH por un agente de sul-
fonacifn de férmula (Rg50,),~Y en la cual Ry es un radicel hi-
drocarbonado saturado monovalente e ¥ es ox{geno cuando n es
igual a 2, pero es un halégeno cuando n es igual a 1, en un me-
dio de puesta en solucién o en suspensidn en presencia de un

exceso estequiomdtrico de una amina para obtener un sulfonato
férmula:
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que se aisla, luego se tiocarboxila por reaccifn en un disol-
vente, tal como acetona, sobre un B-tiocarboxilato de férmula:
M-S5-CO~R en la cual M es un metal alcalino o un radicul mono-
valente de trialcohilamina inferior. ' '

Los rendimientos son a menudo mediocres. Las duraciones
de sintesis, que comprenden las de reaccifn y de aislamiento
del sulfonato intermedio y del tioéster producido, son de al
menos 30 horas.

El invento remedia estos inconvenientes permitiendn obte-
ner rendimientos superiores a 80% y que alcanzan normalmente
el 90% en duraciones totales de sintesis del orden, a veces,
de 5 horas y de 3 a 4 horss solasmente.

La solicitante, en efecto, ha tenido la idea de suprimir
el paéo del aislamiento del sulfonato intermedio ejecutando
las dos reacciones de sulfonacidn y de tiocarboxilacifn en el
mismo medio o disolvente. Pero ha tropesado con dificultades
inesperadas tunto en la eleccidn del disolvente como en las
condiciones de reaccilén. Purece, on efecto, que no se obtienen
resultados interesantes dando un rendimiento y una pureza sa-
tisfactorios del producto mfs que si el disolvente es acetona
o dimetilformamida. Los disolventes de naturaleza muy préxims,
tales como la metlletilcetona, por ejemplo, no dan resultados
convenientes. Y 8stos, ademfis, son tributarios de condiciones
inesperadas en relacin con el agente sulfonante y el fijador
del fcido. El sgente sulfonante debe ser aliffthco y el fija~
dor de fcido debe ser una trialcohilamina inferior. Por razo-

nes que no se han aclarado, el emplep de compuestos heteroci-
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clicos, tales como la piridina, y clfisicos, no obstante, en la
t&cnicafhnterior, o de fompuestos arométicos, como los tosila-
tos, tambifn clésicos, en medio disolvente aceténico o en dime-

tilformamida, impide el buen desarrollo de la sintesis e inclu-

- 80 inhibe la reaccidn de sulfonacién.

El invento, por tanto, tiene por objeto un procedimiento
de preparacién de un esteroids de férmula A - CH, -5-COR en la
que R es alcohilo, cicloslcohilo, arilo, aralcohilo o alcohila-

rilo y A es el radical esterbidico monovalente de férmula:

C=—20

en la cualt

1 8 hidrégene o hidroxi,

R, es hidrégeno o un radical alfa-metilo o beta-metilo,

33 es hidroxi o carbonilo,

R, es hidrgeno o flfior,

R5 ¥ By son, cada uno, hidrégeno, o forman juntos un enlace su=-
plementario de valencia entre los &tomos de carbono que
los llevan,

R7 es hidrégeno o fllor,

segfn el cual se sulfona un alcohol de férmula A - CH, COH por

un agente de sulfonacién de férmula:

(RBSOZ)m -1
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en la cual By es un radical hidrocarbonado monovalente satura-
do, e Y es ox{geno cuando n es igual a 2, pero es un haldgeno
cusndo n es igual a 1, en un medio de puesta en solucién o en
suspensifn en presencia de un exceso estequionétrico de una

amina para obtener un sulfonato de férmula

Oy — 0 — & — 5,

que se S-tiocarboxila por reaccifn sobre una solucidn en aceto-
na o en dimetilformamida de un tiocarboxilato de fSrmula
MeB8«C0=-ER
en la cual M es un metal alcalino o un radical trialcohilamina,
caracterizado porque consiste en efectuar la aultonaci&n en el
nismo medio que el utilizado para la S-tiocarboxilaci&n, por un
agente de sulfonacién cuyo radical Bg es alifftico y en presen-
cia, como fijador de fcido, de una trialcohilamina inferior, y
en efectuar la S-tiocarboxilacién poniendo la solucién o sus-
pensifn de sulfonato intermedio directamente en contacto con la
solucién de B-tiocarboxilato, sin aislamiento intermedio del

sulfonato,.

La expresién "radical alcohilo" engloba especislmente los
radicales de Gl a 09 tanto lineales como ramificados como los
radicales metilo, etilo, propilo, t-butilo, pentilo, hexilo,
heptilo, octilo y nonilo; la expresibn “cioloalcohilo" resgru~
pa especialmente grupos ciclicos saturados monovalentes en
03 a 07. como los radicales ciclopropilo, ciclobutilo, ciclo-
hexilo y cicloheptilo; la expresiln "arilo" ae extiende espe-
cialmente a los radicales arométicos carbociclicos monoc{cli-

cos que pueden estar eventualmente sustitufdos bor &tomos de



5-"

10."

200“

500"

-6 -
halégeno, radicales aleohilo o radicales alcoxi inferiores
(C1 a 06). Estos radicales aromfticos pueden ser, por ejem-
plo, fenilo, etoxifenilo, clorofenilo, fluorofenilo, esten-
do los substituyentes del nficleo fenilo en posicidn orto, me-
ta o para, al p&so que las expresiones "alcohilarilo" y "aral-
cohilo" se deducen de las definiciones precedentes, dadas pa-
ra las expresiones "alcohilo" y "“arilo".

En el procedimiento seg@in el invento se sulfona primero
un alcohol de férmula A =~ CH, OH por un agente de sulfonacién
(Rasoz)n-t. Es necesario que Rg sea alifrftico. By es ‘especial-
nente alcohilo inferior lineal o ramificado (Cl - 012) J en
particular metilo, etilo, propilo, isorpopilo, butilo, pentilo.
Cuando Y es halfgeno, es con preferencia, cloroe o brump. E1
agente sulfonante mfs corriente es el metsnosulfoclornrc.

Se efectua la sulfonaciln empleando un exceso estequiom8-
trico del agente sulfonante con relacidn al alcohol, especial-
mente de 1,1 a 3 moles y, mejor, 1,25 a 1,75 moles de agente
sulfonante por un mol del alcohol operando en un agente de
puesta en suspensién o en solucién. Este agente es acetona o
dimetilformamide que se utiliza en exceso, por ejemplo a ra-
zén de 3 a 15 litros por mol de alcohol empleado.

Se afiaden al medio de reaccifn en suspensifn de 1 a 5
moles y, mejor, de 2,5 a 3,5 moles de una trialcohilamina in-
ferior que sirve de fijador de &cido por mol de alcohol. Cada
por-cidn alcohflica de este amina tiene de 1 a 9 Atomos de
carbono, y, mejor, de 2 a y &tomos de carbono. Puede ser espe~
cialmente trietilamina o tributilamina, recomendfndose menos
la trimetilamina. Se ha comprobado que las aminas cicloalcohf-
licas, alcohflicas normales y heteroc{clicas, especialmente la

piridina, no convienen en la prictica, porque los rendimientos
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finales obtenidos, si la reaccidn tiene lugar, son limitados
y no alcanzen los valores elevados que se buscan,

Se efectfia la primera fase de sulfonacién de preferencisz
entre «~5 y +102 durante unos 5 minutos a 1 hora y medisa sapro-
ximadamente afiadiendo el agente sulfonante a la suspehsién que
comprende el alcohol, el fijador de fcido y la acetona o la
dimetilformamida y manteniendo la agitacién durante toda la
duracifn de la reaccién, incluso durante la introducciéu del
agehte sulfonante, Se obtiene, en su caso despubs de filtra-
cién de un insoluble, una solucifn de alcohilsulfonato de es-
teroide en acetona o en dimetilformamida.

Para efectuar la etapa de S-tiocarboxilamcifn se emplea
directamente la solucién obtenida en la etafia precedente sin
iialamiento intermedio del sulfonato formado. A este gfecto,
s8e puede formar un S-ticcarboxilato de metal alcalino o de
trialcohilamina por reaccién, en medio cetfnico o en medio de
dimetilformamida, segfin que se haya elegido uno u otro de es-
tos medios para efectusr 1a‘etapa de sulfonacifn precedente,
de un fcido o anhidrido S~-tiocarboxflico sobre un alcoholato
de metal alcalino o de trialcohilamina, teniendo cada porcién
alcohflica de esta amina de 1 a 6 &tomos de carbono, y, mejor,
de 1 & 4 &tomos de carbono.

El S-tiocarboxilato formado responde a la férmula

M-B8~-C0=-R
en la cual M es el metal alcalino, especialmente sodio y po-

"tasio o el radical que se derive de la trialecohilamina,

Los S=-tlofcidos utilizados para preparar los S.tiocarbo-
xilatos pueden ser 8cidos aliféticos que comprendsn de 2 a 10
Stomos de carbone y cuya cadena puede ser recta o ramificads,

o &cidos aromfticos,
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M&s particularmente, estos fcidos pueden ser los fcidoes
B-tioacético, S~tiopropiénico, S-tiobutirico y S-tiocisobuti-
rico, Setiopivélico, S-dimetil 3,3 butanotioico, S-heptanoc-
tioico, S-decanotioico, as{ como los fcidos S-pentanctiocico,
S-metil-2-butanotioico, B-metil-3«~butanotioico, S-hexano-

tioico, S-metil-t-pentanotioico, S-etil-2-butanctioico, S-oc

tanotioico, S-etil-2-hexanotioico y S-nonanotioico. Los &ci-
dos arom8ticos son, més particularmente, el fcido S-tiobenzoi-
co ¥ los &cidos p-fluoro o p-cloro S-tiobenzoico.

La centidad de acetona o de dimetilformamida es, en gene-
ral, de 1,3 a 10 litros y, mejor, de 1,5 a 5 litros y, umejor,
afin, de 1,5 a 2 1itros por 1 mol de S.tiokeido,

In general, cse disuelve el S—tiofcido en el disvivante,
luego se enfrfa la solucidn obtenida por debajo de 52, espe-
cialmente a 02 aproximadamente, antes de afiadir en algunos mi-
nufos, por ejempio en 5 a 30 minutos, el alcoholato en canti-
dad estequiométrica., Se mantiene la solucifn a esta temperatu-
ra durante 1/27hora a 2 horas. Esta preparacién separads del
S=tlocarboxilato puede efectuarse en el mismo tiempo en que se
efecta la sulfonacidn y no se aumenta por tante la duracién
de la sfntesis,

Se reunen luego las soluciones o la solucién y la suspen-
sifn en acetona o dimetilformamida que proceden, respectiva-
mente, de las etapas de;sulfonaci&n y de preparacién de un
S=tiocarboxilato, por e&emplo, vertiendo sl E-tiocarboxilato
en solucién en 5 a 30 minutos en el sulfonato en solucibn o
en suspensién.

Se llevan las soluciones reunidas durante 1 a 3 horas por
encima de 152, especlalmente 20-252 aproximadamente, luego se
precipita por adicién de agué.y“se aisla de manera clisica el

S~tioéster as{ preparado.
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Los productos aislados son, generalmente, de una pureza
nuy satisfactoria; en la majorfa de los casos una sola cris-
talizacién en un disolvente apropiado permite obtener un pro-
ducto de una pureza conforme para una utilizacién terapéutica.

Los ejemplos siguientes ilustran el procedimiento seglin
el invento.

EJEMPLO 1
Etapa 1

500 gramos (1,385 moles) de trihidroxi-ll beta, 17,21
pregneno 4 diona-3,20 son puestos en suspensiln en 3,75 1li-
tros de acetona; luego se afladen 421 gramos (4,150 moles) de
trietilamina,

La mezcla es enfriada a 02 y se afiaden con agitacisn, m
una temperatura comprendida entre O y 52, en una hora aproxi-
nadamente, 238 gramos (2,075 moles) de metanosulfocloruro en
solucifn en 1,25 litros de acetona,.

Se mantiene luego la agitacién durante 45 minutos y des-
pués se filtra la solucifn de reaccién. El insoluble, lavado
con 0,5 litros de acetona es sliminado; la solucién aceténica
amarilla clara que contiene el metanosulfonato de dihidroxi-
llbeta, 17 pregneno 4 diona-3,20 ilo-2l se emplea tal cual en
la etapa siguiente,

Etapa 2

Por lo demfis, y paralelanente a la etapa 1, se introducen
en un reactor apropiado 2,5 litros de acetona y luego 196 gra-
mos (1,66 moles) de fcido S=-tiopivélico.

La solucifn es enfriada a OR y luego se introducen en
unos 15 ninutos aproximademente 89,5 gramos (1,66 moles) de
metilato de sodio, manteniendo una temperatura inferior a 52.

Se mantiene durante una hora a esta temperatura y luego
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la solucién aceténica cbtenida en la etapa precedente es ine
troducida en unos 15 minutos.

El medio de feaccidn es llevado lusgo progresivamente a
202 en 20 minutos aproximadamente y mantenido una hora a esta
temperatura.

Se afiade luego & la suspensidn 1 litro de agua desminera-
lizada y el insolubre se disuelve rfpidamente, luego se aiiaden
de nuevo en 30 minutos aproximadamente 4,4 litros de dgua des-
mineralizada para precipitar el producto bruto. :

Le agitacidn es mentenida %0 minutos y el S-tiopivdlato
de dihidroxi~llbeta, 17 dioxo-3,20 pregnen-4 ilo-21 bruto se
filtra y se lava con agua. T

Después de secar =l vac{o a 502 se obtienen 525 gramos
(rendimiento = 82,3%) de producto que se cristalizan 'en etanol
absoluto hirviente para dar, despufs de secar, 490 gramos (ren-
dimiento final = 77%) F = 2252, de -producto cuyas normds ana-
1ftica corresponden a las exigencias de la utilizacién terapéu-
tica. La sf{ntesis ha durado 5 a 6 horas.

EJEMPLO 2
Etapa 1

100 gramos (0,254 moles) de trihidroxi-llbeta,l721 fluo-
ro-9alfa metil-l6alfa pregneno-l,4diona-3,20 y 77,1 gramos
(0,762 moles) de trietilamina son puestos en suspensién en
0,75 litros de acetona. La suspensifn es enfriada a 02 y se
afiaden en 10 minutos aproximadamente, a una temperatura com-
prendida entre 0 y +5, 66,2 gramos (0,380 moles) de anhidrido
metanosulfénico en solucifn en 0,25 litros de acetona.

Se obtiene una solucifn que se mantiene con agitacifn a
02 aproximadamente durante 45 minutos.

La solucifn amarillo claro que contiene el metanosulfonato
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de dihidroxi-llbeta,l?7 fluoro-9alfa metil-l6alfa pregnadie-
no-l,4 diona-3,20 ilo-2l se emplea tal cual en la etapa si-
guliente,
Etapa 2

Paralelamente a la etapa precedente se introducen en un
reactor aprdpiado 0,5 litros de acetona y 43,7% gramos (0,280
moles) de fcido S-p.fluorotiobenzoico. Después de enfriamien—
to a 02, se introducen en 15 minutos aproximadamente en la so-
lucién 15,15 gramos (0,280 moles) de metilato de sodic mante-
niendo la temperatura inferior a 52. La mezcla de reacciln se
mantiene bajo agitacién 30 minutos aproximadamente a 52 y lue-
go se introduce la solucidn aceténica obtenida en la etapa
precedente en 15 minutos aproximadamente.

La solucién es llevada progresivamente & 202 en 20 minu-
tos aproximadémente ¥ mantenida 45 minutos a esta temperatura.

Se afladen luego répidamente 0,2 litros de agua desminera-
lizada para disolver el precipitado y luago,.en 30 minutos
aproximademente, una nueva cantidad de 0,9 litros de agua des-
mineralizada para precipitar el producto bruto. Despuds de
precipitacién se mantiene la agitacién durante 30 minutos y el
insoluble es filtrado y lavado con agua. Despuls de secar bajo
vacfo & 502 se obtienen 124 gramos (rendimiento = 92%) de S-p.
fluorotiobenzoato de dihidroxi-llbeta,l? fluoro-9alfa metil-
16alfa pregnadieno-l,4 diona-3,20 ilo-21 bruto. La sintesis ha
durado 4 horas y cuarto aproximadamente,

Egte producto cristalizado en etanol absoluto hirviente
da 105,4 gramos (rendimiento final = 78,2%) F = 2082, de pro-
ducto conforme para una utilizacibn terapbutica.

EJEMPLOS 3 a 42

Procediendo como en los ejemplos 1 o 2 con otros 2l-hi=-



droxiesteroides y S-tiofcidos, se han obtenido los S~tiods.

teres enumerados en la Tabla I siguiente.
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EJEMFLOS 44 A 86

Se repiten los ejemplos 1 a 43 pero reemplazando la ace~
tona por el mismo volumen de dimetilformamida. Se ontienen re-
sultados semejantes a los obtenidos en los ejemplos 1 a 43,

EJEMFLO COMPARATIVO I

Se repite el ejemplo 1, pero reemplazando la trietilamina
que sirve de fijador de fcido por una cantidad molar aéuivalen—
te de otras aminas enumeradas en la Tabla II siguiente que da
igualmente los rendimientos obtenidos. En medio piridfnico, no
se puede efectuar la sintesis. En medio ciclohexilamfnico, el
rendimiento es muy bajo. La n-butilamina da un rendimiento &4

veces menos elevado que las trialecohilaminas preconizudss se-

gin el invento.

TABLA IT
AMINA Rendimiento o
Piridina (07
Ciclohexilamina , 15%
n-butilamina 20%
tributilamina 75%
trietilamina 78%

Este ejemplo muestra que la eleccidn del fijador de &ci-
do es determinante para el procedimiento del invento, al paso
que en los procedimientos anteriores que no operan en medio
aceténico o de dimetilformamida, nunca se ha dado importancisa
a esta eleccién.

EJEMPLO COMPARATIVO 2

Se repite-el ejemplo 1, pero reemplazando la acetona por
un volumen equivalente de los medios enumerados en la Tabla IIX
que da igualmente los rendimientos y las impurezas.

El rendimiento con la metilisobutilcetona, no obstante,
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estar emparentada estrachamente con la acetona, no es més que
de 39%. Oon la metiletilcetona, el rendimiento es del 70%; a
esta diferencia de rendimiento de 7% (o sea,. 10% en valor re-
lativo) ya notable, se aflade que el S8~tio8ster obtenido es mu-
cho més impuro y que las etapas de purificacién ulteriores que
necesita disminuirfn muy netamente el rendimiento y aumentarén
la duracién de la sintesis industrial.

TABLA IXIIX
Disolvente Rendimiento Inpuresas + Impurezas -
polares polares

Acetonitrilo M 3w dy thy b 2 = 9y i+
HMPYT .
(hexametilfos 60% 5 o dgbgtytyt] 1 +

| foro) triamida =
8o
(sulréxido de di
metilo) 55% 4 w gyt gtgt b
MEC o
tonsa)
MIBC
(metilisobutile 39% 4 e gyttt 1= ++
cetona)
R,
da) segfin el ind 774 -2 -+
vento -

La polaridad de las impurezas se expresa por su Rf en
en cromatografia en capa delgada con relaciln al JO 1016 en
el disolvente de migracién benceno-acetona 7/3 (v/v).

Su importancia aproximada es proporcional =l nfimero de +

EJEMPLO COMPARATIVO 3

Se repite el ejemplo 1 perp reemplazando el sulfocloruro

de metano por una cantidad molar igual de sulfocloruro de

p=tolueno,
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No tiene lugar reaccién de sulfonacién.
EJEMELO 8
Etapa 1

100 gramos (0,277 moles) de trihidroxi-llbeta,l7alfa,2l-
pregneno=-4 diona-3,20 son solubilizados en 0,75 litros de di-
metilformamida (DMF). Se afiaden luego 84,2 gramos de trieti-
lemina (0,830 moles). o

A una temperatura préxima a 02 se ajiaden 47,6 gfémos
(0,415 moles) de sulfocloruro de metano en solucién en 0,25
litros de IMF, en 30 minutos. Despus de la introduccidn, la
nmezela es mantenida bajo agitacién a 02 durante 1 hora.

Se filtra el insoluble y se lava con el mfnimo de IMF.
Lo solueifn de color anaranjado obtenida se emplea tal cual
en la etapa siguiente.
Etapa 2 .

Como se ha descrito en el ejemplo 1, pero utilizando la
DMF como disolvente de la reaccifn, se prepara el S-tiopiva-
lato de sodio a partir de 39,2 gramos de fcido S-tiopivélico,
y de 17,9 gramos de metilato de sodio en 0,5 litros de IMF.

La solucién narenja obtenida en la etapa precedente se
introduce en la solucién de la sal de sodio.

La mezcla es mantenida durante 45 minutos bajo agitacién
a 202 y luego se introducen en 30 minutos 1,4 litros de agua
desmineralizada para precipitar el producto. La agitacién se
mantiene durqnte 30 minutos y el producto es filtrado y lava-
do con agua,

Despuls de secar bajo vacfo a 502 se obtienen 115 gramos
de S~tiopivalato de dihidroxi-llbeta,l7alfa dioxo-3,20 preg=-
nen-4 ilo-21 (rendimiento = 90,1%).El producto es cristalizado

en etanol como en el ejemplo 1,
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Los puntos de invencién propia y nueva que se presentan
para que sean objeto de esta Patente de Invencidn en Espafia,
por veinte afios, son los siguientes:

12,- Procedimiento de preparacién de un esteroide de f£&r-
mula A - CH2 « 5 - COR en la cual R es alcohilo, ciclialcohi-
lo, arilo, aralcehilo o alcohilarilo y A es el radicei 2ste-

5

réidico monovalente de f£8rmula

en la cual:

R, es hidrégeno o hidroxi

R, es hidrégeno o un radical alfa-metilo o beta metilo

83 e8 hidroxi o carbonilo

R, es hidr8geno o fluor

35 ¥ Bg son cada uno hidr8geno o forman juntos un enlace suple-
mentario de valencia entre los &tomos de carbono que los
llevan,

R, es hidrdgeno o flfior,

seglin el cual se sulfona un alcohol de férmula A-CH,CH por un

agente de sulfonacifn de férmula

(Rassoa)n -X
en la cual Ry es un radical hidrocarbonado monovalente satura-
do, ¢ Y es oxfgenc cuando n es igual a 2, perc es un halSgeno
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cunando n es igual a 1, en medio de puesta en solucin o en
suspensifn en presencia de un exceso estequiombtrico de una

amina para obtener un sulfonato de £8rmula

0 B
que se S=tiocarboxila por reaccidn sobre una solucidn-en.aceto-
na o en dimetilformamida de un tiocarboxilato de férmuia

Mea5«C0=R

en la cual M es un metal alcalino o un radical trialcobilamina,
caracterizado porque consiste en efectuar la sulfonacién. en el
mismo medio gue el utilizado para la S-tiocarboxilacién, por
un agente de sulfonacidn cuyo radical Rg es alifético.¥ en pre-
sencia, como fijador de fcido, de una trialcohilamina- inferior
Yy en efectuar la S-tiocarboxilacidn poniendo la soluciln o la
suspensifn de sulfonato intermedio directamente en contacto con
la solucidn de S-tiocarboxilato, sin aislamiento intermedio de
sulfonato.

22,~ Procedimiento segfin el punto 12, caracterizado porque
consiste en utilizar en la etapa de sulfonacifn de 3 a 15 li-
tros de medio de puesta en suspensidn o en solucidn por mol de
alcohol empleado.

32,=- Procedimiento segflin el punto 12 o el 22, caracteriza-
do porque Y es oxfgeno, cloro o bromo.

42 .« Procedimiento segfin uno de los puntos precedentes,ca-
racterizado porque el agente sulfonante se emplea a razén de
1,1 2 3 moles y, mejor, de 1,25 a 1,75 moles por mol de alcohol.

52,= Procedimiento segfin uno de los puntos precedentes,ca-

racterizado porque el fijador de &cido es una trialcohilamina



50"

10."

15."

20."

=25 -

con 2 a 6 &tomos de carbono. '

62,~ Procedimiento seglin uno de los puntos precedentes,ca-
racterizado porque consiste en efectuar la sulfonacifn en pre-
sencia de 1 & 5 moles de fijador de Acido por mol de alcohol.

7%2.- Procedimiento segfn uno de los puntos precedentes,ca-
racterizado porque consiste en efectuar la sulfonacién entre
=5 v 102 aproximadamente, agitando constantemente el modio de
reacciln durante 5 minutos a 1 hora y medis aproximaasnente.

89.-’Procediniento segln uno de los puntos precedsntes,ca-
racterizado porque consiste en utiligar, para preparcr la solu-
cidn de S-tiocerboxilato, de 1,3 a 10 1litros, y mejor ds 1,5 a
5 litros, yvnajor aun de 1,5 a 2 litros de disolvente por mol
de 8-tiodcido. |

92,~ Procedimiento segfin uno de 105 puntos precedentes,ca-
facterizado porque para la S~-tiocarboxilacién, se lleva_bl ne-
dio de reacciln a entre 20 y 252 durante 1 a 3 horas aproxima-
damente.

102,~ "PROCEDIMLENTO DE PREPARACION DE UN ESTEROIDE",todo
tal y conforme se describe en la presente memoria, la cual cons-

ta de veinticinco folios mecanografiados por una sola cara.

N )? 1973

I
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