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Objetivo. 

Los antiandr6genos son compuestos que presentan antago- 

nismo a los andr6genos en su sitio de acci n, por lo que, co

mo fármacos, tienen aplicaci6n en varios tipos de cáncer y - 

otras enfermedades. 

El acetato de cip-roterona ( III) es el antiandr6geno más

potente que existe en la actualidad, pero al mismo tiempo

presenta efectos progestacionales colateralesr los cuales li
mitan su uso en el tratamiento de pacientes masculin0sr por - 

lo que en la actualidad se tratan de desarrollar nuevos fár- 
macos con la máxima separaci6n posible de estas dos activida
des. 

Un estudio de la relaci6n entre estructura y actividad- 

biol6gica de compuestos relacionados con el acetato de cipi o
terona, indija que su actividad antiandrogénica se

debe, en - 

parte, a la oresencia en su molácula de un
metíleno ( cielo - 

propano) en oosici6n alfa entre C 1 y
a

2' 
a un grupo electro - 

negativo en C 6 y un doble enlace en 116* 

Observando las caracterIsticas estructurales anteriores

se prepar6 un nuevo derivado de la
progesterona, con un gru- 

po electronegatívo en C 6 y un doble enlace en- C 1 . 



Organizaci6n del Trabajo. 

El trabajo se encuentra dividido en cinco capítulos Pa- 

ra su mas fácil comprensi6n y estudio: 
Introducc.i6n, Discu - 

siL6n, Parte Experimental, Espectroscopla y Bibliografía* 

En la Introducci6n se definen los términos andr6geno, - 

antiandr6geno, y en forma general se habla de como actáan, - 
se sintetizan y prueban farmacol6gicamente. 

En la parte de DiscUsi6n se habla sobre el trabajo exp 2
rimental efectuada* 

En la Parte Experimental se dan los métodos de síntesis
de los diversos compuestos. 

En la parte de EspectroscOPía se anexan los espectras - 

de UT9 IR y RMN. de los intermediarios y
del producto fína-I. 



Introducci6n



Andr6geno. 

Los andr6genos son esteroides que se caracterizan por - 

los efectos biológicx)s que ejercen sobre los caraatcres se - 

xuales primarios y secundarios de los animales masculinos. - 

Isas prinempales fuent'es productoras de andrógenos sow los - 
1

testíaulos, los ovarios y la corteza suprarrena . 

llentra de loft, andr6genas naturales el más. potente es 1-, 

tesUwter~ ( I) P que es el producto,, de -,Yecread6n de lae c é- 
lulas de Leydig- en, los test&culOs& 

Antiandr-6gena. 

Los antianár6genos son substancias quifilícUS (
generalmea

te-, esteroides) de origen sintéticop. aunque también existeni - 

de origen. biológico endógeno, que reducen, la efectividiad Q — 

los andr6genoz, por competencia directa por la misma prote-i- 

na receptora
1 . Los primeros pueden ser fárma,wos que den un - 

tratamiento efectirwo en contra de varias enfermedades, en, epc

pec-ial, el c ánc-er prostático, otras enfermedades de la pr6£0- 

tata, el acné, el exceso de vallo y la virilízaci6n en muje- 
2

res, la pubertad precoz en ninos . 

Inc, -'uso estos, f3,rmacos han rído us-ndos en el tratamien, 

tade criminales seruales. 

Con- base a la defínici6n de antiandr6gen0 se puede de - 

cir que los estr6genos ( como, el est= diol ( II» na son an- - 

tia-ndr6genos, ya que los primeros actúan en forma antigonoda

tr6picz, prodIluciendo, ausencia de testosterona, Y los segun - 

dos antagonizan a un andr6geno end6geno o ex6geno en el mis- 

ma tejido blanco. 
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Compuestos Antíandrogénicos. 

Existen, en forma básica, dos maneras de sintetizar un - 

esteroide antiandrogénico: 

1.- Produciendo cambios en la estructura de la testoste

rona, de tal manera-, que se pueda producir un efec to antag6- 

nico, o sea, que interaeVione el cvmpuesto sintetimido con - 

el receptor sin producir efectos androgénicoe. 

2.- ModificEndo la molécula de progesterona con el fin - 

de producir una separaci6n en las actividades progestacional

y antiandrogénica. ( La progesterona tiene cierto efecto anti

androgénico, pero por sus efectos colaterales no puede ser - 

usada) 

Muchos de los compuestos antiandrogénicos se han sinte- 

tivado por medio de los métodos antes descritos; entre ellos

se encuentran la A nor progesterona ( V), compuestos relacio- 

nados a la testosterona con heteroátomos introducidos en, la- 

molécula ( VI, VII) y modificaciones más complejas- de la mo - 
lécula de testosterona ( VIII9 Uy 1) - 

La modificací6n más efectiva hecha hasta la fecha, ha - 

sido la introducci6n de un metileno (
cielopropano) en la po- 

siaá6n alfa entre los ciarbonos C i y a
2

de la molécula de la- 

progest,erona. 

El representante más efectivo de este tipo de compueB - 

tos, es el acetato de ciproterona ( III), que es único antian

dr6geno con uso actual como medicamento. Este puede conside- 

rarse como un derivado del progestágeno acetato de clorandi- 

nona, ( IV) - 
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La importancia del grupametileno ( ciclopropano) está - 

basada en el hecho de que el acetato de clormadinona ( 1V) - 

tiene una actividad antiandrogénica de 50- 75% de la activi - 

dad del acetato de ciproterona ( III). 

Varios compuestas con diversas estructuras presentan ac

ci3n antiandrogénica cuando contienen al grupo ciano en C 6 - 
XI). Parece posible que un compuesto análoga al acetato de- 

ciproterona ( III) en el cual se substituya al grupo 6 claro - 

por un grupo 6 ciano, será un antíandr6geno muy potente. 

Se han reportadacompuestos antiandrogánicos que no son

derivados de la progesterona o de la testosterona. Entre los

más importantes están algunos derivados de la Spironolactona

XII) y la Spíroxasona ( XIII), especialmente aquellos ( XIV, - 

XT) que contienen algunas características de la ciproterona~ 

III). 

Las pruebas farmacol6gicas que se usan para cuantificar

efectos antiandrogénicos, son modificaciones de las comumen

te utilizadas para compuestos androgénicos; por ejemplo: se~ 

cuantea la inhibici6n que presenta el compuesto al crecimien

to inducido por un andr6geno en pr6stata y vesícula seminal - 

en ratas castradas, o bien, en el crecimiento de cresta de - 

pollo; también se puede hac er por cuantificaci3n de la femi- 

nizaci6n de fetas de ratas macho inducida por el c,ompuesto. 
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En este trabajo se describen los métodos sintéticos de- 
dos nuevos derivados del pregnano: 17-<,-acetoxi- 6/-' cloro- 7-<- 

metoximetilenoxi- 4- pregnen- 3, 20- diona ( XX) y 17,1,- acetoxi- 6
1

eloro- 7,,(,-metoximetilenOxi- 1, 4- pregnadien- 3, 20- diona ( XXI) Y

el primero con un substituyente
electronegativo en (; 6 y el - 

segundo además de esto contiene en su estructura una doble - 
ligadura en CI. Se seleccionaron ambas características pue-;-- 

como ya se vió en la parte introductoria los derivados de], - 
pregnano con grupos electronegativos en (; 6 y dobles ligadu - 
ras en C 1 y C 6 pueden presentar actividad farmacol6gica anti

androgénica. 

Debido a que la lW,- acetoxiprogesterona es una materia - 

prima barata y disponible en el
mercado comercial, se le se- 

leccion6 Como la materia prima de la ruta sintética descrita
en este trabajo. 

El primer paso de la ruta sintética para obtener la 17 - 
ac et oxi- 6P9- c loro- 7,, metoximeti lenoxi- 1, 4- pregnadi en - 3, 20 -dio

0
acetoxiprogesterona

na-( XXI) fue la transfOrmaci6n de la 17-,- 

XVI) a la dienona de conjugaci6n
lineal correspondiente

nd

XVII). Esta reacci6n se llev6 a cabo con
cloranilo; usa

tei--butanol como disolvente inerte, 
se experiment¿ 

variando - 

el tiempo de refluj0i pero se obtuvo siempre una mezcla de - 
productos, difíciles de separar por cromatografía y con ren- 

dimiento del producto deseado de 5- 10%. Luego se intent6 con

otro disolvente inerte de mayor
punto de ebullici6n, 

alcohol

n~amílico, pues probablemente se podría obtener hasta la - 
11 - 

trienona de conjugaci6n cruzada ' 
pera los resultados obte

nidos fueron semejantes al anterior. 
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Observando que uno de los pasos involuerados en el meca
del enol

11

nismo de oxidación del esteroidel es la
formación 9

se recurri6 al uso de una combinación de disolventes.t ácida- 
lác,,ido anétíco) e inerte ( tolueno), el primero para fevore - 

cer la formación del enol y el segundo como disolvente de - 
loa wompuestos s6lidos, además que la quinona reducida cris- 

taliza del ¿Leido acéticOY con la consiguiente fácil separa- 

ciAn de la mezcla de reacción. La relación ópima entre estos
8

disolventea fue de 40- 10 respectivamente '. 
A.1 efectuar la

reacción se obtuvo la dienona con un rendimiento de 53'P* 
compuesto se distinguió por presentar las siguientes cara-cte
ríwtic-as: aL el espeatra de ultravioleta mostr4 Xmáx= 2901 nm - 

banda caracteirIstica de abDsorci6n de este tipa de crom6fo - 
ro

7). En, el espectro de infrarrojo se pudieroiv observar las- 
siguientea bandas: 1650 CM - 1 producída por el carbonila cm - 

la posici6n 3, tlpic a de
con~ ados, 1650

1 En, el - 

y U20 Off dadas por el diena, conjugado de C4 a C7'* 
espectro de resonancia magnética nuclear la señal ancha en - 
6. 2, ppm ( 1 ) gw asignó a los protones en C6 y Ci* 

Al tratar la díenona ( XVII) " n ác -Ido metacioroperbea - 

aoíco en, ter-butan0l se aixtuvo el
ep6xido ( 7,VIII), con un ren

imiento de 2,0%. Debido al bajo valor de éste -61timG se pro- 

b)& p- hacer la reacción en otro tipo de disolvente, esta vez - 

con uno que na formara puentes de hidrógeno entre sus mOléc-U
las, Dor lo) que se seleccionó al bencencr y el rendimiento ob
tenido del compueste, deseado (

XVIII) fue de 93%. La reacción

se hi" más efectiva debido a que se favoreció al puente de - 
hidrógeno intrmolecular en el ácido metac,lorOPerbensoicOr - 
ya que es en esta forma comoise

explica que se lleva- a cabo- 
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la recLaci6n de adición electrofIlica . 

Este compuesto

1yIII) mos-tr-6; en el espectro de ultravioleta una >,
máx--245ria

t:Ipica de la enona cía,lica. 

esteroidal7). 
En el espectra iw- 

frarrojo aparecieron las bandas: 1675 =_ l producida par el- 

carbonilo -<,¡'rS insaturadO en 3, 1250 cm- 1 dada por la partC - 

etérea del acetoxi en C 17 y por el epóxido en 06 y C
7 . 

El es

pectro de resonancia magnétiCa nuwlear mostrA dos dobletes - 
caracter,Isticos de un sistema I»r producidocr, por laa bases - 
de! epóxido enca6 y

e
V

cada seáal corL un centro de gravedad

enr. 3. 4 5 PPm ( S ) r J- 3 fía y 3. 3 PPm ( 1 ) y J= 3 Tíz resp ectívam en

t eFel

A,1 abrir el epóxidO (
XVIII) cOn unja soluci,6n de ácido - 

cloxhidrico en écido acéticD*. se <ybtuvo la clarhidrina ( XIX) 

con, un rendimientoide 52%. Ea este caso se usó como medio de

reacc:L,6n un disolven-te écido, écido acético,. para favorecer- 

la protbonaci6n del ep6xido y por =
nsiguiente, el ataque nu - 

cleofílico del écido c1orhidricol. Aunque como, se puede notar

el rendimíentase ve afectacio debido a la reacción secunda - 
ria de d,,eshidrataci6n (

eliminaci6n) que entra en competen - 

cía, aunque ésto se puede cvntralar bajando la temperatura - 

de la reacción. A-1 igual que el compuesto anterior (
XVIII) - 

la clorhidrina ( XIX) most:r,6 una >,máx=245 m, en su espectro - 

d;e ultravi0leta- En el espectro de infrarrojo se vieron las- 
siguientes barL&as:- 3400; emi

1 produc-ida por el OH en C, 7 , 770- 

1
e= debida a C- 01 en la posición 6- En el eE%pestrO de res0- 

nancia magnética nuclear se localizarom las siguientes seña- 
les: a 5 ppm ( 5), que desaparec,e con deuterizaci6n, 

por l0 - 

que se affígn6 al OH en C7" un dablete producido por la base - 

del alcohol en 0
7

a 4 5 T) pm ( S) r J= 3 líz Y un multiplete
a - 
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3- 85 PPm (), asignado al prot6n en C6* 

El grupa OH. situado en C 7 del compuesto ( XIX) se trató - 

de esterificari, para lo cual se hizo reaccionar al estcroide

con cloruro de benzoilo en p-Iridina, pero di6 una melw-11a de - 

compuestos que no se ' la9r& separar aún pa~ o1a a través de

unn columna con. alúmina. Se intent,6 hacer una reacci6n cork - 

anhidrido succinico en piridJMar teniendo la probabilidad de
o~ er la sal del hemisua3rinato la cual serría paciLbDIemente 

soluble en agua, pero el compuesto ( XIX) no, rejaccionMe An't-C'- 

lo obtenido antes,, ( debido quizá a que además de producirse - 

el ester, por el medio básico de la reacci6n se obtiene tami- 

biAn el ep6xido), se ensay,6 la formaci¿n de un eter, para lo

se disolvá6 ( XIX) en cloroformo, se añadi6 me-tilal (di

metoximetano) en- exceso y suficiente cantidad de pentAxido - 

de f6sforo. la reacci6n se llevó a cabo exitonamente- dando - 

un rendimiento del compuesto, ( XX) de 761. 8%. Su espnctro, de - 

ultravioleta mostr6 una kmáx--241 r=, ( se conserv esta banda - 

debido a que el crom6f oro na, cambta),' 
Eni el espectro de ÚL - 

frarrojo, se tuvieron las siguientes bandas: 1250 Y 121a cm -
1

debidas a C- 0 del met-oximetileno,, introducido a la mol-4--ula - 
esteroidal. En el espectro de resonancia magnética nuclear - 

se pudieron. observar las señales sencillas correspondien-teii- 
a los dos nuevon tipos de protones del compuesto ( XX): & - - 

5. 72 ppm ( 9 ) dada por los protonea, del metileno Y a 3. 35 ppia

S) " rrespondiqnte, a los protones del metilo'. 

Final2,ente,, para obtener el compuesto ( XXI) se trat¿ &- 

XX) c.on. DD Q usando dioxana como disolvente., la reacci;6rL fa - 

116 pues se obtuvo una mez:ala de productos con, polaridad se- 

mejante y por consiguiente muy difícil de separar por croma- 
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tografía. Se ensay6 hacer la reacci6n en benceno, pues es - 

más especIfica l3v pero fall6 por las razwnes anteriores. Se- 

pensió que debido al exceso de tiempa de reaccíi6n se formabail

las otrow su.bpro&wtos, por la que se cataliz6 cion ¿Lcido be= 

wnico
13, 

pero el estexoide no reaccion6. 

Para superar los resultactos obtenidos con, D14% se probó

a hac,,er reaccionar al compuesto, ( XX) c òrL Seo2 eru ter-butanal

y piridina, se croma-tografi6 la mezcla de reacci,&M sobre gel

d,e s& llae ac -,ti~ y se obtuvo ( XXI) con. ull rendimiento de - 

22%. la máw--245 na en el espectro de ultravialeta es t_¡Pica

d,e este crom6fbro. Em el espectro, de infrarroja, se notarcat - 
1

la. sígutient-es bandas; 1665 = i que es caracterís-Lica del - 
N ) 

1625 cm -
1

pro - 
earboni la, ', cDnjugado en la ponici6n 3t

ducida por C= C en a 1 y
e

4'* 
En el espectro -de resonancia mag- 

nétíca nuc-lear los doblete. -Y produaidos por los protones en - 

e 1 y
e

2
aparecieron. con su centro, de gravedad ew 7. 05 PP= - 

S),, J= 10 Hz asignada al prot6a en el y 6. 25 ppm (),. J '!l0; - 

Hz producida poT el prot6ni en, C 2 (
ligeramente traslapada cork

la señal sencilla del prot6n, en, C 4 ) 
1. 



Parte Experimental



20

Nota. 

Los puntos de fu--i6n ( pf) se determinaron en aparato - 

Pischer- Johns' k y nojestán corregidos. 

Los espectros de ultravioleta ( UV) se corrieron enmeta

no! en un espec-trofotómetro Ultravioleta -Visible Perkia

Elmer 202 automático de doble haz-. 

Las rotaciones espeCIficas se dete= inaron en un

polar:tmetro digital Perkin- Elmer 241. Las di scblvenúes usados

fueron:: metanol para los dDs primercua = mpuestos y alorofor- 

mo) para los tres áltim~- 

los espeCtros de masas ( M) se efectuaron en un espect7,j

fót6metro de masas Duponú 21- 4903 de simple focol, se us,6 el - 
método de introducc-aiSn, directa de, la muestra y un impu-Cto - 

electrénico de 70 eV'. 

1~ espectros de infrarroja ( IR) se corrieront sobre palL

t-1,llas de bromuro de potasio en un espectrofot3metrO de in, - 
frarro,jo Perkín- Elner 337. 

Los espe,-.ti-cm de resonancia magnética nuclear (
RM:N) oe- 

dete= inaron en un es-pec.trofot45me-tro Variaa ER 390, en deuto

elorofbrmor con, tetrametil silano como ref erencia internap - 
loe desplazamientos químicos- se dan, en PPm'(

S)- 
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la cromatografla en placa fina se efect" 
usando gel de

EvIlice Merck GF 251. 

j« aTosatografía en columna se hizo sobre gel de silice

Merck, o bien, en alúmina neutru. 
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17./,- acetoxi- 4, 6- pregnadien- 3, 20- dionti ' 1 i - 11) 

A 4 9 ( 10'. 75 mzol) de 17J--acetoxiprogesterona ( 1' I.,z,- ace- 

toxi,-4- pregnen- 3, 20- diona) ( XVI) se adicionaron Z. 8 9 - 

11:. 38 mmol) de cloranila ( 2, 3, 5, 6- tet--,raelorobenzaquinona),- 

32 m1 de ¡ácido acétiCO glacial y 8 m1 de - tolueno; la mezcla - 

resultante se calentó a ebullicdón baja reflujo por una hr. - 

Se enfrió con un baño externo,, se filtró con ayuda de va=fo- 

la 2, 3, 5, 6- tetraelorohídroquinona y el filtrado se virtiZ so

bre 200 mI de una soluci«&n de hidróxido de sodio, en agua al - 

11% ( p/ v). La mezcla anterior se extrajo seis veces corL alo- 

roi"ormo,; el extracto, orgánico se lavó con agua, se secó, con- 

sulfato5 de sodia, anhidro, se filtrár y se desti1,6 el dis-olven

te en rotavapor. El residuo sólido se recristaliz6 de ac.eta- 

to de et¡ lo- atea. ¡ sopropílico, se filtró y se lavó " n eter- 

isopropílico. Se obtuvieron de esta forma 2. 25 g de ( IVII) - 

56% del t" rico)'. 

p£= 223 -2260C. Ulis > aAx=290 nm. C -
15'c>-

40. 7. ,, m/ c P.G.- 

1 (
CH -

1 - 
IR:: 2925 cm

3
11CH

2 ), 
1735 cm ( C= O, C' 

22 ), 
1720 cm

1 -
C* C4, 6 ), 1480 y- C= O, C

20 ), 
16,50 cm -

1 (
C= O, C

3 ), 
1620 cm ( a= 

1 7- 11375 cm ( CE
3'

Clí
2 ) , 

1250 cm, ( C- 0, ace-toxi en C, 
17 ),. 

RMN.- - 

2, s<&W, 7CH); 5- 7, a( 4CH); 2. 1, s( 23aff
3 ); 

2. 05, s( 21CH
3

1. 1, 5( 19alí
3 ); 

097, s( 18CH
3 ). 
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17./,- ac-etoxi- 6.<,7.<- epoxi- 4- pregnen- 39, 20- diorAa ( XIII) 

A una suspensión con agitacá6n y reflujo de 2 g ( 5. 4 - 

mmol) de 17.-:-acet= i-4, 6- pre~ en- 3, 20- diona ( XVII) en, 101 - 

mi cte. bencenow se afiadi6 en un lapsa de P' minutos un " 112- 

cmí6n de. 2. 5, g ( l*.5 = ol) de idaído metacicrroperbenroico en - 

301 mi de bener-ena, finalizada la a<licidn, se refluyA la mez - 

ela de reacei6n par 2, horas más o Después se enfri6 a 30 Ce - 
se llevó a un volumen, de 50) mi con acetato de etilO, se lavó

con, lino solución de hídróxido de erodia en agua
al 2% ( P/ v);- 

la capa acuosa se extrajo, 3 ver -es más con, acetato de etila;- 
la capa orgáj2lca se lam6, coa agua# s.a sec6 con, sulfato de B -O

dio anhidra, se filtró y se destil6 totalmente el disolvente

en rotov»Ptw.> A-1 sólido resultant -e se le agreo eter is0p~ 

p:C,Jic-o y se le molid hasta formar M POlvo f1no' 0* filt16 y

leyó, cozL et-er íoaprO«Píli'O-d- El métndo desaritto aniteriormente

condujo a l,94 g del c<uq~ st* ( MII) (qj3% del teórico)'* 

0 "
c' 

lGO- 1Cx5 a. U.V: Xmáx--245 nmí. C -J'- 21. 7. M: m/ e 381 -- 
pf= -

1 - 1

D7- 

5

cm7l - - 
IR : 29 20 e= ( CE

3
Ca

2 ) , 
17-25 cm ( C-- o *C

2 2) r
17 1

1

C= 0, 0
20 );, 

1675 cm- ( r*_09-P-Ye-=C,, C
4 ), 

1480 y 137,5 cm7 ( aS
39

CS
2 ), 

1250

cm7í1
C- 0, acetoxi en C 17 y ep6xido en Cj C7 )'. - 

RMN: 6. 1, Er( 4aH); 3. 45, d, J=3 líz ( 6CH,); 3- 3, d, - T= 3 lla - - 

7CH); 2. 1, Er( 23CH
3 ); 

2. o2, s( 21CH
3 ); 

1. 05, s(' 9CH3 ); ( Y967*- 

z( 18CH
3 ).. 
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17. l,- acetoxi- 60-.cloro- 7A- hidroxi- 4- prea nen- 3, 20- diona - 
XIX) 

1 Imn soluci6n de 2 9 ( 5. 18 mmol) de 17-Z- acetoxi- 6-<, 7-,,- 

apoxí- 4- pregnen- 3, 20- diOna ( XVIII) en 22 MI de íLeido aaétic'o

glacial se adicianaron 8 m1 de una soluci6n de ácido elorhí- 
drico en écido ac -ético glacial al 8% ( P/' Y) ( 17. 53 mmol de á- 

CiGio < rlorhídrico) y se dej,6 reaccionar Por 30 minutos corL a- 

gitaci6n. Luego se virtx6 la mezcla de reacci6n sobre 250 m1

de agua, se extrajo, 4 veces ( ron benceno; la fase Or~ cm se

lav6 primero con- IMA sojue ís6n de bicarbonato de ¡ 3odio en, a - 
gua al 5% ( p/, w), después " n agua* se sec6 con sulfato, de so

dio anhidro, se filtr6 y desti1,6 todo el disolvente en, rota- 
vapamI. El. residua> E; 61ido se recrístaliz6 de aceta -t* de etilo

cter. isopropílic1,0* se filtr6 Y lavZ con, e.ter isopropílicO.- 

El produata cristalino pesZ 1. 17 g- ( 53. 3% del te6ríclo). 

0 M.- m/ e 422. 
pf=135- 140 C', UT: > mnáx 245 nm. 

IR: 3400 cm - 1 ( OR PC

7 ), 
29,25 CM -

1 (
CH CH 1735 cn

1 71 (

Cil- O, C: ), 1460 y 1375 - 1675 cm, C
22

1725: cm 3 - 1

cm ( CE
3" 

CH
2 ), 

125o

cm7' (
M- 0, acetoxi erL C17 ) y 770) eW

a-Zl, C6 Y. RMNz 5. 95, a( 4MI); 5-, sUC010-, 4. 5, d, J=3 " - 

7MI); 3. 85, m( 6GH#; 2. 1, s`( 23CH
3 ); 1. 49 ' r'( 19CH3 ); J. 65, 

s( 18CH 3 )
1 
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1,7.,/,-ac eltomi- 6p-,,';'IOrO- 7,<-m6FtOximet' leno,xi- 4- pregnell- 3, 20

di ona ( XX) 

A. un& soluci¿n de 1 g ( 2. 37 mrwl) de

ro- 7#10- hídroxi- 4- pregnen, 3., 20--diona ( III) en- 20 m1 de; clor0 - 

forma ( previamente secaño y GleStiladO sobre pent-6:Zi<1'0 d0 02 ' 
fo.ro), se adicionaron, lo, al ( 115 mmol) de metílal ( dimetoxí- 

metano) y 5 g de pent6xido de fásfo"* se le dej,6 regiccionar

por 1: 30 horas coní agituaOJ 6n- Iaego se virtí6 sobre 100, m1i - 

de iina soluci<SMLsaturada de carbonato -de oodio en agua en- ^ 
fríada. ea un, baño de hielo -«~ v y se extrajo: 2 veces curk a- 

c,,etato de etijo. la capa or~ ca se lay6 " m a~ y se sec6- 

cDon sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se destil6 el di - 

solvente en rotavapar. Al residuo sAlido se le añadieron, 25- 

m1 de etar ¡ SoPTOPIlicO Y se molioS hasta obtener un polvo fi- 
no* que se filtW Y lav¿ coL gter isopropillíco. El pToducto- 

XX) pes6 OU5 & ( 761. 8% del teóri.aOY- 

pZ=245- 250 Oc. uT: >, máx=241 ^ 
k. +

13- M: m/ e 467. - 

IR:, 2925 Cm-' ( CE CH ), 17,35 Cm ( O -_0, C ), 17,25 cm -- 
3 2 22 _, 

C= o, C. ), 16,75 cm7 ( G= 0, C ), 1250 Y 10,20 CM ( C - O, Recto - 

20 3 ) 
y 77,<> cu[

711 (

C -C1, 0 )-' í> - - 

xi en, a, 17 9 " t *~ ti lenomi en 07 6

RMN-- 6, s( 4CH); 5. 72, s( O- CH 2 - 0) 
1 ; 

5. 7, d, J=3 fiff ( 7CIO; 

3. 75, m( 6CH); 3. 359 9( 0- CH3 ); 2. 1, s( 23CH 3 ); 7.06V s( 21CH 3 ); 

1. 4 9 5( igeR 3); 0' 7' er( 18CH3 ). 



26

17,<- ac etoxi- 60- cloro- 7--'--
meLtoximeti lencrxi- 1, 4- pregnedi elm

3, 20- diona ( XXI) 

Una soluci6n de 500 m9 ( 1. 07 mmol) de 17-- cet<)xi- 6- - 

cloro- 7.,/,-metoximetilenoxi- 4- pregnen- 3, 20- diona ( XX)* 0. 5 ml - 

de pirinida, y 50 m1 de terbutanol se calentó a reflujo Y - 
con agitación durante 48 horas. La mezcla de reacción se en.¡ - 

ft -J6, se destiló todo el disolvente en
rotavapor, el residuo

sólido se disolvió en acetato de etilo, se filtró sobre Su - 

per Cell, y el filtrado se lay6 primero coin una solución de - 
ácido c1orhídrico en agua al 6% ( y/ V), con una solución de - 

bicarbDnato en agua al 1% ( P/,' W) y finalmente con Muar se se

c6 sobre sulfato de sodio anhidra, se filtTY6 Y se redujo de - 

volumen de dJErolvente por destilaci,6n en rotavapOT. El líqui- 

do viscúso as¡ obtenido se aplicó sobre una columna COIL lOa- 

K de gel de sílice activada, 
cuando se eluyi6 la columna CO2 - 

85% benceno Y 15% acetato de etilo ( Tiv)* se obtuvo ( XXI) 

que cristalizó de acetato de etilo* se filtr6y se lavo6 " rL

eter ¡ sopropillicO. El peso de los cristales fue de 0. 111 9

22. 2% del teZr¡cO)`* 

pír- 193- 195 a. UV: > x¿x=245 nm- 
M: m/ e

1

4651. 

IR:: 2925 cm -
1

9CH ), 17,35 CM -
1 (

C= O, C22 17 25 cm - 
2 - 1 (

C= C, C y C ), 1250, Y
e-- O, C

20 ), 
1665 cm, ( C= O, C3 ), 1625 cm, 1 4 ) 

y
10201 cm-' ( C- 0, acet-ato en- C 17 y metoximetilencrxi en C7
770 cm -

1 (

C- CI, C6 ), RMN:: T- 051, dp J= 10 Hz ( lCH); 6. 3 Er( 4CH); 

e. 25, d, J=10 Hs ( 2CH); 4. 75, d, J= 3 líz ( 7iCH)-, 4. 65, a - - 

O - CH - 0); 3. 75, m( 6CH); 3. 25, s() 0113 ); 2, s( 21 y 23CH 3 ); - 
2

1. 4, s( 19CH
3 ); 

0. 65* s( 18CH3
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