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GENERALIDADES



Objetivo.

Los antiandrégenos son compuestos que presentan antago-
nismo a los andrégenos en su sitio de accién, por lo que, CO
mo férmacos, tienen aplicacién en varios tipos de céncer y -

otras enfermedades.

El acetato de ciproterona (III) es el antiandrégeno més
potente que existe en la actualidad, pero al mismo tiempo -
presenta efectos progestacionales colaterales, los cusles 1i
mitan su uso en el tratemiento de pacientes maseulinos, por-
lo que en la actualidad se tratan de desarrollar nuevos fér-
macos con la méxima gseparacibén posible de estas dos activida

dese

Un estndio de la relacién entre estructura ¥y actividad-
biolégica de compuestos relacionados con el acetato de cipro
terona, indica que su actividad antiandrogénica se debe, en-
parte, a la oresencia en su moléecula de un metileno (ciclo -
propano) en posicién alfa entre C, ¥ c2, a un grupo electro-

negativo en Gé y un doble enlace en Gs.

Obgervando las caracteristicas estructurales anteriores
se preparé un nuevo derivado de la progesterona, con un. gru-

po electronegativo en Gg y un doble enlace enJcl.



Organizacién del Trabajo.

El trabajo se encuentra dividido en cinco capi{tulos pa-
ra su mas fdcil comprensién y estudio: Introduceién, Discu -

sién, Parte Experimental, Espectroscopia ¥y Bibliografia.

En la Introduccidén se definen los términos endndgeno, -
antiandrégeno, y en forma general se habla de como actian, -

se sintetizan y prueban farmacoldégicamente.

En la parte de Discusién se habla sobre el trabajo expe

rimental efectuadoce.

En la Parte Experimental se dan los métodos de sintesis

de los diversos compuestos.

En la parte de Espectroscopia se anexan los espectros -

de UV, IR y REN de los intermedigrios y del producte final,



Introduccién



Andrégeno,.

Los andrégenos son esteroides que se caracterizan por

los efectos biolégicos que ejercen sobre los caracteres se
¥uales primarios y secundarios de los animales masculinos. =
Eas principales fuentés productoras de andrégenos sonm: los -
testiculos, los ovarios y la corteza suprarrenall.

Dentro de los andrégenos naturales el més potente es la
testosterona (I), que es el producto de secrecién de las cé-
lulas de Leydig en. los testiculos.

Antisnd régeno.

Los entiandrégencs son substancias quimicas (generalmen
te esteroides) de origen sintético, sunque también existen -
de origen biolédgico endégeno, que reducen la efectividad de-
los andrégenos, por competencia directa por la misma protei-
na receptoral. Los primeros pueden ser férmacos que dem un -
tratamiento éfectmwo‘en contra de varias enfermedades, en: esg
pecial, el céncer prostético, otras enfermedades de la prés-
tata, el acné, el exceso de vello y la virilizacién en muje-
res, la pubertagd precoz en niﬁ052°

Ineluso estos férmacos hen sido usados en el tratamien-
to de criminales sexuales.

Con. base a la definicién de antiandrégeno se puede de -
cir que los estrégenos (como el estradiol (I1)) no son. an -
tiandrégenos, ya que los primeros actian en forma antigonoda
trépica, produciendo ausencia de testosterona, y los segun -
dos antagonizan a un andrégeno endégeno o exégeno en el mis-

mo tejido blaneo.
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Compuestos Antiandrogénicos.

Existen, en forma bésica, dos maneras de sintetizar un-
esteroide antiandrogénico:

1.- Produciendo cambios en la estructura de la testoste
rona, de tal maners, que se pueda producir un efecto antagb-
nico, o sem, que interaccione el compuesto sintetizado conm -
el receptor sin producir efectos androgénicos.

2.~ Modificando la molécula de progesterona con el fin-
de producir una separacién en las actividades progestacional
y antiandrogénica. (La progestierona tiene cierto efecto anti
androgénico, pero por sus efectos colaterales no puede ser -
usada)

Muchos de los compuestos antiandrogénicos se han sinte-
tizado por medio de los métodos esntes descritos; entre ellos
se encuentran la A nor progesterona (V), compuestos relacio-
nedos a la testosterona con heterodtomos introducidos en. la-
moléeula (VI, VII) y modificaciones més complejas de la mo -
1&culs de testosterona (VIII, IX, X).

Le modificacién mis efectiwa hecha hasta la fecha, ha -
sido la introduccién de un metileno (eiclopropano) en la& po-
gicidn alfa entre los cmrbonos cl v Gz de la molécula de la-
progesterona.

EIl representante mds efeectivo de este tipo de compues =
tos, es el acetmto de ciproterona (III), que es Unico antian
drégeno con uso actual como medicemento. Estie puede congide-
rarse como un deriwado del progestégeqo acetato de clormadi-

nona.(IV).
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La importancia del grupo metileno (ciclopropano) estd -
basada en el hecho de que el acetato de clormadinona (Iv) -
tiene una actividad antiandrogénica de 50-75% de la activi -

dad del acetato de ciproterons (III).

Varios compuestas con diversas estructuras presentan sc
cidn antiandrogénica cuando contienen al grupo ciano en cz -
(XI). Parece posible que un compuesto andlogo al acetato de-
ciproterona (III) en el cual se substituya al grupo 6 cloro-

por un grupo 6 ciano, seré un antiandrégeno muy potente.

Se han reportadOJcompuestos-antiandrogénicos que no son
derivados de la progesterona o de la testosteronae. Entre los
mds importantes estdn algunos derivados de la Spironolactona
(XII) y la Spiroxasona (XIII), especialmente aquellos (xIVv,-
XV) que contienen algunas caracter{sticas de la ciproterona-

(111).

Las pruebas farmacolégicas que se usan para cuantificar
efectos antiandrogénicos, son modificaciones de las comunmen
te utilizadas para compuestos androgénicos; por ejemplo: se~
cuantea la inhibicién que presenta el compuesto al crecimien
to inducido por un andrégeno en préstata y vesicula seminal-
en ratas castradas, o bien, en el crecimiento de cresta de -
pollo; también se puede hacer por cuantificacidén de la femi-

nizacién de fetos de ratas macho inducida por el compuesto.
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En este trabajo se describen los métodos gintéticos de-
dos nuevos derivados del pregnano: 1Txracetoxi—6ﬁLcloro—7<,-
metoximeti1enoxi-4-pregnen-3,2O-d10na (xX) ¥y 11&racetox1—6ﬁ—
c1oro—T£rmetoximeti1enoxi-l,4-pregnadien~3,20—d10na (XXI), -
el primero con un substituyente electronegativo en G6 y el -
segund o ademds de esto contiene en su estructura una doble -
ligadura en Ci. Se seleccionaron ambas caracteristicas pues—
como ya se vié en la parte introductoria los derivados del -
pregnano con grupos electronegativos en Cé'y dobles ligadu -
ras en Cl y 06 pueden presentar actividad farmacolbgica anti

androgénica.

Debido a que la 17A-acetoxiprogesterona es una materia-
prima barata ¥y disponible en el mercado comercial, se le se-—
leccioné como la materia prima de la ruta sintética descrita

en este trabajo.

El primer paso de la ruta sintética para obtener la 174
acetoxi- o-c1oro—1Apmetox1met11enox1-1,4-pregnad1en~3 ,20-di0
na (XXI) fue la transformacién de la 17Acacetoxiprogesterona
(XVI) a la dienona de conjugacién lineal correspondiente -
(XVII). Esta reaccién se 1levé a cabo con cloranilo; usando-
ter-butanol como disolvente inerte, se experimenté variando-
el tiempo de reflujo, pero se obtuvo siempre una\mezcla de -
productos, dificiles de separar por cromatografia y con ren-
dimiento del producto deseado de 5-10%. Luego se intent$ con
otro disolvente inerte de mayor punto de ebullicién, alcohol
n-emilico, pues probablemente se podria obtener hasta la -
trienona de conjugacidén cruzadall, pero los resultados obte-

nidos fueron semejantes al anterior.
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Opservendo que uno de los pasos involucrados en el meca
nismo de oxidacién del esteroide, es 1a formacién del enol }
se recurrié al uso de una combinacién de disolventes: &cido~-
(cido acético) e inerte (tolueno), el primero para fewore -
cer la formacién del enol ¥ el segundo como disolvente de =
los compuestos sdélidos, ademis que la quinona reducida cris—

talize del deido acético, con la consiguiente fécil separa-
¢cidn de la mezcla de reaccién. La relacién épima entre estos
disolventes fue de 40-10 respect:.vamentes. Al efectusr la -
reaccién se obtuve la dienona con un rendimiento de 53%. El-
compuesto se distinguié por presentar las siguientes caracte
risticas: En. el espectro de ultrevioleta mostrd Anéx=290 nm-
(banda caracter{smm de absorcién de este tipo de croméfo -
0 ). En el espectro de infrarrojo se pudieron observer las-—
siguientes bandas: 1650 em o produeida por el carbonilo em -
1a p'osdcién, 3, tipica de carbnnfﬂlosk,p-{,s conjugados, 1650
y 1620 cm dadas por el dieno conjugado de 64 & 07‘ En el -
espectro de resonancia magnética nucleer la seiial ancha em -

602 ppm (S) se asigné a los protones en G, ¥ c7

Al tratar la dienona (XVII) con dcido metacloroperbem =
zoico en: ter-butanol se obtuvo el epbxido (XVIII) cem un rem
dimilento de 20%. Debido al bajo valor de ¥ste Gltimo se pro-
b 2 hacer la resceibn en otro tipo de @isolvente, esta vez-
con uno que no formara puentes de hidrégeno entre sus molécg
las,, por lo que se selecciond al benceno y el rendimiento ob
tenido del compuesto deseado (XVIII) fue de 93%. La reaceidn
ge hizo mds efectiva debido a que se favorecié al puente de—
hidrégeno intramolecular en el dcido metacloroperbenzoico, =

ya que es en esta forma como sSe expliea que se lleva a cabo-
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la reaceién de adicién eleetrof:{liea4. Ezte compuesto -
(EVIII) mostré en el espectro de ultravioleta una Améx=245mm
(tipica de la enona ciclica estemldal ) En el espectro in-
frarrojo aparecieron las bandas: 1675 cm = producida por el-
carbonilo <,/3 insaturado en 3, 1250 cm dada por la parte =
etérea del acetoxi en 017 y por el epbéxido en 06 Yy 07, El es
pectro de resonancia magnética nuclear mostré dos dobletes -~
caracter{sticos de un sistema AM, producidos por las bases -
del epbxido en: GG y 07, cada sefial com un centro de gravedad
ent 3.45 ppm (&), J=3 Hz y 3.3 ppm (§), d=3 Hz respectivamen
teo

Al abrir el epéxido (XVIII) con una solucidn de Acido -
clorhfdrico en gcido acético, se abtuvo la clorhidrina (XIX)
con. un rendimiento de 52%. En. este caso se usé como medie de
rescciibn un disolvente ¥cido, éeido acético, para favorecer—
la protonacién del epbxido ¥y por consiguiente el atague ma =
cleofflico del dcido clorhidrico, Aungue como se puede notar
el rendimiento se ve afectado debido a la reaceién secunda =
ria de deshidratacién (eliminacién) que entra en competen =
cia, aungue ésto se puede controlar bajando la temperatura -
de la reaccién. Al igual que el compuesto anterior (XVIII) -
1a clorhidrina (XIX) mostné uns Améx=245 nm en. su espectro =
de ultravioletaz. En el espectro de infrarrojo se vieron: lag~
siguientes bandas: 3400 en~! producids por el OH e G, 770-
em~) debida a G-C1 en la posicién 6. En el espestro de reso-
nancia megnética nuclear se localizarom lgs siguientes sefia-—
les: a 5 ppm (§), que desaparece con deuterizacién, por lo -
que se asigné al OH en 0'7, un doblete producido por la base-

del alcohol en G7 a 4.5 ppm (§), J=3 Hz y un multiplete & -
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3,85 ppm (g), asignado al protén en: 06.

El grupo OH situado en 07 del compuesto (XIX) se traté—
de esterificar, para lo cual se hizo reaccionar al esteroide
con cloruro de benzoilo en piridina, pero dié una mesela de-
compuestos que no se llegn& separar ain paséndols @ trawés de
ﬁng, columna com aliming, Se intentd hacer una reaccién com -
anhidrido sueeinico en piridina, teniendo la probebilided de
obtiener la sal del hemisuccinato la cual serdfa posiblemente-
soluble en agus, pero el compueste (¥IX) no reaccioné’, Ante~
1o obtenido antes, (debido quizé a que ademés de producirse-
el ester, por el medio bdsico de la reaccién se obtiene tam-
bidn el epéxido), se emnsayd la formacidén de un eter, para leo
cugl, se disolvié (XIX) en cloroformo, se afiadié metilal (di
metoximetano) en exceso y suficiente cantidad de pentdxido =
de fésforo. Ia resccién se llevd a cabo exitosamente dagnde -
un rendimiento del compuesto (XX) de 76.8%. Su espectro de -
ultravwioleta mostnd una Améx=241 nm (se conserva esta banda-
debido a que el croméforo no cambiz)’s En: el espectryo de im =
frarrojo se tuvieron las siguientes bandaa: 1250 y 1210 cm':L
debidas a C-0 del metoximetileno introducido a la molécula -
estiercidal, En el espectro de resonancia magnética nuclear -
se pudieron: observar las sefiales sencillas correspondient es—
a los dos nuevos tipos de protones del compuesto (Xx): & - -
5,72 ppm (S) dada por los protones del metilenao y a 3e35 ppm

(S) correspondiente & los protones del metilot

Finalmente, para obtener el compuesto (XXI) se tratd a-
(XX) com DDQ usando dioxano como disolvente, la reaccibn fa-
116 pues se obtuvo una mezcla de productos comn polaridad se-—

mejante y por consiguiente muy dificil de separar por croma-—
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tograffia. Se ensayd hacer la reaccibén en benceno, pues es -
més espeeifical3, pero fallé por las razones anteriores. Se-
pensd que debido al exceso de tiempo de reacecidn se formabam
los otros subproductos, por lo que se catalizd con Acido bem

mijcol3, pero el esteroide no reacciond.

Para superar los resultados obtenidos com DDQ, se probdd
a hacer reaccionsr al compuesto (XX) com Se02 en: ter-butanal
¥ piridina, se cromatografié la mezcla de reaceifn sobre gel
de sflice activada y se obtuwo (XXI) con: un rendimientio de -
22%. La "mAx=245 mm en el espectro de ultrsvieleta es tipica
de este croméforo., En el espectro de infrerrojo se notarom -
las siguientes bandas: 1665 . que es caracteristica del -
carbonile A,ﬁ-«(\,(‘b\ conjugado en la posicibm 3, 1625 cm-l pro—
ducida por C=C em G‘l y C.« En el espectro de resonancia mag-

4
nética nuclear los dobletes producidos por los protones em -
C. y C, aparecieron com su centro de gravedad ens 7.05 ppm -

1 2
(8), J=10 Hz asignada al protén en cl y 6.25 ppm (S), J=10 -

Hz producide por el protém en 622 ( ligeramente traslapada con

la sefial sencilla del protém en 64)”.



Parte Experimental
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Nota&.o

Los puntos de fusién (pf) se determinaron en gparato -
"Pischer-Johns®™ y no estdn corregidos.

Los espectros de ultrawioleta (UV) se corrieron em meta
nol en un espectrofotémetro Ultravioleta-Vigible Perkim - -
Elmer 202 automdtico de doble haz.

Las rotaciones especificas (4{=xJ5) se determinaron en um
polarimetro digital Perkin-Elmer 241. Les disolvenies usados
flaerons: metanol para los dos primeros compuestos y clerofor—
mo para los tres Gltimesl

Los espectros de masas (M) se efectuaron en un especizd
fotémetro de masas Dupont 2ZI-490B de simple foco, se usé el-
nétodo de introduccidn directa de la muestra y un impecto -
electrdnico de 70 eV

Los espectros de infrarrojo (IR) se ecorrieron. sobre pag
tillas de bromuro de potasio en un espectrofotémetro de i -
frarrojo Perkin-Elmer 337%

Los espectras de resonancia magnética nuclear (RMN) se-
deteyminaron. en un espectrofotdémetro Varian B 390, en deutc
cloroformo, com tetrametil silano como referencia interns, -

los desplazamientos quimicos se dan en ppm ().
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le cromatografia en placa fina se efectud usando gel de

gflice Merck GP 254.
le cromatografis en columna se hizo sobre gel de sflice

Merck, o bien, en alimina neutra.

X
™
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174~acetoxi-4 ,6-pregnadien=3,20-diona (X VII)

& 4 g (10675 mmol) de 174-gcetoxiprogesterona (174~ace-
toxi-4-pregnen-3,20-diona) (EVI) se adicionaron 2.8 g - -
(1138 mmol) de cloranilo (2,3,5,ﬁ-tetwaelorobenzaquinona),—
32 ml de deido acético glacial y 8 ml de tolueno; la mezcla-
resultante se calenté a ebullicién bajo reflujo por una hr. -
Se enfrié con un bafio externo, se £iltré con ayuda de vacio-
la 2,3,5.,6-tetraclorohidroquinona y el filtrado se virtid so
bre 200 ml de una solucién de hidréxido de sodio en agua al-
11% (p/v). Ia mezcla anterior se extrajo seis veces com clo—
roformoy el extracto orgénico se lavé con agua, se sech con-
sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se destild el disolven
te en rotavapor. El residuo sélido se recristalizd de aceta-
to de etilo-eter isopropilico, se filtré y se lavé con eter—
isopropf{lico. Se obtuvieron de esta forma 2,25 g de (XVII) -
(56% del tebérico)

pf=223-226°C, UVs Naéx=290 mm. [<1p=-40.7. Nz m/e 370.-
IR: 2925 cm ™t (CH pGH,), 1735 com -1 (e=0 ,c ,)s 1720 cml T
(€=0,C,,), 1650 cm = (c_o ,C,), 1620 cn” (c.—c G, ¢)» 2480 y-
1375 cm o (CH ,,CH ), 1250 e’ -1l (¢-0, acetaxi mc ;) HMNZ ~
6.2, s{6CH,7CH); 5.7, s(4CH); 2.1, sl 23CH , )3 2.05, 8(2101-1 ),

1.1' 3(19cﬂ3)v 97, 8( 1801{3)b
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174~acetoxi—6<,T<—epoxi-4=pregnen=3, 20-diona (XVIII)

A una suspensién con agitacién y reflujo de 2 g (5.4 =
mmol) de 174-acetoxi-4,6~pregnadien~3,20-diona (XVII) en 10-
ml de benceno, se afiadié en un lapso de 3Q minutos una solu-
cién de 2.5 g (14.5 mmol) de dcido metacloroperbenzoico em =
30 ml de bencena, finalizada la adicidén, se refluyd la mez =
¢la de reaceidén por 2 horas més. Después se enfrié a 30 C, =
. ge llewé a un volumen de 50 ml comw acetate de etilo, se lavé
con una solucién de hidréxido de sodic en agua al 2% (p/w);~-
la capa acuosa se extrajo 3 veces nds con acetato de etiloj-
la capz orgédnica se lawd con agus, Se€ seeé con sulfato de =m0
dio anhidro, se filtrdé y se destildé totelmente el disclvente
en rotovapor. Al sélido resultante se le sgregd eter isopro-
pilico y se le molid hasta formar un polvo fino, se filtré ¥y
lavé con eter isopropilico. El método descrito anteriormente
condujo a 1,94 g del compuesto (XVIII) (93% del tebrico)®

pf=160-165 C. UV: Nméx=245 n!nu [<iz=21.T. M: m/e 386.—
IR: 2920 cm * (CH ,cm )y 1725 cm ™t (C=0,C,,), 1715 cn” o, &
(C=0,C, ), 1675 m (c_o c3,c..c G ) 1480 y 1375 cm (CH
CH, ), 1250 cm = C-0, acetoxi en (117, y epéxido en Cey C.)o =
RMN 601, s(4CH); 345, d, J=3 Hz (6CH); 363, dy =3 m; -
(7CH); 2.1, 3{230&3), 2,02, s(zchB), 1,05, s(19CH ), 067 9=
3(18033)'.
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174-acetoxi-63-cloro-TA-hidroxi -4-pregnen-3,20-diona -
(x1X)

A una solucién de 2 g (5,18 mmol) de 174=acetoxi—-6«,TA=
epoxi-4~pregnen=3,20-diona (XVIII) en 22 ml ée deido acbtico
glacial se adicieonaron 8 ml de una solucién de deido clorhi-
drico en #fcido acético glacial al 8% (p/v) (1753 mmol de é~
cido clorhfdrico) y se dejé reaccionar por 30 minutos con a-—
gitacién. Iuego se virtié la mezcla de reaccidn sobre 250 ml
de agua, se extrajo 4 veces con benceno; la fase orgdnica se
lavé primero com: una solucidn de bicarbonato de sodic em a -
gus al 5% (p/w), después con agus, se secé con sulfato de so
dio anhidro, se filtré y destilé todo el disolvente em rota—
vapor. El residuoe sblido se recristalizé de acetate de etilo
-ater isopropilico, se filtré y 1avd con. eter isopropilico.-
El producte cristalino pesé 1.17 & (53.3% del teérico).

pf—135-—140 °c. UV: Nnéx—245 e E e B, M m/e 422,

IR: 3400 cm~ (on c ), 2925 cm (cH ,CH ), 1735 em (c_o, =

), 1725 cm (c..o c ), 1675 cm (c_o c ), 1460 y 1375

"1 (GH +CH ), 1250 cm 21 (G-0, acetoxi em 017) y 770 cm -

(c-cl,c ). mm_ 5.95, s(4CH); 5, s(7COH); 4.5, d, J=3 Hz =

(7H); 3.85, mecufly 2.1, s(230H,); 1.4, s(19CH); 065, -
5(18653)%
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17/4=acetioxi -6/3-c~loro~7a(—m etoximetilenoxi-4-pregnen=-3,20
~diena (XX)

A una solucién de 1 g (2.37 mmol) de l7«-acetoxi-65-clo
ro-Té=hid roxi-4-pregnen~3, 20-diona (XIX) en 20 ml de clore —
formo (previamente secado y destilado sobre pentbxid;-o de fés
foro), se adieionaron 10 ml (115 mmol) de metilal (dimetoxi-
metano) y 5 & de pentéxido de fésforo, se le dejé reaccionar
por 1:30 horas com agitacién. Iuego se virtié sobre 100 ml -
de una solueibm saturada de carbonato de sodio en agua en- =
friada en un bafio de hielo-agua, y se€ extrajo 2 veces CoOm a-
cetato de etilo. k& capa orgénica se lawé con agua, se secd-
con: sulfato de sodio anhidro, se £iltrd y se destild el di -
solvente en rotavepore. Al residuo gélido se le afiadieron 25—
ml de eter isopropilico y se molid hasta obtener un polvo fi
no, que se filtmé y 1awd com eter isopropflico. El producto-
(XX) pesé 085 g (76.8% del tedrico)o

pf—-245-250 O, U¥: Améx=241 nm. <7, -+13. M: mfe 467. =
IR: 2925 cm™ (cm3,cn ), 1735 em - (€=0,C, ), 1725 .
(6=0,8,,), 1675 cm -1 (¢=0,c s 1250 3 1020 cm. 1 (-0, aceto-
*i emC‘ 17* mstox:l.memlenomi en C, ) ¥ 770 em (c-c,l,c Yo = =
RMN: 6, s(4CH); 5.72, s(0-CH -o), 5.7y @, J=3 Ha. (703); =i
3675, m(6CH); 3.35, s(O-cH3) 2,34 s(23CH ); %06, s(21CH );
1.4, 5(196H3): 0.7, 3(180113).
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11<racetoxi-6ﬁ-c1oro—1<rmewmmimetilenaxi-l,d-pregnedien
-3,20-diona (XXI) '

Una solugién de 500 mg (1.07 mmol) de 17Koacetoxi-q&- -
cloro~T{-metoximetilenoxi-4-pregnen-3,20-diona (XX), 0.5 ml-
de pirinida, y 50 ml de terbutanol se calenté a reflujoy -
con agiteeién durante 48 horas.4La mezcla de reaccién se en~
frib, se destild todo el disolvente en rotavapor, el regiduo
sélido se disolvié en acetato de etilo, se filtré sobre Su -
per Cell, y el filtrado se lavé primero com una gsolucién de-
4cido clorhidrico en agua al 6% (v/w), com una solucién de -
bicarbonato en agua al 1% (p/w) y finalmente con agua, se s8g
¢b sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se redujo de~
wolumen de disolventé por destilacién en rotsvapor. El 1{qui
do viscoso asi obtenido se aplicé sobre una columna com 10Q-
g de gel de silice activada, cuando se eluyd la columna con-
85% benceno y 15% acetato de etilo (w/v), se obtuvo (xx1) -
gque cristalizé de acetato de etilo, se filtré, se lavd com =
eter isopropflico. El peso de los cristales fue de 0,111 g =
(22.2% del tebrico).

p#=193-195°C, UV: Anéx=245 mm. [#)i2+16.7. M: m/e 465
IR 2925 em , (GH,,CH,), 1735 et (€=0,¢,,), 1725 S e
€=0,C,,,), 1665 cmi (€=0,8,), 1625 em™t (€=C,C, ¥ €,), 1250 ¥
1020 em ™ (€-0, acetato en Gy, ¥ metoximetilenoxi en 07) y -
770 em™} (€01,C,). RMNz 7.05, &, J=10 Hz (1CH)3 6.3 s{4CH);
6025, d, J=10 Hz (2CH); 4,75, @, J=3 Hz (7CH); 4.65, 8 = -
g_o-caz-o); 3075, m(6CH)5 3225, B(OCH3); 2, s(21 y 23(:H3); -

1.4, s(19CH,); 0.65, s( 180H3_)‘;
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