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En la mayoria de los procesos industriales de elaboracidn de
compuestos orgdnicos se observan reacciones secundarias & com
petitivas que disminuyen el rendimiento del producto deseado
por formacidn de otros compuestos a expensas de los materia-—

les de partida.

En ocasiones se pueden controlar estas reacciones secundarias
hasta evitar la formacidén de otros compuestos, en otros casos
los productos formados pueden ser de inter@s y separarlos de
la mezcla de reaccidn o bien transformarlos en productos de -

aplicacidn inmediata.

Asi, en la manufactura de esteroides, los procesos involucran
un nfimero grande de reacciones quimicas y su control cuidado-
so es de primordial importancia para la costeabilidad del pro

ceso.

El acetato de medroxiprogesterona (6ometil-l7cacetoxiproges-
terona) es un esteroide perteneciente a la familia de los pro
gestégenos que se prepara a partir de la l16-deshidropregneno-
lona (1) éor reaccifn con perdxido de hidrSgeno, dando lugar
a la formacifn del epdxido en 16,17(1)(2) el cual con &cido -
bromhidrico se convierte en la bromhidrina correspondiente -
(3) que despu@s se hidrogenoliza a l7ohidroxipregnenolona (4)
(z)que posteriormente es oxidada por reaccidn de Oppenauer a
17¢~hidroxiprogesterona (5)(3) en la que se protegen los gru-
pos carbonilos por tratamiento con etilen glicol produciendo
el bis cetal (6)(4)

el 50¢,6Cepoxi principalmente (7)(5) este epdxido se abre con

que se trata con dcido peracético para dar

bromuro de metil magresio formando el compuesto (8) el cual -
por hidr8lisis y posterior deshidratacidn con una base se ob-
tiene el compuesto (9)(6)e1 cual es facilmente epimerizado a
su isdmero 6ometil que es termodinfmicamente mis estable (10)

por tratamiento con &cido diluido.



Finalmente la acetilacidn del compuesto (10) con anhidrido acé-
tico y Acido p-toluen sulfdnico produce el acetato de medroxi-

)(7), (Esquema 1I)

progesterona (11 )
Recientemente se han empleado métodos altermativos para la manu
factura del acefato de medroxiprogesterona que prometen ser mis
ventajosos, uno de estos consiste en tratar el compuesto (4) con
anhidrido acético y dcido p-toluen sulfdnico obteni@ndose asi 1la
3,17 diacetoxipregnenolona (l12) que por hidrSlisis suave produce
la l7aacetoxiprégnenolona (13) 1la cual por oxidacidn de Oppenauer
conduce a la l7cacetoxiprogesterona (14) la que por tratamiento
con ortofermiate de etilo se convierte en su 3-etil eter de enol
(15) y este compuesto mediante una reaccidén de Vilsmaier se in~
troduce un grupo formilo en la posicidn 6 (16), la reduccidn de
este coméuestc con ciclohexeno y Pd/C al 5% produce directamente

el acetato de medroxi progesteroma (l1). (Esquema TI)



=0
I Pd/C
“ . z
‘ AcONa
Ho~~ Ho” N
0}
—>
5 6 7
(:H3 C:Ha . | :

- |
ESQUEMA | |






De los métodos reportados para la manufactura de acetato de --
medroxiprogesterona el proceso de reduccidn del grupo 6 fcrmi-
lo es el usado actualmente por la mayoria de los laboratorios,
pero este proceso-presenta una seria desventajaj; la reduccidn

del compuesto (16) es muy rfpida y da lugar a una posterior --
hidrogenacidn de la ‘medroxiprogesterona obteni@ndose simultd-

neamente la 6ameti1—17aacetoxipregnan—3,20-diona (17) como - -

principal contaminante de la medroxi progesterona.(Esquema III).

CH=0 [ w0 Ag
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‘La formacidn de este compuesto es dificil de impedir ya que

antes de terminar de reaccionar el compuesto (16), se imnicia



I6I
la hidrogenacidn de la medroxi progesterona formada, es decir,
si se convierte la totalidad del compuesto (l16) en medroxipro-
gesterona, una parte de esta se hidrogena hasta al compuesto
(17), de otra manera si se quiere impedir la formacidn del
compuesto (17) se debe tener la reaccidn en un punto donde la
conversidn de (16) en (11) no ha sido completa, ademis no es
posible tener informacidn del andlisis de la alicuota en menos’
de 5 minutos y si dicho periodo es suficiente para aumentar —-—

considerablemente la concentracidn del compuesto (17).

Por lo antes mencionado se tratd de aprovechar este compuesto
en lugar de impedir su formacidn debido a que su aislamiento

es relativamente sencillo. (Esquema 1IV)

ESQUEMA lv



Para. aprovechar este compuesto secundario, se pensd que la
forma mAs sencilla seria introducir un doble enlace en la PO
sicidn 4 con lo que se llegaria a medroxiprogesterona § intro
ducirle dos dobles enlaces en las posiciones 4 y 6 con lo que
se obtendria acetato de megestrol (19) un progestigeno oral-

mente activo (Esquema V)

ESQUEMA V

La seleccifn de un método para la intrcduccidn de un doble en
lace en 1la molécula de un esteroide depende grandemente de la

disponibilidad de las materias primas y de la presencia de --



En el caso particular del compuesto (17), su tratamiento con

2,3—dicloro—5,6—diciano benzoquinona produjo mezclas de -
A4(11) y A
compuesto AI’A(ZO) y en‘ningﬁn caso se deteetd el compuesto
(19). (Esquema VI)

1’4(20), pero un tratamiento prolongado produjo el

4456
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varios grupos funcionales en la molé&cula.

Los métodos disponibles para llevar a cabo la conversién de un
. L4 :

cetoesteroide en un A -3-cetoesteroide se pueden agrupar en 2

categorias:

A) .- Reacciones de deshidrogenacidn directa y

B).- Reacciones de halogenacibn-deshidrohalogenacidn

A).- Reacciones de deshidrogenacidn directa

La deshidrcgernacidén directa de 3-cetoesterocides hacia compues-—
tos o,8 no saturados simples no es un método preparativo de

utilidad, sin embargo si se obtiene doble deshidrogenacidn que
en A4’6 seria un importante producto de aplicacidn terap&utica,

megestrol (18).

La deshidrogenacidn puede llevarse a cabo por tratamiento de
3-cetoesteroides con quinonas conteniendo sustituyentes elec-
troatrayentes tales como cloranilo (9),2,3—diclorc—5,6—dicia—

nobenzoquinona y con dibxido de selenio.

Las quinonas son frecuentemente usadas en solucidén de benceno,
tetrahidrofurano & clorobenceno y el didxido de selenio en so

lucidn con terbutanol.

El cloranilo es decididamente la quinona menos reactiva y es

normalmente usada solamente en reacciones con sistemas que son
fadcilmerte deshidrogenados. La poca reactividad del cloranilo
hizo suponer una alta selectividad la cual no fué observada en
ninguna de las condiciones empleadas experimentalmente, de tal
manera que puede ser usada en casos donde el sustrato es difi-

(10)

cil de deshidrogenar como 50 ~3-cetoesteroides.
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Las reacciones con difdxido de selenio parecen ser sensibles al
disolvente empleado, el terbutanol a reflujo es el mids emplea-
do frecuentemente con pequefias cantidades de dcido como catali
zador aunque la piridina ha sido introducida como disolvente -
para compuestos sensibles al &Acido. Un problema constante en
el uso del didxido de selenio es la eliminacifn de las contami
naciones con selenio y en algunos. casos es necesario tratar el
producto con Acido crBmico para eliminar estos materiales.

En la mayoria de los casos el didxido de selenio ha sido des-
plazado por la DDO la cual generalmente di rendimientos mayo-

res y menores problemas de purificaciGn(ll).

B.~ Reacciones de halogenacidén-Deshidrohalogenacidn

La halogenacién~deshidrohalogenacidn de cetoesteroides es el -
método. mds ampliamente aplicado para la preparacidn de cetoes-
teroides insaturados, y las diferentes combinaciones de alter-
nativas que existen para ambos pasos, amplian el alcance de —--
este procedimiento.

Los o-bromo-cetoesteroides son comunmente empleados y son mcho
méds fhAciles de deshidrohalogenar que los correspondientes deri
vados clorados aungue estos tltimos no son tan sensibles a la
reduccidn 8 transposicidn, los a-yodo~cetoesteroides son gene-

ralmente menos accesibles y muy propensos a la reduccidn.

La enolizacidn es el paso determinante de la reaccidn de halo-
genacidén de cetoesteroides normales, en los casos donde exis-
‘ten direcciones alternativas para la enolizacidn, la direccidn
preferida (y por lo tanto la posicidn de bromacidn cinBtica)
depende de los sustituyentes y de la estereoquimica. Ademés -
la orientacifn de la introduccidn del bromo depende de los fac

tores est@ricos y estereoelectrdnicos.
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Los ejemplos mids familiares de estos efectos es la enolizacidn
de 3-cetoesteroides con fusiones A,B trans y A,B cis. Asi, en
la serie de 5a, 1la énolizacién hacia el C-2 es favorecida(lz)
mientras que la enolizacibn en compuestos de la serie 58 la eno-
lizacidén se favorece hacia el C-4. (Esquema VII)

Esta preferencia se atribuye a la liberacidn de las interaccio-
nes de los electrones no enlazantes en la forma en61ica(13) (14)
1a cual da por resultado, al menoe en parte, la repulsidn entre

e

sustituyentes'axiales entre el C-6 y el C-10.

ESQUEMA VII

Las bromaciones son generalmente llevadas a cabo en la presencia
de Acido de tal forma para obtener una velocidad de reaccidn ra-
zonable, aunque la catAlisis basica ha sido usada ocasionalmente,

especialmente para la intrcduccidn de un segundo haldgeno <17)(18).
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La presencia de dcido, incluyendo aquel generado durante el

cturso de la bromacibén, puede causar transposicidn de los Dro

ductos inicialmente formados, el mecanismo detallado de esta

transposicidn no se conoce con exactitud, un proceso de rebro
. . p . .

macidn reductiva puede ocurrir en los dos casos en circunstan

cias donde el bromo sustituyente es secundario, una inversibdn

de configuracidn puede llevarse a cabo mediante la enolizacidn.

La dificultad de introducir un doble enlace en la posicidn 4
de 3~cetoesteroides de la serie 55(aloesteroides) habia sido
la causa del poco uso de alguncs esteroles y sapogeninas de
estas series como materias primas para la preparacidén de hormo

(19)

nas sint@ticas El desarrollo del sistema esencial 3-ceto-

Ah—esteroide a partir del 2,4—dibrom0—3—ceta—5& esteroide fud

(Zo)éste es tam

primeramente descrito por Inhoffen y Zuhlsdorff
bi&n formado junto al isBmero al durante la deshidrohalogena-

cidn de 2~bromo-3-cetoesteroide por bases,

El mé8todo de Inhoffen y Zuhlsdorff involucra la parcial deshi-

drobromacibn del 2,4~dibromo-3-ceto-5nesteroide, éompuesfo (21)
seguida de la reduccibn de la monobromocetona insaturada, com-

puesto (22a) la cual fu@ posteriormente mejorada por Rosenkrans
(1) y colaboradores qulenes demostraron que una dibromocetona,
como el compuesto (21) al tratarla con yoduro de sodio en ace-

tona a temperatura de reflujo produce un 2-yodo-3~ ceto—A -este-
roide (23) €sta, asi como el andlogo bromado (22) pueden ser

f8cilmente reducidos al 3-ceto—A4—esteroide.

Los compuestos (22) y (23) fueron muy inestables para ser ais-

lados en forma pura y estos fueron convertidos por deshalogenacidn
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controlada en el producto deseado, compuesto (11). (Esquema VIII)

In
_—
AcDH

22X:Bv
6% 23 x:=

CEH3
ESQUEMA Vill 17

Este m&todo ha sido ampliamente usado para la preparacidn de
4
A

—~3-cetoesteroides con cadenas laterales estables y careciendo

de sustituyentes en el C-11.



PARTE EXPERTIMENTATL



STAR

ATSLAMIENTO DE LA 60~METIL-170ACETOXI-PREGNAN-3,20-DIONA

Se disolvieron 100 gramos de la 6g-metil~l7a-acetoxiprogestero-
na impura en 2.5 litros de metanol, se calentd a temperatura de
reflujo y se adicionaron 500 mg. de &cido p-toluensulfdnico man
teniéndose el reflujo durante 10 minutos, se tomd una muestra
para cromatografia,. observando completa transformacidn de la
6g-metil-17g—-acetoxi-pregnan-3,20-diona (17) en su correspon-
diente 3,3-Dimetil cetal, se adiciond piridina (2 ml), se con-
centrd a un volumen final de 250 ml, se sembrd con cristales
puros del compuesto (11), se enfrid a 0°C, se filtxrd y se secd,
obteni&ndose 90 gramos del compuesto (11), p.f. 200-210°C.

Las aguas madres obtenidas en el paso anterior se evaporaron
hasta sequedad y el residuo se recristalizd de acetona-hexano,
obteniéndose 5 gramos del 3,3-Dimetil cetal (18) p.f. de - -
140-145°cC.

Se disolvieren 5 gramos del 3,3-Dimetil cetal (18) en 50 ml de
etanol, se calent8 a temperatura de reflujo durante 30 minutos
con 10 ml. de &cido clorhidrico 2 N, se tomd® muestra para cro-
matograffa en capa fina, observando reaccidn completa de hidrd
lisis, se adicionb agua hasta precipitacidn completa, se £il-
trd y lav6é con agua hasta neutralidad, se secl, obteniendo

4.2 gramos>de la 6g-metil-17g~acetoxi-pregnan-3,20-diona (17)
con p.f. = 183-185°C. Se recristalizd de acetona-hexano hasta

un punto de fusiBn de 185-~186°C,

REACCION DE LA 6g~METIL-17g~ACETOXI-PREGNAN-3,20-DIONA CON DDQ

Se disolvieron 10 gramos (26 mmoles) en 100 ml de dioxano, se
adicionaron 20 gramos (88 mmoles) de 2,3-diciano-5,6-dicloro-
benzoquinona (DDQ) y se calentd a temperatura de reflujo du-

rante 8 horas, se tomf muestra para cromatografia observando
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completa transformacidén del material de partida, la hidroquino-
na formada fué eliminada por filtracidn, el filtrado se lavd —--
con solucifn de hidréxido de sodio al 5% y con agua hasta neutra
lidad, se secd y se concentrd hasta sequedad, y el residuo se -
disolvid en 50 ml de benceno seco, se percold a través de una -
columna de 50 gramos de gel de silice, se eluyd con benceno, se
evaporb hasta sequedad y el residuo se recristalizd de metanol,
se enfrid a 0°C se filtrd y secd hasta peso constante, obtenién
dose 7 gramos del compuesto (20) crudo, con p.f. de 230-231°C,
el producto crudo se recristalizd de cloruro de metileno-meta-
nol obteniéndo 5.9 gramos de la 6a-metil-l7a-acetoxi-pregna-1,

4~dien-3,20-diona con p.f. de 231-232°C (2D).

REDUCCION DEL COMPUESTO (20)

Se disolvieron 5 gramos del compuesto(20) en 50 ml de metanol, -
se calentd a temperatura de reflujo y se adicionaron 2 gramos
de paladio sobre carbdn al 10% humedecido con Acido acBtico y
10 m1 de ciclohexeno, se mantuvo a reflujo durante 30 minutos,
se tomb muestra para placa fina observindose que todo el mate~
rial de partida se habia transformado, se adicionaron 0.15ml

de piridina, se filtrd y se concentrd a 20 ml, se enfrid a 0°¢,
se filtraron los cristales se secarcn y se obtuvieron 3.5 gra-

mos del compuesto (11) impuro con p.f. de 174-176°C.(Ver Esquema VI)

PURIFICACIQN DEL COMPUESTO(11)

Se disolvieron 3.5 gramos del compuesto (11) impuro en 93 ml -
de metanol, se calentd a temperatura de reflujo y se adiciona-
ron 46 mg (0.29 m moles) de &Acido p-toluensulfdénico, se mantu-
vo el reflujo por 10 minutcs, se tomd muestra para cromatogra-
fia en capa fina y se adicionaron 0.4ml de piridina, se concen

trd a 15 ml, se sembrd con cristales puros de 6o-metil-]l7a-
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acetoxiprogesterona, se enfrié a 0°C se filtr6, lavd y secd a
peso constante bBteniendo 1.5 gramos de la 6o-metil-17a-

acetoxiprogesterona (l11) cruda se recristalizd de cloruro de -
metileno~acetona con tratamiento de carbdn, obteniendo 1.25 -
gramos de la 6oa-metil-17a-acetoxiprogesterona (11) .con p.f. -~

de 194-195°C;AmAx.241nm.

REACCION DE LA 60~METIL-170-ACETOXI-PREGNAN-3,20-DIONA CON
DIOXIDO DE SELENIO

Se disolvid 1 gramo del compuesto 17 en 10 ml de terbutanol, -
se calentd a temperatura de reflujo y se adicionaron 0.6 gra-
mos (5.2 m moles) de didxido de selenio, se mantuvo el reflujo
con atmbsfera inerte por 4 horas, se tomd muestra para croma-
tografia en capa fina, se concentrd y se recristalizd de meta-
nol, se sembrd con cristales puros de 6a-metil-l7a-acetoxipro-
gesterona, se enfrib a 0°C, se filtrd, lavd y secl a peso cons
tante, se obtuvieron 0.6 gramos del compuesto (11) impuro con

p.f. de 173-175°C.

PURIFICACION DEL COMPUESTO(11)

Al compuesto(l1ll) impuro, obtenido en el paso anterior, se le di
s0lvid en metanol, se adiciond dcido p-toluensulfdnico a tempe
ratura de reflujo, manteniéndose &ste por 10 minutos, se tomb
muestra para cromatograffa y se adiciond piridina se concentrB;
se sembrd con cristales de compuesto (l1) se enfrid a 0°C, fil
tré, lavd y secd a peso constante, se obtuvo la 6a-metil-17o-

acetoxiprogesterona con p.f. de 193-196°C3;Amdx.241nm.

REACCION DE BROMACTON Y DESHIDROBROMACION

Se disolvieron 30 gramos (77 m moles) de 6a—metil—17a-acetbxi-
pregnan-3,20-diona en 350 ml de Acido ac&tico, se adiciond du-

rante 4 minutos una solucidn de 24.9 gramos (18.7 m moles) de



'17!

bromo en 100 ml de &cido acético con agitacidn vigorosa a 16°C,
se mantuvo esta temperatura por 10 minutos se tomd muestra para
cromatografia en capa fina y se observd una transformacidn com-
pleta del material de partida, se vertid sobre agua a baja tem-
peratura hasta precipitacidén completa, se filtrdé y lavd con - -
agua hasta neutralidad, se secd a temperatura ambiente a peso

constante, obteniendo 27 gramos del compuesto 2,4-di bromo-6 -

metil-17 acetoxi-pregnan-3,20~diona compuesto (21) crudo con -
p.f. de 152-153°C, se recristalizd de cloruro de metileno-meta-
ﬁol, obteniendo 25,1 gramos de la 2,4-dibromo-6ometil-17caceto~-

xi-pregnan-3,20-diona (21) con p.f. de 156-157°C.

REACCION DE TODACION DEL COMPUESTO (21)

Se disolvieron 4 gramos (7.32 m moles) del compuesto (21) en -
una solucibn de 100ml de acetonz con 6.8 gramos (4.53 m moles)-
de yoduro de sodio, se calentd a temperatura de reflujo por 9 =~
horas, se tomd muestra para cromatografia en capa fina observan
do completa transformacidn del material de partida, se adiciond
fcido oxAlico y se vertid sobre una solucidn de tiosulfato de
sodio al 5%, se adiciond agua hasta precipitacidn completa, se
filtr8, lavB8 'y secB a temperatura ambiente hasta peso constan-
te, obteniendo 3.5 gramos de 1la 2—yodo—6&metil?17u—acetoxi pro-
gesterona cruda comﬁuesto (21b) con p.f. de 125-128°C, se re-
cristalizB® de cloruro de metileno-metanol obteniendo 3.2 gramos
de la 2~yodo-6ca-metil~17a-acetoxiprogesterona (21b) con p.f. de
127-128.5°C.

" REDUCCTON DEL COMPUESTO(21b)

Se disolvieron 3.2 gramos (6.22 m moles) del compuesto(21lb) en

25 m1 de cloruro de metileno-metamnol 1:1, se adiciond 1 ml de -

Gcido ac&tico y un exceso de zinc en polvo a 25°C,se mantuvo es

ta temperatura por 15 minutcs con agitacidn vigorosa se tomd

muestra para cromatografia en capa fina observando completa trans
formaciBn del material inicial, se filttrd y lavB con -agua —-

hasta mneutralidad, se evapord a sequedad y se recristalizd



de metanol a un volumen final de 15 ml, se sembrd con crista-
les puros de 6ba-metil-l7c-acetoxiprogesterona, se enfrid a
0°C, se f£iltrd, lavd y secd a peso constante, obteniende 1.5

gramos del compuesto (11) impuro con p.f. de 172-176°C.

PURIFICACION DEL COMPUESTO(1D

Se disolvieron 1.5 gramos del compuesto 11 impuro en 40 ml de
metanol y a temperatura de reflujo se adiciond 20 mg (0.1 m
moles) de &cido p-toluensulfdénico, se mantuvo el reflujo por 5
minutos, se tomd muestra para cromatografia, se adiciond 0.2ml
de piridina, se concentrd a un volumen de 12 ml, se sembrd con
cristales puros del.compuesto (11), se enfrid a 0°C se filtrd,
lavd y secd a temperatura constante, obteniendo 1.2 gramos del
compuesto (11)crudo con p.f. de 192-196°C, el producto crudo se
recristalizd de cloruro de metileno-metanol con tratamiento. de
carb8n, obteniendo 1.01 gramos de la 6ametil-17c-acetoxi proges
terona (11) con p.f. de 200~-204°C;Amax.241 nm.
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CONCLUSTIONTES.



En base a los resultados obtenidos se deduce, que el m&todo -
mis adecuado para el aprovechamiento del compuesto (17) aisla
do como producto secundario en el proceso de manufactura de -
la medroxiprogesterona es su deshidrogenacidn hacia la corres
pondiente cetona o B no saturada es decir transformacidn a me-

droxiprogesterona inicial.

Este m8todo fué la halogenacidn-deshidrohalogenacidn con un

rendimiento total del 35% y una pureza de 94%.

La calidad de este material no es satisfactoria para fines
comerciales por lo cual fué necesario buscar un método adecua
do de purificacidn que sin sacrificar el rendimiento produje-

ra una material de pureza aceptable.

Dicho método consistié en hacer reaccionar la medroxiproges-
terona impura con Acido p-toluensulfdnico en metanol, obteni-
éndose el 3,3~dimetilcetal de la cetona saturada el cual fu@

fdcilmente eliminado por cristalizacidn fraccionada.

A pesar del nfimero de pasos que fueron necesarios para con-
vertir el centaminante de nuestro proceso en un material apro
vechable, el mé&todo resulta costeable debido al uso de reac-

tivos quimicos comunes.

La utilizaciBn de este procedimiento incrementaria el rendi-
miento total en un 10% por lote producido en la manufactura

del acetato de medroxiprogesterona.
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