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En la mayoría de los procesos industriales de elaboración de 

compuestos orgánicos se observan reacciones secundarias o com 

petitivas que disminuyen el rendimiento del producto deseado 

por formación de otros compuestos a expensas de los materia­

les de partida. 

En ocasiones se pueden controlar estas reacciones secundarias 

hasta evitar la formación de otros compuestos, en otros casos 

los productos formados pueden ser de interés y separarlos de 

la mezcla de reacción o bien transformarlos en productos de -

aplicación inmediata. 

Así, en la manufactura de esteroides, los procesos involucran 

un número grande de reacciones químicas y su control cuidado­

so es de primordial importancia para la costeabilidad del pr~ 

ceso. 

El acetato de medroxiprogesterona (6ametil-17aacetoxiproges­

terona) es un esteroide perteneciente a la familia de los pr~ 

gestágenos que se prepara a partir de la 16-deshidropregneno­

lona (1) por reacci6n con peróxido de hidrógeno, dando lugar 

a la formación del epoxido en 16,1~( 1 )(2) el cual con ácido 

bromhídrico se convierte en la bromhidrina correspondiente 

(3) que después se hidrogenoliza a 17ahidroxipregnenolona (4) 

( 2 )que posteriormente es oxidada por reacción de Oppenauer a 

17U-hidroxiprogesterona (5)( 3 ) en la que se protegen los gru­

pos carbonilos por tratamiento con etilen glicol produciendo 

el bis cetal (6)( 4 )que se trata con ácido peracético para dar 

el 5U~6aepoxi principalmente (7)( 5 ) este epóxido se abre con 

bromuro de metil magnesio formando el compuesto (8) el cual -

por hidrólisis y posterior deshidratación con una base se ob­

tiene el compuesto (9)( 6 )el cual es fácilmente epimerizado a 

su isóm~ro 6ametil que.es termodinámicamente más estable (10) 

por tratamiento con ácido diluído. 
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Finalmente la acetilación del compuesto (10) con anhídrido acé­

tico y ácido p-toluen sulfónico produce el acetato de medroxi­

progesterona (11) ( 7 ). (Esquema I) 

Recientemente se han empleado métodos alternativos para la manu 

factura del acetato de medroxiprogesterona que prometen ser más 

ventajosos, uno de estos consiste en t-ratar el compuesto (4) con 

anhídrido acético y ácido p-toluen sulfónico obteniéndose ásí la 

3,17 diacetoxipregnenolona (12) que por hidrólisis suave produce 

la 17aacetoxipr~gnenolona (13) la cual por oxidación de Oppenauer 

conduce a la 17aacetoxiprogesterona (14) la que por tratamiento 

con ortoformiato de etilo se convierte en su 3-etil eter de enol 

(15) y este compuesto mediante una reacción de Vilsmaier se in­

troduce un grupo formilo en la posición 6 (16), la reducción de 

este compuesto con ciclohexeno y Pd/C al 5% produce directamente 

el acetato de medroxi progesterona (11). (Esquema II) 



1 2 

lO 1 

5 6 

H 
@ 

o 
11 

C.tfaCOOH 
--~ 

ESQUEMA 

> 

o" 

3 

Plf/C 

A e o Na > 

4 

7 



D I S e u S I o N 



'5' 

De los métodos reportados para la manufactura de acetato de -­

medroxiprogesterona el proceso de reducci6n del grupo 6 fcrm~­

lo es el usado actualmente por la mayoría de los laboratorios, 

pero este proceso presenta una seria desventaja; la reducci6n 

del compuesto (16) es muy rápida y da lugar a una pósterior -­

hidrogenaci6n de la·medroxi~rogesterona obteniéndose simultá­

neamente la 6ametil-17aacetoxipregnan-3,2Ó-diona (17) como 

principal contaminante de la medroxi progesterona.(Esquema IID . 

.. ·· .... o A e 

o 
16 

E.S QUE~1A 111 
La formaci6n de este compuesto es difícil de impedir ya que 

antes de terminar de reaccionar el compuesto (16), se inicia 
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la hidrogenacion de la medroxi progesterona formada, es decir, 

si se convierte la totalidad del compuesto (16) en medroxipro­

gesterona, una parte de esta se hidrogena hasta al compuesto 

(17), de otra manera si se quiere impedir la formación del 

compuesto (17) se debe tener la reacción en un punto donde la 

conversión de (lú) en (11) no ha sido completa, además no es 

posible tener información del análisis de la alícuota en menos· 

de 5 minutos y si dicho período es suficiente para aumentar 

considerablemente la concentración del compuesto (17). 

Por lo antes mencionado se trato de aprovechar este compuesto 

en lugar de impedir su formación debido a que su aislamiento 

es relativamente sencillo. (Esquema IV) 
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Para aprovechar este compuesto secundario, se penso que la 

forma mis sencilla seria introducir un doble enlace en la p~ 

sicion 4 con lo que se llegaría a medroxiprogesterona o intr~ 

ducirle dos dobles enlaces en las posiciones 4 y 6 con lo que 

se obtendría acetato de megestrol (19) un progestigeno oral­

mente activo (Esque-ma V) 

-······/ 
o~ 

ESQUEMA V 

La seleccion de un método para la introducción de un doble en 

lace en la molécula de un esteroide depende grandemente de la 

disponibilidad de las matetias 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 

A
4

(11) y A
1
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4

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

compuesto A ' (20) y en ningún caso se detecto el compuesto 
4 6 

A ' (19). (Esquema VI) 
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varios grupos funcionales en la mol&cula. 

Los flltodos disponibles para llevar a cabo la convers~on de un 
·4 cetoesteroide en un A -3-cetoesteroide se pueden agrupar en 2 

categorías: 

A).- Reacciones de deshidrogenación directa y 

B).- Reacciones de halogenación-deshidrohalogenación 

A).- Reaccion·es ·de deshidrogenación directa 

La deshidrcgenación directa de 3-cetoesteroides hacia compues­

tos a,B no saturados simples no es un m&todo preparativo de 

utilidad, sin embargo si se obtiene doble deshidrogenación que 

en A4 • 6 sería un importante producto de aplicación terapéutica, 

megestrol (18). 

La deshidrogenación puede llevarse a cabo por tratamiento de 

3-cetoesteroides con quinonas conteniendo sustituyentes elec­

troatrayentes tales co.mo cloranilo (g) ,2,3-diclorc-5,6-dicia­

nobenzoquinona y con dióxido de selenio. 

Las quinonas son frecuentemente usadas en solución de benceno, 

tetrahidrofurano ó clorobenceno y el dióxido de selenio en so 

lución con terbutanol. 

El cloranilo es decididamente la quinona menos reactiva y es 

nor~almente usada solamente en reacciones con sistemas que son 

f~cilmeete deshidrogenados. La poca reactividad del cloranilo 

hizo suponer una alta selectividad la cual no fu& observada en 

ninguna de las condiciones e~pleadas experimentalmente, de tal 

manera que puede ser usada en casos donde el sustrato es difí­

cil de deshidrogenar (lOi como Sa-3-cetoesteroides. 
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Las reacciones con dióxido de selenio parecen ser sensibles al 

disolvente empleado, el terbutanol a reflujo es el más emplea­

do frecuentemente con pequeñas cantidades de ácido como catali 

zador aunque la piridina ha sido introducida como disolvente -

para compuestos sensibles al ácido, Un problema constante en 

el uso del dióxido de selenio es la eliminación de las contami 

naciones con selenio y en algunos casos es necesario tratar el 

producto con ácido cromico para eliminar estos- materiales. 

En la mayoría de los casos el dióxido de selenio ha sido des­

plazado por la DD~ la cual generalmente da rendimientos mayo-

bl d "f" -~ (11) res y menores pro emas e pur~ ~cac~on , 

B.- Reacciones de halogenacion-Deshidrohalogenacion 

La halogenacion-deshidrohalogenacion de cetoesteroides es el -

método más ampliamente aplicado para la preparación de cetoes­

teroides insaturados, y las diferentes combinaciones de alter­

nativas que existen para ambos pasos, amplían el alcance de -­

este procedimiento. 

Los a-bromo-cetoesteroides son comunmente empleados y son mucho 

más fáciles de deshidrohalogenar que los correspondiéntes deri 

vados clorados aunque estos últimos no son tan sensibles a la 

reducción o transposición, los a-yodo-cetoesteroides son gene­

ralmente menos accesibles y muy propensos a la reducción. 

La enolizacion es el paso determinante de la reacción de halo­

genacion de cetoesteroides normales, en los casos donde exis­

ten direcciones alternativas para la enolizacion, la dirección 

preferida (y por lo tanto la posición de bromacion cinética) 

depende de los sustituyentes y de la estereoquímica. Además 

la orientación de la introducción del bromo depende de los fac 

tores estéricos y estereoelectronicos. 
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Los ejemplos mas familiares de estos efectos es la enolizacion 

de 3-cetoesteroides con fusiones A,B trans y A,B cis. Así, en 

la serie de Sa, la enolizacion hacia el C-2 es favorecida( 12 ) 

mientras que la enolizacion en compuestos de la serie SB la eno­

lizacion se favorece hacia el C-4. (Esquena VII) 

Esta preferencia se atribuye a la liberación de las inteiaccio­

nes de los electrones no enlazantes en la forma enolica( 13 ) <14 ) 

la ~ual da por resultado, al menos en parte, la repulsión entre 

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

/l 

H 

ESQUEMA VIl 

Las bromaciones son generalmente llevadas a cabo en la presencia 

de leido de tal forma para obtener una velocidad de reaccion ra­

zonable, aunque la catllisis básica ha sido usada ocasionalmente, 
(17)(18) especialmente para la intrcduccion de un segundo halogeno 
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La presencia de ácido, incluyendo aquel generado durante el 

curso de la bromaci&n, puede causar transposici&n de los pro 

d~ctos inicialmente formados, el mecanismo detallado de esta 

transposici&n no se conoce con exactitud, un proceso de rebro 

maci&n reductiva puede ocurrir en los dos casos en circunstan 

cías donde el bromo sustituyente es secundario, una inversi&n 

de configuraci&n puede llevarse a cabo mediante la enolizaci&n. 

La dificultad de introducir un doble enlace en la posici&n 4 

de 3-cetoesteroides de la serie Sci(aloesteroides) babia sido 

la causa del poco uso de algunos esteroles y sapogeninas de 

estas series como materias primas para la preparaci&n de hormo 

nas sint€ticas ( 1 ~) El desarrollo del sistema esencial 3-ceto-

/l 
4 
-esteroide a partir del 2, 4-dibromo-3-ceto.-Sa,-est ero id e fue 

primeramente descrito por Inhoffen y Zuhlsdorff ( 20)éste es tam 

bien formado junto al is6mero 11 1 durante la deshidrohalogena- -

ci&n de 2-bromo-3-cetoesteroide por bases. 

El método de Inhoffen y Zuhlsdorff involucra la parcial deshi­

drobromaci&n del 2,4-dibromo-3-ceto-Sa.esteroide, compuesfo (21) 

seguida de la reducción de la monobromocetona insaturada, com­

puesto (22a) la cual fue posteriormente mej6rada por Rosenkrans 

( 2 l) y colaboradores quienes demostrarrin que una dibromocetona, 

como el compuesto (21) al tratarla con yoduro de sodio en ace-
. 4 

tona a temperatura de reflujo produce un 2-yodo-3-ceto-A -este-

roide (23) esta, as1 como el análogo bromado (22) pueden ser 

fgcilmente reducidos al 3-ceto-11 4-esteroide. 

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

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

Nal 
X· ...... 

~ 
in 

AcOH > 

22x:ar 
23x: 1 

ESQUEMA VIII 
Este método ha sido ampliamente usado para la preparación de 

8 4-3-cetoesteroides con cadenas laterales estables y careciendo 

de sustituyentes en el C-11. 
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AISLAMIENTO DE LA 6a-METIL-17aACETOXI-PREGNAN-3,20-DIONA 

Se disolvieron 100 gramos de la 6a-metil-17a-acetoxiprogestero­

na impura en 2.5 litros de metano!, se calentó a temperatura de 

reflujo y se adicionaron 500 mg. de ácido p-toluensulfónico ma~ 

teniéndose el reflujo durante 10 minutos, se tomó una muestra 

para cromatograf!a,. observando completa transformación de la 

6a-metil-17a-acetoxi-pregnan-3,20-diona (17) en su correspon­

diente 3,3-Dimetil cetal, se adicionó piridina (2 ml), se con­

centró a un volumen final de 250 ml, se sembró con cristales 

puros del compuesto (11), se enfrío a o•c, se filtró y se secó, 

obteniéndose 90 gramos del compuesto (11), p.f. 200-2lo•c. 

Las aguas madres obtenidas en el paso anterior se evaporaron 

hasta sequedad y el residuo se recristalizo de acetona-hexano, 

obteniéndose 5 gramos del 3,3~Dimetil cetal (18) p.f. de 

140-145°C. 

Se disolvieron 5"gramos del 3,3-Dimetil cetal (18) en 50 ml de 

etanol, se calentó a temperatura de reflujo durante 30 minutos 

con 10 ml. de ácido clorhídrico 2 N, se tomo muestra para cro­

matograf!a en capa fina. observando reaccion completa de hidro 

liiis, se adicionó agua hasta precipitación completa, se fil­

tró y lav6 con agua hasta neutralidad, se secó, obteniendo 

4.2 gramos de la 6a-metil-17a-acetoxi-pregnan-3,20-diona (17) 

con p.f. 183-185°C. Se recristalizo de acetona-hexano hasta 

un punto de fusión de 185-186°C. 

RE/I:CCION DE LA 6a-}lETIL-17 a-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 calentó a temperatura de reflujo du-

rante 8 horas, se tomó muestra para cromatografía observando 
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completa transformación del material de partida, la hidroquino­

na formada fue eliminada por filtración, el filtrado se lavó -­

con solucíón -de hidróxido de sodio al 5% y con agua hasta neutra 

lidad, se secó y se concentró hasta sequedad, y el residuo se -

disolvió en 50 ml de benceno seco, se percoló a través de una -

columna de 50 gramos de gel de sílice, se eluyo con benceno, se 

evaporó hasta sequedad y el residuo se recristalizó de metanol, 

se enfr~6 a 0°C se filtró y secó hasta peso constante, obtenien 

dose 7 gramos del compuesto (20) crudo, con p.f. de 230-231°C, 

el producto crudo se recristalizo de cloruro de metileno-meta­

nol obteniendo 5.9 gramos de la 6a-metil-17a-acetoxi-pregna-1, 

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

REDUCCION DEL COMPUEST00m 

Se disolvieron 5 gramos del compue~to(2~ en 50 ml de metano!, -

se calentó a temperatura de reflujo y se adicionaron 2 gramos 

de paladio sobre carbón al 10% humedecido con ácido acético y 

10 ml de ciclohexeno, se mantuvo a reflu-jo durante 30 minutos, 

se tomó muestra para placa fina observándose que todo el mate­

rial de partida se habfa transformado, se adicionaron 0.15ml 

de piridina, se filtro y se concentro a 20 ml, se enfrió a 0°C, 

se filtraron los cristales se secaren y se obtuvieron 3.5 gra­

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

PURIFICACIOH DEL COMPUEST0(1U 

Se disolvieron 3.5 gramos del compuesto (11) impuro en 93 ml -

de metano!, se calentó a te,mperatura de reflujo ·y se adiciona-

ron 46 mg (0.29 m moles) de ácido p-toluensulfonico, se mantu­

vo el reflujo por 10 minutos, se tomo muestra para cromatogra­

fÍa en capa fina y se adicionaron 0.4ml de piridina, se canee~ 

tro a 15 ml, se sembró con cristales puros de 6a-metil-17a-
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acetoxiprogesterona, se enfrío a 0°C se filtro, lavo y seco a 

peso constante obteniendo 1.5 gramos de la 6a-metil-17a-

acetoxiprogesterona (11) cruda se recristalizo de cloruro de -

metileno~acetona con tratamiento de carbon, obteniendo 1.25 

gramos de la 6a-metil-17a-acetoxiprogesterona (11) .con p.f. 

de 194-195°C;Amax.241nm. 

REACCION DE LA 6a-METIL-17a-ACETOXI-PREGNAN-3,20-DIONA CON 

DIOXTDO DE SELENIO 

Se disolvi6 1 gramo del compuesto 17 en 10 ml de terbutanol, -

se calentó a temperatura de reflujo y se adicionaron 0.6 gra­

mos (5.2 m moles) de dióxido de selenio, se mantuvo el reflujo 

con atmósfera inerte por 4 horas, se tomo muestra para croma­

tografía en capa fina, se concentr6 y se recristalizo de meta­

nol, se sembró con cristales puros de 6a-metil-17a-acetoxipro­

gesterona, se enfrío a 0°C, se filtro, lavo y seco a peso cons 

tante, se obtuvieron 0.6 gramos del compuesto (11) impuro con 

p.f. de 173-175°C. 

PURTFICACION DEL ·coMPUESTO(l1) 

Al compuesto(l1) impuro, obtenido en el paso anterior, se le di 

solvio en metanol, se adiciono ácido p-toluensulfonico a temp~ 

ratura de reflujo, manteniéndose este por 10 minutos, se tomo 

muestra para cromatografía y se adiciono piridina se concentro, 

se sembró con cristales de compuesto (11) se enfrió a 0°C, fi~ 

tro, lavo y seco a peso constante, se obtuvo la 6a-metil-17a­

acetoxiprogesterona con p.f. de 193-196°C;Amax.241nm. 

REACCION DE BROMACTON Y DESHTDROBROMACTON 

Se disolvieron 30 gramos (77 m moles) de 6a-metil-17a-acetoxi­

pregnan-3,20-diona en 350 ml de acido acético, se adiciono du­

rante 4 minutos una solución de 24.9 gramos (18.7 m moles) de 
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bromo en lOO ml de ácido acético con agitacion vigorosa a l6°C, 

se mantuvo esta temperatura por 10 minutos se tomo muestra para 

cromatografía en capa fina y se observo una transformacion com­

pleta del material de partida, se vertía sobre agua a baja tem­

peratura hasta precipitacion completa, se filtro y lavo con - -

agua hasta neutralidad, se seco 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°~, se recristalizo de cloruro de metileno-meta­

nol, obteniendo 25.1 gramos de la 2,4-dibromo-6ametil-17aaceto­

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

REACCION DE IODACION DEL COMPÜEST0(20 

Se disolvieron 4 gramos (7.32 m moles) del compuesto (21) en 

una solucion de lOOml de acetona con 6.8 gramos (4.53·m moles)­

de yoduro de s0dio, se calento a temperatura de reflujo por 9 -

horas, se tomo muestra para cromatografía en capa fina observan 

do completa transformacion del material de partida, se adiciono 

acido oxálico y se vertió sobre una solución de tiosulfato de 

sodio al 5%, se adiciono agua hasta precipitación completa, se 

filtr6, lava y seca a temperatura ambiente hasta peso constan­

te, obteniendo ·3.5 gramos de la 2-yodo-6ametil-17a-acetoxi pro­

gesterona cruda compuesto (21b) con p.f. de 125~128°C, se re­

cristalizo de cloruro de metileno-metanol obteniendo 3.2 gramos 

de la 2-yodo-6a-metil-17a-acetoxiprogesterona (21b) con ~.f. de 

1i7-128.5°C. 

"REDUCClON DEL COMPUEST0(2lb) 

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

25 ml de cloruro de metileno-metanol 1:1, se adiciono 1 ml de­

ácido acético y un exceso de zinc en polvo a 25°C,se mantuvo es 

ta temperatura por 15 minutos con agitación vigorosa se tomo 

muestra para cromatografía en capa fina observando completa tra~ 

formacion del material inicial, se filtro y lavo con ·agua --

hasta ndutralidad, se evaporo a sequedad y se recristalizo 
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de metanol a un volumen final de 15 ml, se sembró con crista­

les puros de 6a-metil-17a-acetaxiprogesterona, se enfrió a 

0°C, se filtro, lavo y seco a peso constante, obteniendo 1.5 

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

PURIFICACION DEL COMPUEST0(11) 

Se disolvieron 1.5 gramos del compuesto 11 impuro en 40 ml de 

metano! y a temperatura de reflujo se adiciono 20 mg (0.1 m 

moles) de ácido p-toluensulfonico, se mantuvo el reflujo por 5 

minutos, se tomo muestra para cromatografía, se adic~ono 0.2ml 

de piridina, se concentro a un volumen de 12 ml, se sembró con 

cristales puros del compuesto (11), se enfrió a 0°C se filtro, 

lavo y seco a temperatura constante, obteniendo 1.2 gramos del 

compuesto(11Dcrudo con p.f. de 192-196°C, el producto crudo se 

recristalizo de cloruro de metileno-metanol con tratamiento de 

carbón, obteniendo 1.01 gramos de la 6ametil-17a-acetoxi proge~ 

terona (11) con p.f. de 200-204°C;Amax.241 nm. 
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En base a los resultados obtenidos se deduce, que el método -

más adecuado para el aprovechamiento del compuesto (17) aisla 

do como producto secundario en el proceso de manufactura de -

la medroxiprogesterona es su deshidrogenación hacia la corre~ 

pendiente cetona a ~no saturada es decir transformación a me­

droxiprogesterona inicial. 

Este método fu& la halogenación-deshidrohalogenación con un 

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

La calidad de este material no es satisfactoria para fines 

comerciales por lo cual fu& necesario buscar un método adecua 

do de purificación que sin sacrificar el rendimiento produje­

ra una material de pureza aceptable. 

Dicho método consistió en hacer reaccionar la medroxiproges­

terona impura con leido p-toluensulfónico en metanol, obteni­

éndose el 3,3-dimetilcetal de la cetona saturada el cual fue 

f&cilmente eliminado por cristalización fraccionada. 

A pesar del número de pasos que fueron necesarios para con­

vertir el contaminante de nuestro proceso en un material apr~ 

vechable, el método resulta costeable debido al uso de reac­

tivos químicos comunes. 

La utilización de este procedimiento incrementaría el rendi­

miento total en un 10% por lote producido en la manufactura 

del acetato de medroxiprogesterona. 
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