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OBJETIVO DEL PROYECTO:

Establecer una nueva ruta de sintesis para la@btetie progesterona a partir de Androstendiona) @\B
partir de un compuesto derivado del AD.

PRINCIPALES ACTIVIDADES REALIZADAS:

a) Se desarrollé un proceso quimicamente viable para lam@eidn de Progesterona a partir de AD basado
en reacciones de Wittig, hidroboracidn-oxidacion y se aar&aron por Resonancia Magnética Nuclear
los principales intermediaros del proceso. El proceso racesdmicamente viable.

b) Se desarroll6 un proceso quimicamente viable para abpgogesterona a partir de Etisterona de AD
(Responsable-Centro de Investigacion vinculado-Irtstitie Quimica UNAM). El proceso no es viable
econdmicamente.

c) Se desarrollaron dos rutas de sintesis para obtenerddeog®a a partir de un compuesto derivado del
AD. Se continuara con una etapa de optimizacion para la rusdndesis de mayor viabilidad econdmica.
Estas actividades se realizaran en el periodo 2014 (Prizpdeproyecto aplicada al PEI-2014).

d) Se caracteriz6 por Resonancia Magnética el intermeditaive y la Progesterona obtenidos del proceso
de mayor viabilidad econdmica a partir del AD.
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BREVE DESCRIPCION DEL PROYECTO:

El proyecto tiene que ver con el desarrollo de una ruta desfpara la obtencién de Progesterona a partir
de AD o de un derivado del AD con la finalidad de utilizar unatena prima alterna a la 16
dehidropregnenolona (16-DHP). ElI AD es un material de tigie@idal de facil adquisicion y de un costo
menor al de la 16-DHP. Las propuestas de sintesis fueroruadad técnicamente y se consideraron
solamente las de mayor factibilidad de éxito. PROQUINA a&jaben la evaluaciéon experimental de la
factibilidad quimica para la elaboracion de progesteroparar de AD y/o compuestos derivados del AD. El
Instituto de Quimica se dedic6 a investigar la obtencion rgegsterona a partir del AD y a partir de la
Etisterona de AD. La motivacion de la propuesta tiene queerrel establecimiento de una ruta alterna para
la obtencion de progesterona que ofrezca ventajas condaeladas del proceso vigente de PROQUINA, en
relacion a los aspectos econdmicos sin descuidar la cajidadseguridad de proceso. De esta manera se
podria disponer de una ruta de sintesis con posibilidadittegara optimizacion, escalamiento a nivel planta
piloto y de transferencia a produccion.
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RESULTADOS DEL PROYECTO

(@)
(b)

(€)

(d)
(€)

(f)

Se desarrollé una ruta de sintesis de ProgesteronaiadsrAD a través de reacciones de Wittig, e
hidroboracion-oxidacion.

Se desarrollé6 un método para la obtencion de progesteaguartir de una secuencia de reacciones a
partir de la Etisterona de AD. Con este proceso se obtuvo tefnmediario clave del proceso y
Progesterona, sin embargo, los bajos rendimientos, ladachlidel producto final y la poca
reproducibilidad del proceso no permiten que la metodalega de utilidad para el establecimiento de
un proceso a nivel industrial con viabilidad econémica.

Se establecieron metodologias exitosas para la obtedei intermediario clave de la propuesta a partir
de un compuesto derivado del AD.

Se establecié un método de purificacion para el interanedclave de la ruta.

Se desarrollé una técnica de obtencidn de Progestertasés de la hidrogenacion del intermediario
clave derivado del AD.

Se desarrolld6 un meétodo para determinacion del conbe®LC en el intermediario clave y la
Progesterona. Se implement6 el método de analisis de Siatd®elacionadas HPLC de la Farmacopea
Europea (EP) para la Progesterona de AD.
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IMPACTOS DEL PROYECTO:

IMPACTOS CIENTIFICOS: Desde el punto de vista cientifico se han establecido nueias de sintesis de
Progesterona a partir de la Androstendiona (AD) y o derigati® AD, por lo que la factibilidad quimica
guedo claramente corroborada. Las nuevas rutas de sispesigvaluables pues a la fecha no existe ninguna
metodologia descrita en la literatura para la obtenciorrdgd3terona a partir de AD.

IMPACTOS TECNOLOGICOS Y ECONOMICOS: Los impactos en éstos campos tienen que ver con el
establecimiento de nuevas metodologias para la prepardei®rogesterona derivada del AD. El AD es una
materia prima de menor costo y mayor disponibilidad que kbé&Bidropregnenolona (16-DHP) de origen
chino, la cual es la materia prima principal en el procesenig de PROQUINA. Se desarrollé un proceso de
obtencion de Progesterona a partir del AD con buena repitmtidad a nivel de laboratorio y de viabilidad
economica, por lo que se continuara con una etapa de optidizale esta ruta para incrementar el
rendimiento (Propuesta de proyecto aplicada en PEI-2@445.conclusion del proyecto se espera que los
impactos tecnoldgicos y sobre todo econdmicos se maxinyiaeque esta metodologia constituiria la base
para el establecimiento de un nuevo proceso a nivel industn beneficios directos sobre la productividad
de PROQUINA, generacion de nuevos empleos e inversionas/estlgacion y Desarrollo.

El proyecto completo involucra las siguientes etapas: ElAPesarrollo de nueva sintesis para la obtencion
de Progesterona a partir de AD (PEI-2013, concluida y en iseguoto); ETAPA 1) Optimizacion vy
escalamiento de proceso para la obtencion de Progestezauadh del AD (Propuesta aplicada a PEI-2014);
ETAPA 1Il) Transferencia del proceso a Produccién (En pectipa-2015).



