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RESUMEN. La existencia en Cuba del jugo de henequén como subproducto
de una fuente natural, el Agave furcroydes, para la obtencion de hecogenina,
materia prima fundamental para la sintesis de esteroides, condujo al desa-
rrollo de un procedimiento para la sintesis de oximetolona, esteroide
anabdlico empleado en el tratamiento de la anemia apiéstica ¥ otras enfer-
medades de la sangre. En la primera etapa de este procedimiento la
hecogenina se convierte en tigogenina empleando la reduccién de Wolff-
Kishner, modificacién de Huang-Minlon, con la utilizacién de etilenglicol
como disolvente a una temperatura de 200 °C, lo gue trae como consecuen-
cia el empleo de reactores no convencionales a nivel industrial por la eleva-
da temperatura de la reaccién. El propésito de este trabajo consistié en en-
contrar las condiciones gue permitieran optimizar la reaccién de reduccién
de Wolff-Kishner para la conversién de hecogenina en tigogenina. En €l se
muestran los resultados de la optimizacién utilizando 2-etoxietanol como
disolvente con 1o que se logré disminuir la temperatura de la reaceién a 136
°C y permitié el empleo de instalaciones convencionales en la industria,
Para este objetivo fue empleado un disefic experimental factorial 2 central
compuesto. Se demostré que con el empleo de 0,4 mL de hidrato de
hidracina, 0,625 g de hidréxido de potasio y 6,25 mL de 2-etoxietanol, para I
g de hecogenina, la conversi6n en tigogenina es det 100 %. Por otra parte,
aunque el etilenglicol y el 2-etoxietanol tienen niveles de toxicidad simila-
res, este tiltimo es menos costoso, con lo que su sustitucién provoea un aho-
rro adicional en el costo de materia prima.

ABSTRACT. The basic raw material for steroids synthesis is hecogenin,
which is obtained from henequen juice, a byproduct from a natural source
like Agave furcroydes, available in Cuba. This fact lets us develop a proce-
dure for oxymetholone synthesis. Oxymetholone is an anabolic steroid used
in the treatment of aplastic anemia and other blood diseases. The first step
of oxymetholone synthesis is the obtainment of tigogenin by Wolff-Kishner
reduction, Huang-Minlon modification, employing ethyleneglicol as sol-
vent at 200 °C . Due to the high reaction temperature, non-conventional
reactors have to be used in the industry in this step. The goal of this work
is consequently to determine the conditions which allow the optimization
of the Wolff-Kishner reduction reaction for the transformation of hecogenin
to tigogenin, This paper deals with the optimization of the Wolff-Kishner
reaction using 2-etoxyethanol in order to guarantee the use of conventional
reactors for the process in the industry. For this purpose an experimental 23
factorial central composed design was used. It was demonstrated that the
transformation to tigogenin from hecogenin quantitatively of 100 % when
0.4 mL of hidrazine hidrate, 0.625 g of potassium hydroxy and 6.25 mL of 2-
etoxiethanol, for 1 g of hecogenin was employed. On the other hand, al-
though 2-etoxyethanol is equally toxic as ethyleneglicol, it is cheaper and
it guarantees an additional savings in the cost of raw material.

INTRODUCCION

La existencia en Cuba del jugo de
henequén como subproducto deuna
fuente natural, el Agave furcroydes,
paralaobtencion de hecogenina, ma-
teria prima fundamental para la sin-
tesis de esteroides, condujo al desa-
rrollo de un procedimiento para la
sintesis de oximetolona,! esteroide
anabélico empleado en el tratamien-
to de la anemia aplastica y otras en-
fermedades de la sangre.

En el procedimiento mencionado
anteriormente, la primera etapa de
la sintesis consiste en el empleo de
la reduccién de Wolff-Kishner mo-
dificacién de Huang Minlon? donde
se utiliza hidrato de hidracina, hi-
dréxidoe de potasio y, como disolven-
te, etilenglicol a una temperatura de
200°C. Como consecuencia dela ele-
vada temnperatura y las condiciones
de la reaccién, es necesario el empleo
de instalaciones especiales en la in-
dustria.

En este trabajo se muestran los
resultados de la sustitucién de! di-
solvente etilenglicol por 2-etoxie-
tanol con lo que se logra disminuir 1a
temperatura de la reaccién a 136 °C,
lo que permite e] empleo de instala-
ciones convencionales en la indus-
tria para tales propoésitos. El proce-
so fie optimizado con un disefio fac-
torial 22 central compuesto.

MATERIALES Y METODOS

En la sintesis se empled hecoge-
nina de produccién nacional (mate-
ria prima) con temperatura de fusién
264 a 266 °C y rotacién especifica de
+38,5°(c,1 CHCL,), hidrato de hidraci-
na 99 % (BDH), hidrdxido de potasio
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(Fluka), 2 etoxietanol (cellosolve,
BDH) v acido clorhidrico 37 %
(Merck).

La temperatura de fusién (t.f.) de
Jos compuestos sintetizados se deter-
mind en un equipe Gallenkamp (In-
glaterra) por calentamiento variable
v registro de temperatura. Las me-
diciones respectivas no fueron corre-
gidas.

El proceso de sintesis se contro-
16 por cromatografia en capa delga-
da, utilizando placas pre-elaboradas
de gel de silice G Merck, con 0,1 mm
de espesor. El sisterna de disolvente
empleado fue cloroformo-acetona
(5:1). Las placas, después de corridas,
fueron tratadas con una disolucién
acuosa de 4cido sulftrico 50 % y so-
metidas a calentamientc a 105 °C
durante 5 min .

El contenido de tigogenina en
cada una de las muestras fue deter-
minado por cromatografia gaseosa
en un cromatografo CG 8000,
(FISONS Instruments) con las con-
diciones siguientes:

Columna: semicapilar o v-1;(di) 10 m,
1,5 mm x 0,53 mm .

Temperatura de inyeccién: 300 °C .
Temperatura del horno: 280 °C
isotérmico.

Temperatura del detector: 300 °C .
Flujo del gas portador (N,): 2 mmy/
min .

Fl procesamiento de los datos se
realizé mediante el paguete de pro-
gramas VG LAB-BASE DATA
System.?

PARTE EXPERIMENTAL
Obtencion de tigogenina a partir de
hecogenina (Método general).

En un matraz de fondo redondo
de tres bocas provisto de agitador,
condensador, termémetro y un tubo

para el paso de nitrégeno, se ahade

ia hecogenina, el hidrato de hidra-
cina y el 2-etoxietanol. Transcurridos
10 min de agitacidn, se somete a re-
fluje durante una hora. Posterior-
mente, se deja enfriar a temperatu-
ra ambiente y se afiade el hidrdéxido
depotasio. La mezclade reaccion se ca-
lientay simultanesmente sedestila has-
taquelamasareaccionantealcancelos
136 °C . Entonces, el condensador se
coloca en posicién de reflujo y se
contintia calentando pot 3 h . Trans-
currido este tiempo, se toma una
muestra y se controla la reaccion por
cromatografia en capa delgada.
Posteriormente, se neutraliza la masa
reaccionante con écido clorhidrico 37 %
vy se filtray lava con agua. El produc-
to se seca en horno de aire
recirculado a 70 °C hasta peso cons-
tante; t.f. de! producto 201 a 203 °C.

El contenido de tigogenina se anali-
za por cromatografia de gases. Esterné-
todo fue el empleado en el disefio de
experimento para su optimizacion.

Optimizacion de la sintesis de
tigogenina a partir de hecogenina.
Con vistas a estudiar la influen-
cia de la cantidad de disolvente (2-
etoxietanol), de alcali (KOH}) y de hi-
drato de hidracina (N,H, - H,0), so-
bre el rendimiento de la reaccién de
obtencién de tigogenina, se realizé
un diseno experimental factorial 22
central compuesto (tabla 1) con tres
réplicas en e} centro del plano.*

Los valores méximos y minimos
seleccionados fueron establecidos
de acuerdo con la experiencia obte-
nida en este tipo de reacciones con
anterioridad.!

RESULTADOS Y DISCUSION

Se conocen varias vias para la
reduecién del grupo carbonilodeun
aldehido o una cetona a grupo
metileno.® Las mas antiguas, pero
atn las méas empleadas, son los mé-
todos de reduccién de Clemmensen
y de Wolff-Kishner modificacion de
Huang Minlon.2%" Ambas reacciones
son complementarias, debido a que
la primera se emplea en condiciones
icidas v la segunda, en condiciones
bhéasicas.

Para evaluar la factibilidad de la
sustitucién del etilenglicol por el 2-

mente, tres réplicas en las condicio-
nes del centro del plano experimen-
tal (corridas 9-11, tabla 1). El rendi-
miento promedio en tigogenina fue
del 87,5 % al utilizar el 2-etoxietanocl
como disolvente, mientras que con
el etilenglicol fue del 95 %. Ademas,
la temperatura de fusién para la
tigogenina en ambos casos fue la
misma 201 a 203 °C, guedando de-
mostrado, junto con los andlisis por
cromatografia, que el cambio de di-
solvente no afecta la calidad ni la na-
turaleza del producto final.

Latabla 1 muestra los resultados
del disefio experimental. Este permi-
tié demostrar que la relacién molar
hidrato de hidracina/hidréxido de
potasio debe ser aproximadamente
1:1, lo que estd de acuerdo con lo
planteado para el mecanismo de la
reduccion de Wolff Kishner,? donde
una vez formada la hidrazona se li-
bera el nitrégeno por la accién de la
base y se obtiene el compuesto re-
ducido (Fig. 1).

A partir de los resultados del di-
sefio experimental, se procedi6 a la
busqueda de un modeloe estadistico
gue describiera el proceso de forma
adecuada. El rnodelo encontrado fue
de segundo orden y la ecuacién que
1o describe es la siguiente:

¥PT = -855912+85,6872HH +
434,552KOH - 80,266 HH - KOH -
3,75646 HH - C -~ 3,87020 KOH - C

etoxietanol, se realizaron inicial- — 281,264 KOH?
Tabla 1. Disefic experimental y sus resultados.
No. HH EOH C PT
1 0,25 0,25 2,5 10,5
2 0,25 6,25 10 30
3 1 0,25 25 78,1
4 1 0,25 19 27
5 0,25 1 2,56 81,5
6 0,25 1 10 833
7 1 1 2,5 58
8 i 1 10 81
9 0,626 0,625 6,25 08
10 0,625 0,625 6,25 a7
11 0,625 0625 6,25 89786
12 04 0,625 6,25 106
13 o8 0,825 6,25 100
14 0,625 04 6.25 83,8
15 0,625 08 625 100
16 0,625 0625 4 94,6
17 0,625 0,625 - 8 96

HH Cantidad de hidrato de hidracina(mL). KOH Cantidad de hidréxido de potasio(g). €
Cantidad de 2-etoxietanol (ml). PT Coversién de hecogenina en tigogenina (%).
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donde:
PT conversion de hecogenina en
tigogenina (%).
Para evaluar la significacién de
los coeficientes se utilizd el criterio
de Student y para el ajuste del mo-

delo, se empleé la prueba de Fisher
para un 95 % de confiabilidad.? Bl
modelo ajusts con un coeficiente de
correlacion de 0,865; un error medio
absoluto de 8,212 v un error estén-
dar de estimacidn de 13,486 %. Las
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Fig. 1. Mecanismo de la Reduccidn de Wolff-Kishner.
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condiciones 6ptimas, calculadas a
partir del modelo manteniendo
como restriccion los limites del es-
tudio de cada pardmetro, resultaron:
HH: 6,74 ml; KOH: 0,72 g y 2-etoxie-
tanol (C): 7,46 mL que corresponde
a las relaciones molares siguientes:
0,015:0,013:0,077. El éptimo estima-
do en estas condiciones fue del 100 %
de conversidn .

Estos resultados fueron corrobo-
rados a través del estudio de las su-
perficies de respuestas y las curvas
deisolineas (Figuras 2, 3 y 4) demos-
trando, en todos los ¢asos, la existen-
cia de la zona 6ptima cerca del cen-
tro del disefio aplicado. Al analizar
las superficies de respuesta se obser-
va que la zona del 6ptimo es estable
en un amplio intervalo. Los resulta-
dos obtenidos con el disefio experi-
mental (ensayos 12, 13 y 15, tabla 1),
se encuentran dentro de la zona del
G6ptimo. No obstante, para correbo-
rar el 6ptimo calculado por el mode-
lo, se realizaron tres réplicas en este
punto. La conversién alcanzada fue
de 98,94 %, encontrandose dentro del
intervalo de error para el valor esti-
mado del modelo. Teniendo en cuen-
ta dichos resultados, se recomienda
realizar la sintesis de la tigogenina
en las condiciones del punto 12 (ta-
bla 1}, en las cuales se logré un 100 %
de conversion del producto con un
consumo menor de hidrato de
hidracina, hidréxido de potasio y 2-
etoxietanol, lo que implica un mayor
ahorro en el proceso.

Otro elemento adicional que jus-
tifica la sustitucion del etilenglicol
por el 2-etoxietanoc] es que este ulti-
mo es mas barato en $3,00 USD/kg,
lo que permite obtener un ahorro
adicional en el costo de materias pri-
mas. Por otra parte, como la toxici-
dad de ambos disolventes resulta si-
rnilar? la sustitucién no crea un pro-
blema adicional desde el punto de
vista ambiental.

CONCLUSIONES

En el proceso de obtencion de ti-
gogenina a partir de hecogenina,
mediante la reduccién de Wolff-
Kishner, modificacién de Huang
Minlon, se logré disminuir la tempe-
ratura de ]a reaccidon de 200 a 136 °C
al sustituir el disolvente etilenglicol
por el 2-etoxietanol.

Se demuestra que con el empleo
de 0,4 mL de hidrato de hidracina,
0,625 g de hidrdéxido de potasio y
6,25 mL de 2-etoxietanol, para 1 g de
hecogenina (punto 12, tabla 1), selo-
gra un 100 % de conversion del pro-
ducto con un consume menor de hi-
drato de hidracina, hidréxido de po-
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tasio y 2-etoxietanol, lo que implica

un mayor ahorro en el proceso.
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ApproxKit V. 2.0 para MatLab 5.3.010183(R11) de MathWorks Inc.
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ApproxKit* es un paguete matemati-
co de programas y funciones MatLab para
la aproximacion numéricamente robusta
de soluciones minimo-cuadraticas multi-
lineales discretas. ApproxKit es particular-
mente (Otit en la solucion de problemas
minimo-cuadraticos multilineales discre-
tos de escala media o grande, cuya con-
dicionalidad resulta, como regla, numéri-
camente mai determinada; taies como, por
ejemplo, los problemas de aproximacion,
inversos o de regresion mullilineales dis-
cretos, tan frecuentes en |a realizacion de
complejas tareas de célculo y procesa-
miento de informacion cientifico-técnica,

Los algoritmos de estos programas y
funciones estan concebidos para ser libres
de condicionalidad; o sea, aplicando los
resultados més recientes de las tearfas de
los problemas de minimes cuadrados a
dos niveies y de regularizacién {ver refe-
rencias). Ademas, puestos previamente a
punto bajo Mattab 5.3.0.10183 {R11),
ellos fueron mstrumentados en una forma
abierta no solamente para su uso inme-
diato, sino mas bien, para que el usuario
MatLab construya sus propios programas
y funciones adecuados al propésito antes
mencionado.

£| paquete ApproxKit consiste de los
11 codigos-fuente MatLab crientados a
propésito de las funciones ApproxKit y un

0 20 a0

programa demostrativo (el archivo Approx-
Kitdemo.m), todos ellos editados como
archivos "*.m" separados 0, secuen-
ciaimente, como un {nice archivo ** txt”
(el archivo ApproxKit.txt} y un archiva
“readme” de tipo "*.txt".

Son obligatorios los archivos "*.m"
siguientes: ApproxKitdemo, Argmingcve,
Argmingevt, Asi, Aspi, BoxandWall,
Compgsvd, Compsvd, Itr, Menasi, Menaspi
y Pitr.

Aparte de los antes mencionados ar-
chivos “*.m" propios de Approxkit, del pa-
quete REGUTOOLS (“Regularization
tools”, versién 2.0 para MatLab 4.0, re-
gistrado por Per Christian Hansen y UNI*C
y libremente disponibles en el sitio Web
de MathWorks) son también cbligatorios
los dos archivos siguientes: Csdecomp y Gsvd.
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