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PATENTE
D E

909871

por “PROCEDIWIBNTO PARA LA PREPARACION DE PREGNENOLONA", a favor
de la firme italians FRAHCESCO,VISMAEA, Se D A., domicilisda en
CASATENOVO BRIANZA (Italia), y DROGAS, VACUKAS Y SUEROS, Sele,
domiciliada en BARCELONA, Via Layetana, n¢ 9, de nacionalidad

espaficla.

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un procedimiento pars
la preperacidn de pregnenolona.

La transformacién del £cido 3beta-acetoxi-deltaS-androsten-
~17 beta-carboxilico en pregnenolona (Substancia a su vez facilmen-
te transformable en pregesterona segin FERNHOLZ: Ber., 67,2027,
1934; BUTENANDT & WISTPHAL: Ber., 67, 2085, 1934, y BUTENANDT: Ber.
69,44%,1936) fué descrita por WETISTIEIN (Hel., 23,1373,1940) sin
aén indicacidn del rendimiento. Segin el procedimiento seguido
por este sutor se pasa & través del clorurc del mismo dcido y se
sigue despuds la sintesis meldnica, transformando asi el grupo
CO0H en GO-OHB. Durante log iltimos pasos de esta transformacidn
que consisten en una saponificacidn alcalina segulda de una de-
carboxilacidn en medio 4cido, tambien el grupo acetflico presen-
te en la posicidn 3 se hidroliza obteniéndose el deseado delta5-

~pregnen->beta-0l-20-ona, llamado comunmente pregnenolona.
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Otro procedimiento, apenas descrito sumsriamente en la
Patente Francesa n¢ 820.537, permitiria obtener, con rendimien-
tos no muy satisfactorios, la "3-acetoxipregnenolona (20)" (se
trata evidentemente de la 3-acetoxi-deltab-pregnen-20-ocna, co-
munmente llamado acetil-pregnenolona p.f. 146-147° C), partien-
do del dcdio 3beta-acetoxi—delté%-androsten—l?beta-carboxilico
{("3-acetoxi-etiocolenilcarboxilico")}. En la citada Patente se
indica brevemente -sin descripcidn del método operatorio y sin
indicacidén de alguna de las caracteristicas de los productos in-
ternedios~ que el £cido en cuestidn es transformable, a través
del cloruro y de la amida~ en el nitrillo 3-acetoxietiocolénico,
o bien, a través del cloruro simplemente, en la dietilamida co-
rrespondiente; de estos dos productos, nitrilo y dietilamida del
dcido 3-acetoxi-etiocolénico para los cuales no se indica en 1la
Patente ninguna caracteristica fisica ni quimica, vieng después
descrita la transformacidn, mediante la reaccidn de Gé}GHARD con
yoduro de metil-magnesio en 3-acetoxi~pregnenolona.

Debe por ello deducirse gque en el procedimiento descrito
en la citada patente francesas se tengs un desarrollo por lo me-
nos parciaslmente andmalo de la reaccidn de GRIGNARD, en el senti-
do de que mientras se consigue la normal tramsformacidén en gru-
PO CO-CH3, de los grupos CN & CO-N(02H5)2 en posicidn 17, se de-
ja inalterado el grupo acetoxi en posicidn 3 (el desarrollo normal
de la reaccidén de GRIGHARD de este tipo implica, de hecho, ordi-
nariamente la desacetilacién asimismo de las funciones oxidrfii-
cas acetiladas presentes, consecuentemente a la accidn blen co-
nocida de los reactivos de GRIGHNARD sobre la funcidn "esterm).

Se ha encontrado que se puede lograr un desarrollo nor-
mel de la reacchidn de GRIBNARD, con le ventaja de obtener direc-

tamente y con Sptimo rendimiento la pregnenolona (en lugar de la

acetil-presnenolona, que en todo casc debe ser sucesivemente de-
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sacetilada), haciendo reaccionar un exceso de un reactivo de GRIG-
NARD adecusado, por gjemplo yoduro ¢ bromurc de nmetil-magnesio so-
bre la smida del 4cido 3beta-~acetoxi-deltab-androsten-l7beta-car-
boxilico.

Por consigulente la presente invencidn se refiere a la
preparacidn de las amida del £cido 3beta-acetoxi-delta5-androsten—
17beta-carboxflico, no descrita todavia en la literatura quimica,
¥y su directa transformacién en pregnenolons mediante los reacti-
vos halbgeno-magnesianos que contienen como radical alquflico un
grupo metilico.

Para ilustrar la presente invencidn se describe a continua-
cibn un ejemplo de técnica operatoria para la realizacidn del pro-
cedimiento.

EJENPLO

Zn un matraz de vidrio de un litro de capacidad provisto
de tubo de comunicacidn con el exterior con proteccién de cloruro
de calcio, provisto de agltador, montado sobre vdlvula de reten-
c¢idn, sumergido en bhafic de mezcla salina, se introducen 20 gramos
de dcido Zbeta-acetoxi-deltaS-androsten~lTbeta~carbox{lico perfec-
tamente seco y 200 cc. de cloruro de metileno; se lleva la tem-
peratura inferior a 0°C. y manteniéndola se sgfiaden gota a gota
con buena agitacidn, 80 cc. de clorurc de tionilo purisimo, re-
cientemente destilado. Se deja durante 12 horas con agitacidn.

De la solucidédn obtenida se destilan sucesivamente al vacio y a
temperatura inferior a 2500., el disolvente y el excesp de clo-
ruro de tionilo. Las Ultimas trazas de este reactivo se eliminan
tratando repetidamente el residuo con pequefias cantidades de ben-
zol y destilando cada vez el nusvo disolvente bajo vaecio.

El residuo sdélido asi obtenido se trata conm 120 cc. de

amoniaco concentrado previamente enfriado y la mezcla se lleva
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a un pequeiio molino de bolas de porcelana dejdndolo ;n funcio-
naniento durante una hora a tempersturs ambiente. La papilla ob-
tenidg se filtra, se leva con agua y se deseca el producto a 110°
. al vacfo. Se obtiene esf 19.5 g. de emida del fcido 3beta-ace—
toxi-deltas-androsten-17beta~carboxilico (p.f. 220 - 224a c).

Una musstra purificada cromatograficamente y recristali-

zada de uns mezcla 1l:1 de cloroformo yalcohol etilico funde a

006 - 2279 C-

Andlisis: encontrado, C=73,35%; H=9,32%; N=3,75%
caleculado para 022H3503N, C=73,50%; H=9,25%;
N=3,90%,

Poder rotatorio /&/18=44,2° para c=1,02 en CH Clz)

19,5 g. de este progﬁcto se dipuelven en caliente en 350
cc. de anisol y se destilan 50 cc. de liquido pare eliminar las
eventuales trazas de humedad; la solucidn enfriada a unos 39-400
C se hace gotear sobre una solucidén etérea de bromuro de metil-
-nagnesio preparado mediante bromuro de metilo, en aparato pro-
tegido de la humedad, a2 partir de 40 g. de magnesio en unos 500
ce de éter anhidrico. Se calienta la mezcla sobre bafio maria
hirviente de forma gque permita al Ster evaporarse completamente
y se prosigue el calentamiento a reflujo durante 15 horas. Se
afinde gota a gota, con precaucidn y agitando u litro de 4cido
acdtico para descomponer el complejo magnesiano; se aflade a con-
tinuacidn, 700 cc de agua y se lleva la masa a la ebullicidn
durante 20 minutos. Se eliminan, por fin, por destilacidn al
vapor la mayor parte del dcido acdtico y del anisol, y después
de enfriamiento, se filtra el producto cristalince gue queds en
el matrag. ©1 producto recristalizado del benzol pesa unos 15 g.
y estd constitufdo por pregnenolona de punto de fusién 182-183°¢.

yva directamente utilizable para la preparacidn de progestercna.
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Por recristalizacidn a partir de benzol se puede obtener pregne-

nolona purs de punto de fusidn 189-190° ¢.

La invencidn ;n su esenciglidad, pusde serc desarrolle-
da en otras variantes que d4ifieran enﬁetalle de las indicadas
a titulo de’ejemplo, ¥ a las cuales alcanzard igualmente la pro-
teceidn gue se recabd. Podri, pues, ser llevada a cabo con los

nedios y aparatos mis adecuados, por quedar todo éllo compren-

dido deuntro del es:iritu de las reivindicaciones.

NOTA

Descrito el invento se hace consitar que la presente pa-
tente de invencidn se acoge a los derechos de prioridad de la
gsolicitud de patente itallana n¢ 15.232 depositada el diaz 17
de Enero de 1953, y se declaran‘como nuevas y de propla inven-
cidn las sigulentes reivindicaciones:

&,- Procedimiento para la preparacién de pregnenolona
(delta5-pregnen~3beta-ol-20-ona} caracterizado porque se trata
con amonfaco del producto resultante de la accidn del cloruro
de tionilo sobre el dcido 3beta-acetoxi-deltaS-andrbsten-lT7be-
ta-carboxilico; se disuelve la amida obtenida (amida del decido
Sbeta-acetoxi-delta5-androsten-l?beta-carboxilico) en un éter
poco voldtil y se trata con un reactivo magnesiano preparado en
solucidn en un éter de bajo punto de ebullicidn, a partir de un
halogenuro de metilo; se elimina posteriormente el éter de bajo
punto de ebullicidn y se calienta la mezcla resultante a unos
100°%¢. por un tiempo suficientemente largo para que la amida sea

completanente transformeda; y,por fin, se descompone el comple~

s
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jo magnesisno intermedio con por lo menos un &cido y agua para
obtener, después de eliminacidn del disolvente empleado, direc-
tamente pregnenclona.

2%.- Procedimiento segin la reivindicacidén 12, en sl gue
como dter poco voldtil, para disolver la amida del dcido 3beta~-
-acetoxi-delta5-androsten-l17beta~carboxilico, se utiliza anisol.

38,- Procedimiento segin las reivindicaciones 12 y 28,
en los que como disolvente del reactivo magnesiano se utiliza
éter etflico.

48,- Procedimienfo para la preparacidn de pregnenclona.

Segin se describe y reivindica en la presente memoris
descriptiva que consta de seis hojas, foligdas y mecanografisdas

por una sola cars.

HMadrid, a 19 de Junio de 1953
Drogas, Vacunas y Sueros, S.4. ¥
Pramrcesco Vismara, 3. p. A.

Deaoe

potr BTN MIRBLLL




	Bibliographic data
	Description
	Claims



