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Sposéb otrzymywania estrow testosteronu

Przedmiotem wynalazku jest sposdb otrzymywania estrow testosteronu o ogélnym wzorze 4, gdzie n
oznacza ilos¢ atomoéw wegla od 2 do 10, a m oznacza ilos¢ atoméw wodoru od 5 do 25, przy czym tworza one
tacznie tarfcuch prosty, rozgateziony lub zawierajacy uktad cykliczny jak rodnik fenylowy.

Estry testosteronu majq szerokie zastosowanie w terapii hormonalnej jako preparaty androgenne o przedtu-
zonym dziataniu na skutek utrudnionej hydrolizy w ustroju.

Dotychczas estry testosteronu otrzymywane byty gtdwnie z testosteronu, przez estryfikacje wolinej grupy
hydroksylowej przy weglu C, ; przez dziatanie bezwodnikéw lub chlorkéw odpowiednich kwaséw organieznych.
Tym sposobem przez dziatanie chlorkéw kwasowych na testosteron rozpuszczony w pirydynie otrzymano:
kilkadziesiat réznych estrow testosteronu (D. Gould i wspStpracownicy J. Am. Chem. Soc. 79, 4472 (19560).

Wedtug polskiego opisu patentowego 72 537 estryfikacje przeprowadza¢ moizna réwniez bezwodnikami
kwasowymi ,,in situ”, wytwarzanymi bezposrednio w mieszaninie acylujacej z odpowiedniego kwasu i benzeno-
sulfochlorku w obecnosci bezwodnych zasad heterocyklicznych na przyktad pirydyny. Otrzymywanie estréw
testosteronu poprzez estryfikacje testosteronu stwarza konieczno$¢ prowadzenia syntezy poprzez faze tego
alkoholu steroidowego, co przedtuza przebieg procesu technologicznego i zmniejsza sumaryczng wydajnosé.

Stwierdzono, ze wymienione estry testosteronu mozna otrzymac¢ z ominieciem fazy testosteronu przez
estryfikacje 3-octanu 38)78-dwuhydroksy-5-androstenu o wzorze 1 do dwuestru o wzorze 2, w ktérym grupa
hydroksylowa przy weglu C, ; jest zacylowana pozadang reszta kwasowaq, identyczng z zatoZonq dla koricowego
estru testosteronu, selektywne zmydlenie grupy 3(-acetoksy dwuestru o wzorze 2 do monoestru o wzorze 3,
utlenienia powstatej grupy hydroksylowej przy weglu C; do grupy.ketonowej, z réwnoczesnym przesunigciem
podwdjnego wigzania z potozenia AS do A*, w warunkach reakcji Oppenauera, przy czym wszystkie dwuestry
0 wzorze 2 i monoestry o wzorze 3 opisane w przyktadach sq nowe, nieopisane w literaturze chemicznej. Przebieg
powyiszych reakcji ilustruje schemat.

W sposobie wedtug wynalazku estryfikacje wolnej grupy hydroksylowej 3-octanu 3f,178-dwuhydroksy-5-
androstenu przeprowadza sie przy pomocy chlorkéw lub bezwodnikéw odpowiednich kwaséw organicznych albo
nieopisanq dotychczas na tym zwiazku metode bezposredniej estryfikacji kwasem organicznym w obecnosci
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arylosulfochlorku na przyktad benzenosulfochlorku w bezwodnej zasadzie heterocyklicznej, mieszajacej sie
z woda na przyktad pirydynie. W tym ostatnim przypadku stosuje si¢ w zasadzie na 1 mol alkoholu steroidowego
2 mole kwasu oraz 1 mol arylosulfochlorku, ale dla przyspieszenia reakcji pozadane jest stosowanie nadmiaréw
stechiometrycznych kwasu i arylosulfochlorku.

Bardzo istotne jest uzywanie niewielkiego nadmiaru kwasu organicznego w stosunku do powyiszej
proporcji arylosulfochlorku, gdyz w przeciwnym przypadku przewaznie pozostaje pewna ilo$¢ nieprzereagowa-
nego arylosulfochlorku, ktéry w warunkach reakcji tworzy K niepozadany 3-octan 17-benzenosulfonian
38,17p-dwuhydroksy-5-androstenu zanieczyszczajacy produkt. Réwniez ogrzanie mieszaniny estryfikacyjnej do
temperatury 60—100°C przed wprowadzeniem alkoholu steroidowego wptywa korzystnie na ilosciowe przereago-
wanie sulfochlorku z kwasem organicznym i zapobiega tworzeniu si¢ zanieczyszczen.

W tak przygotowanej mieszaninie estryfikacyjnej tworzy sie ,in situ’” bezwodnik uzytego kwasu
organicznego, ktéry bierze udziat w estryfikacji wprowadzanego nastgpnie 3-octanu 3-8,178-dwuhydroksy-5-an-
drostenu. Samg -estryfikacje przeprowadza si¢ w temperaturze pokojowej lub podwyiszonej, a w niektérych
przypadkach nawet we wrzeniu w zaleznosci od aktywnosci bezwodnika kwasowego, przez kilka lub kilkanascie
godzin, az do zaniku wyjéciowego alkoholu steroidowego, sprawdzanego chromatograficznie. Po zakoriczeniu
reakcji mieszaning wlewa sie do zimnej wody, lub rozciericzonego kwasu mineralnego, przy czym wytraca si
dwuester, przewaznie w postaci krystalicznego osadu, ktdry odsacza sie, przemywa wodg isuszy. Niekiedy
konieczna jest ekstrakcja powstatego estru przy pomocy rozpuszczalnikéw organicznych i zaggszczenie ekstraktu
przez destylacje.

W wiekszoséci przypadkéw surowe estry bez oczyszczania mozna stosowaé do nastepnej fazy syntezy,
mozna je jednak krystalizowa¢ z rozpuszczalnikdw organicznych na przyktad alkoholi. Selektywne zmydlenie
dwuestrow o wzorze 2 do 17-monoestrow o wzorze 3 przeprowadza si€ rozciericzonym alkoholowym roztworem
wodorotlenku alkalicznego, najlepiej wodorotlenkiem potasu lub rozciericzonymi kwasami mineralnymi w roz-
puszczalnikach organicznych na przyktad acetonie. Hydroliza alkaliczna daje lepsze rezultaty, gdyz grupa
3p-acetoksy juz w niskiej temperaturze, nawet ponizej 0°C, ulega zmydleniu pod wptywem metanolowego
wodorotlenku potasu, stosowanego w stezeniu ponizej 1%.

W zaleznosci od trwatosci wigzania estru utworzonego z grupy hydroksylowej przy weglu C,; nalezy
dobra¢ stezenie wodorotlenku alkalicznego, temperature i czas reakcji, aby uzyskac ilosciowe zmydlenie grupy
3B-acetoksy, ale bez naruszenia wigzania estrowego przy weglu C, ;. Przebieg reakcji kontroluje sie przy pomocy
chromatografii cienkowarstwowej, nanoszac na ptytki pokryte silikazelem produkt reakcji i wzorce wyjsciowego
dwuestru, pozadanego 17-monoestru oraz 3f) 78-dwuhydroksy-5-androstenu, ktdry nie powinien tworzy¢ sie
w czasie zmydlania. Ze wzgledu na mata rozpuszczalno$é¢ dwuestrow w alkoholach utatwieniem prowadzenia
procesu jest stosowanie dodatkéw rozpuszczalnikéw, mieszajacych sie z alkoholami, w ktérych dwuestry
rozpuszczaja sie¢ bardzo dobrze na przyktad chlorowcoalkanéw jak chlorek metylenu Iub dwuchloroetan
wzglednie weglowodoréw aromatycznych jak benzen lub toluen.

Mozliwe jest réwniez prowadzenie zmydlania dwuestrow bezposrednio w ekstraktach w powyzszych
rozpuszczalnikach organicznych uzyskanych po tugowaniu produktéw estryfikacji 3-octanu 31 76-dwuhydroksy-
-6-androstenu, bez ich wyodrebniania w postaci krystalicznej.

Wyodregbnianie produktéw reakcji zmydlania przeprowadza sie poprzez neutralizacje roztworu poreakcyj-
nego na przyktad przy pomocy kwasu octowego i oddestylowanie rozpuszczalnikow na przyktad z parg wodna.
Po odpedzeniu rozpuszczalnikOw pozostaje faza wodna z osadem 17-monoestru, ktéry odsacza sig, przemywa
" wodq i suszy. W wigkszosci przypadkow surowe estry mozna uzywaé do nastgpnej fazy bez dalszego oczyszcza-
nia. W wypadkach koniecznosci mozna je oczyszczaé przez krystalizacje z rozpuszczalnikdw organicznych na
.przyktad alkoholi.

Jedli do hydrolizy stosuje sie dodatek weglowodoréw aromatycznych dla zwigkszenia rozpuszczalnosci
sterydu to mozliwy jest réwniez inny sposéb przerobki, polegajgcy na odmyciu alkoholu i nadmiaru wodorotlen-
ku potasu przy pomocy wody i przeniesieniu ekstraktu benzenowego lub toluenowego 17-monoestru bezposred-
nio do nastepnej fazy, w ktdrej stosuje sie roztwory w weglowodorach aromatycznych. '

Ostatnig faze utleniania grupy hydroksylowej przy weglu C; do ketonowej z réwnoczesnym przesunieciem.
podwodjnego wiazania z potozenia A% do A*, przeprowadza sie w spos6b ogélnie znany w warunkach reakcji
Oppenauera przez ogrzewanie bezwodnych roztworéw benzenowych lub toluenowych 17-monoestréw o wzo-
rze 3 z ketonami na przyktad cykloheksanonem w obecnosci alkoholandw glinu. Mozliwe jest réwniez w tym
stadium syntezy stosowanie roztworéw benzenowych lub toluenowych uzyskanych po selektywnym zmydlamu
dwuestréw o wzorze 2, bez wyodregbniania 17-monoestréw w postaci krystalicznej.

Dalsza przerébka iwyodrebnianie produktéw koricowych to znaczy estréw testosteronu odbywa sie
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w sposéb ogélnie znany przez zakwaszenie roztworu poreakcyjnego, oddestylowanie rozpuszczalnikéw z parg
wodng i odsaczenie surowego produktu. Otrzymane estry testosteronu poddaje si@ oczyszczeniu w znany sposéb
przez krystalizacje z rozpuszczalnikéw organicznych, na przyktad alkoholi lub estréw.

Estry testosteronu otrzymane sposobem wedtug wynalazku mozna réwnie2 przeprowadzi¢ w znany sposéb
wwolny testosteron przez hydrolize alkaliczna w roztworach alkoholowych, prowadzona w podwy3szonej
temperaturze na przyktad przez ogrzewanie do wrzenia metanolowego roztworu wodorotlenku potasu. W ten
sposéb mozna otrzymaé testosteron nowym schematem poprzez nieopisane dotychczas estry mieszane
38,17p-dwuhydroksy-5-androstenu.

Spos6b wedtug wynalazku cechuja: krétka 3 etapowa synteza prostota wykonania poszczegdlnych operacji,
wysokie wydajnosci fazowe i ogélna wydajno$¢ catej syntezy, oraz mozliwo$é prowadzenia poszczegdinych faz
bez wyodrebniania pétproduktéw. Sposéb otrzymywania estréw testosteronu wedtug wynalazku wyjaéniajq
bardziej szczegétowo nizej podane przyktady.

Przyktad I 3-octan 17-izomaslan 38,178-dwuhydroksy-5-androstenu.

33,29 (0,1 mola) 3-octanu 38,178-dwuhydroksy-5-androstenu rozpuszcza sie¢ w 100 ml bezwodnej pirydy-
ny i wciagu 15 minut wkrapla w temperaturze pokojowej 21,3 g (0,2 mola) chlorku kwasu izomastowego. Po
kilku godzinach mieszania caty alkohol steroidowy ulega estryfikacji i mieszanine wlewa si¢ do wody z lodem,
odsgcza krystaliczny produkt i przemywa woda.

Otrzymuje si¢ 38,2 g biatego krystalicznego proszku o temperaturze topnienia 133—136°C, ktéry po
krystalizacji z metanolu posiada temperature topnienia 136—-137.5°C,[a]23 = —67,5° (CHCl; ¢ = 1).

Przyk+tad Il. 3-octan 17-izomaslan 33,178-dwuhydroksy-5-androstenu.

W 60 ml pirydyny rozpuszcza sie¢ w 13,5 ml kwasu izomastowego i dodaje 8,0 ml benzenosulfochlorku.
Mieszaning ogrzewa si¢ w 70° C przez 30 minut, oziebia do 30°C i dodaje 10,0 g 3-octanu 38,178-dwuhydroksy-
5-androstenu i pozostawia w temperaturze 26—30°C przez kilkanascie godzin, az caty alkohol steroidowy ulegnie
estryfikacji. Po przerdbce jak w przyktadzie | otrzymuje sie 12,0 g biatego krystalicznego proszku o temperatu-
rze topnienia 133—134,5°C, ktéry po krystalizacji posiada identyczne state fizyczne jak podano w przyktadzie |.

Przyk#tad lll. 3-octan 17-tréjmetylooctan 33,178-dwuhydroksy-5-androstenu.

6,659 (0,02 mola) 3-octanu 36,17-dwuhydroksy-5-androstenu rozpuszcza si¢ w 20 ml pirydyny i dodaje
11,29 (0,06 mola) bezwodnika tréjmetylooctowego. Roztwdr ogrzewa sie do wrzenia przez kilka godzin, az caty
alkohol steroidowy ulegnie estryfikacji. Po przerobce jak w przyktadzie | otrzymuje sie 8,0 g biatego krystali-
cznego proszku o temperaturze topnienia 161—163,5°C ktory po krystalizacji z metanolu posiada temperatur@
topnienia 162—163,5°C, [a]*) = —60” (CHCl; ¢ = 1).

Przyk+tad IV. 3-octan 17-t-butylooctan 38,173-dwuhydroksy-5-androstenu

6,65 g (0,02 mola) 3-octanu 38,178-dwuhydroksy-5-androstenu rozpuszcza sie w 20 ml pirydyny i dodaje
8,6 g (0,04 mola) bezwodnika t-butylooctowego. Roztwdr ogrzewa sie do wrzenia przez kilka godzin, az caty
alkohol steroidowy ulegnie estryfikacji. Po przerobce jak w przyktadzie | otrzymuje sie biaty, krystaliczny
proszek o temperaturze topnienia 149—151°C, ktéry po krystalizacji z metanolu posiada temperature topnienia
163,6—155°C, [a]},’= —52° (CHCI; ¢ = 1).

Przykta d V. 3-octan 17-izokapronian 33,178-dwuhydroksy-5-androstenu.

W 40 ml pirydyny rozpuszcza sie 7,59 (0,065 mola) kwasu izokapronowego i dodaje 5,3 g (0,03 mola)
benzenosulfochlorku. Mieszanine ogrzewa sie przez 30 minut w 70°C, po czym wprowadza do niej 6,65 g (0,02
mola) 3-octanu 38,17B-dwuhydroksy-5-androstenu i ogrzewa dalej przez kilka godzin w temperaturze 70—80°C,
az caty alkohol steroidowy ulegnie estryfikacji. Po przerébce jak w przyktadzie | otrzymuje si¢ 8,3 g biatego,
krystalicznego proszku o temperaturze topnienia 87—88,5°C, ktéry po krystalizacji z metanolu posiada tempera-
ture topnienia 90—90,5°C, [a]}’= —60° (CHCI; &= 1).

Przyktad VI 3-octan 17-kaprynian 33,173-dwuhydroksy-5-androstenu.

W 40 ml pirydyny rozpuszcza sie 12,9 g (0,075 mola) kwasu kaprynowego i dodaje 6,19 (0, 035 mola)
benzenosulfochlorku. Mieszaning ogrzewa si¢ przez 30 minut w 70°C, po czym wprowadza do niej 6,65 g (0,02
mola) 3-octanu 38,178-dwuhydroksy-5-androstenu i ogrzewa dalej przez kilka godzin do wrzenia, az caty alkohol
steroidowy ulegnie estryfikacji. Mieszaning poreakcyjng oziebia si¢ do temperatury pokojowej i wlewa do wody
z lodem. Dwuester wytraca sie¢ w postaci oleju, ktéry ekstrahuje s'ie benzenem. Roztwér benzenowy przemywa
si¢ woda, rozciericzonym kwasem solnym iznéw woda do reakcji obojetnej. Przemyty roztwér benzenowy
zagegszcza sie do sucha i pozostatosé krystalizuje z metanolu. Otrzymuije sie 7,9 g biatego, krystalicznego proszku
o temperaturze topnienia 64—66°C, [a]go = —50° (CHCI, c = 1).

Przyktad VIl 3-octan 17-fenylopropionian 38,178dwuhydroksy-5-androstenu.

W 20 ml pirydyny rozpuszcza sie¢ 7,59 (0,05 mola) kwasu fenylopropionowego i dodaje si¢ 4,0 g (0,023
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mola) benzenosulfochlorku. Mieszanine ogrzewa si¢ 30 minut w 70°C, ozigbia do 30°C i wprowadza 3,32 g (0,01
mola) 3-octanu 38,17-dwuhydroksy-5-androstenu. Po kilkudziesieciu minutach reakcji w temperaturze 30°C
caty alkohol steroidowy ulega estryfikacji i roztwér poreakcyjny przerabia sne jak w przyktadzie |. Otrzymuije sie
6,0 g biatego, krystalicznego proszku o temperaturze topmema 112-115° C. ktéry po krystalizacji z metanolu
posiada temperature topnienia 117—119,5°C [a]"'0 = —47° (CHCl3 ¢ = 1).

. Przyktad VIl 17-izomaslan 36,17B-dwuhydroksy -B-androstenu.

Do roztworu 1,0g 3-octanu 17-izomaslanu 38,178-dwuhydroksy-8-androstenu w 8 ml dwuchloroetanu,
ozigbionego do temperatury 0°C dodaje si¢ 12 ml metanolu, zawierajacego 0,8 g wodorotlenku potasu,
ozigbionego réwniez do 0°C. Po kilkunastu godzinach hydrolizy prowadzonej w temperaturze okoto 0°C, caty
dwuester ulega hydrolizie do 17-monoestru. Produkt reakcji wyodrebnia si@ przez neutralizacjg roztworu kwasem
octowym, zadanie wodg i oddestylowanie rozpuszczalnikéw z parg wodng. Po ozigbieniu pozostatosci podestyla-
cyjnej odsacza sie¢ wytracony produkt, przemywa woda i suszy. Otrzymuje sie 0,87 g biatego, krystalicznego
proszku o temperaturze topnienia 166—159°C, ktéry po krystalizacji z metanolu posiada temperature topnienia
165,5—166°C, [a]}° = —65° (CHCI; ¢ = 0,8).

Przykta d IX. 17-izomaslan 38,118-dwuhydroksy-5-androstenu.

1,0 g 3-octanu 17-izomaslanu 38,17p-dwuhydroksy-5-androsteny rozpuszcza si¢ w 20 m! acetonu i dodaje
1,0 ml stezonego kwasu siarkowego. Roztwér ogrzewa si¢ do wrzenia przez kilka godzin, az caty dwuester
ulegnie hydrolizie do 17-monoestru. Ciemnobrazowy roztwér odbarwia si¢ weglem aktywnym, saczy, zateza
i wlewa do wody. Odsgcza si@ surowy produkt, przemywa wodg i suszy do statej wagi. Otrzymuje si¢ 0,8 g
26ttego proszku, ktéry po kilku krystalizacjach z metanolu posiada temperature topnienis 166—1 BG?C.

Przyktad X. 17-tr6jmetylooctan 38,178-dwuhydroksy-5-androstenu.

Hydroliz¢ przeprowadza si¢ podobnie jak podano w przyktadzie VIII. Z 1,0 g 3-octanu 17-tréjmetyloocta-
nu 38,176- dwuhydroksy-5 -androstenu otrzymuje si¢ 0,9g biatego, krystalicznego proszku o temperaturze
topnienia 167—171°C, ktéry po krystalizacji z metanolu posiada tempenturq topnienia 172,5—174,6°C,
l[a]yy = —60° (CHCI; ¢ = 1).

Przyktad Xl. 17-t-butylooctan 38,178-dwuhydroksy-5-androstenu.

Hydrolize przeprowadza sie podobnie jax podano w przyktadzie VIi1. Z 1,0 g 3-octanu 17-t-butylooctanu
38,178-dwuhydroksy-5-androstenu otrzymuje si¢ 0,84 g biatego, krystalicznego proszku o temperaturze topnie-
nia 166—158°C, ktéry po krystalizacji z metanolu posiada temperature topnienia 159—160 C, [a]’° = -52°
(CHC|3 c= 1)

Przyktad Xll. 17-izokapronian 38,178-dwuhydroksy-5-androstenu.

Hydrolize przeprowadza si¢ podobnie jak w-przyktadzie VIII. 21,0g 3~octanu 17-izokapronianu -
38,17p-dwuhydroksy-5-androstenu otrzymuje sie 0,88 g biatego, krystalicznego proszku o temperaturze topnie-
nia 101—106°C, ktéry po krystahzacjl z metanolu posiada temperature topnienia 114—116,5°C, [a]" = _§7°
(CHCI3 c = 1).

Przyktad XllIl. 17-kaprynian 3[3 178-dwuhydroksy-5-androstenu.

Hydrolize przeprowadza si¢ podobnie jak podano w przyktadzie VIII. Z 1,0g 3-octanu 17-kaprynianu
38,17p-dwuhydroksy-5-androstenu otrzymuje sie 0,9 g biatego, krystalicznego proszku o temperaturze topnienia
82,5—84,5°C, ktory po krystalizacji z metanolu posiada temperature topnienia 87—90°C, [al} = —52° (CHCI,
c=1).

Przyktad XIV. 17-kaprynian 3-8,178-dwuhydroksy-5-androstenu.

Estryfikacje 6,65g (0,02 mola) 3-octanu 38,178-dwuhydroksy-5-androstenu przeprowadza sie wedtug
przepisu podanego w przyktadzie VI. Dwuester wytracony w postaci oleju ekstrahuje sie przy pomocy 80 ml
dwuchloroetanu. Ekstrakt przemywa si¢ do reakcji obojetnej, oziebia do 0°C i zadaje ozigbionym metanolowym
roztworem wodorotlenku potasu w proporcjach podanych w przyktadzie Vill. Po hydrolizie i przerébce przepro-
wadzonej w sposéb analogiczny jak w przyktadzie VIII otrzymuje sie 7,8 g produktu o statych fIZYCZnYCh
podanych w przyk{adne XIHI. ;

Przyktad XV. 17- -fenylopropionian 38,173-dwuhydroksy-5-androstenu.

Hydrolize przeprowadza sie podobnie jak podano w przyktadzie VIIl. Z 1,0 g 3-octanu 17-fenylopropio-
nianu 38,17p-dwuhydroksy-5-androstenu otrzymuje sie 0,81 g biatego, krystalicznego proszku o temperaturze
topnienia 118—120°C, ktéry po krystalizacji z metanolu posiada temperature topnienia 131,5—133°C,.
[al}’ - _36° (CHCI, ¢ = 1).

Przy ktad XVI. Izomaslan testosteronu.

16,2 g (0,045 mola) 17-izomaslanu 38,178-dwuhydroksy-5-androstenu rozpuszcza si¢ w 350 ml toluenu
i dodaje 70 ml cykloheksanonu. Roztwor osusza si¢ przez azeotropowe oddestylowanie wody, wkrapla do lekko



84509 ’ 5

wrzacego roztworu 5,0 g izopropylanu glinu w 50 ml bezwodnego toluenu i ogrzewa dalej do wrzenia przez'
30 minut. Roztwdr poreakcyjny ozigbia si¢ do temperatury pokojowej i miesza z 40 ml 5% kwasu solnego.
Roztwdr toluenowy przemywa sie do reakcji obojetnej i oddestylowuje rozpuszczalniki z parg wodng. Po
ozigbieniu wodnej pozostatosci odsjgcza si¢ produkt reakcji, przemywa woda. i suszy. Otrzymuje si¢ 16,1g
surowego produktu, ktéry po krystalizacji z metanolu posiada temperaturg topnienia 131—133°C.

Przyktad XVII Tréjmetylooctan testosteronu.

Reakcje i przerobke przeprowadza sie analogicznie jak podano w przyktadzie XVI. Z 16,8 g (0,045 mola)
17-tréjmetylooctanu 36, 17ﬁ-dwuhydroksy-5-androstenu otrzymuje si¢ 16,6 g surowego produktu ktéry po
krystalizacji posiada temperature topnienia 156—158°C.

Przyktad XVIII. t-Butylooctan testosteronu. _

Reakcje i przerdbke przeprowadza si¢ analogicznie jak podano w przyktadzie XVI. Z 17,4 g (0,045 mola) .
17-t-butylooctanu 36,178-dwuhydroksy-5-androstenu otrzymuije si¢ 17,0 g surowego produktu, kt6ry po krystali-
zacji z metanolu posiada temperature topnienia 134—136°C.

Przyktad XIX. lzokapronian testosteronu.

Reakcje i przerdbke przeprowadza sie analogicznie jak padano w przyktadzie XVI. Z 17,5 g (0,045 mola)
17-izokapronianu 38,178-dwuhydroksy-5-androstenu otrzymuje sig¢ 17,0 g surowego produktu, ktéry po krystali-
zacji posiada temperature topnienia 80—82°C.

Przyk+tad XX. Kaprynian testosteronu.

Reakcje i przerobke przeprowadza sie analogicznie jak pedano w przyktadzie XVI. Z 20,0 g (0,045 mola)
17-kaprynianu 38,173-dwuhydroksy-5-androstenu otrzymuje sie 19,5 g surowego praduktu, ktéry po krystalizacji
posiada temperature topnienia 53—55°C.

‘Przyk+tad XXI. Kaprynian testosteronu.

Estrytikacje 3-octanu 3(3,178-dwuhydroksy-6-androstenu przeprowadza sie wedtug przepisu podanego
w przyktadzie VI. Dwuester ekstrahuje sig przy. pomocy 120 m: toluenu, ekstrakt przemywa si¢ do reakcji
obojetnej, ozigbia do 0°C i zadaje ozigbionym roztworem metanolowym wodorotlenku potasu w proporcjach
podanych w przyktadzie VIII. Po przeprowadzeniu selektywnej hydrolizy grupy 38-acetoksy roztw6r poreakcyj-
nej przemywa si¢ kilkakrotnie woda w celu odmycia alkoholu i nadmiaru wodorotlenku potasu. Przemyty
roztwor toluenowy przerabia si¢ dalej analogicznie jak podano w przyktadzie XVI, stosujac odpowiednie
proporcje surowcow. Po przerébce otrzymuje sie kaprynian testosteronu o0 temperaturze topnienia 52—54°C.

Przyk+tad XXII. Fenylopropionian testosteronu.

Reakcje i przerobke przeprowadza sie analogicznie jak podano w przyktadzie XVI. Z 19,0 g (0,045 mola)
17-fenylopropionian 38,173-dwuhydroksy-5-androstenu otrzymuje sie 18,59 surowego produktu, ktéry po
krystalizacji posiada temperature topnienia 113—114°C.

Przyk#tad XXIIIl. Testosteron.

W 100 ml metanolu rozpuszcza sie 3,0 g wodorotlenku potasu i dodaje 1009 izomaslanu testosteronu.
Roztw6r ogrzewa sie do wrzenia przez 1—2 godzin, az caty ester ulegnie hydrolizie. Roztwdr neutralizuje si@
kwasem octowym, odbarwia weglem aktywnym, zaggszcza do potowy i wytragca produkt woda. Otrzymuje sie
7.2 g krystalicznego proszku o temperaturze topnienia 150—152°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb otrzymywania estrow testosteronu o ogélnym wzorze 4, gdzie n oznacza ilo$¢ atomoéw wegla, od
2 do 10, an oznacza ilos¢ atoméw wodoru, od 5 do 25, przy czym tworza one tacznie taricuch prosty,
rozgateziony lub zawierajacy uktad cykliczny jak rodnik fenylowy, znamienny tym, Ze alkohol
steroidowy o wzorze 1 przeprowadza si¢ w dwuester o wzorze 2, w ktérym grupa hydroksylowa przy weglu C; ;
jest zacylowana pozadana resztag kwasowa, identyczng z zatozong dla produktu koricowego, otrzymany dwuester
poddaje sie selektywnej hydrolizie estru octowego przy weglu C; i utworzony 17-monoester o wzorze 3 utlenia
si¢ do poZadanego estru testosteronu.

2, Sposéb wedtug zastrz. 1,znamienny ty m, e estryfikacje 3-octanu 3f,173-dwuhydroksy-5-andro-
stenu Qrzeprowadza sie odpowiednimi bezwodnikami lub chlorkami kwasowymi, albo bezposrednio kwasami
w obecnosci arylosulfochlorku jak benzenosulfochlorku.

3. Sposéb wedtug zastrz. 2, znamienny tym, Ze reakcje estryfikacji przeprowadza si¢ w zasadzie
heterocyklicznej, mieszajacej sie z woda, zwtaszcza w pirydynie.

4. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny ty m, Ze hydrolize dwuestrow przeprowadza si¢ rozciericzo-
nymi roztworami wodorotlenkéw alkalicznych lub kwaséw mineralnych w alkoholach wzglednie ketonach.
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