POLSKA OPIS PATENTOWY 94537
RZEGZPOSPOLITA
LUDOWA
Patent dodatkowy Kl 12 o, 25/04
do patentu
Zgloszono: 05.VII.1965 (P 109 895)
Pierwszenstwo: MKp CO07f
URZAD
PATENTOWY
- PRL Opublikowano:  8.IIL1968 UKD

Wspéltworcy wynalazku: mgr Sabina Raczkowska, mgr inz. Zdzistaw
Zakrzewski, mgr inz. Wiestaw Lewenstein
Wilasciciel patentu: Instytut Farmaceutyczny, Warszawa (Polska)

Sposob rozdzielania mieszaniny, 17 « -metylotestosteronu
i 1-dehydro- 17 a -metylotestosteronu
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Przedmiotem wynalazku jest sposéb rozdziela-
nia mieszaniny 17 a-metylotestoteronu i 1-dehy-
dro- 17 a-metylotestosteronu otrzymanej w wy-
niku odwodornienia 17 o-metylotestosteronu, pro-
wadzonego w znany spos6b metodami chemiczny-
mi lub na drodze biokonwersji.

Surowy produkt reakcji odwodornienia zawiera
produkty uboczne i substancje balastowe. Uwol-
nienie sie od tych zanieczyszczen chociaz ucigzli-
we, jest w zasadzie mozliwe. Podstawowym pro-
blemem jest jednak oczyszczenie produktu od
nieprzereagowanego substratu. .

Ze wzgledu na znaczne podobienstwo tak che-
micznych jak i fizycznych wtasciwosci obu tych
zZwigzkéw, rozdzielenie ich jest bardzo trudne i
niekiedy tylko mozliwe, na przyklad sposobem
podziatu brzeczki pofermentacyjnej miedzy fazy,
badz sposobem selektywnej hydrolizy semikarba-
ZOnow.

Znany z opisu patentowego nr 51535 sposéb roz-
dzielania mieszaniny skladajgcej sie ze sterydu
majgcego ugrupowanie A4- 3-ketonu oraz sterydu
0 ugrupowaniu AL4-3-ketonu, polega na przepro-
wadzeniu obu tych sterydéw w semikarbazony,
a nastepnie na selektywnej hydrolizie semikarba-
zonéw za pomocg mocnych kwaséw mineralnych.
W wyniku tej hydrolizy powstaje mieszanina wol-
nego A!-3-ketonu, oraz semikarbazonu Al43-ke-
tonu, ktérg rozdziela sie chromatograficznie na
tlenku glinowym. Z otrzymanego semikarbazonu
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uwalnia si¢ A ¢ -3-keton za pomocy aldehydu
mroéwkowego.

Okazalo sig, ze w przypadku rozdzielania mie-
szaniny 17 a-metylotestosteronu o ugrupowaniu
A%-3-ketonu i 1-dehydro-17 o-metylotestosteronu
o ugrupowaniu AL4-3-ketonu mozliwe jest selek-
tywne przeprowadzenie w semikarbazon tylko
17 a-metylotestosteronu, a nastepnie oddzielenie
semikarbazonu od wolnego 1-dehydro-17 a-metylo-
testosteronu przez wykorzystanie réznic polarnos$ci
obu zwigzkéw. Sposéb ten jest prosty i tani oraz
zezwala na dokladne rozdzielenie mieszaniny tych
sterydow z wysokg wydajno$cia.

Sposobem wedlug wynalazku surowy produkt
odwodornienia 17 a-metylotestosteronu bezposred-
nio po wydzieleniu go ze $rodowiska reakeji,
poddaje sie reakcji semikarbazonowania. W tym
celu najpierw rozpuszcza sie¢ go w nizszym alko-
holu alifatycznym, np. metylowym i dodaje wody.
- W przypadku uzyskania metnego roztworu
ogrzewa sie mieszanine do temperatury 60° i
utrzymuje w tej temperaturze az do sklarowania.
Do sklarowanego roztworu wkrapla sie w ciggu
15 minut alkoholowy roztwér octanu semikarba-
zydu w nadmiarze nie wiekszym niz 10% w sto-
sunku do 17 a-metylotestosteronu, mieszajac w
czasie wkraplania. Nastepnie utrzymuje sie¢ mie-
szanine reakcyjng w temperaturze pokojowej
przez kilkana$cie godzin, wzglednie przez kroétszy
okres czasu w wyzszej temperaturze, np. w tem-
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peraturze wrzenia mieszaniny reakcyjnej w ciagu
1 godziny. Po uplywie tego czasu, ktory jak sie
okazalo wystarcza do przereagowania w sposéb
wybidrczy At-3-ketonu z semikarbazydem, odde-
stylowuje sie rozpuszczalnik pod zmniejszonym
ci$nieniem. Pod koniec destylacji korzystne jest
dodawanie niewielkiej iloéci bezwodnego alkoholu
etylowego w celu dokladniejszego azeotropowego
usuniecia resztek wody. ’

Suchg pozostalo§é rozpuszcza sie w chlorofor-
mie i roztwér wprowadza na kolumne wypeilniona

tlenkiem glinowym, doprowadzajgc do calkowitego ...

zaadsorbowania substancji sterydowych. Eluuje sie
je nastepnie selektywnie rozpuszczalnikami orga-
nicznymi. Eluacji ulega najpierw wolny keton,
a nastepnie semikarbazon drugiego ketonu. Po
oddestylowaniu rozpuszczalnikéw z potaczonych
frakecji eluatéw zawierajacych 1-dehydropochodng
otrzymuje sie chromatograficznie czysty 1-dehy-
-dro-17 a-metylotesteron z wydajnoécia okolo 85%
w stosunku do pierwotnej zawartoSci tego ketonu
w rozdzielanej mieszaninie.

Natomiast z eluatéw ‘zawierajacych semikarba-
zon A4-3-ketosterydu oddestylowuje si¢ rozpusz-
czalnik, a suchg pozostalo§¢ poddaje sie np. re-
akcji hydrolizy za pomocg mocnego kwasu mine-
ralnego, takiego jak kwas siarkowy, uzyskujac w
ten sposéb wolny 17 o-metylotestosteron z wy-
dajnoscia okolo 80%o.

Przyktltad. 1 g substancji sterydowej, pocho-
dzgcej z reakcji odwodorniania 17 a-metylotesto-
steronu w pozycji 1—2, a stanowigcej mieszanine
tego sterydu z 1-dehydro- 17 a-metylotestostero-
nem, rozpuszcza sie w 8 ml metanolu i dodaje
2 ml wody. Do klarownego roztworu w ciggu 15
minut wkrapla sie 0,098 g octanu semikarbazydu
w postaci roztworu w bezwodnym etanolu przy
réwnoczesnym mieszaniu. Mieszanine reakcyjnag
utrzymuje sie w temperaturze pokojowej przez
12 godzin, po czym oddestylowuje rozpuszczal-
niki pod zmniejszonym ci$nieniem, a do pozosta-
loSci dodaje niewielkg ilo§é etanolu bezwodnego
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i oddestylowuje powtdrnie, aby pozbyé sie w ten
sposéb resztek wody. Sucha pozostalo$é rozpusz-
cza sie w niewielkiej ilo§ci chloroformu i nanosi
roztwdér na kolumne wypelniong tlenkiem glino-
wym o aktywnos$ci III. Produkty sterydowe elu-
uje sie kolejno benzenem, a nastepnie mieszani-
nami benzen-chloroform, sporzadzonymi w sto-
sunkach 9:1, 8:2 i 7:3, po czym etanolem bez-
wodnym. Eluaty benzenowe i benzenowo-chloro-
formowe zawieraja wolny 1l-dehydro- 17 a-mety-
lotestosteron, natomiast eluat alkoholowy zawiera
semikarbazon 17 a-metylotestosteronu. Z polaczo-
nych frakcji eluatéw zawierajacych 1-dehydro-
pochodng oddestylowuje sie rozpuszczalniki pod
zmniejszonym ciSnieniem, uzyskujagc chromato-
graficznie czysty 1-dehydro- 17 a-metylotestoste-
ron z wydajnoScia 85%0 w stosunku do pierwotnej
zawartoSci tego ketonu w rozdzielanej mieszani-
nie. Z eluatu etanolowego, zawierajacego semi-

‘karbazon sterydu oddestylowuje sie rozpuszczalnik

pod zmniejszonym ci$nieniem, a z suchej pozo-
stalo$ci regeneruje 17 a-metylotestosteron przez
hydrolize semikarbazonu kwasem siarkowym z
wydajnoscig 77%.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb rozdzielania mieszaniny 17 a-metylotes-
tosteronu i 1- dehydro- 17 oa-metylotestosteronu,
otrzymanej w wyniku odwodornienia 17 a-mety-
lotestosteronu w pozycji 1,2 metodami chemiczny-
mi lub na drodze biokonwersji, znamienny tym, Ze
mieszanine rozpuszczong w nizszym alkoholu ali-
fatycznym na przyklad metanolu z dodatkiem wo-
dy, zadaje sie octanem semikarbazydu w nadmiarze
nie wiekszym niz 10% w stosunku do 17 a-metylo-
-testosteronu, rozpuszczalniki odparowuje sie, po
czym chromatograficznie oddziela wolny 1-de-
hydro- 17 a-metylotestosteron od semikarbazonu
17 a-metylotestosteronu, z ktérego nastepnie re-
generuje sie wolny* 17 a-metylotestosteron w
znany sposoéb.

PZG w Pab. zam. 1342-67, naki. 310 egz.
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