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Wynalazek niniejszy dotyczy sposobu
wytwarzania produktów uwodornienia hor¬
monu pęcherzykowego i polega na tern, że
hormon pęcherzykowy poddaje się działa¬
niu środków, umożliwiających zredukowanie
obecnej w hormonie pęcherzykowym grupy
ketonowej do grupy CH . OH, Hormon pę¬
cherzykowy przyłącza przytem dwa atomy
wodoru, przyczem pierścień benzenowy, o-
becny według Butenandt'a w hormonie pę¬
cherzykowym, nie ulega uwodornieniu.

Wykryto, że związki tego rodzaju można
wytworzyć, poddając np,, jako materjały
wyjściowe, hormony pęcherzykowe działa¬
niu katalitycznie czynnego wodoru, przy¬
czem należy jednak unikać obecności znacz¬
nego nadmiaru wodoru. Okazało się ponadto

również, że korzystnie jest stosować bądź
bardzo rozcieńczone roztwory alkoholowe
hormonu pęcherzykowego, bądź katalizatory
redukujące o umiarkowanej aktywności,
t. j. takie, które nie atakują pierścienia ben¬
zenowego.

Zamiast katalitycznie czynnego wodoru
można stosować również wodór, aktywowa¬
ny zapomocą innych środków lub w inny
sposób, np. wodór atomowy lub wodór in
statu nascendi, jak np. wodór, wytwarza¬
ny przez wprowadzenie metalu alkalicznego
do alkoholowego roztworu hormonu pęche¬
rzykowego lub też przez doprowadzenie do
reakcji tego rodzaju roztworów z amalga-
mowanemi foljami glinowemi w obecności
wodoru. Można również kwaśne roztwory



honiibnów pęcherzykowych redukować za-
pomoca-^odppwiednich metali lub stosować
jakłkofw^clf b^dź inny sposób, zapomocą któ¬
rego grupa ketonowa hormonu, pęcherzyko¬
wego zostałaby zredukowaniu

Produkty uwodorniana hormonów pę¬
cherzykowych, które zawierają w swej czą¬
steczce drugorzędową grupę alkoholową,
można również otrzymać, działając na hor¬
mony pęcherzykowe, w obecności kataliza¬
torów uwodorniających, ziązkgmi, zawiera-
jącemi wodór i mogącemi go oddawaerprży-
czem związki te ulegają jednocześnie od-
wodornieniu. Związkami tego rodzaju są np.:
uwodorniony benzen i naftalen i ich pochod¬
ne, jak np, cykloheksanol, tetralina i związki
podobne lub też wyżej uwodornione hormo¬
ny pęcherzykowe, zawierające uwodorniony
pierścień benzenowy lub izoborneol, pipery-
dynę i inne podobne związki.

Grupę ketonową można również przepro¬
wadzić w drugorzędową grupę alkoholową,
działając &a hormony pęcherzykowe alko¬
holanami, wskutek czego grupa CO zostaje
zredukowana do grupy OH.OH, podczas gdy
alkoholan ulega jednocześnie utlenieniu.

Inny sposób wytwarzania tych produk¬
tów uwodornienia polega na tern, że naj¬
pierw redukuje się opisany przez Bute-
nandt a oksym hormonu pęcherzykowego do
odpowiedniej aminy, którą następnie podda¬
je się w temperaturze podwyższonej działa¬
niu azotynów. Również i przy tej reakcji o-
trzymuje się alkohol drugorzędowy.

Wyrażenie „hormon pęcherzykowy", sto¬
sowane dalej w opisie i w zastrzeżeniach pa¬
tentowych, obejmuje wszystkie związki, któ¬
re wywołują takie samo działanie fizjolo¬
giczne, jak i hormon pęcherzykowy o wzo¬
rze CX8H2202. Inne hormony pęcherzykowe,
jak substancje, towarzyszące w surowym o-
leju hormonowym hormonowi pęcherzyko¬
wemu o wzorze C18H22Q21 które od niego
różnią się mjiiejszą zawartością wodoru,
można również stosować jako materjał wyj¬
ściowy. Tego rodzaju związkami są np. pro¬

dukty o wzorach: C18H2002 i C18H1802 (opi¬
sane przez Girard'a i jego współpracowni¬
ków WiComptes Rendus, 1931, str. 912 i
1022). Różnią się one od hormonu pęcherzy¬
kowego obecnością w swej cząsteczce jedne¬
go lub dwóch wiązań podwójnych. Jeśli pro¬
dukty te poddaje się działaniu wodoru w
sposób wyżej opisany, to otrzymuje się po¬
czątkowo związki nasycone, podczas gdy
pierścień benzenowy pozostaje niezaatako-
wany, ppczem grupa ketonowa zostaje zre¬
dukowana do drugorzędowej grupy alkoho¬
lowej, przyczem otrzymuje się takie same
produkty uwędpfnieiiia, jak i przy uwodor¬
nianiu hormonu pęcherzykowego o wzorze
C18H2202. Surowe oleje hormonowe, otrzy¬
mywane z łożysk lub z rozmaitego rodzaju
moczu, jak np. z moczu zwierząt ciężarnych,
zwłaszcza klaczy, lub preparaty hormonowe,
otrzymywane z materjału roślinnego lub za¬
pomocą syntezy, mogą być również poddane
opisanemu powyżej uwodornieniu.

Wyrażenie „uwodornione produkty hor¬
monu pęcherzykowego", stosowane dalej w
opisie i w zastrzeżeniach patentowych, obej¬
muje wszystkie związki, które otrzymuje się
przez uwodornienie hormonu pęcherzykowe¬
go i w których pierścień benzenowy tegoż po¬
zostaje niezaatakowany, podczas gdy grupa
ketonowa zostaje przeprowadzona w drugo¬
rzędową grupę alkoholową. Związki te róż¬
nią się od materjału wyjściowego tern, że
pomimo nieobecności grupy ketonowej wyka¬
zują silniejsze fizjologiczne działanie, niż
materjał wyjściowy.

W ten sposób staje się możliwem np.
przeprowadzenie bardzo kosiztownego mate¬
rjału wyjściowego, jak surowych olejów hor¬
monowych i podobnych produktów, w spo¬
sób tani i prosty w produkty lecznicze o bar¬
dzo silnem działaniu fizjologicznem. Pod¬
czas gdy np. normalny hormon pęcherzyko¬
wy wykazuje wartość, równą około 4,5 — 5
mil jonom jednostek mysich na gram, w pró¬
bie Allen-Doisy'ego, to dwuhydrohormon pę¬
cherzykowy, otrzymany według wynalazku
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niniejszego, jest około sześciu razy czyn¬
niejszy, t. j. posiada wartość równą około
30 mil jonom jednostek mysich na gram (ba¬
dany w wtodnej zawiesinie w tych samych
warunkach, jak i hormon pęcherzykowy).

Poza tern zaletę wynalazku niniejszego
stanowi to, że nieprzyjemny zapach mate-
rjałów wyjściowych, dzięki uwodornieniu
znika prawie całkowicie.

Przykład L Ig hormonu pęcherzyko¬
wego o wzorze C18ff2202 rozpuszcza się w
300 cm3 alkoholu i zadaje 0,5 g katalizatora
niklowego, otrzymanego z węglanu niklowe¬
go w sposób zwykły przez ostrożne reduko¬
wanie wodorem, i redukuje wodorem w cią¬
gu 2 godzin pod ciśnieniem dkoło 20 atm w
temperaturze 120°C. Ochłodzony roztwór
odsącza się od katalizatora i produkt reduk¬
cji wydziela przez wymywanie wodą. Z su¬
rowego osadu otrzymuje się go w sta¬
nie czystym prziez wielokrotne przekry-
stalizowanie z alkoholu. Tworzy on piękne
kryształki o połysku masy perłowej, topnie¬
jące w 168 — 170°C. Analiza tego związku
wykazuje wzór C18fl;2402. W stężonym kwa¬
sie siarkowym związek ten rozpuszcza się po¬
dobnie, jak i materjał wyjściowy, dając roz¬
twór o barwie żółtej, która, zwłaszcza w
promieniach analitycznej lampy kwarcowej,
fluoryzuje jasno-niebiesko.

Jednocześnie z tym produktem tworzy
się ponadto inny produkt o punkcie topnie¬
nia! 198 —* 202°C, izomeryczny z pierwszym.

Przykład II. Ig krystalicznego surowe¬
go hormonu pęcherzykowego rozpuszcza się
w 300 g cykloheksanolu i po dodaniu 1 g zre¬
dukowanego uprzednio katalizatora niklowe¬
go redukuje wodorem pod ciśnieniem 40 atm
w temperaturze 140°C. Po skończonem po¬
chłanianiu wodoru roztwór reakcyjny, u-
wolniony od katalizatora, odparowuje się w
próżni i pozostałość w roztworze eterowym
wstrząsa dokładnie z wodnym ługiem pota¬
sowym. Po zakwaszeniu wyciągu alkalicz¬
nego wydziela się biały krystaliczny osad,
który topnieje w temperaturze mniej wię¬

cej 190 — 196°C i w próbie Allen-
Doisy'ego na myszach kastrowanych wyka¬
zuje skuteczność, równą 25 000 000 jedno¬
stek mysich na gram.

Przykład III. Ogrzewa się roztwór Ig
hormonu pęcherzykowego o punkcie topnie¬
nia 240°C (jest to surowe ciało krystalicz¬
ne, otrzymywane bezpośrednio z surowego
brunatnego oleju hormonowego) w mniej
więcej 100-krotnej ilości alkoholu amylowe-
go do słabego wrzenia i wprowadza następ¬
nie 1 g drobno pokrajanego sodu metaliczne¬
go. Roztwór, zabarwiony początkowo na ko¬
łdr żółtawy, odbarwia się podczas tej reakcji.
Pod koniec reakcji ciecz reakcyjna, po o-
chłodzeniu, krzepnie na olej z wydzielone-
mi kryształkami. Następnie do masy tej do¬
daje się wody, zakwasza i odpędza alkohol
amylowy z parą wodną. Pozostałość stanowi
żywicę, którą rozpuszcza się w eterze. Roz¬
twór eterowy wstrząsa się z ługiem sodo¬
wym i otrzymuje po odparowaniu eteru bru¬
natną masę żywicowała. Z roztworu alka¬
licznego osadza się zapomocą kwasu żywi¬
cowały produkt, który stopniowo się zestala.
Przez sublimację w próżni i przekrystalizo-
wanie udaje się z produktu tego wydzielić
substancję o punkcie topnienia 167 — 170°C,
która z kwasem siarkowym daje roztwór,
zabarwiony na kolor żółto-zielony. Badany
analityczną lampą kwarcową roztwór ten
wykazuje charakterystyczną niebieską fluo-
rescenc ję dwuhydrohormonu pęcherzyko -
wego.

Przykład IV. 1 g hormonu pęcherzy¬
kowego rozpuszcza się 200 cm3 roztworu
estru octowego, nasyconego wodą, i wstrzą¬
sa z amalgamowaną fol ją glinową. Po u-
kończonej reakcji odparowuje się roztwór
estru octowego i pozostałość oczyszcza, jak
w przykładzie I. Otrzymuje się taki sam
hormon pęcherzykowy, jak według przy¬
kładu III.

Przykład V. 1 g hormonu pęcherzyko¬
wego rozpuszcza się w 100 cm3 lodowatego
kwasu octowego i zadaje bardzo małą ilo-
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śdą -tohlcft&u 'palladowego, poczem wprowa¬
dza w ciągu 2 godzin, małemi porcjami, pył
cyrikowy, w ilości prawie 20-krtftnie więk¬
szej od obrachowanej, i gotuje aż do roz¬
puszczenia śię większej części pyłu cynko¬
wego. Wówcfcas mieszaninę reakcyjną prze¬
sącza się, otrzymany przesącz zadaje wo¬
dą, a powstały żywicowały produkt reak¬
cji rozpuszcza w alkoholu. Po dodaniu do
Toztwofffc 'alkoholowego równej ilości roz¬
tworu chlorowodorku semikarba&ydu w al¬
koholu i odpowiedniej ilości octanu potaso¬
wego, pozostawia się go do odstania się w
c?ągu 48 godzin, poczem odsącza się wy¬
dzielony "trudnorozpuszczalny semikarbazon
hormonu pęcherzykowego. Z ługu macie¬
rzystego zapomocą wody wytrąca się oczy¬
szczony produkt reakcji i oczyszcza go da¬
lej przez krystalizację.

Przykład VI. Według danych Girard'a
i jego współpracowników (Comptes Rendus
1931, 912, 1022), ekwilinę, o wzorze
C18H20O2, dającą się otrzymać przez prze-
krystalizowanie większej ilości surowego
hormonu pęcherzykowego, rozpuszcza się w
100-krotnej ilości alkoholu i dodaje taką sa¬
mą ilość katalizatora niklowego, poczem
poddaje działaniu wodoru w autoklawie w
temperaturze 100°C. Po skończonej reakcji
odsącza się katalizator i przesącz rozcieńcza
wodą. Wytwarza się osad, z którego po
przekrystalizowaniu otrzymuje się w prze¬
ważającej ilości dwuhydrohormon pęche¬
rzykowy o wzorze C18i72402 i o punkcie
topnienia 167 — 170°C. Związek ten pod
względem swych właściwości jest identycz¬
ny z preparatem, otrzymanym w przykła¬
dzie III. ;

Przykład VII. Preparat surowy, otrzy¬
many z moczu źrefonych klaczy przez odpa¬
rowanie moczu i wyługowanie go alkoholem
lub acetonem, o wartości mniej więcej 60 —
80,000 jednostek mysich na gram, rozpu¬
szcza się w alkoholu i zadaje mniej więcej
10% wagowemi katalizatora niklowego (wy¬
tworzonego z mieszaniny siarczanów: niklo¬

wego i miedziowego przez wytrącenie sodą
i redukcję w temperaturze 300 — 350°C).
Następnie do mieszaniny tej w autoklawie,
w temperaturze 100 — 120°C, doprowadza
się wodór dopóty, aż szybkość pochłania¬
nia wodoru zmniejszy się widocznie. Wów¬
czas po ochłodzeniu się masy reakcyjnej
odsącza się katalizator i z otrzymanego
przesączu odparowuje alkohol. Otrzymuje
się na wagę prawie tyleż oleju brunatnego,
ile było materjału wyjściowego; skutecz¬
ność oleju tego jest 5-krotnie większa od
skuteczności oleju wyjściowego.

Przykład VIII. Surowy preparat hor¬
monowy, otrzymany z łożyska przez wyłu¬
gowanie rozpuszczalnikiem organicznym,
np. alkoholem lub eterem, o wartości 30,000
jednostek mysich na gram, rozpuszcza się
w alkoholu amylowym i zapomocą sodu
metalicznego redukuje w temperaturze
wrzenia. Po wprowadzeniu sodu w ilości,
równej połowie wagi materjału wyjścio¬
wego, reakcja dobiega końca, poczem wpro¬
wadza się parę wodną i odpędza w ten spo¬
sób alkohol amylowy. Następnie pozosta¬
łość zakwasza się i wyciąga eterem, w celu
uwolnienia preparatu hormonowego od wo¬
dy i sali. Wyciąg eterowy odparowuje się,
poczem otrzymuje się brunatny olej o za¬
pachu znacznie lepszym od zapachu mate¬
rjału wyjściowego i o 3-krotnie silniejszem
działaniu fizjólogicznem od produktu wyj¬
ściowego, przyczem ilość otrzymanego pro¬
duktu praktycznie nie uległa zmianie.

W taki sam sposób można np. przerobić
preparat tokokininowy, otrzymywany z po¬
zostałości makuchów ziarn palmowych, w
drodze zwykłej, przez wyługowanie. Rów¬
nież i w tym przypadku otrzymuje się 3 —
4-krotne zwiększenie się aktywności prepa¬
ratu przy tej samej praktycznie ilości wa¬
gowej materjału wyjściowego.
, Przykład IX. 0,5 g oksymu hormonu
pęcherzykowego, opisanego przez Bute-
nandfa, rozpuszcza się w alkoholu i ogrze¬
wa do wrzenia. Następnie do wrzące-
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go, roztworu wprowadza się stopniowo
1 g drobno pokrajanego* sodu metalicz¬
nego i po całkowifem rozpuszczeniu się
sodu rozcieńcza wodą, a przez odpa¬
rowanie w próżni usuwa % roztworu al*
kohol. Nie wydzielając wytworzonej aminy,
mieszaninę reakcyjną zakwasza się rozcień¬
czonym kwasem solnym, zadaje wodnym
roztworem 0,25 g azotynu potasowego i go¬
tuje, Prodtikt reakcji w postaci kwaśnego
roztworu wstrząsa się z eterem i otrzymuje,
po odparowaniu eteru, jako pozostałość,
brunatno zabarwioną masę oleistą. Po prze-
krystalizowaniu otrzymuje się opisany już
dwuhydrohormon o wzorze C18ff2402, o
punkcie topnienia w 168 — 170°C i o ty¬
powej fluorescencji roztworu kwasu siarko¬
wego przy naświetlaniu światłem ultrafio¬
letowemu

Przykład X. Równocząsteczkowe ilości
cykloheksanolu i hormonu pęcherzykowego
ogrzewa się do temperatury 200°C, miesza¬
jąc energicznie, w autoklawie w obecności
mniej więcej 5% wagowych kataliza¬
tora uwodorniającego. Początek reakcji
zaznacza się nagłym wzrostem ciśnie¬
nia. Po pewnym czasie następuje spa¬
dek ciśnienia. Po kilku godzinach re¬
akcję przerywa się, produkty reakcji
oddziela od katalizatora, a utworzony
cykloheksanon oraz cykloheksanol, który
nie uczestniczył w reakcji, usuwa się zapo-
mocą destylacji w próżni. Pozostałość roz¬
puszcza się w alkoholu, a hormon pęcherzy¬
kowy, który nie wziął udziału w reakcji, o-
sadza się jako semikarbazon i z pozostałego
roztworu alkoholowego uzyskuje produkt u-
wodorniania przez odparowanie alkoholu.

Zamiast cykloheksanolu można stoso¬
wać inne związki, np. cztero-hydronaftalen
lub nawet wyżej uwodornione hormony pę¬
cherzykowe, zawierające np. uwodorniony
pierścień benzenowy.

Ponieważ przekształcanie się hormonów
pęcherzykoiwych w ich produkty uwodor¬
niania przebiega nie zawsze ilościowo, a re¬

akcję przeprowadza się często w ten spo¬
sób, iż część hormonu pozostaje niezaatako-
wana, aby przeto zapobiec zbytniemu uwo¬
dornieniu produktów i otrzymaniu związ¬
ków, w których również i pierścień benzeno¬
wy A zostałby uwodorniony, należy zazwy-
czaj oczyszczać surowe produkty reakcji.
Bardzo prosty sposób, który z korzyścią
można stosować w tym przypadku, polega
na tern, że surowe produkty uwodornienia
zadaje się związkaińi ketonowemi, t. j. związ¬
kami, które dają w niezmienionym hormonie
nierozpuszczalne lub usuwalne w inny spo¬
sób produkty reakcji. Tego rodzaju sposób
stanowi np. sposób, opisany w przykładzie
V, polegający na wytwarzaniu semikarbazo-
nu nieuwodornionego hormonu pęcherzyko¬
wego, który wykrystalizowuje się z roztwo¬
ru reakcyjnego, podczas gdy produkty u-
wodorniania pozostają w roztworze, z które¬
go można je wydzielić. Można również, o-
czywiście, stosować inne odczynniki keto¬
nowe.

Wynalazek niniejszy nie ogranicza się do
przykładów podanych. Można wprowadzać
do sposobu niniejszego dowolne zmiany w
granicach jednak wynalazku niniejszego.

Zastrzeżenia patentowe.

1. Sposób wytwarzania produktów u-
wodorniania hormonu pęcherzykowego, zna¬
mienny tern, że hormon pęcherzykowy pod¬
daje się redukcji zapomocą sposobów, sto¬
sowanych zwykle przy redukcji grup keto¬
nowych do drugorzędowych grup alkoholo¬
wych, bez atakowania pierścienia benzeno¬
wego hormonu pęcherzykowego.

2. ^Sposób według zastrz. 1, znamienny
tern, że na hormon pęcherzykowy działa się
wodorem w obecności katalizatorów słabo

czynnych lub nienadających się do uwo¬
dorniania pierścienia benzenowego aż do
przeprowadzenia grupy ketonowej w dru-
gorzędową grupę alkoholową.

3. Sposób według zastrz. 1 i 2, zna-
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mienny tem, że jako materjał wyjściowy
stosuje się nienasycone pochodne hormonu
pęcherzykowego o wzorach: C18H20O2 i

4. Sposób według zastrz. 1 i 2, zna¬
mienny tern, że jako materjał wyjściowy
stosuje się surowe preparaty hormonu pę¬
cherzykowego.

5. Odmiana sposobu według zastrz. 1 i
2, znamienna tern, że redukuje się oksym
hormonu pęcherzykowego i na utworzoną
aminę działa azotynami.

6. Odmiana sposobu według zastrz, 1
i 2f znamienna tem, że na hormon pęcherzy¬
kowy działa się w obecności katalizatorów
uwodorniających związkami, zawierającemi
wodór i mogącemi go oddawać, przyczem
związki te służą za źródło wodoru i pod¬
czas uwodorniania same odwodórniają się
względnie utleniają.

Schering-Kahlbaum A. G.
Zastępca: M. Skrzypkowski,

rzecznik patentowy.
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Druk L. Bogusławskiego i Ski, Warszawa-
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