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Sposéb wytwarzania estréw testosteronu, zwlaszcza propionianu testosteronu

Patent dodatkbwy do patentu nr 38752
Patent trwa od dnia 13 lipca 1959 r.

W opisie patentowym nr 38752 opisany jest-

spos6b wytwarzania octanu testosteronu z wy-
sokg wydajnofcia, bez wyodrebniania produk-
téw posrednich w ostatnich fazach procesu.
Wedlug tego sposobu jako produkt wyjSciowy
stosuje si¢ octan dehydroepiandrosteronu, kté-
ry po alkalicznej hydrolizie poddaje sie reak-
cji .utleniania w celu ctrzymania odpowied-
niego ,,dionu”. Ten ostatni ogrzewa sie z orto-
mréwezanem etylu, przy czym otrzymuje sie
etylowy eter enolu androstendionu, ktory
z kolei poddaje sie redukecji za pomocg wo-
dorku litowo-glinowego. Otrzymany etylowy

*) Wlasciciel patentu oswiadczyl, ze wspél-
twoércami wynalazku s3 mgr Edmund Kwiat-
kowski, mgr Przemystaw Lenkowski, mgr
Wojciech Eukasiewicz, mgr Mieczystaw Me-
don, Kazimierz Owsianik i mgr Zygmunt Zbo-
rucki.

eter enolu testosteronu estryfikuje sie bez-
wodnikiem octowym w pirydynie. Po wytrg-
ceniu produktu reakcji woda, otrzymuje sie
etylowy eter enolu octanu testosteronu, ktéry
bez osuszania poddaje sie ogrzewaniu w za-
kwaszonym acetonie w celu przeprowadzenia
rozpadu ugrupowania enol-eterowego i wy-
tworzenia octanu testosteronu.

Dalsze badania wykazaly, Ze sposobem opi-
sanym w patencie nr 38752 moina wytwarzaé
réwniez inne estry testosteronu z wyiszym’i
kwasami tluszczowymi, = jezeli do procesu
estryfikacji etylowego eteru enolu testostero~
nu zastosuje sie bezwodniki kwaséw tiuszczo-
wych, ktérych liczba atoméw wegla jest wyz- =
sza od 2, zwlaszcza bezwodnik kwasu propio-
nowego, prowadzac dalszy proces analegicznie
do opisanego w patencie nr 38752.

. Przyklad. 1000 g octanu dehydroepian-
drosteronu, o temperaturze topnienia 18—
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—172 C ogrzewa 51e pol godzmy do wrzema
w roztwerze 320 g wodarotlenku potafowﬂq
w 8 litrach metanolu, w atmosferze awtu Na-
stepnie wlewa sie do m!eszaniny reakchneJ
24 litry wody zawierajgcej 200~ m) kwasu

octowego. Po ochlodzeniu odsgcza sie 1 susm_

wytrgecony dehydroepiandrosteron (85¢ g).
850 g dehydroepiandrosteronu rozpuszcza sie
w mieszaninie 25 litréw toluenu i 6.5 litra
cykloheksanonu, ,}’o .azeo*ropowym osus;emu
reagentéow dodaJe sie roztwér 340 g impropy-
lanu glinowego w 1,2 l‘ltra toluenu Porsczg-
$ciowym ochiodzeniu mieszanlrly rhakcy;né;
dodaje sie 10 litrow wody i oddestylowuje
rozpuszczalniki organiczne z parg wodng. Wy-
dzielony techniczny -androstendion odsacza sie,
suszy w temperaturze 50°C pod zmnieiszonym
ciSnieniem i za pomoca ekstrakcji zwigzku
organicznego - ‘benzenem oddziela domieszke
tlenku glinowego. Po krystalizacji z metanolu

otrzymuje si¢ 720 g androstendionu o tempe--

raturze topnienia 169—172°C. Otrzymany an-
drostendion rozpuszcza sie w 2,7 1 benzenu,
oddestylowuje 1,5 1 rozpuszczalnika w celu
usuniecia wilgoci i dodaje 440 ml crtomréw-
czanu etylu oraz roztwoér 3,9 g chlorowodoru
w 550 ml absolutnego etanolu. Calo&¢ ogrze-
wa sie przez 2 godziny do slabego wrzenia,
zobojetnia chlorowodér dodatkiem pirydyny,
oddestylowuje rozpuszczalniki pod zmniejszo-
nym ciénieniem, a do pozostalofcl dodaje si2
1800 ml metanolu. Wytrgcone krysztalty odsa-
cza sie, przemywa metanolem i suszy na- po-
wietrzu.- Alkoholowe lugi macierzyste zakwa-
sza sie kwasem solnym i rozcieficza wodas,
a zregenerowany w ten spos6b androstendion
poddaje sie ponownie tej samej reakcji z ortc-
mréwczanem etylu.

Otrzymuje sie 660 g etylowego eteru enolu
androstendionu - o temperaturze topnienia
150—152°C. )

Otrzymany produkt rozpuszcza sie w 750 ml
benzenu 1 dodaje 7 1 absolutnego ete'u etylo-
Wego.
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LW ‘atrposférzé azotu

Roztwér ten wkrapla si¢ do zawiesiny 130 g

’fwodquu litowoglinowego w: 10 litrach abso-

lutnego-eteru etylowego, po czym ogrzewa sie
godziny do wrzenia, wkrapla
4130 ml octanu etylu, 1 litr nasyconego roztwc-
~'ru siarczanu sodowego i wsypuje 800 g bez-
\Yodnego siarczanu sodowego. Nastepniz odsa-
cza sie sole nieorganiczne, a roztwdr zterowy
zageszcza do sucha.

Powstaly ~tgqhn!czny,‘etvlowy ‘eter enclu te-
sfosteronu zadaje sie 5,2 1 pirydyny : 3.7 1 boz-
*wodnika ‘praopion ng Calo§¢ pozostawia sig
do nastepnego dnia w tem-
peraturze pokojowej. Dodaje si¢ wéwezas 10 kg
drobno potluczonego lodu i 10 litréw wody.
Po-: stopieniu sie- lodu -etylowy  eter enolu prov
pionianu testosteronu zostaje odsgczony.

Wilgotny produkt przemywa sie 2 1 acetonu,
a nastepnie zawlesza si¢ w 6 1 acetonu, doda- .
jac 300 ml wody i 120 ml kwasu solnego roz-
cleﬁczonego (1:1).- Calo$¢ ogrzewa sie do wrze-

" nia, a nastepnie dodaj€ sie 5 kg lodu 1 5 1

wody i odsgcza sie, po czym suszy w suszar-
ce prézniowej propionian testosteronu. Otrzy-
muje sie 640 g propionianu testosteronu
o temperaturze topnienia 118—12‘2'0. i

“

Zastrzezenie patentowe:

\ .
Sposéb wytwarzania estréw testosteronu,

zwlaszcza propionianu. testosteronu metods
wedlug patentu nr 38752, znamienny tym, ze

. do procesu  estryfikacji etylowego eteru enolu

testosteronu stosuje sie bezwodniki kwaséw
tluszezowych, ktérych liczba atoméw wegia
jest wyzsza od ‘2, prowadzac dalszy proces
analogicznie do opisanego W patencie 38752. -
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