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Sposob wytwarzania pirazoli sterydowych
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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzamia
pirazoli sterydowych o wzorze ogélnym podanym na
rysunku, w ktérym R oznacza atom wodoru, grupe
alkilowa, acylowa lub arylows, X oznacza grupe hy-
droksylowa lub acylowa, a Y oznacza atom wodoru,
grupe alkilowg, alkenylowa lub alkinylowa. Wy-
mienione pirazole sterydowe znajdujg zastosowanie
jako leki anaboliczne. ,

Znany sposOb wytwarzania pirazoli sterydowych
z 3-ketosterydéw sklada sie z trzech stadi6éw. Pierw-
sze stadium polega: na dzialaniu na 3-ketosterydy
mréwczanem etylu wobec katalizatoréw alkalicz-
nych jak wodorek sodowy, metanolan sodowy czy
butanolan potasewy w §rodowisku bezwodnego, bez-
tlenowego rozpuszczalnika organicznego jak ben-
zen, pirydyna i t. p. W wyniku reakcji do czasteczki
sterydu zostaje wprowadzona w polozenie 2 grupa
hydroksymetylenowa, w ktérej atom wodoru przy
grupie hydroksylowej zastapiony jest atomem sodu
lub potasu. Powstaly zwigzek jest solg sodowg lub
potasowg 2-hydroksymetyleno-3-ketosterydu, S6l te
wydziela sie z organicznego $rodowiska reakcji
dzieki jej nierozpuszczalno$ci w tym Srodowisku lub
dzieki rozpuszczalno$ci w wodzie. Tak otrzymana
s6l, lub jej wodny roztwoér, stanowi surowiec do
nastepnego stadium procesu polegajacego na uwol-
nieniu enolu, co odbywa si¢ badZi przez bezpos-
rednie zakwaszenie roztworu wodnego soli enolu,
badz przez rozpuszczenie statej soli w wodzie i za-
kwaszenie. Wolny enol po hydrolizie ekstrahuje
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s.¢ z zawiesiny wodnej rozpuszczalnikami organi-
cznymi. Trzecie stadium procesu polega na kon-
densacji otrzymanego enolu, z hydrazyng lub jej
pochodna alkilowa, arylowa lub acylowa. Hydrazy-
na, reagujac jednoczeSnie z grupag ketonowg w po-
lozeniu 3 i hydroksylowg przy grupie metylenowej
w polozeniu 2, tworzy pierScien pirazolowy.

Okazalo sie, ze uwalnianie enolu z soli metalu al-
kalicznego w celu dalszej jego kondezsacji z hy-
drazyna lub jej pochodnymi jest zbedne, gdyz reak-
cje z hydrazyng i jej- pochodnymi mozna przepro-
wadzié stosujgc jako substrat dang sé6l. Ponadto
okazalo sig, ze wychodzac z soli a nie z wolnego
enolu uzyskuje sie pirazole o dtiiej czystosci
i z lepszg wydajnoScia.

Wedlug wynalazku wychodzae z 3-ketosterydu
przeprowadza sie pierwsze stadium opisanego po-
wyzej znanego procesu w celu otrzymania i wydzie-
lenia soli metalu alkalicznego otrzymanego enolu.
W tym celu na 3-ketosteryd dziala sie mréwczanem
etylu w obecno$ci katalizatora, takiego jak wodo-
rek lub alkoholan metalu alkalicznego w Srodowis-
ku bezwodnego beztlenowego rozpuszczalnika, ta-
kiego jak pirydyna lub benzen, po czym nieroz-
puszczalng w $rodowisku reakcji s61 metalu alka-
licznego 2-hydroksymetyleno-3-ketosterydu odsgcza
sie. W dalszym ciagu nie wydziela sie wolnego eno-
lu, ale s6l metalu alkalicznego 2-hydroksymetyle-
no-3-ketosterydu rozpuszcza sie w etanolu i poddaje
dziataniu hydrazyny lub jej pochodnej alkilowej,
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acylowej lub arylowej w temperaturze wrzenia
roztworu. Reakcje prowadzi sie w ciaggu okolo 3
godzin, po czym do mieszaniny reakcyjnej dodaje
sie wody. Po schtodzeniu wydziela si¢ produkt
reakcji przez odsgczenie lub ekstrakcje rozpusz-
czalnikiem organicznym po usunieciu etanolu pod
zmniejszonym ci$nieniem. Jako rozpuszczalniki
reakcji kondensacji stosowaé mozna metanol, buta-
nol i inne alkohole, a takze nizsze kwasy orgamniczne.

Produkty otrzymane w ten sposéb charakteryzu-
jg sie¢ wysokim stopniem czysto$ci, wydajno§é reak-
cji jest duza. W wyniku tak prowadzonego procesu
nie tworzg sie produkty uboczne, a zwlaszcza etery
enoli, ktére powstajag w sposobach znanych.

Przyklad I. 1 g metylotestosteronu rozpusz-
czono W mieszaninie 10 ml suchej pirydyny i 5,2 ml
mréwczanu etylu, po czym otrzymany roztwér do-
dano do suchego metanolanu sodowego otrzymanego
z 0,5 g sodu i metanolu. Mieszanine reakcyjng mie-
szano przez 4 godziny w temperaturze pokojowej,
po czym dodano do niej €0 ml eteru etylowego,
‘przy czym wytraca sie zawiesina, Mieszanine po-
zostawiono w temperaturze 0° przez 16 godzin, osad
odsgczono, przemyto eterem i benzenem i wysuszo-
no pod zmniejszonym ci$nieniem w- temperaturze
pckojowej. Otrzymang suchg s6l sodowg 2-hydro-
ksymetyleno-17-metyloandrosten-4-ol-17-onu-3 roz-
puszczono w 75 ml wrzacego etanolu i do roztworu
dodano 6 ml bezwodnej hydrazyny. Mieszaning
ogrzewano w ciggu 3 godzin, schlodzono do tempe-
ratury pokojowej i dodano do niej 20 ml wody. Mie-
szanine z wytracong zawiesing zageszczono pod
zmriejszonym ci$nieniem do polowy objetosci i od-
sgczono osad po uprzednim pozostawieniu jej przez
18 godzin w-temperaturze 5°. Osad przemyto woda
i wysuszono pod zmniejszonym ci$nieniem w tem-
peraturze 40°. Analiza cienkowarstwowa wykazala
obecnos§é pierScienia heterocyklicznego z atomem
azotu. Otrzymany w ten sposéb z wydajno$cig 90 %
(3,2-c)-pirazolo-17 o-metyloandrosten-4-01-17 f po-
siadal nastepujgce dane fizykochemiczne:

[a]lp + 103° (1% w CH3;OH)

N EtOH 1%

260 nm E

max 1em- 270

0,01 n 1%
A HCI 273 nm E

max 1 cm 320

Temperatura topnienia zwigzku 250—252°,
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Przyklad II. 3 g 17 a-metylo-5 a-androstanol-
-17 f-onu-3 rozpuszczono w 30 m! suchej pirydyny
i 16 ml mréwczanu etylu, a otrzymany roztwér do-
dano do suchego metanolanu sodowego otrzymane-
go z 1,5 g sodu i metanolu. Calo§é mieszano przez
4 godziny i dodano 200 mil eteru etylowego, po czym
roztwdér z wytracong zawiesing pozostawiono w tem-
peraturze 0° przez 2 godziny, osad odsgczono, prze-
myto eterem i benzenem i wysuszono pod zmniej-
szonym ciSnieniem Ww temperaturze pokojowej.
Otrzymang suchg sé6l sodowg 2-hydroksymetyleno-1%
o-metylo-5 o-androstanol-17 p-onu-3 rozpuszczono
w 100 ml wrzacego metanolu i dodano 1,2 g fenylo-
hydrazyny. Ogrzewanie kontynuowano w ciggu 1,5
godziny, po czym mieszanine zageszczono do obje-
tosci 20 ml. Z roztworu po schlodzeniu wytracit sie
osad, ktéry po odsgczeniu i wysuszeniu krystalizo-
wano z metanolu. Otrzymano 3,85 g solwatu meta-
nolowego 17 f-hydroksy-17 o-metylo-5 a-androsta-
no-(3,2-c)-2’-fenylopirazolu o nastgpujgcych danych
fizykochemicznych:

Amax 262 nm E 1% =

1 em 340

[alp + 53° (¢ = 1, CHCly)

Temperatura topnienia zwigzku 94°C z rozkladem.

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania pirazoli sterydowych o wzo-
rze ogbélnym podanym na rysunku, w ktérym R
oznacza atom wodoru, grupe alkilowsg, acylowa lub
erylowa, X oznacza grupe hydroksylowg lub acylo-,
w3, a Y oznacza atom wodoru, grupe alkilows, alko-
nylowg lub alkinylows, znamienny tym, ze na 3-ke-
tosteryd dziala sie w znany sposéb mréwczanem
etylu w obecno$ci wodorku lub alkoholanu metalu
alkalicznego w Srodowisku bezwodnego beztlenowe-
go rozpuszczalnika, takiego jak pirydyna lub ben-
zen, a wytworzong s6l metalu alkalicznego 2-hy-
droksymetyleno-3{ketosterydu nierozpuszczalng w
Srodowisku reakcji wyodrebnia sie i kondensuje
w podwyzszonej temperaturze w roztworze zwlasz-
cza alkoholowym z hydrazyng lub jej pochodng
alkilowa, acylowa lub arylowa, a otrzymany pira-
zol sterydowy wyosabnia sie i oczyszcza w zmany

sposéb.
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