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Sposéb wytwarzania octanu testosteronv
Patent trwa od dnia 15 stycznia 1955 r.

Stosowane dotychczas metody syntezy estréw
testosteronu ulegaly wielokrotnie modyfikacji
zanim opracowano sposoby prostsze i bardziej
wydajne. W przemy§le stosowana byla przez
dtugi czas tak zwana metoda estréw mieszanych
(Ruzi¢ka, A. Wettstein: Helv. Chim. Acta, 1936,
19, 1141), a znacznie mniejsze znaczenie miata
poczatkowo metoda Seriniego i' Kostera (A. Se-
rini, H. Koster: Ber. dtsch. chem. Ges., 1938, 71,
1766). Zastosowanie wodorku litowo-glinowego
jako doskonalego odczynnika redukcyjnego spo-
wodowalo znaczne postepy w syntezach hormo-
néw i przyczynilo sie réwniez do ulepszenia me-
tody Seriniego T Késtera, jej rozpowszechnienia
i powstania metod pochodnych.

*) Wialciciel patentu o$wiadczyl, ze twoérca-
mi wynalazku s3 mgr Edmund Kwiatkowski,
mgr Przemyslaw Lenkowski, mgr Wojciech Ru-
kasiewicz, mgr Mieczyslaw Medon, Kazimierz
Owsianik i mgr Zygmunt Zborucki.

Opisany ponizej sposéb wytwarzania octanu
testosteronu wedilug wynalazku ulepsza dotych-
czasowe metody wytwarzania tej substancji
zwlaszcza przez znaczne uproszczenie operacji
i aparatury oraz dzieki osigganiu wysokich wy-
dajnosci w poszczegdlnych etapach syntezy przez

zastosowanie regeneracji androstendionu i pro-

wadzenie ostatnich trzech faz procesu bez wy-
odrebnienia produktéw tych faz w stanie czy-
stymu .
Produktem wyjSciowym w sposobie wedlug
wynalazku jest octan dehydroepiandrosteronu,
ktéory po alkalicznej hydrolizie poddaje sie
reakcji utleniania, otrzymujac ,\4-androsten-
3,17-dion. '

Nastepnie, przez ogrzewanie ,dionu‘ z orto-
mréwczanem etylu otrzymuje sie etylowy. eter
enolu androstendionu (przy weglu 3 — grupa
eterowa), przy czym prawie iloSciowo regene-
ruje sie androstendion z powstalych produktéw



ubocmch anaidujacyeh sie w Tuganh:, pnkrysta—
liczpych. DaleJ prowadzi si¢ proces bez wyod-
_rebn.iania uktéw

‘Eter eholu androstendionu poddaje sie redukeji i
za pomocg wodorku litowo-glinowego, pszepro-
wadzajac reakcje w mieszaninie eterw etylowe--
go i benzenu. Powstaje etylowy etér enols: e
stosteronu, ktéry nastepnie estryfilmije sie bem«.
wodnikiem octowym w pirydynie. Po wytrace=-
niu produktu reakcji woda otrzymuje sie etylo--
wy eter enolu octanu testosteronu, ktéry bez
osuszania nalezy ogrzal w.zakwaszenym aecho-
nie. Nastepuje przy tym rozpad ugrupowania
enol-eterowego i tworzy sig. octan .testosteronw.

Sdlemat syentezy podanornaastr 4

Przyktad. 1000 g octanu dehydroepmn—
drosteronu, o temperaturze topnienia 169—172°C,
ogrzewa sig pdt godziny do wrzenia w-roztwerze
320 g wodorotlenku potasowego w 8 litrach me-
tanolu, w atmosferze azotu. Nastepnie wlewa sie
d0 mieszaniny reaktyjnej 24 litry wody zawie-
rajgcej 200 ml kwasu octowego. Po ochlodzeniu
odsqcza sie i suszy wytrgeony: délvypdroepiandio~ -
steron (850 g).

850 g dehydroepiandrosteronu rozpuszcza sie
w mieszaninie 25 litréw toluenu i 6,5 Htra cy-
kloheksanonu. Po azeofropowym osuszeniu rea-
gentéw dodaje sig roztwér 340 g izopropylanu
glinowego w 1,2 litra tolueni. Po.czeSciowym
ochiodzeniu mieszariny reakcyjnej dodaje sie
10 litréw wody i oddestylowujec rozpasscralniki
organiczne z para wodng. Wydzielony technicz-
ny androstendion odsacza sie, suszy w tempera=
turze 50°C pod zmniejszonym ci$nieniem i za po-
mocg ekstrakcji zwigzku organiéznego benzenem
oddricla - domieszke tlénku glinowego. P6 kry-
stalzacii z metanolu ofrzymuje ‘sie 720 g andro-
stendionu o temperaturze topnienia 169 — 172°C.
Otfrzymany androstendion rozpuszcza sie w 2,7 1
benzenu, oddestylowuje 1,5 1 rozpuszczalnika w
celt usuniecia wilgoci i dodaje 440 ml orto-
mréwczanu etylu oraz roztwér 3,9 g chlorowo-
deru w 550 m!- absolutnego etanolu. Calosé
ogrzewa sie przez 2 godziny do’slabego wrze-
méa. Aobojetnie- chférowedér- -dddatikiem  pirydy-
ny, oddéstylowtie- rozpuszezalikt - pod zmmiej-
szonyny czsrfuemem', a' do pozostalofei dodaje sie
136¢- mi metanolu. Wytracone krysztaly odsqcza
sie, przemywa metanolem i suszy na m
Algholowae-1ugi maciarayste zakmwasza.sig kwa-
sem soluyme. i.rozgienaza woda, a sregenarowa-
ny w ten speadb. androstendion. peddaje sig’ po~
nownie tej,samrej reakeji. z. orfemrdéwezanem
etylu...

- Otrzymuje sxe 660 g /e'tylowego eteru enolv
androstendionu o temperaturze topnienia 150 —
152°C,

Otrzymany produkt rozpuszcza sie w 750 ml
benzemwr:i dodaje 7 1 absolutnego eteru etylo-

Boztwor ten wkrapla sie do zawiesiny 130 g
wodorku litowo-glinowego w 10 litrach absolut-
nego eteru etylowego poczem ogrzewa sie w cig-
gu 1Y/ godziny do wrzenia, wkrapla 460 ml
oetann etylw, 1 litrr masycomego- roztworu siar-
czanu sodowego i wsypuje 800 g bezwodnego
siarczanu . sodowege. Nastepnie odsacza sie sole

" nieorganiczne, a.:.\roz:twér eterowy zageszcza do

sucha.

Powstaly techniczny etylowy eter enolu testo-
steronu zadaje sie 5,2 1 pirydyny i .3,7.1 bezwod-~
nika octowego. Calo§é pozostawia sie w atmo-
sferze azotu do nastepnego dnia w temperaturze
pokojowej. Dodaje sie wéwczas 10 kg drobno
pottuczonego lodu i 10 litré6w wody. Po stopie-
niu.si¢: It evlo-y eler enolu testosteronu zo-
staje odsgczony.

WMy produkt rozpuszcza sie w 5,4 1 ace-
tonu i dodaje 120 ml stezonego kwasu solnego.
Po ogrzaniu do wrzenia ochladza sie roztwér
i dodaje 2 kg lodu oraz 8 1 wody destylowanej.
Wytraeony produkt odsaeza sie, przemywa wo-
da destylowang i suszy w temperaturze 50°C w
suszarce- prézniowej do statej wagi. Otrzymuje
sie 640 g octanu testosteronu o temperaturze to-
pnienia 135 — 138°C.

Z'astrzezenia patemtowe

1. Sposéb- wytwarzania: oetamu testosteromnu
przez: utlénienie: dehydroepiindrosterony,
przeprowadzanie-otrzymanego /\ “androsten-

‘3 17=dionu w etylowy- efer emolu - androeten-
dionu i redukeje tego: ostatniege do- etylowe«
go- eteru enolu testostéronw, kﬁ&yprzepm«-
tym, ze etylowy eter enolu testestéronu naj-
eter--enohr - octanu testowerqnu;l a‘ nastepnie
dopiero’ powoduje rozpad- ugrupowaria enot-
eterowego w -otrzymanym zwidzke z-wytwo-
rzeniem octanmu testosteranu, przy,cxym .po-
szczegdlne reakcje-paczawszy od- teakeji re-
dukcji etylawego. eteru enalu androstendionu,
prowadzi. siq- bez. wyodigbnienia czystych
produktéwrreakeii ppsredoich..



2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, 2e
dehydroepiandrosteron poddaje sie utlenieniu
cykloheksanonem w obecno$ci izopropylanu
glinowego w toluenie.

3. Spos6b wedtug zastrz. 1, 2, znamienny tym,
ze redukcje etylowego eteru enolu androsten-

dionu przeprowadza si¢ za pomocg zawiesi-
ny wodorku litowo-glinowego w mieszaninie
eteru i benzenu.
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