(19) BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND PAT E N T s C H R ' FT
(12) AusschlieBungspatent (11) EE}' 293 591 A5

Erteilt gernaR § 17 Absatz 1 5(51) C07J1/00
Patentgesetz der DDR C 07 J 75/00
vom 27.10.1983

in Ubereinstimmung mit den entsprechenden
Festlegungen im Einigungsvertrag

DEUTSCHES PATENTAMT In der vom Anmelder eingereichten Fassung veréf#entlicht

(21) DD C07J/3225476 (22)  02.12.88 (48)  05.09.91

(n) siehe (73)

(72) Siemann, Hans-Joachim, Dr. Dipl.-Chem.; Langbein, Gerhard, Dr. Dipl.-Chem.; Richter, Margit; Thieme, Ina,
DE

(73) JENAPHARM, Otto-Schott-Strale 15, O - 6300 Jena, DE

(54) Vertahren zur Herstellung von 17a-Ethinyl-178-hydroxy-androst-4-en-3-on

(55) 17a-Ethinyl-17p-hydroxy-androst-4-en-3-on; 17a-Ethinyl-17p-hydroxy-androsta-1,4-dien-3-on;
Androsta-1,4-dien-3,17-dion; Ethin; Kaliumisobutanolat; Kaliumisopropanolat; Kalium-tert.-butanolat; 1,4-Dioxan;
Tetrahydrofuran

{57) Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung von 17a-Ethinyl-17p-hydroxy-androst-4-en-3-on. Die
erfindungsgemaR hergestelite Verbindung ist ein Wirkstoff mit oraler progestagener Wirkung und dient zugleich als
wertvolles Zwischenprodukt zur Synthese von weiteren Steroidwirkstoffen. Als Ausgangsmaterial wird
Androsta-1,4-dien-3,17-dion eingesetzt, das mit Ethin in Gegenwart von Kaliumisobutanolat, Kaliumisopropanolat
oder Kalium-tert.-butanolat und unter Verwendung von 1,4-Dioxan oder Tetrahydrofuran bzw. Gemischen davon
umgesetzt wird. Bei Verwendung von 17a-Ethinyl-178-hydroxy-androsta-1,4-dien-3-on als Ausgangsmaterial kann bei
der Umsetzung auf die Verwendung von Ethin verzichtet werden. Durch Anséuern der Reaktionslésung und
Extraktion mit einem organischen Losungsmittel erhélt man 17a-Ethinyl-17p-hydroxy-androst-4-en-3-on.
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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung von 17a-Ethinyl-17-hydroxy-androst-4-en-3-on, dadurch
gekennzeichnet, daR man eine Losung von Androsta-1,4-dien-3,17-dion in einem organischen
Losungsmittel innerhalb von 15 bis 20 Minuten bei einer Temperatur von 5°C bis 8°C zu einer mit
Ethin gesattigten Suspension von Kaliumalkoholat in einem organischen Lésungsmittel gibt, das
Einleiten von Ethin nach Zugabe der Androsta-1,4-dien-3,17-dion-Losung fiir weitere zwsi Stunden
fortgesetzt, nach beendeter Zugabe den Reaktionsansatz bei 15°C bis 25°C fiir 80 bis 100 Stunden
stehen 14Rt, danach mit konzentrierter Salzsdure ansduert und anschlieBend das gebildete
17a-Ethinyl-17B-hydroxy-androst-4-en-3-on nach bekannten Verfahren isoliert.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da als Kaliumalkoholate vorzugsweise
Kaliumisobutanolat, Kaliumisopropanolat oder Kalium-tert.-butanolat in einem Molverhéltnis
Steroid:Alkoholat wie 1:8 bis 1:15 verwendet werden.

3. Verfahren nach den Anspriichen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daf als organische
Lésungsmittel verzugsweise 1,4-Dioxan oder Tetrahydrofuran bzw., Gemische davon eingesetat
werden.

4. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, da man eine Lésung von
17a-Ethinyl-178-hydroxy-androsta-1,4-dien-3-on in einem organischen Lésungsmittel innerhalb
von 15 bis 20 Minuten bei einer Temperatur von 5°C bis 8°C zu einer Mischung von Kaliumalkoholat
in einem organischen Losungsmittel gibt und nach beendeter Zugabe weiter nach voranstehenden
Ansprichen verfahrt,

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung von 17a-Ethinyl-178-hydroxy-androst-4-en-3-on. Die
erfindungsgemaR hergestellte Verbindung ist ein Wirkstoff mit oral progestagener Wirkung und dient zugleich als wertvolles
Zwischenprodukt zur Synthese von weiteren Steroidwirkstoffen, wobei die 17a-sténdige Ethinylgruppe den Ausgangspunkt fiir
den Aufbau einer Acetyl- oder Dihydroxyacetonseitenkette am C-Atom 17 des Steroidgrundgeriistes bilden kann.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Es ist bekannt, daB man 17a-Ethinyl-178-hydroxy-androst-4-en-3-on aus Androst-4-en-3,17-dion durch Umsetzung in flissigem
Ammoniak mit Kalium und Ethin, mit verschiedenen Kalium-tert.-alkoholaten und Ethin oder mit Lithiumacetylid-Ethylendiamin-
Komplex erhiilt. Als Lésungsmittel werden hauptsichlich Benzen, Toluen, Diethylether, Tetrahydrofuran, Dimethylsulfoxid oder
Dioxan verwendet (D.Onken und D.Heublein ,Ethinierte Steroide” Pharmazie 25 {1}, 3, 1970).

Weiterhin ist ein Verfahren zur Herstellung von 3-Keto-4-en-Steroiden aus 3-Keto-1,4-dien-Steroiden bekannt, das in der
katalytischen Hydrierung unater Verwendung eines homogenen Katalysators (Tris(triphenylphosphin)-rhodium(l)-chlorid)
besteht. Bei Anwesenheit siner Ethinylgruppe im Molekiil wird diese zur Ethylgruppe hydriert (Organic Reactions Vol. 24, S.15,
John Wiley & Sons, Inc. 1976).

Des weiteren ist eine Methode bekannt, bei der durch katalysierten Wasserstofftransfer aus 3-Keto-1,4-dien-Steroiden die
entsprechenden 3-Keto-4-en-Steroide erhalten werden. Dabei kommt als Katalysator 10%iges Palladium auf Kohle und als
Wasserstoffdonor Benzylalkohol zur Anwendung. Auch in diesem Fall bleibt eine im Molekiil befindliche Ethinylgruppe nicht
intaktund wird zur Vinylgruppe reduziert (R.A.W. Johnstone und A. H. Wilby Chem. Rev. 1985, 85, 129 bis 170; R.\ itali, G. Caccia
und R.Gardi J. Org. Chem. 1972, 37, 3745),

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist es, ausgehend von dem leicht zugénglichen Androsta-1,4-dien-3,17-dion oder dem daraus hergesteliten
17a-Et:.ayl-17B-hydroxy-androsta-1,4-dien-3-on, auf chemische und 6konomische Weise in einem Syntheseschritt das bereits
bekannte 17a-Ethinyl-17p-hydroxy-androst-4-en-3-on herzustellen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, einen einfachen Wey 2u erschlieBen, um in einem Schrit von dem relativ leicht
zuginglichen Androsta-1,4-dien-3,17-dion oder dem daraus hergesteliten 17a-Ethiny!-1 78-hydroxy-androsta-1,4-dien-3-on zu
17a-Ethinyl-17@-hydroxy-androst-4-en-3-on zu gelangen, ~

Erfir. Jungsgemih wird 17a-Ethinyl-178-hydroxy-androst-4-en-3-on dadurch hergestelit, da man eine Lésung von Androsta-
1,4-dien-3,17-dion in einem organischen Lésungsmittel innerhalb von 15 bis 20 Minuten bei einer Temperatur von 5°Cbis 8°Czu
einer mit Ethin geséttigten Suspension von Kaliumatkoholat in einem organischen Lasungsmittel gibt, das Einleiten von Ethin
nach Zugabe der Androsta-1,4-dien-3,17-dion-Lésung fiir weitere zwei Stunden fortgesetzt und nach beendeter Zugabe den
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Reaktionsansatz bei 15°C bis 25°C filr 80 bis 100 Stunden stehen laBt, danach mitkonz. Salzsiure ansduert und anschlieBend das
gebildete 17a-Ethinyl-178-hydroxy-androst-4-en-3-on mit einem organischen Losungsmittel nach bekannten Verfahren
extrahiert.

ErfindungsgemiB wird 17a-Ethinyl-178-hydroxy-androst-4-en-3-on auch dadurch hergestellt, da® man anstelle von Androsta-
1,4-dien-3,17-dion unter analogen Reaktionsbedingungen, wobei man auf die Verwendung von Ethin verzichten kann, 17a-
Ethinyl-178-hydroxy-androsta-1,4-dien-3-on einsetzt.

Als Kaliumalkoholate werden vorzugsweise Kaliumisobutanolat, Kaliumisopropanolat oder Kalium-tert.-butanolat in einem
Molverhiiltnis Steroid:Alkoholat wie 1:8 bis 1:15 verwendet. Als organische Lésungsmittel kommen vorzugsweise 1,4-Dioxan
und Tetrahydrofuran oder Gemische davon zur Anwendung. Die Reaktion wird unter AusschluB von Luftfeuchtigkeit
durchgefihrt.

Entgegen der Tatsache, da Hydrogen-Transfer Reaktionen an Olefinen mit unterschisdlichen Hydrogen-Donatoren {primére
und sekundére Alkohole, cyclische Ether, Hydroaromaten, Hydrazin) nach den Angaben in der Literatur immer unter der
Verwendung von homogenen oder heterogenen Katalysatoren, wie z.B. Salzen oder Komplexen des Palladiums, Platins,
Rutheniums, Rhodiums, Iridiums, Eisens, Nickels und Kobalts oder in feinverteilter metallischer Form, ggf. an verschiedenen
Trégern fixiert, insbesondere Kohle, Kalziumkarbonat oder Bariumsulfat, ablaufen (R.A.W.Johnstone und A.H.Wilby Chem,
Rev. 1985, 85, 123 bis 170), wurde Uiberraschend gefunden, dad unter der katalytischen Wirkung von Kaliumisobutanolat,
Kaliumisopropanolat und Kalium-tert.-butanolat eine Wasserstoffiibertragung (Transfer Hydrogenation) vom Lésungsmittel
1,4-Dioxan und Tetrahyrofuran erfoigt und die 3-Ksto-1,4-dien-Struktur des 17a-Ethinyl-17B-hydroxy-androsta-1,4-dien-3-ons
und des Androsta-1,4-dien-3,17-dions (unter zusétzlicher Verwendung von Ethin) zur 3-Keto-4-en-Strukturumgewandelt wird,

Ausfiihrungsbelspiele

Beispiel 1

17a-Ethinyl-17B-hydroxy-androst-4-en-3-on aus ADD

In einem Sulfierkolben, versehen mit Rihrer, Thermometer, Gaseinleitungsrohr und Destillationsaufsatz mit Vorlage werden
unter Argon und FeuchtigkeitsausschluB®

123,279 Kaliumhydroxid (Gehait 83,27 %) und 1,2751 Isobutanol (Wassergehalt < 0,05Vol.-%) vorgelegt. Durch Erwérmen in
einem Olbad wird zunichst uas Kaliumhydroxid unter Riihren geldst. Durch Aufheizen des Olbades auf 185°C bis 190°C wird
kontinuierlich aus dem Sulfierkolben abdestilliert, wobei ein Isobutanol/Wasser-Gemisch libergeht. Mit zunehmender
Destillation steigt die Innentemperatur und die Siedetemperatur des ibergehenden Destiilats. Insgesamt werden 0,81
Isobutanol/Wasser-Gemisch in einer Zeit von 100 Minuten abdestilliert. Danach wird im Vakuum bei einer Badtemperatur von
80°C weiter destilliert, bis kein Destillat mehr Gbergeht. Man 148t das so hergestellte Kaliumisobutarolat auf Raumtemperatur
abkiihlen, beliiftet die Apparatur mit Argon und gibt anschlieBend 430 ml 1,4-Dioxan (p.a., Wassergehait <0,2Vol.-%) zu.
Beginnend bei Raumtemperatur séttigt man die Kaliumisokutanolat/Dioxan-Mischung mit gereinigtem Ethin, wobei der
Reaktionsansatz auf 5°C bis 8°C abgekhit wird. Nach erfolgter Séttigung tropft man unter Riihren und weiterem Einleiten von
Ethin bei einer Temperatur von 5°C bis 8°C eine Lésung bestehend aus 50g Androsta-1,4-dien-3,17-dion in 143 ml 1,4-Dioxan
(p.a., Wassergehalt <0,2Vol.-%) innerhalb von 20 Minuten zu. Das Einleiten von Ethin bei der oben a1.gegebenen Temperatur
wird bis zur vollstandigen Umsetzung des Androsta-1,4-dien-3,17-dions fortgesstzt. Die Kontrolle erfolgt mittels
Diinnschichtchromatografie. Danach bleibt der Reaktionsansatz weitere 94 Stunden bei Raumtemperatur unter Ausschlul von
Luftfeuchtigkeit stehen. Nach Ablauf der Reaktionszeit werden zum Ansatz 178,5ml konz. Salzséure unter Kiihien so zugetroplt,
daR eine Temperatur von 30°C nicht iberschritten und ein pH-Wert von 1 bis 2 eingestellt wird. Nach weiterem Verdiinnen mit
Wasser wird mit Chloroform extrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt, mit Wasser neutral gewaschen und nach dem
Trocknen (iber Natriumsulfatim Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt. Der Riickstand wird aus Toluen und anschlieend
aus Chloroform/Methanol umkristallisiert, wobei 17a-Ethinyl-17B-hydroxy-androst-4-en-3-on erhalten wird.

Schmelzbereich: 268 bis 276°C; [a}3’: +30° (¢ = 1; Dioxan).

UV: Amex242nm (e = 13207; Methanol); IR {cm™~"; KBr): 1625, 1 670, 3280, 3440; NMR (5, ppm, Pyridin-Dg): 0,99 (3H.c, 18--CH;),
1,03(3H, s, 19-CH,)}, 3,39 (1H, s,-C=CH), 5,82 (1H, m, 4-H), 7,28 (1H, m, 178-0H).

Beispiel 2

17a-Ethiny!-17B-hydroxy-androst-4-en-3-on aus 17a-Ethinyl-178-hydroxy-androsta-1,4-dien-3-on

Aus 23,5¢g Kaliumhydroxid mit einem Gehalt von 87,34 % (= 20,529 100%iges Kaliumhydroxid) und 180ml Isebutanol
{Wassergehalt <0,05Vol.-%) wird wie im Beispiel 1 beschrieben, Kaliumisobutanolat hergestelit. Zu dem Alkoholat gibt man
86mi 1,4-Dioxan (p. a., Wassergehalt <0,2Vol.-%) und unter Rithren und Ausschlufl von Luftfeuchtigkeit wird dazu innerhalb von
16 Minuten eine Lésung von 10g 17a-Ethinyl-17B-hydroxy-androsta-1,4-dien-3-on in 120ml 1,4-Dioxan (p. a., Wassergehalt
<0,02Vol.-%) zugetropft.

Danach rithrt man clen Ansatz weitere 96 Stunden bei Raumtemperatur. Nach Ablauf der Reaktionszeit séuert man mit 36 ml
konz. Salzsdure an, wobei die Temperatur 30°C nicht tiberschreiten soll. Danach wird mit 120 ml Wasser verdiinnt und weiter, wie
im Beispiel 1 beschrieben aufgearbeitet. Der nach der Aufarbeitung erhaltene Riickstand wird zunachst aus Toluen und danach
aus Chloroform/Methano! umkristallisiert, wobei man 17a-Ethinyl-178-hydroxy-androst-4-en-3-on erhilt,

Schmelzbereich: 268 bis 271°C;

[a)3%: +29° (c = 1; Dioxan)
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