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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung von ungesttigten Estran-3-on-17(S)-spiro-1'-cyclohexan-2'-onen auf
chemisch-synthetischem Wegse, gekennzeichnet dadurch, da man
a) 3-Methoxy-estra-1,3,5(10)-trien-17(S)-spiro-1'-cyclohexan-2"-on zu 3-Methoxy-estra-1,3,5(10)-
trien-17{S)-spiro-1'-cyclohexan-2'-ol reduziert,
b) das 3-Methoxy-estra-1,3,6(10)-trien-17(S)-spiro-1'-cyclohexan-2'-ol durch Birch-Reduktion in
das 3-Methoxy-estra-2,5(10)-dien-17(S)-spiro-1'-cyclohexan-2'"-ol Uberfihrt,
c) 3-Methoxy-estra-2,5(10)-dien-17(S)-spiro-1'-cyclohexan-2'-ol durch milde saure Hydrolyse in
das Estr-5(10)-en-3-on-17(S)-spiro-1'-cyclohexan-2'-ol umwandelt und entweder
d) Estr-5(10}-an-3-on-17(S)-spiro-1'-cyclohexan-2'-ol durch Einwirkung einer Base oder S#ure in
das Estr-4-en-3-on-17(S)-spiro-1'-cyclohexan-2'-ol tiberfiihrt sowie
e) Estr-4-en-3-on-17(S)-spiro-1'-cyclohexan-2'-ol durch Jones-Oxidation in das Estr-4-en-3-on-
17(S)-spiro-1'-cyclohexan-2'-on tiberfiihrt oder
f) Estr-5(10)-en-3-on-17(S)-spiro-1'-cyclohexan-2'-ol durch Behandlung mit Pyridiniumperbromid
in Pyridin in das Estra-4,9-dien-3-on-17(S)-spiro-1 ‘-cyclohexan-2'-ol iberfiihrt und
anschlieffend
g) Estra-4,9-dien-3-on-17(S)-spiro-1'-cyclohexan-2'-ol durch Jones-Oxidation zum Estra-4,9-dien-3-
on-17(S)-spiro-1'-cyclohexan-2'-on umwandelt.
2. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, dad man
im Verfahrensschritt a)
die Reduktion des 3-Methoxy-estra-1,3,5( 10)-trien-17(S)-spiro-1"-cyclohexan-2'-ons mit einem
komplexen Metallhydrid in einem protischen oder aprotischen Lésungsmittel, wie
Natriumborhydrid in Methanol oder mit Lithiumaluminiumhydrid in Diehtylether, vornimmt,
im Verfaht ynsschritt b)
die Birch-Reduktion des 3-Methoxy-estra-1,3,5(1 0)-trien-17(S)-spiro-1'-cyclohexan-2"-ols durch
gleichzeitiges Zufiigen von Natrium und Zutropfen einer Losung bestehend aus Steroid,
Tetrahydrofuran und tert.-Butanol zu fliissigem Ammoniak bei Temperaturen zwischen —45°C
und —75°C durchfiihrt,
im Verfahransschritt c) .
die Hydrolyse des 3-Methoxy-estra-2,5( 10)-dien-17(S)-spiro-1'-cyclohexan-2'-ols in einem mit
Wasser mischbaren Lésungsmittel oder Losungsmittelgemisch und einer wiBrigen Séure, wie
z.B. in einer homogenen Mischung aus tert.-Butanol, Wasser und Methylenchlorid (z.B.
35:10:10) mit 0,1%o bis 1%, (v/v) 70%iger Perchlorsaure, vornimmt,
im Verfahrensschritt d)
das Estr-5(10)-en-3-on-17(S)-spiro-1'-cyclohexan-2'-ol mit einer 0,001 n bis 0,1n alkoholischen
Alkalihydroxid-Lésung isomerisiert,
im Verfahrensschritt e)
die Umwandlung von Estr-4-en-3-on-17(S)-spiro-1"-cyclohexan-2"-ol durch Jones-Oxidation mit
Uberschiissigem Jones-Reagens bei 0°C bis 20°C in 60's bis 3005 vornimmt,
im Verfahrensschritt f)
das Estr-5(10)-en-3-on-17(S)-spiro-1-cyclohexan-2"-ol in Pyridin bei Temperaturen zwischen
-=5°Cund +5°C mit Pyridiniumperbromid umsetzt, den UberschuR des Reagens durch Zusatz
eines Olefins beseitigt und mehrere Stunden bei Temperaturen zwischen 10°C und 40°C
nachriihrt sowie
im Verfahrensschritt g)
das Estr-4,9-dien-3-on-17(S)-spiro-1'-cyclohexan-2'-ol mit Uberschiissigem Jones-Reagens bei
0°C bis 20°C in 60s bis 300s oxidiert. .
3. Verfahren nach Anspruch 2, gekennzeichnet dzdurch, daR man als alkoholische Alkalihydroxid-
Lésung im Verfahrensschritt d) eine methanolische 0,01n Natriumhydroxid-Lésung einsetzt,

Hierzu 1 Seite Formeln

Anwendungsgebhiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von ungesattigten Estran-3-on-17(S)-spiro-1'-cyclohexan-2"-onen auf
chemisch-synthetischem Wege. Diesa Verbindungen sind als Gestagene von Interesse.
Das Anwendungsgebiet der Erfindung liegt somitin der pharmazeutischen Forschung und Industrie.
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Charaktetistik des bekannten 3tandes der Technlk

Ungesiittigten Estran-3-on-17(S)-spiro-1'-cyclohexan-2'-onen und die Verfahren zu ihrer Herstellung sind neu und wurden in der
chemischen Literatur und in Patenten bisher nicht baschrisben.

2lel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Herstellung von ungestittigten Estran-3-on-1 7(S)-spiro-1'-cyclohexan-2'-onen, um sie als Gestagene zu
nutzen,

Darlegung des Wesens der Erfindung

DerErfindungliegt die Aufgabe zugrunde, ein chemisch-synthetisches Verfahren zur Herstellung von ungeséttigten Estran-3-on-

17(S)-spiro-1'-cyclohexan-2"sonen anzugeben.

Erfindungsgem8B wird die Aufgabe in threm Grundzug dadurch geldst, daB man

a) 3-Methoxy-estra-1,3,6(10)-trlen-17(S)-spirc-1"-cyclohexan-2'-on zu 3-Methoxy-estra-1,3,5(10)-trien-17(S)-spiro-1'-
cyclohexan-2'-ol reduziert,

b) das 3-Methoxy-estra-1,3,5(10}-trien-17(S)-spiro-1'-cyclohexan-2'-ol durch Birch-Reduktion in das 3-Methoxy-estra-2,5(10)-
dien-17(S)-spiro-1'-cyclohexan-2'-ol tiberfilhrt,

c} 3-Methoxy-estra-2,5(10)-dien-17(S)-spiro-1"-cyclohexan-2'-ol durch milde saure Hydrolyse in das Estr-5(10)-en-3-on-17(S)-
spiro-1'-cyclohexan-2'-ol umwandelt und entweder

d) Estr-5(10)-en-3-on-17(S)-spiro-1'-cyclohexan-2'"-ol durchEinwirkung einer Base oder Séure in das Estr-4-en-3-on-17(S)-spiro-
1'-cyclohexan-2"-ol {iberfiihrt sowie

e) Estr-4-en-3-on-17(S)-spiro-1'-cyclohexan-2'-ol durch Jones-Oxidation in das Estr-4-en-3-on-17(S)-spiro-1'-cyclohexan-2'-on
tiberfihrt oder

f) Estr-5(10)-en-3-on-17(S)-spiro-1"-cyclohexan-2'-ol durch Behandlung mit Pyridiniumperbromid in Pyridin in das Estra-4,9-
dien-3-on-17(S}-spiro-1'-cyclohexan-2"-o! (iberfiihrt und anschlieBend

g) Estra-4,9-dien-3-on-17(S)-spiro-1'-cyclohexan-2-ol durch Jones-Oxidation zum Estra-4,9-dien-3-on-17(S)-spiro-1'-
cyclohexan-2'-on umwandelt. :

Im weiteren Ausbau des Verfahrens wird

im Verfahrensschritt a}
die Reduktion des 3-Methoxy-estra-1,3,5(10)-trien-17(S)-spiro-1 "-cyclohexan-2'-ons mit einem komplexen Metallhydrid in
einem protischen oder aprotischen Lsungsmittel, wie Natriumborhydrid in Methanol oder mit Lithiumaluminiumhydrid in
Diehtylether, vorgenommen, :

im Verfahrensschritt b)
die Birch-Reduktion des 3-Methoxy-estra-1,3,5(10)-trien-17(S)-spiro-1'-cyclohexan-2'-ols durch gleichzeitiges Zufiigen von
Natrium und Zutropfen einer Lésung bestehend aus Steroid, Tetrahydrofuran und tert.-Butanol zu fliissigem Ammoniak bei
Temperaturen zwischen —45°C und —75°C durchgefihr,

im Verfahrensschritt ¢}
die Hydrolyse des 3-Methoxy-estra-2,5(10)-dien-17(S)-spiro-1-cyclohexan-2"-ols in einem mit Wasser mischbaren
Ldsungsmittel oder Losunsgmittelgemisch und einer wiirigen Séure, wie 2.B. in einer homogenen Mischung aus tert.-
Butanol, Wasser und Methvlenchlorid (z.B. 35:10:10) mit 0,1 % bis 1%o (v/v) 70%iger Perchlorsdure, vorgenommen,

im Verfahrensschritt d)
das Estr-5(10)-en-3-0n-17{S)-spiro-1"-cyclohexan-2"-ol mit einer 0,001 n his 0,1n alkoholischen Alkalihydroxid-Lésung
isomerisiert,

im Verfahrensscbritt e)
die Umwandlung von Estr-4-en-3-on-12{S)-spiro-1'-cyclohexan-2"-ol durch Jones-Oxidation mit iberschiissigem Jones-
Reagens bei 0°C bis 20°C in 60s bis 300s vorgenommen,

im Verfahrensschritt f)
das Ectr-5(10)-en-3-on-17(S)-spiro-1'-cyclohexan-2"-ol in Pyridin bel Temperaturen zwischen —5°C und +5°C mit
Pyridiniumperbromid umgesetzt, den UberschuB des Reagens durch Zusatz eines Olefins beseitigt und mehrare Stunden bei
Temperaturen zwischen 10°C und 40°C nachgeriihrt und

im Verfahrensschritt g)
das Estra-4,9-dien-3-on-17(S)-spiro-1'-cyclohexan-2"-of mit tiberschiissigem Jones-Reagens bei 0°C bis 20°C in 605 bis 300s
oxidiert.

In der bevorzugten Ausfithrunasform des Verfahrens wird die alkoholische Alkalihydroxid-Lésung im Verfahrensschritt d) eine

methanolische 0,01 n Natriumhydroxyd-Lésung einsetat.

Das Veriahren wird durch das beigefiigte Formelschema veranschaulicht,

Die Vorteile der Erfindung werden gesehenin der ErschlieBung neuer Steroidstrukturen, die mithohen Bindungsaffinitdten zum

Progesteronrezeptor sowie guten gestagenen Eigenschaften verbunden sind.
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