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EP 1 149 840 B2
Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Drospirenon (68,783; 158,16B3-Dimethylene-3-ox0-17a.-
pregn-4-ene-21,17-carbolactone, DRSP.

[0002] Drospirenon (683,7p; 153,16B-dimethylene-3-oxo-17a-pregn-4-ene-21,17-carbolactone, DRSP, INN) ist als ste-
roidaler Wirkstoff seit langerem bekannt (DE 26 52 761 C2 und DE 30 22 337 A1) und die Herstellung der letzten 4
Schritte erfolgt im Eintopfverfahren; bei dem nach der Hydrierung von Dimethylenpropinol keine der durchlaufenen
Zwischenstufen Dimethylenpropanol und 5-3-OH-DRSP isoliert werden (siehe nachfolgendes Schema).

[0003] Eine analoge Synthese, jedoch unter Anwendung einer Pyridiniumdichromat-Oxidation ist aus dem Stand der
Technik bekannt [Angew. Chemie, 21, 9, (1982), Seiten 696 - 697]. Ahnliche Synthesen zur Herstellung von steroidalen
17, 21-Carbolactonen werden auch innerhalb von EP-A-0 075 189 und EP-A-0 051 143 beschrieben, jedoch unter
Beteiligung von mikrobiologischen Reaktionen. Oxidationen unter Beteiligung von Rutheniumverbindungen werden aber
nicht darin offenbart.

Dimethylenpropinol Dimethylenpropanol
Sev— A
l PDC/DMF
O — 0 —
% g HCl 0{_‘7
e—
DMF
(0]
0" ~on
ORSP 5-3-OH-DRSP
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[0004] Das Dimethylenpropinol wird in THF mit Wasserstoff an Palladium-Kohle zum Dimethylenpropanol hydriert.
Die so erhaltene Hydrierlésung, die das Propanol als Hauptprodukt und schwankende Anteile an Lactol enthalt, wird
ohne Isolierung und Zwischenaufarbeitung zum Drospirenon (DRSP) umgesetzt.

[0005] Hierzu wird zuerst ein L6sungsmittelwechsel von THF zu DMF vollzogen und anschlieRend das Propanol bei
40° C mit einem Uberschuf von 3,7 Equivalenten Pyridiniumdichromat (PDC) zu einem Gemisch von DRSP und 5-p-
OH-DRSP oxidiert. Die 5-B-OH-Funktion im Oxidationsprodukt ist labil gegeniiber Sduren, Lewissauren und basischen
Bedingungen bei erhéhten Temperaturen, da in allen Fallen mit der Ausbildung des A-4,5-ungeséttigten Ketons im
Drospirenon ein thermodynamisch stabileres Produkt erhalten wird. Die Eliminierung der p-OH-Funktion im 5-3-OH-
DRSP verlauft zum thermodynamisch stabileren Drospirenon und konnte nicht unterdriickt werden konnte.

[0006] Die Mischung enthalt in der Regel wechselnde Anteile der beiden Komponenten, wobei das 5-p-OH-DRSP im
allgemeinen als Hauptkomponente im Verhaltnis von 2-3:1 vorliegt. In der letzten Stufe der Eintopfsequenz wird das
Zweikomponenten-Gemisch durch Zugabe von halbkonzentrierter Salzsaure in das DRSP, roh Uberfihrt.

[0007] In der Nachstehenden Tabelle sind die letzten vier Betriebsansatze zusammengefalit.
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Ansatz Ausbeute, roh (%) Reinheit (100%-Methode)
1 57,2 98,9
2 63,7 99,09
3 46,5 99,18
4 58,3 98,81
Gesamt | mittlere Ausbeute: 56,4 mittlere Reinheit: 98,9

[0008] Im Mittel aller Betriebsansatze wird ausgehend vom Dimethylenpropinol eine theoretische Ausbeute von 56%
DRSP, roh in einer HPLC-Reinheit von 98,9% erzielt.
[0009] Aufgabe der Erfindung ist die Bereitstellung eines neuen Herstellungsverfahrens fiir Drospirenon.

[0010] Geldst wird diese Aufgabe gemal der Lehre des Anspriichs. Die in der Stammanmeldung beschriebene Er-
findung beinhaltet ein Verfahren zur Herstellung von Drospirenon (683,78; 158, 16B-dimethylene-3-oxo-17a-pregn-4-ene-

21,17-carbolactone, DRSP)

O

‘\‘\‘\\

DRSP

durch katalytische Hydrierung von 17a-(3-hydroxy-1-propynyl)-6,78;153,16B-dimethylene-53-androstane-3p3,5,173-tri-

ol

OH

OH\/\OH

\\‘\\‘

in das 7a-(3-hydroxy-1-propyl)-6,78; 158,16B-dimethylene-5p-androstane-3p,5,17-triol,



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

EP 1 149 840 B2

OH
OH

\\\\‘\\\

HO OH

[0011] Oxidation in Gegenwart eines Rutheniumsalzes in das 683,7p3;158,16p-dimethylene-5 B-hydroxy-3-oxo-17a.-
androstane-21,17-carbolactone

o

\“\\\

OH

und anschlieRender Wasserabspaltung.

[0012] Die Erfindung beinhaltet die Wassereliminierung von 58-OH-DRSP zum Drospirenon gemaf Anspruch.
[0013] Analog zum bekannten Verfahren aus dem Stand der Technik wird in dem in der Stammanmeldung beschrie-
benen Verfahren Dimethylenpropinol in THF mit Wasserstoff an Palladium-Kohle hydriert. Die Hydrierlésung wird an-
schlielend einem L&sungsmittelwechsel von THF auf Acetonitril unterworfen. Die Acetonitril-Lésung wird mit einer
katalytischen Menge Rutheniumtrichlorid (1mol%) und 3 Equivalenten Natriumbromat bei 40°-60° C gezielt zum 5-p-
OH-DRSP oxidiert.

Trotz der grof3en Labilitat des 5-p-OH-DRSP gegeniiber Sauren, Lewissauren wie beispielsweise der Chromverbindun-
gen im alten Betriebsverfahren, starken Basen oder hohen Temperaturen, die in allen Fallen auf die hohe Triebkraft zur
Bildung des thermodynamisch stabileren A-4,5-ungesattigten Ketons zurtickzufiihren ist, gelingt unter den in der Stam-
manmeldung gewahlten Reaktionsbedingungen die selektive Synthese des 5-p-OH-DRSP, ohne das eine Drospirenon-
bildung zu beobachten ist. Das 5-B-OH-DRSP kann durch eine (betrieblich) einfach durchzufiihrende Wasserfallung
aus der Reaktionslésung isoliert werden.

[0014] Die Ausbeuten liegen im Bereich von 68% bis 75% uber die beiden Stufen Hydrieren und anschlieende
Oxidation.

[0015] Aus eigenen Versuchen ist bekannt, dal das Drospirenon bei Sdureeinwirkung nach zwei Reaktionswegen
zersetzt werden kann. Einmal wird das Drospirenon unter sauren Bedingungen leicht in das epimere Isolacton Uberfihrt.
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O

[0016] Das zweite Nebenprodukt entsteht durch einen HCI-Angriff auf die 6,7-Methylengruppe, der zu dem Ringoff-
nungsprodukt fihrt.

ea }

[0017] Beide Nebenprodukte, das Isolacton und das durch Saureeinwirkung gebildete Ringéffnungsprodukt, werden
unter den Reaktionsbedingungen des neuen Verfahrens soweit zurlickgedrangt, daf} sie nur noch in einer GréRenord-
nung von <0,2% zu beobachten sind.

[0018] Beider Eliminierung wird eine Ausbeute von 96% d.Th. erzielt.

Beispiele
6p3,7p3;15p3,163-dimethylene-5p3-hydroxy-3-oxo0-17a-androstane-21,17-carbolactone

[0019] 50 g 17a-(3-Hydroxy-1-propynyl)-63,73; 158,16B-dimethylene-53-androstane-3f ,5,17-triol wird in 1000 ml
THF in der Gegenwart von 10 g Palladium auf Kohle (10%) und 3 ml Pyridin hydriert bis 2 Equivalente Wasserstoff
aufgenommen werden. AnschlieRend wird der Katalysator abfiltriert und die Lésung bis zur Trockne eingeengt, wobei
52,7 g 70.(3-hydroxy-1-propyl)-6,7p; 158,168-dimethylene-53-androstane-3p,5,17-triol erhalten werden, die ohne Rei-
nigung weiter umgesetzt werden.

[0020] 50, 2 g 7a-(3-hydroxy-1-propyl)-63,78; 158,16B-dimethylene-5p3-androstane-33,5,17p -triol werden in 250 ml
Acetonitril suspendiert und auf 45° C erwarmt. Hierzu werden 0,52g Rutheniumtrichlorid gel6st in 10 ml Wasser und
62,46 g Natriumbromat geldst in 250 ml Wasser getropft. Es wird 2 Stunden bei 50° C nachgerihrt und die Ldsung
anschlieBend durch Zugabe von 1000 ml Wasser gequencht. Es werden 200 ml Ethylacetat zugesetzt, die Phasen
getrennt und anschlieBend die wassrige Phase mit 600 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber Natriumsulfat getrocknet und anschlieRend bis zur Trockne eingeengt. Hierbei werden 43,44 g 6§3,73;158,
16B-Dimethylene-5p-hydroxy-3-oxo-17a-androstane-21,17-carbolactone als Rohprodukt erhalten. Durch Umkristallisie-
ren aus Aceton-Isoether erhalt man 35,7g 683,7;158,16p-Dimethylene-5p-hydroxy-3-oxo-17a-androstane-21,17-carbo-
lactone mit einem Schmelzpunkt von 216°-218°C. Der Drehwert liegt bei -65,6° (Natriumlinie, c=1,02 in CHCI3).

6p3,7p3; 158,16p3-Dimethylene-3-0x0-170-pregn-4-ene-21,17-carbolactone

[0021] 28g6B,7B;15B,16B-dimethylene-5p-hydroxy-3-oxo-17o-androstane-21,17-carbolactone werden in 280 mI THF
suspendiert und anschlieRend mit 10 mol%, 1,5g p-Toluolsulfonsdure versetzt. Nach 30 Minuten werden 125 ml ges.
NaCl-Lésung und 8,2 ml 1n NaOH-Ldésung zugegeben. Nach Phasentrennung wird die organische Phase Uber Natri-
umsulfat getrocknet und bis zur Trockne eingeengt, wobei 25,679 6 ,7p; 158,16p3-dimethylene-3-oxo-17a-pregn-4-ene-
21,17-carbolactone als Rohprodukt erhalten, dessen Reinheit nach HPLC-Bestimmung bei 93% liegt.

[0022] Der Schmelzpunkt der chromatographierten Substanz liegt bei 197,5° -200° C.
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Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung von Drospirenon (68,7p3;158,163-dimethylen-3-oxo-17a-pregn-4-ene-21,17-carbolacton,
DRSP) durch Wasserabspaltung aus 6f3,73;15,16B-dimethylen-5 3-hydroxy-3-oxo-17a-androstan-21,17-carbolac-
ton durch Zugabe von p-Toluolsulfonsaure zu 683,7f;158,16p-dimethylen-5 B-hydroxy-3-oxo-17a-androstan-21,17-
carbolacton.

Claims

1. Process for preparing drospirenone (68,73;15p,16p-dimethylene-3-oxo-17a-pregn-4-ene-21,17-carbolactone, DR-
SP) by water elimination from 68,783;158,16p-dimethylene-53-hydroxy-3-oxo-17ca-androstane-21,17-carbolactone
through addition of p-toulenesulphonic acid to 6f,73;158,16B-dimethylene-53-hydroxy-3-oxo-17a-androstane-
21,17-carbolactone.

Revendications

1. Procédé de préparation de la drospirénone (63,75;158,16p-diméthylene-3-oxo-17a-prégn-4-éne-21,17-carbolacto-
ne, DRSP) par I'élimination d’eau a partir de la 68,73;158,163-diméthyléne-5p3-hydroxy-3-oxo-17a-androstan-21,17-
carbolactone par I'addition d’acide p-toluénesulfonique a la 63,7;15p,163-diméthyléne-53-hydroxy-3-oxo-17o-an-
drostan-21,17-carbolactone.
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