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“Besthreibung
e Vedfabii puc [-\tersuﬂw‘j Vo

[0001] Die Erfindung betnfﬂiarosplrenon (6B,7p; 158,16p-Dimethylene-3-oxo-17a-pregn-4-ene-21,17-carbolactone,
DRSP mit-wonigerale-02-Sc-Vernroirigang:

[0002] Drospirenon(6p,78; 15p, 16p-dimethylene-3-oxo-17a-pregn-4-ene-21,17-carbolactone, DRSP, INN}) ist als ste-
roidaler Wirkstoff seit Iangerem 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 durchiaufenen
Zwischenstufen Dimethylenpropanol und 5-f-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-O 051 143 beschrieben, jedoch unter
Beteiligung von mikrabiologischen Reaktionen. Oxidationen unter Beteiligung von Rutheniumverbindungen werden aber

nicht darin offenbart.

HO
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HO OH
Dimethylenpropinot Dimethylenpropano}
S —
l PDC/DMF
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DMF
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) c—

[0004] Das Dimethylenpropinol wird in THF mit Wasserstoff an Palladium-Kohle zum Dimethylenpropanal hydriert.
Die so erhaltene Hydrierldsung, die das Propanol als Hauptprodukt und schwankende Anteile an Lactol enthéilt, wird
ohne Isolierung und Zwischenaufarbeitung zum Drospirenon (DRSP) umgesetzt.

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

[0006] Die Mischung enthit in der Regel wechselnde Anteile der beiden Komponenten, wobei das 5--OH-DRSP im
aligemeinen als Hauptkomponente im Verhaitnis von 2-3:1 vorliegt. In der letzten Stufe der Eintopfsequenz wird das
Zweikomponenten-Gemisch durch Zugabe von halbkonzentrierter Salzsdure in das DRSP, roh tberfiihrt.

[0007] In der Nachstehenden Tabelle sind die letzten vier Betriebsansétze zusammengefafit.
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Ansatz Ausbeute, roh (%) Reinheit (100%-Methode)
1 57,2 989
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 Betriebsansétze wird ausgehend vom Dimethylenpropinol eine theoretische Ausbeute von. 56%
DRSP, roh in einer HPLC-Reinheit von 98,9% erzielt.

[0009] Aufgabe der Erf indung ist die Bereltstellung eines neuen Herstellungsverfahrens far Drosplrenon. welchas-
Selemwﬂé'elﬂfae ir-der-Durchfthring-isialerien ie-dem-Stand-dorFochnictind-=asRerdem-6kologischaris

[0010] . Gelost w1rd diese Aufgabe gemaf& der Lehre é?Ansprﬁchz Die in der Stammanmeldung beschriebene Er-
findung beinhaitet ein Verfahren zur Herstellung von Drospirenon (68, 78; 15B,16p-dimethylene-3-oxo-17a-pregn-4-ene-
21,17-carbolactone, DRSP)

o

\‘\“‘

DRSP
O

durch katalytische Hydrierung von 17a-(3-hydroxy-1-propynyl)-6p,7p; 158, 16p-dimethylene-5p-androstane-3p,5,17p-tri- .

ol
OH /‘\ OH

\\‘\\

H OH

in das 7u-(3-hydro>gy—1-propyl)-6ﬁ,7ﬁ; 158, 168-dimethylene-5p-androstane-38,5, 178-triol,
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[0011] Oxidation in Gegenwart eines Rutheniumsalzes in das 6p,78;158, 16p-dimethylene-5 B-hydroxy-3-oxo-17a-
androstane-21,17-carbolactone
g 3
0]
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35  und anschlielender Wasserabspaitung. :
[0012] Die Erfindung beinhaltet die anechfieRende. Wassereliminierung 5p-OH-DRSP zum Drospirenon-duseh-
AUk eainemSaowe Bder -OWiISSHNTO. Q) o AV\SP!‘\AQ .
[0013] Analog zum békannten Verfahfen aus dem Stand der Technik wird“m Verfahren Dimethylenpropinol in THF
mit Wasserstoff an Palladium-Kchle hydriert. Die Hydriendsung wird anschlieend einem Ldsungsmitteiwechsel von
40 THF auf Acetonitril unterworfen. Die AcetonitrilLdsung wird mit einer katalytischen Menge Rutheniumtrichlorid (1mol%)
und 3 Equivalenten Natriumbromat bei 40°-60° C gezielt zum 5-8-OH-DRSP oxidiert.
Trotz der grof3en Labilitét des 5-8-OH-DRSP gegeniiber Sauren, Lewissauren wie beispielsweise der Chromverbindun-
genim alten Betriebsverfahren, starken Basen oder hohen Temperaturen, die in allen Fallen auf die hohe Triebkraft zur
Bildung des thermodynamisch stabileren A-4,5-ungeséttigten Ketons zuriickzufilhren ist, gelingt untersdep-gewahiten
45 Reaktionsbedingungen die selektive Synthese des 5-8-OH-DRSP, chne das eine Drospirenonbildung 4 beobachten
ist. Das 5-8-OH-DRSP kann durch eine (betrieblich) einfach durchzufiihrende Wasserféllung aus der Rgaktionslésung
isoliert werden.
[0014] Die Ausbeuten liegen im Bereich von 68% bis 75% uber die beiden Stufen Hydrieren u
Oxidation.
50 [0015] Aus eigenen Versuchen ist bekannt, daf das Drospirenon bei Saureeinwirkung nach
zersetzt werden kann. Einmal wird das Drospirenon unter sauren Bedingungen leicht in das epime

anschlieflende

ei Reaktionswegen
Isolacton Gberfihrt.

i ofes
55 &ammnmd Juh&b
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{0018] Bei der Eliminierung wird eine Ausbeute von 968% d.Th. erzieit. e
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o

[0016] Das 2weite Nebenprodukt entsteht durch einen HCl-Angriff auf die 6,7-Methylengruppe, der zu dem Ringoft-
nungsprodukt fGhrt. :

Cl

[0017] Beide Nebenprodukte, das Isolacton und das durch Saureeinwirkung gebildete Ringdffnungsprodukt, werden
unter den Reaktionsbedingungan des neuen Verfahrens soweit zuriickgedrangt, daf sie nur noch in ainer Gréflenord-
nung von <0,2% zu beobachten sind. -

g ist gelungen, die bisher varwendsten toxischen Chrbindungen.dle in Form der
g\ur Oxidation verwendet wurden und hinterher in Form ihrer Lésungen entsorgt werden miissen,
enya eines Metalls zuersetzen. Zudem istes mdglich, dafl eingesetzte Acetonitril-Wasser-Gemisch

Belspiels
68,7p;1 SB.16ﬂ-dlmeﬁwlem-sp-hydroxy4-oxo-17a-andmas-21,17-§mbdadom

[0020] 50 g 17a~(3-Hydroxy-1-propynyl)-6p,78; 158, 16p-dimethylene-58-androstane-38 ,5,17B-triol wird in 1000 mi
THF In der Gegenwart von 10 g Paliadium auf Kahle (10%) und 3 mi Pyridin hydriert bis 2 Equivalente Wasserstoff
aufgenommsn werden. Anschiieflend wird der Katalysator abfiitriert und die Ldsung bis zur Trockne eingeengt, wobsi
52,7 g 7a(3-hydroxy-1-propyt)-6p.78; 158, 16p-dimethylene-5p-androstane-3p,5,17p-triol erhalten werden, die ohne Rel-
nigung weiter umgesetzt werden. )

[6021] 50, 2 g 7a-(3-hydroxy-1-propyl)-68,78; 158,16p-dimethylene-58-androstane-3p,5,17p -triol werden in 250 mi
Acstonitril suspendiert und auf 45° C erwirmt. Hierzu werden 0,529 Rutheniumtrichlorid geldst in 10 ml Wasser und
62,48 g Natriumbromat gelGst in 250 ml Wasser getropft. Es wird 2 Stunden bei 50° C nachgeriihit und die Losung
anschlieflend durch Zugabe von 1000 ml Wasser gequencht. Es werden 200 mi Ethylacetat zugesetzt, die Phasen
getrennt und anschlielend die wissrige Phase mit 600 mi Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
warden liber Natriumsuifat getrocknet und anschlieRend bis zur Trockne eingeengt. Hierbei werden 43,44 g 6p,78;158,
16p-Dimethylene-5p-hydroxy-3-oxo-17a-androstane-21 .17-carbolactone als Rohprodukt erhalten. Durch Umkristallisie-
ren aus Aceton-Isoether erhéit man 35,79 6, 78;158, 1 6p-Dimethylene-58-hydroxy-3-oxo-17a-androstane-21,17-carbo-
lactone mit einem Schmelzpunkt von 216°-218°C. Der Drehwert liegt bei -65,6° (Natriumlinie, ¢=1,02 in CHCI3). )

f:}.lOZ_Ot?/
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6p,7p; 15p,16p-Dimethylene-3-oxo-17a-pregn-4-ene-21,17-carbolactone

{0022] 2896p,7p;158, 16p-dimethylene-5p-hydroxy-3-oxo-1 7a-androstane-21,17-carbolactone werden in 280 mi THF
suspendiert und anschlieRend mit 10 moi%, 1,5g p-Toluolsulfonsaure versetzt. Nach 30 Minuten werden 125 mi ges.
NaCl-Lasung und 8,2 mi 1n NaOH-Lésung zugegeben. Nach Phasentrennung wird die organische Phase iiber Natri-
umsdulfat getrocknet und bis zur Trockne eingeengt, wobei 25,679 6 B,7p; 158,16p-dimethylene-3-oxo-17a-pregn-4-ene-
21,17-carbolactone als Rohprodukt erhalten, dessen Reinheit nach HPLC-Bestimmung bei 93% liegt.

G

- “Lem OSOethe

ein Produt mit eimer-Reirhait > 99,5% nach HPLC liefert. Alternativ kann auch eine HPLC-Reinigung mit Hexan-
10 Essigester=1:1 als Eluens an 10pm Kromasitduschgefiihrt werden, die ebenfalls 68,7p; 158, 168-Dimethylene-3-oxo-

[0024] Der Schmeizpunkt der chromatographierten Substanz liegt bei 197,5° -200° C.

15  Patentanspriiche

1. Mhren 2ur Herstellung von Drospirenon (68,78; 158, 16p-dimethylene-3-oxo-17a-pregn-4-ene-21,17-carbolacto-
ne, DRSP) durch Wasserabspaltungaus6 8,7 g ,15p ,16 p -dimethylen-5 B -hydroxy-3-oxo-17 a -androstan-21,17-

carboladon durch Zugabe einer Siure oder Lewissiure,
20
2. Verfahren nachAnspruch 1 dadurch gekennzeichnet, dass
die anschlieBend&\WVasserabspaltung durch Zugabe von p-Toluolsulfonsiure stattfindet.
3. Verfahren nach Anspruck 1 dadurch gekennzeichnet, dass
25 die anschlieRende Wasserakspaltung durch Zugabe von halbkonzentrierte Saltzsiure stattfindet.

Claims

, 16B-dimethylene-3-oxo-17a-pregn-4-ene-21,17-carbolactone, DR-

30 1. Processforpreparing drospirenone (6p, 7;
) inethylene-5p-hydroxy-3-oxo-17a-androstane-21,17-carbolactone

SP) by water elimination from 6B, 78, 158, 16p
through addition of an acid or Lewis acid.

2. Process according to Claim 1, characterized in that the Sybsequent water elimination takes place through addition
35 of p-toluenesulphonic acid.

3. Process according to Claim 1, characterized in that the subsequent water elimination takes place through addition
of half-concentrated hydrochloric acid.

40
Revendications
1. Procédé de préparation de la drospirénone (6, 7p; 158, 16p-diméthyléne-3-oxo-17a-Prégn-4-sne-21,17-carbolac-
tone, DRSP) par I'élimination d'eau & partir de la 68, 78, 158, 16p-diméthyléne-5p-hydroXy-3-oxo-17a-androstan-
45 21,17-carbolactone par I'addition d'un acide ou d'un acide de Lewis.

dition d’acide

2. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'élimination d’eau subséquente alieu parl
p-toluénesuifonique.

Qide

50 3. Procédé selon larevendication 1, caractérisé en ce que/'élimination d’eau subséquente a lieu par'addition
chlorhydrique semi-concentrs.
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1. \erfahren erstelitng—von—DBrospirenon—(68; 78150, T6B-dimethylen-3-oxe=tTa= .
pregn—4-ene-21 17-carbolacton, DRSP) durch die selektive-8Byrithese von 6p3,78;158 - '
,16B-dimethylen-583-hydroxy-3-oxo-17g-anerostan-21,17-carbolacton und die
anschlieBende WasserabspaitGng aus 6pB,7p;15p,16B-dimethylen-5B-hydroxy-3-oxo-

17a-androstan<2T,17-carbolacton durch Zugabe einer S3ure oder Lewissiure zu
663, /8: 153 16 3-dimetiniern=-5-=hvdre 3-0X0 a-androstan-21.17-carbolacton ‘

pregn-4-ene-21 1 7-carbolacton DRSP), dadurch gekennzerchiet, dass 6[3 YB 15[3 16'
B-dimethylen-5B-hydroxy-3-oxo-17e~amdfostan-21, 17-carbolacton selgktlv
synthetisiertund anschlieBend mit einer Sdure oder Lewisséure versetzt wird und -

1. Verfahren zur tellung von Drospirenon (6R,78;158, 1GB-dimetherne-S-oxq-1}3-
pregn-4-ene-21,17-garbolactone, DRSP) durch Wasserabspaltung aus
68,78,150, 16R-dimethylen-5R-hydroxy-3-oxo-17a-androstan-21,17-carbolacton ‘durch

—2u
Plenfanspiiehn  wmmmragde 4 incnd 2

-~

1. Verfahren zur Herstellung von Drospirenon (68,7p3;158, 16pB-dimethylen-3 -oxo-17a-
pregn-4-ene-21,17-carbolacton, DRSP) durch Wasserabspaltung aus 6p,78;158, 16B— "
dimethylen-5 B-hydroxy-3-oxo-17a-androstan-21,17-carbolacton durch Zugabe von p-'
Toluolsulfonsdure zu 6p,7(3;158,16p3-dimethylen-5 B-hydroxy-3-oxo-17a-androstan-
21,17-carbolacton.
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