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Verfahren zur Herstellung von Drospirenon (6p,7p; 1sp,1e~­

Dimethylene-3-oxo-17a.-pregn-4-ene-21,17-carbolactone, DRSP) 

s sowie 

10 

7a.-(3-Hydroxy-1-propyl)-6p, 7p; 15~, 16P-dimethyf ene-

5p-androstane-3p,s, 17~-triol (ZK 92836) und ep, 113;1sp,1 sp­

dimethylene-5~-hydroxy-3-oxo-17a-androstane-21, 17-carbolactone 

(90965) 

als Zwischenprodukte des Verfahrens. 

Die Erfindung betrifft Verfahren zur Herstellung von Drospirenon (6p,7p; 15~.16 

~-Dimethylene-3-oxo-17a-pregn-4-ene-21, 17-carbolactone, DRSP), sowie 

1s 7 a-(3-Hydroxy-1-propyl)-6~. 7~;15p, 16p-dimethylene-5~-androstane-3J},5, 17~­

triol {ZK 92836) und ep, 7p;15p, 16~-0imethylene-5~-hydroxy-3-oxo-17a­

androstane-21 • 17-carbolactone CZK 90965) als Zwischenprodukte des 

Verfahrens. 

20 

Drospirenon {6f3, 113; 1Sp,1613-dimethylene-3-oxo-17a-pregn-4-ene-21,17-

carbolactone, DRSP, INN) ist als steroidaJer 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 

25 Dimethylenpropinol 

ZK 34506 keine der durchlaufenen Zwischenstufen Dimethvlenpropanol und 

5-6-0H-DRSP isoliert werden (siehe nachfolg.endes Schema). 
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Das Oimethylenpropinol ZK 34506 wird in Tetrahydrofuran mit Wasser.staff an 

Palladium-Kahle zum Dimethylenpropanol ZK 92836 hydriert Die so erhaltene 

s Hydrierlosung, die das Propanol ZK 92836 als Hauptprodukt und schwankende 

Anteile an Lactol enthalt, wird ohne lsolierung und Zwischenaufarbeitung zum 

Drospiroenon ZK 30595 (DBSP) umgesetzt. 

Hierzu wird zuerst ein Losungsmittelwechsel von Tetrahydrofuran zu 

10 Dimethylformamid vollzogen und anschlieBend das Propanol bei 40° C mit 

einem OberschuB von 3, 7 Equivalenten Pyrldiniumdichromat (PDC) zu einem 

Gemisch von DRSP und 5-ft:OH-DRSP oxidiert. Die 5-fl-OH-Funktion im 

Oxidationsprodukt ist labil gegenuber Sauren, Lewfssauren und basischen 

Bedingungen bei erhohten Temperaturen, da in aHen Fallen mit der Ausbildung 

1s des A-4,5-ungesattigten Ketons im Drospirenon ein thermodynamisch stabileres 

Produkt erhalten wird. Die Elimlnierung der JJ-OH-Funktion im 5-ft-OH-DRSP 
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verlauft zum thermodynamisch stabileren Drospirenon und konnte nicht 

unterdrilckt warden konnte. 

Die Mischung enthalt in der Regel wechselnde Anteile der beiden 

Komponenten, wobei das 5-1}-0H-DRSP im allgemeinen als Hauptkomponente 

s 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 Oberfilhrt. 

10 In der nachstebenden Tabclle-sind die letzten vier Betric:bsansitze zusammengefaBt. 

.Ansatz Ausbeute. rob (%) Reinheit (100%-Melhode) 

537201 572 98,9 

202 63,7 99.09 

203 46,5 99,18 

204 58,3 98,81 

Gesamt mittlere Ausbeute: 56,4 mittlere Relnheit: 98,9 

Im Mittel aller Betriebsansatze wird ausgehend vom Dimethylenpropinol eine 

theoretische Ausbeute von 56% DRSP, roh in einer HPLC.Reinheit von 98,9% 

1s erzlelt. 

Aufgabe der Erfindung 1st die Bereltstellung eines neuen 

Herstellungsverfahrens ffir Drospirenon, welches selektiver und einfacher in der 

20 Durchfuhrung ist, als jenes aus dem Stand der Technik und auBerdem 

okologischer ist; (Einsparung einer Chromtrioxid-Oxidation). 
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Gel ost wird diese Aufgabe gemaB der lehre der Ansprilche. 
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Die Erfindung beinhaltet ein Verfahren zur Herstellung van Drospirenon 

(6~. 7~; 15fi, 16fi-dimethylene-3-oxo-17 a-pregn-4-ene-21, 17-carbolactone, 

DRSP) 

0 

~~ 
,•' 

DRSP 

0 

durch katalytische Hydrierung von 17 a-{3-hydroxy-1-propynyl)-Sp, 7p;15p, 16P­

dimethylene-5~androstane-sp,5, 17f1-triol (ZK 34506) 

ZK34506 

in das 7a-(3-hydroxy-1-propyl)..SIJ, 7p; 1Sp,161J-dimethylene-51}-androstane-

3f',5, 17p-triol (ZK 92836) 
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anschlieBende Oxidation mittels kauflicher Rutheniumsalze wie RuCl3, Ru02 1 

KRu04, K2Ru04, vorzugsweise jedoch in Gegenwart katalytischer Mangen von 

s RuCl3 (1mo1%), und herkommllchen, einfachen Oxidationsmitteln wie 

tsutylhydroperoxyd, N-Methyl-morpholin-N-oxid, M2S20a (M=Na, K), MXOy 

(M=Li, Na, K; X=B, Cl, Br, t; y=1-4), vorzugsweise jedoch 1-3 Equivalenten 

NaBr03, in Losungsmltteln wie Acetonitril, Chloroform, Methylenchlorld, 

Tetrachlorkohlenstoff, Wasser, Tetrahydrofuran, tert-Butanol, Ethylacetat oder 

10 Kombinationen hiervon, vorzugsweise jedoch in einem Acetonitril-Wasser­

Gemisch in der Zusammensetzung Acetonitril: Wasser= 1 :1, in das 6~,7f\;15~ 

, 16f\-dimethylene-5fJ-hydroxy-3-oxo-17a-androstane-21, 17-carbolactone ~ 

90965) 

0 ZK90965 

OH 

1s und anschlieBende Wasserabspaltung. 
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Die Erfindung beinhaltet als eine Schlusselreaktion die Ruthenium katalysierte 

Oxidation van Dimethylenpropanor ZK 92836 zum 5-ft-OH-DRSP ZK 90965 und 

die anschlieBende Wassereliminierung zum Drospirenon ZK 30595 in einem 

zweistufigen Verfahren. 

Analog zum bekannten Verfahren aus dem Stand der Technik wird im 

erfindungsgemaBen Verfahren Dimethylenpropinol ZK 34506 in 

Tetrahydrofuran mit Wasserstoff an Palladium-Kahle hydriert. Die 

Hydrierlosung wird anschlieBend einem Losungsmittelwechsel von 

10 Tetrahydrofuran auf Acetonitril unterworfen. Die Acetonitril-Losung wird mit 

einer katalytischen Menge Rutheniumtrichlorid (1 mol%) und 3 Equivalenten 

Natriumbromat bei 40°-60° C gezielt zum 5-fi-OH-DRSP oxidiert. Trotz der 

groBen Labilitat des 5-6-0H-DRSP gegenuber Sauren, Lewissauren wie 

beispielsweise der Chromverbindungen im alten Betriebsverfahren, starken 

ts Basen oder hohen Temperaturen, die in alien Fallen auf die hohe Triebkraft zur 

Bildung des thermodynamisch stabileren A-4,5-ungesattigten Ketons 

zuruckzufOhren ist, gelingt unter den gewahlten Reaktionsbedingungen die 

selektive Synthase des 

5-~-0H-DRSP, ohne das eine Drospiroenonbildung zu beobachten ist Das 

20 5-8-0H-DASP kann durch eine {betrieblich) einfach durchzufuhrende 

Wasserfallung aus der Reaktionslosung isoliert werden. 

25 

Die Ausbeuten liegen im Bereich von 68% bis 75% uber die beiden Stufen 

Hydrieren und anschlieBende Oxidation. 

Aus eigenen Versuchen ist bekannt, daB das Drospiroenon bei 

Saureeinwirkung nach zwei Reaktionswegen zersetzt warden kann. Einmal wird 
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das Drospiroenon unter sauren Bedingungen leicht in das epimere lsolacton ZK 

35096 OberfOhrt. 

ZK35096 

Das zweite Nebenprodukt entsteht durch einen HCl-Angriff auf die 

6,7-Methylengruppe, der zu dem Ringoffnungsprodukt ZK 95673 filhrt. 

0 

Cl 

ZKW73 

1s Seide Nebenprodukte werden unter den Reaktionsbedingungen des neuen 

Verfahrens soweit zurOckgedrangt, daB sie nur noch in einer GroBenordnung 

van <0,2% zu beobachten sind. 

Bei der Eliminierung wlrd elne Ausbeute von 96% d.Th. erzielt Die 

20 Gesamtausbeute des neuen Verfahrens liegt damit im Bereich von 65% bis 

72% d. Theorie. 
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Ein weiterer sehr wesentlicher Vorteil des erfindungsgemaBen Verfahrens 

gegenuber dem Stand der Technik liegt im Bereich der Okologie. Es ist 

gelungen, die bisher verwendeten toxischen Chromverbindungen, die in Form 

s der Pyridiniumdichromat -Salze bislang zur Oxidation verwendet wurden und 

hlnterher in Form ihrer Losungen entsorgt warden mussen, durch katalytlsche 

Mangen eines Metalls zu ersetzen. Zudem ist es mogfich, daB eingesetzte 

Acetonitril-Wasser-Gemisch durch azeotrope Destillation zu recyclen, so daB 

auch keine Gefahr tor die Umwelt zu erwarten 1st. 

10 

15 

Weiter beinhaltet die Erfindung die Zwischenprodukte, 7a-(3-Hydroxy-1-propyl)-

6f>, 1p;1sp,16p-dimethylene-5p-androstane-3p,5, 17p-triol (ZK 92836) und 

6(J, 7p; 15~. 16(J-Dimethylene-5~-hydroxy-3-oxo-17 a-androstane-21 , 17-

carbolactone (9096§). 
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Beisplele: 

&p, 7(';1Sf',16(1-dlmethylene-sp-hydraxy-3-oxo-17a-androstane-21,17-

s carbolactona 

50 g 17a-(3-Hydroxy-1-propynyl)-6p, 7p; 15p, 16P-dimethylene..S~androstane-

3t',5, 17fMriol wird in 1000 ml THF in der Gegenwart von 1 O g Palladium auf 

Kohle (10%) und 3 ml Pyridin hydriert bis 2 Equivalente Wasserstoff 

io aufgenommen werden. AnschlieBend wird der Katalysator abfiltriert und die 

Losung bis zur Trockne eingeengt. wobei 52,7 g 7a-(3-hydroxy-1-propyl)-6~,7~; 

15~ 1 16~-dimethylene-

15 

5(:l-androstane-3f:l,5, 17fMriol erhalten werden, die ohne Reinigung waiter 

umgesetzt warden. 

50, 2 g 7 a-(3-hydroxy-1-propyl)-6~. 7p; 15p, 16p-dimethylene-5(l-androstane-

3f:l,5, 17p-triol warden in 250 ml Acetonitril suspendiert und auf 45° C erwarmt 

Hierzu werden 0,52g Rutheniumtrichlorid gelost in 1 O ml Wasser und 62,46 g 

Natriumbromat gelost in 250 ml Wasser getropft. Es wird 2 Stunden bei· 50° C 

20 nachgel'Uhrt und die Losung anschlieBend durch Zugabe von 1000 ml Wasser 

gequencht. Es werden 200 ml Ethyla~etat zugesetzt, die Phasen getrennt und 

anschlieBend die waBrige Phase mit 600 ml Ethylacetat extrahiert. Die 

vereinigten organischen Phasen werden Ober Natriumsultat getrocknet und 

anschlieBend bis zur Trockne eingeengt Hierbei werden 43,44 g 6f3, 7f3;15f3, 16p 

25 -Dimethylene-5~-hydroxy-3-oxo-17a-androstane-21,17-carbolactone als 

Rohprodukt erhalten. Durch Umkristallisieren aus Aceton-lsoether erhalt man 

35, 7g sp, 7p;15f3, 16f3-0imethylene-5p-hydroxy-3-oxo-17a-androstane-21,17-
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carbolactone mit einem Schmelzpunkt von 216°-218°C. Der Drehwert liegt bei -

65,6° 

(Natriumlinie, C=1 ,02 in CHCl3). 

6f',7p; 15~,161J-Dlmethylene-3-oxo-17a-pregn-4-ene-21,17-carbolactone 

28 g SJ\, 7~;15~, 16P-dimethylene-5p-hydroxy-3-oxo-17a-androstane-21,17-

carbo-lactone werden in 280 ml THF suspendiert und anschlieBend mit 10 

10 mol%, 

1,5g p-Toluolsulfonsaure versetzt. Nach 30 Minuten werden 125 ml ges. NaCl­

LOsung und 8,2 ml 1 n NaOH-LOsung zugegeben. Nach Phasentrennung wird 

die organische Phase Ober Natriumsulfat getrocknet und bis zur Trockne 

eingengt, wobei 25,6796~,7p;15p,16fi-dimethylene-3-oxo-17a-pregn-4-ene-

15 21, 17-carbolactone als Rohprodukt erhalten, dessen Reinheit nach HPLC­

Bestimmung bei 93% liegt. 

Die weitere Aufreinigung kann durch Chromatographie erfolgen. 

20 Der Schmelzpunktder chromatographierten Substanz liegt bei 197,5° -200° C. 
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Patentanspruche 

1.) Verfahren zur Herstellung von Drospirenon 

(6~, 7~; 15fl, 16Jl-dimethylene-3-oxo-17a-pregn-4-ene-21,17-carbolactone, 

s QRSP} 

DRSP 

0 

durch katalytische Hydrlerung von 17 a-{3-hydroxy-1-propynyl)-6(3, 7~; 15(3, 16f3-

to dimethylene-5(l-androstane-3fl,5, 17JMriol fZK 34506) 

ZK34596 
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in das 7 a-(S-hydroxy-1-propyl)-6p, 7f}; 15fl, 16p-dimethylene-5p-androstane-

3p,5, 17p-triol (ZK 92836), 

ZK92836 

Oxidation in Gegenwart eines Rutheniumsalzes in das 6p,7~;15fl,16~­

dimethylene-

5p-hydroxy-3-oxo-17a-androstane-21, 17-carbolactone (ZK 90965) 

0 ZK90965 

OH 

und anschUeBende Wasserabspaltung. 
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2.) 7a-(3-hydroxy-1-propyl).Sfl,7f1;15P,16fl-dimethylene-5p-androstane-

3p,5, 17p-triol (ZK 92836) 

ZK92836 

3.) 611, 7p; 15fl, 16fl-Dlmethylene-5fl-hydroxy-3-oxo-17 a-androstane-

21, 17-carbolactone {ZK 9096§) 

0 ZK90965 

OH 


