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KIVONAT

Ipari eljaras 17-hidroxi-6B,7B;158,16B-biszmetilén-3-oxo0-17c-pregn-4-én-21-karbonsav-y-

lakton eléallitasara és az eljaras kulcs-intermedierjei

A taldlmdany szerint igy jarunk el, hogy

a (IIT) képletdi, ismert 150-hidroxi-androszt-4-én-3,17-dion
15-helyzetii hidroxil-csoportjat valamely 1-6 szénatomos alkdnsav reaktiv szdrmazékaval
észterezziik,

a kapott PV )—akalénes—épletti 150t-aciloxi-androszt-4-€n-3,17-diont savas katalizator
jelenlétében egy 1-4 szénatomos alkil-csoportokat tartalmazo trialkil-ortoformiattal reagéltatjuk,

a keletkezett (V)—akalanos—képletii- 150-aciloxi-3-alkoxi-androszta-3,5-dién-17-ont egy
trimetil-szulfoxénium-s6bél  alkalifém-hidroxiddal ~dimetil-szulfoxidban in situ eldéllitott
trimetil-szulfoxénium-metiliddel reagéltatjuk, |

a kapott (\VI)-dltalanosképletii 15B,16B-metilén-3-alkoxi-androszta-3,5-dién-17-ont fém-
litium jelenlétében 2-(2-brém-etil)-1,3-dioxoldnnal, vagy egy 1-4 szénatomos alkil-csoportokat
tartalmaz6 2-(2-brém-etil)-dialkoxi-acetallal reagaltatjuk,

a keletkezett (VI)-altalénosképletit 17-hidroxi-15B,16B-metilén-3-alkoxi-17 o-pregna-3,5-
dién-21-karboxaldehid-gyiiris 1,2-etindiil-acetalt, vagy a 17-hidroxi-15f,16f-metilén-3-alkoxi-
17(x-pregna—3,5-dién—21-karboxaldchid-dialkoxi-acetélt kléranillal [2,3,5,6-tetraklér-2,5-
ciklohexadién-1,4-dionnal] oxidaljuk,

a kapott-(VHD-dltalénesteépletir 17-hidroxi-15p,16B-metilén-3-oxo-17a-pregna-4,6-dién-
21-karboxaldehid-gytiriis '1,2-etandiil-acetalt, vagy a 17-hidroxi-158,16B-metilén-3-oxo-170-
pregna-4,6-dién-21-karboxaldehid-dialkoxi-acetalt

vagy a.) savas kozegben ciklizdljuk,

a keletkezett {IX)-sltaldnosképletii-15B,16B-metilén-3-oxo-androszta-4,6-dién-[17(B-
1]spiro5']-perhidro-furdn-2'€-ol-alkilétert egy trimetil-szulfoxénium-s6bél alkélifém-
hidroxiddal dimetil-szulfoxidban in situ eléallitott trimetil-szulfoxénium-metiliddel
reagaltatjuk,

vagy b.) egy trimetil-szulfoxénium-s6b6l alkalifém-hidroxiddal dimetil-szulfoxidban in

situ elBallitott trimetil-szulfoxénium-metiliddel reagéltatjuk,
majd a kapott {Xa)—dkalénos—képletli biszmetilén szdrmazékot = savas kozegben
ciklizaljuk,
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majd
a fenti alternativ 1épéssor barmelyike végén kapott-(X)-sltalines-képleti 6£,75;150,1603-
biszmetilén-3-oxo-androszt-4-én-[ 17(B-1]spiro5'}-perhidro-furdn-2'€-ol-alkiléter keverékbol

vagy kromatografids wton elkiilonitjik a 6f,7B-izomert, amit Jones-reagenssel drospirenonnd

oxidalunk, vagy,
a fenti alternativ 1épéssor barmelyike végén kapott €X)-sltaldnes-képleti 6£,7€;1503,16]-
biszmetilén-3-oxo-androszt-4-én-[17(-1]spiro5']-perhidro-furén-2'€-ol-alkiléter keveréket

Jones-reagenssel oxidaljuk,

és végiil a kapott (XbH—ékaldnes—képletti 6&,7E;15pB,168-biszmetilén-3-oxo-androszt-4-€n-
[17(B-1]spiroS'])-perhidro-furdn-2'-on (17-hidroxi-6&,7€;15p8,16B-biszmetilén-3-oxo-170-pregn-
4-én-21-karbonsav-y-lakton) izomer keverékbdl az 68,7B-izomert elkiilonitjiik
és a fenti barmelyik szintézis 4g szerint kapott (I) képletii

U]

drospirenont kivant esetben kristalyositdssal tisztitjuk.

N
o
f

Teldenzs be'olek (i) (1)

M
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Ipari eljards 17-hidroxi-68,7f3;158,16[-biszmetilén-3-o0xo-170-pregn-4-én-21-karbonsav-y-lak-
ton eldallitasdra és az eljards kulcs-intermedierjei
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A taldlmany targya, ipari eljards az ismert (I) képletli 17-hidroxi-68,7B;158,16p-
biszmetilén-3-0xo-170-pregn-4-én-21-karbonsav-y-lakton (a tovabbiakban drospirenon) eléalli-
tdsdra, valamint a szintézis kulcs-intermedierjei.

A gyégyészatban drospirenon néven ismert (I) képletii vegytilet anti-mineralokortikoid és
antiandrogén hatassal is rendelkezd, szintetikus progesztin. Etinil-Osztradiollal kombindlva
Yasmin néven ordlis antikoncipiensként nyert terapias alkalmazast.

A drospirenon elballitdsara a szakirodalomban szdmos eljaras ismeretes, amelyek a kiindu-
lasi vegyiiletek megvalasztasiban, a reakciélépések sorrendjének viéltoztatdsdban kiilonboznek.
A funkcibs csoportok kiépitése ismert kémiai médszerekkel torténik. Valamennyi eljaras labora-
tériumi méretii, aminek ipari méretben valé megvaldsitdsa tobb varatlan problémaval jarhat.

A drospirenon szintézisét elsének a 2,652,761 szamui német szovetségi koztirsasigbeli
szabadalmi leirds ismertette. A szintézis kiinduldsi vegyiilete a 3B-hidroxi-15p8,16B-metilén-
androsz-5-én-17-on, amelyet tetrahidrofurdnban litium jelenlétében 1-brém-3,3-dimetoxi-
propédnnal reagéltattak, majd 70 %-os ecetsavban a 17-pozicié szubsztituenseit "laktol-éterré"
ciklizaltdk. A molekula hidroxil- és éter-csoportjainak oxidéaciéjat ciklohexanonnal aluminium-
izopropilat jelenlétében végezték, majd a kettds kotést 2N kénsavval izomerizaltak, amikor a 17-
hidroxi-158,16B-metilén-3-oxo-170-pregn-4-én-21-karbonsav-y-laktonhoz jutottak.

A "lakton"-szarmazékot tercier-butanolban kléranillal [2,3,5,6-tetraklér-2,5-ciklohexadién-
1,4-dionnal] reagiltatva a "3-oxo-androszta-4,6-dién"-t kaptdk, aminek a 6,7-helyzetben valé
metilénezése - amelyet trimetil-szulfox6nium-jodidbdl nétrium-hidriddel in situ eldéllitott
"metiliddel"” végeztek - adta a drospirenont.

A szintézis kiinduldsi anyagédnak, a 3f-hidroxi-158,16B-metilén-androszt-5-én-17-onnak
dehidro-epiandroszteronbdl kiinduld, 5 reakciélépésbdl all6 eldallitasat a 1,593,500 szami német
szovetségi koztarsasagbeli szabadalmi leiras tartalmazza.

A drospirenon elsd szintézisére az iparilag kiilonosen kivitelezhetetlen reakciok €s az ala-
csony hozamok jellemzéek. A kromatografias elvalasztisok, amelyeket az intermedierek €s a
végtermék tisztitdsara alkalmaztak példaul 49, 26, illetve 16 %-os termeléssel voltak megval6sit-
haték.

A 2,746,298 szamu német szovetségi koztarsasagbeli szabadalmi lefrdsban a drospirenon
eldallitasara is felhasznalhat6 intermedierek el6allitdsat frjdk le. A metilén-csoportok beépitésé-
hez sziikséges kettdskotések kialakitdsdhoz a hidroxil-csoportok beépitését mikrobioldgiai titon

val6sitottdk meg. A szintézis kiindulési vegyiilete valtozatlanul a dehidro-epiandroszteron, ame-

lyet mikrobiolégiai tton elészér 3,70, 150-trihidroxi-androszt-5-én-17-onnd hidroxileztek,
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majd tovabbi fermenticids lépéssel 7a,150-dihidroxi-androszt-4-én-3,17-dionnd oxidéltak. A
15-6s hidroxil-csoport eliminécidjat p-toluol-szulfonsav katalizissel valésitottak ‘meg, amikor a
"4,6,15-trién"-hez jutottak.

Amennyiben a 7a,150-dihidroxi-szarmazékot ecetsavanhidriddel piridinben egy 1épésben
acetilezték, a 3-acetoxi-70a-hidroxi-androszt-5,15-dién-17-on-t kaptdk, amit a 15,16-helyzetben

metilénezve a mar bemutatott eljarassal, majd fermenticiés moédszerrel oxidélva, viz eliminicié

utdn jutottak a 150,16B-metilén-androszta-4,6-dién-3,17-dion-hoz. Ezt kovetden, a szterdnvaz

AB gyiirtijében "dién" struktirat tartalmazé vegyiiletet ismert médon, p-toluol-szulfonsav katali-
zissel ortohangyasav-trialkil-észter jelenlétében etilén-glikollal, a szakirodalomban ismert elja-
rassal ketdloztdk, majd a 17-es poziciéban, a mar emlitett médon litium jelenlétében dimetoxi-
brém-propénnal reagéltattdk. A kapott "acetdlt” ciklizaltdk "laktol-metil-éterré", ezt kdvetden

4l

Jones-oxid4ci6val "laktonnd” oxidaltak. gy olyan kozti termékhez jutottak, amelynek 6,7-es
helyzetii kettdskotése ismert médon metilénezhetd volt.

Elvileg mas reakciéiiton valésithaté meg a drospirenon szintézise a 051,143 szdmu eurd-
pai, valamint az ekvivalens 4,416,985 és a 4,614,616 szdmu amerikai egyesiilt éilamokbcli sza-
badalmi leirasok alapjdn. Az eljards leirdsa megtaldlhat6 az Angew. Chem. 94, 718-719. (1982)
alatti szakcikkben is. Ujdonsag, hogy a 6f,7B-metilén-csoport kiépitésére a sztereospecifikus
Simmons-Smith reakciét alkalmazzdk.

A leirdsok szerint a szintézis kiinduldsi anyaga a 3f-hidroxi-15,16B-metilén-androszt-S-
én-17-on, melyet fermentaciés eljarassal Botryodiplodia malorum jelenlétében a 7f-hidroxi-
szarmazékka, majd pivalinsav-anhidriddel 4-(dimetil-amino)-piridin jelenlétében végzett
regioszelektiv acilezéssel a 3B-(pivaloil-oxi)-szarmazékka acileznek. A pivaloil-oxi-szarmazék
epoxidédldsa tercier-butil-hidroperoxiddal VO(acetonil-acetonat), katalizissel az 5[B,6B-epoxi
szdrmazékot, majd diklér-metanos oldatban trifenil-foszfinnal és szén-tetrakloriddal reagéltatva a
7To-klor vegyiiletet adja. A 7o-kl6r szarmazékot cinkkel ecetsav-tetrahidrofurdn elegyben reagal-
tatva az 5B-hidroxi-3B-(pivaloil-oxi)-158,16p3-metilén-androszt-6-én-17-ont kaptdk, amit kali-
um-hidroxiddal hidrolizdlva a 3f,5B-dihidroxi-15f3,16B-metilén-androszt-6-én-17-on volt eldal-
lithat6.

A 6-0s helyzetben kettdskotést tartalmazd szarmazék "metilénezését” dijéd-metdnnal cink
jelenlétében etilénglikol-dimetiléterben végezték, majd a kapott "6[B,703;15B,16B-dimetilén-
szarmazékot” a>17—es poziciéban tetrahidrofurdnban kalium-etilat jelenlétében propinilezték. Ezt

kovetden a  170-(3-hidroxi-1-propinil)-68,7B;15B,16B-dimetilén-androsztan-3f3,58,17B-triolt
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tetrahidrofuran/metanol/piridin elegyben Pd/CaCO; vagy Pd/C katalizissel hidrogénezték, végiil |
a kapott terméket krém-trioxiddal vizes piridinben egy 1épésben oxidalték, laktonizaltak, dehid-
rataltak. _

A 0,051,143 szdmu eurdpai szabadalmi leirds szerint a pivaloil-oxi védScsoport helyett
tercier-butil-dimetil-szilil-, dimetil-(3-metil-butil)-szilil- vagy tribenzil-szilil- szubsztituens is
alkalmazhaté. |

Azon til, hogy a szintézis 15 reakci6lépésben valosithaté meg, a nagyipari megvalGsités
tobb problémadval jarhat.

Az epoxidalasi 1épésnél alkalmazott tercier-butil-hidroperoxid nagy tételben valé alkalma-
z4sa veszélyes. A cink por alkalmazasa heterogén rendszerben - ami intenziv keverést igényel -
kiilonleges berendezést igényel. A natrium-perklorat veszélyessége ismert, a szén-tetraklorid
reaktinsként sem alkalmazhaté még laboratériumi méretben sem. A kalium-etilat gyilékonysaga
kozismert. A kisérleti tapasztalatok alapjan az etinil-csoport hidrogénezése nem egyértelmii,
ugyanis a hidrogénezett termék mindig tartalmaz részlegesen hidrogénezett szennyezést, aminek
az elvélasztasa mind a nyiltlanci, mind a cikliz4lt terméknél nagy anyagveszteséggel valésithatd
meg.

Ugyancsak mikrobiolégiai 1épéssel kombindlt eljaras leirasat tartalmazza a 075,189 sz4md
eurépai, valamint a 4,435,327 szamu amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leiras.

A szintézis kiindulési vegyiilete ugyancsak a dehidro-epiandroszteron, amit fermenticios
eljarassal (Colletotrichum phomoides) dihidroxileztek 3[,70,15a-trihidroxi-androszt-5-én-17-
onnd, majd 35 %-os perklérsav katalizissel, példdul aceton/diklér-metan elegyben, a 7-es pozicié
hidroxil szubsztituensét epimerizaltik, ezt kovetden a 3[3,7B,150-trihidroxi-szarmazékot a 3-as,
valamint a 15-6s poziciéban pivaloil-kloriddal, piridinben 4-(dimetil-amino)-piridin katalizissel
pivaloilezték. A vegyiilet el¢éllitdsdra alternativ utat is bemutat a lefras. |

A szintézis tovabbi 1épései megegyeznek a mar bemutatott EP 051,143 szdmui eurdpai sza-
badalmi leirdsban megadott eljirassal. Az eljards azon til, hogy 12 1épésben valésithaté meg,
tartalmazza azokat a mar emlitett reakcidkat, amelyek az ipari megvaldsitast kétségessé teszik.

Az eddigiektél eltérd, dj karbolakton-gyiirii kialakitast mutat be a 3,626,832 szmi német
szOvetségi koztarsasigbeli szabadalmi leirés. ,

A szintézis kiinduldsi vegyiilete a 3-metoxi-150,16B-metilén-androszta-3,5-dién-17-on
amit 2-(1-etoxi-etoxi)-3-butén-nitrillel reagéltattak, majd a kapott ,telitetlen-nitril”’-szarmazékot

két 1épésben karbolakton struktirdva ciklizltdk.
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A szintézis nehézségét a specialis reagens szintézise, valamint a 6-os helyzetben valo
bréomozas hatdrozza meg. A butil-litium nagyipari alkalmazisa nem veszélytelen.

A 19,633,685 szami német szovetségi koztirsasdgbeli, valamint az azzal ekvivalens
6,121,465 szami egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirds szerint az ismert intermedierek, igy a
170-(3-hidroxi-1-propil)-68,7B;15B,16-biszmetilén-androsztan-33,5B,17p-triol - és a
6p,7B:;15B,16B-biszmetilén-5B,17B-dihidroxi-3-oxo-170-pregnan-21-karbonsav-y-lakton atalaki-
tasat drospirenonnd az eddigiektdl eltéré6 médon valésitjadk meg.

A 170-(3-hidroxi-1-propinil)-68,7B;158,16B-biszmetilén-androsztan-3f,58,17B-triolt tet-
rahidrofuranban pallddium-szén katalizéator alkalmazasival hidrogénezték, majd a terméket tisz-
titds nélkiil alkalmaztak a kovetkezd reakciélépéshez.

A kapott "biszmetilén-propanolt” acetonitrilben szuszpendaltik, majd 45 °C-ra melegités
utdn 1 mé1%-nyi ruténium-triklorid vizes oldatét adtdk hozza, ezt kdvetden natrium-bromét vizes
oldatét csepegtették az el6z6 oldathoz, majd két 6ras, 50 °C-on valé melegités utén a reakcigele-
gyet extrakcids eljarassal feldolgoztak. A kapott 6B,7B;15f,16B-biszmetilén-5B,17B-dihidroxi-3-
oxo-170-pregnén-21-karbonsav-y-laktont atkristalyositas utdn, p-toluol-szulfonsavval dehidratal-
tak, majd kromatbgrziﬁésan tisztitottak.

A leiras szerint a hidrogénezés, valamint az oxid4cios 1épés 65-72 %-os termeléssel volt
megvaldsithat6. |

A 0,150,702 sz4mii eurdpai szabadalmi leirds androszt-4-én-3,17-dionbdl kiindulé elja-
rast ismertet. A 15a-hidroxi-szdrmazék eldallitasat fermentécids tton valdsitjdk meg, ezt koveti
a 150-hidroxi vegyiilet benzoilezése, majd az izoldlt olajos konzisztencidjii termék, trimetil-
szulfox6nium-jodidbél in situ eldallitott trimetil-szulfoxénium-metiliddel val6 reakcidja, amikor
40 g 15o-hidroxi-androszt-4-én-3,17-dionbdl kromatografias feldolgozds utin 22,7 g 158,16f-
metilén-androszt-4-én-3,17-diont kaptak. Ezt kovette a 17-es szénatomon valé propargilezés,
melyet kalium-etilat jelenlétében propargil-alkohollal végeztek. A kapott keverék termékben a
17B-hidroxi-17c-(3-hidroxi- 1-propinil)-158,16-metilén-androszt-5-én-3-on  kettds kotésének
izomerizaciéjat a ,,3-oxo-androszt-4-én”-né kiilon reakcidlépésként valGsitottdk meg. A
,propinil”-szarmazék hidrogénezését trisz-(trifenil-foszfin)-rédium-(I)-klorid katalizissel, a
laktongylirii kialakitdsat piridinben krém-trioxiddal végezték. Ezt kovetéen a kapott
karbolaktonbél  ortohangyasav-trietilészterrel ~ 3-etoxi-15B16f3-metilén-170-pregna-3,5-dién-
21,17-karbolaktont allitottak eld, amit a 6-os helyzetben brémoztak, majd az olajos terméket

dimetil-formamidban litium-bromiddal és litium-karbondattal 100 °C-on melegitve kromatogra-
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fids tisztitds utdn kaptdk a 15B,16B-metilén-3-oxo-l7oc-pregna-4,6-dién-21,17-kafbolakton kozti
terméket.

Az eljaras nehézségeit, a propinil-vegyiilet hidrogénezését és a 6-os poziciéban valé
brémozast mar az el6z6ekben részleteztiik.

Az 1,920,145 szami német szovetségi koztirsasagbeli szabadalmi leirds szerint a 3-
metoxi-15p,16B-metilén-androszta-3,5-dién-17-on  szintézisét 15(,16B-metilén-androszt-4-én-
17-onbdl, dimetil-formamidban p-toluol-szulfonsav katalizissel, 2,2-dimetoxi-propannal metanol
jelenlétében visszafolyatds kozbeni forraldssal valsitottak meg. A termék Kinyerése extrakcids
eljarssal tortént. A leirds kitermelést nem ad meg. A ,,3-metoxi”-szdrmazék kozti termékként
alkalmazhat6 drospirenon eldallitasara.

A szakirodalomban ismertetett eljrasok, amelyet laboratériumi méretben valdsitottak
meg, az ipari 1éptékii megvaldsitasnal tovabbi varatlan problémadkkal szolgalhatnak.

A Korszerii gy6gyszerkonyvi kovetelmények ma mar szdmos vizsgilati médszert, példaul
a vékonyréteg-kromatografias, vagy nagynyomdsi folyadék kromatogréfids tisitaségvizsgélati
médszert is eldimak, tovabba megszabjdk és limitdljak a szennyezé komponensek szamat és
mennyiségét. Ahhoz hogy ezeknek az elvarasoknak megfeleljen a céltermék mindsége sziiksé-
ges, hogy az intermedierek szennyezéseinek mennyisége illetve milyensége is ismert legyen.
Ezért sziikséges azok olyan szintil analitikai vizsgilata, ami egy - kiilondsen ipari eljiras - meg-
valésitdsénal a célszerli tisztitdsi eljardsok megvalasztasét is meghatirozza, példaul azt, hogy
gazdasigossig szempontjabol mely 1épések vonhatSk Gssze.

A fentieket figyelembe véve célul tiiztiik ki egy olyan iparilag is kivitelezhetd eljarés ki-
dolgozasat, amely biztonsagos, és mentes az el6zd eljarasok hibditdl és az eldallitott hatéanyag
tisztasdga mindenben megfelel a gyégyszerkdnyvi elvardsoknak. A taldlményunk szerinti eljarast -
a j6 kovethetdség érdekében kiilon képletrajz lapokon is szemléltetjiik.

Meglepé médon azt taldltuk, hogy az elvardsoknak mindenben megfeleld eljarashoz ju-
tunk, ha a kovetkezéképpen jarunk el:

a (III) képleti, ismert 150-hidroxi-androszt-4-én-3,17-dion

()
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15-helyzetii hidroxil-csoportjat valamely 1-6 szénatomos alkansav reaktiv szdrmazékaval észte-
rezzik,

a kapott (IV) altalanos képletii 150-aciloxi-androszt-4-én-3,17-diont

5
(V)
- ahol R hidrogénatom, vagy egy 1-5-szénatomos alkil-csoport lehet - savas katalizator jelenlét-
ében egy 1-4 szénatomos alkil-csoportokat tartalmazé trialkil-ortoformiattal reagaltatjuk,

10 a keletkezett (V) éltalanos képletii 15a-aciloxi-3-alkoxi-androszta-3,5-dién-17-ont

V)

- ahol R jelentése a fenti és R egy 1-4 szénatomos alkil-csoportot jelent - egy trimetil-
szulfox6nium-s6bél  alkalifém-hidroxiddal dimetil-szulfoxidban in situ eldéllitott trimetil-
15  szulfox6nium-metiliddel reagéltatjuk, '

a kapott (V1) altalanos képletit 150,16B-metilén-3-alkoxi-androszta-3,5-dién-17-ont

(V1)

- ahol R jelentése a fenti - fém-litium jelenlétében 2-(2-brém-etil)-1,3-dioxoldnnal, vagy egy 1-

20 4 szénatomos alkil-csoportokat tartalmazé 2-(2-brém-etil)-dialkoxi-acetallal reagaltatjuk,
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a keletkezett (VII) altalanos képletii 17-hidroxi-15p3,16B-metilén-3-alkoxi-17a-pregna-3,5-

dién-21-karboxaldehid-gyiiriis 1,2-etdndiil-acetélt, vagy a 17-hidroxi-15f,16f3-metilén-3-alkoxi-
17o-pregna-3,5-dién-21-karboxaldehid-dialkoxi-acetalt

(V1)

- ahol R! jelentése a fenti, és R? és R’ vagy egy-egy 1-4 szénatomos alkil-csoportot jelent, vagy
egyiitt egy 1,2-etilén-csoportot képeznek - kldranillal [2,3,5,6-tetraklor-2,5-ciklohexadién-1,4-
dionnal] oxidéljuk,

10 a kapott (VIII) 4ltaldnos képletii 17-hidroxi-15B,16B-metilén-3-oxo-170-pregna-4,6-dién-
21-karboxaldehid-gytiriis 1,2-etandiil-acetalt, vagy a 17-hidroxi-15B,16B-metilén-3-oxo-17a-
pregna-4,6-dién-21-karboxaldehid-dialkoxi-acetalt

(Vi)

15 - ahol R? és R%jelentése a fenti -
vagy a.) savas kozegben ciklizaljuk,
a keletkezett (IX) 4ltalanos képletli 15p,168-metilén-3-oxo-androszta-4,6-dién-[17(B-
1]spiro5']-perhidro-furan-2'€-ol-alkilétert
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OR*

(IX)

- ahol R* jelentése metil-, etil- vagy propil-csoport és a ~ kétésvonal o és B térallast
Jelent - egy trimetil-szulfoxénium-sébdl alkalifém-hidroxiddal dimetil-szulfoxidban in
5 situ el6allitott trimetil-szulfoxénium-metiliddel reagaltatjuk,
vagy b.) egy trimetil-szulfoxénium-sébél alkalifém-hidroxiddal dimetil-szulfoxidban in
situ el6éllitott trimetil-szulfoxénium-metiliddel reagéltatjuk,

majd a kapott (IXa) dltaldnos képletii biszmetilén szarmazékot

(IXa)

10
- ahol R? és R? jelentése a fenti és a ~ kotésvonal o, és B térllast jelent - savas ko-
zegben ciklizaljuk,
majd v
15 a fenti alternativ 1épéssor barmelyike végén kapott (X) altalanos képletii 6&,7E;150,16[-

biszmetilén-3-oxo0-androszt-4-én-[17(B-1]spiro5']-perhidro-furan-2'€-ol-alkiléter keverékbdl
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(X)

- ahol R* jelentése metil-, etil- vagy propil-csoport és a ~ kotésvonal o és P téralldst jelent -
vagy kromatogrifids tton elkiilonitjiik a 6,7B-izomert, amit Jones-reagenssel drospirenonna
5 oxidalunk, vagy,
a fenti alternativ 1épéssor barmelyike végén kapott (X) 4ltalénos képletii 6,7&;158,168-
biszmetilén-3-oxo0-androszt-4-én-[17(B-1]spiro5']-perhidro-furdn-2'€-ol-alkiléter keveréket

X)

10
- ahol R* jelentése metil-, etil- vagy propil-csoport és a ~ kotésvonal o €s B térdllast jelent -
Jones-reagenssel oxidaljuk,
és végiil a kapott (XI) 4ltaldnos képletii 6&,7&;15p,163-biszmetilén-3-oxo-androszt-4-€n-
[17(B-1]spiro5']-perhidro-furdn-2'-on  (17-hidroxi-6&,7&;158, 16B-bisimctilén—3-oxo—17oc-pregn-

15 4-én-21-karbonsav-y-lakton) izomer keverékbol
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X

- ahol a ~ kotésvonal o és [3 téréllast jelent - az 63,7B-izomert elkiilonitjiik

és a fenti barmelyik szintézis ag szerint kapott (I) képletii

)

5 drospirenont kivant esetben kristalyositassal tisztitjuk.
A taldlméany szerinti eljards megvalsitdsa sordn a kiinduldsi anyagként alkalmazott, 6n-

magaban ismert (III) képletii 150a-hidroxi-androszt-4-én-3,17-diont célszeriien a (II) képletii

10
androszt-4-én-3,17-dionbdl mikrobiolGgiai hidroxilezéssel 4llitjuk eld.
Taldlméanyunk szerint elényosen gy jarunk el, hogy
a (III) képletii 150-hidroxi-androszt-4-én-3,17-diont, vizmentes tetrahidrofurdnban
4-(dimetil-amino)-piridin jelenlétében 40 °C alatti hdmérsékleten ecetsavanhidriddel reagéltat-
15 juk, majd a reakciGelegyet a reakci6 teljessé valdsa utdn vizhez adjuk és a kivalt csapadékot to-
morodés utén kisziirjiik, anyaligmentesre mossuk, szaritjuk. Igy a 150-acetoxi-androszt-4-én-
3,17-diont 88 %-os termeléssel kapjuk. Az eljaras egyszerli médon, biztonsdgosan kivitelezhetd,
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nagyitasa nem okoz problémit. A 15a-acetoxi-vegyiilet tisztitdsa nélkiil hasznalhat6 fel a kovet-
kez6 reakcidlépéshez. |

Hasonlé médon 4llitjuk el6 az dj (IV) dltaldnos képletit 15a-(pivaloil-oxi)-szdrmazékot is
- ahol R terc.-butil-csoportot jelent - 4-(dimetil-amino)-piridin katalizissel piridinben acilezd
agensként pivaloil-kloridot alkalmazva.

Ezt kovetdéen a (IV) éltalinos képletd 150-aciloxi-szdrmazé€kokat —vizmentes
tetrahidrofurdnban fololdjuk, az oldatot 0 °C-ra hiitjiik és kénsav katalizator jelenlét€ben trimetil-
vagy trietil-ortoformisttal reagaltatjuk. A reakcié teljessé valdsa utan az oldathoz piridint adunk,
majd a tetrahidrofurdnt acetonitriles oldészercserével kidesztilldljuk. Az igy kapott kristdly
szuszpenzi6t sziirjik és a szilard anyagot szdritjuk. Az (V) altalanos képletii 150t-acetoxi-3-
metoxi-androszta-3,5-diént 95 %-os nyeredékkel kaptuk.

Hasonlé médon jarunk el a (IV) éltaldnos képletil, j 150-(pivaloil-oxi)-3-metoxi-
androszta-3,5-dién-17-on, valamint az ugyancsak i) 150.-(pivaloil-oxi)-3-etoxi-androszta-3,5-
dién-17-on eldallitasanal is.

A keletkezett (V) éaltaldanos képletii 150-acetoxi-3-metoxi-androszta-3,5-dién-17-ont
trimetil-szulfox6nium-jodidbél kélium-hidroxiddal in situ eldéllitott reagens oldatahoz adjuk,
majd 6 6ran 4t keverjiik. A reakcidelegyet ezt kvetden vizhez adjuk, a kivalt csapadékot kisziir-
jiik, anyahigmentesre mossuk, szdritjuk, végiil a keletkezett a (VI) 4ltalanos képletii 158,16f3-
metilén-3-metoxi-androszta-3,5-dién-17-ont metanolbdl kristalyositjuk.

Az elézekben leirt médon jarunk el a 15B,16f-metilén-3-etoxi-androszta-3,5-dién-17-on
el6allitdsénal is.

A keletkezett (VI) éltaldnos  képletii ,,3-alkoxi”-szérmazékokét vizmentes
tetrahidrofuranban, 0 °C-on, litium jelenlétében reagiltatjuk a 2-(2-brém-etil)-1,3-dioxol4nnal,
majd a reakcid teljessé vildsa utén a litiumot metanol-viz eleggyel litium-hidroxidd4 alakitjuk,
az oldészert ledesztillaljuk, a maradékot vizzel elkeverjiik, a csapadékot kisziirjiik, anyaligmen-
tesre mossuk, széritjuk, metanolbél kristalyositjuk. Az dj (VII) altalanos képletii vegyiiletet 92
%-o0s termeléssel kapjuk. v |

Az el6zéekben lefrt médon jérunk el az ugyancsak uj, (VID) altaldnos képletit (170))-
1SB,I6[3-metilén—17-hidroxi—3-metoxi-pregna—3,5-dién-21-karboxaldehid-gyﬁrﬁs-1,2-eténdiil-
acetdl, valamint (1701)-1 5[3,16[3-metilén-17-hidroxi-3-metoxi-pregna-3,5-dién-2l-karboxaldehid-

dietil-acetél eldallitdsanal is.
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A (VII) altaldnos képletii dj ,,acetdlokat” - melyek koziil kiilondsen elonyds a (170)-
15B,16B-metilén-17-hidroxi-3-metoxi-pregna-3,5-dién-21-karboxaldehid-gytirtis-1,2-etandiil-
acetdl - aceton-viz elegyben oldjuk f6l, majd 25 °C-on kldranillal reagéltatjuk. A reakcio teljessé
vélasa utdn a kléranil feleslegét natrium-piroszulfit oldattal elbontjuk, a célterméket diklor-
meténnal extrahaljuk. Az extraktumbdl olajos konzisztencidji anyagként kapott (VIII) 4ltalénos
képletii (17cr)-15B,16B-metilén-17-hidroxi-3-oxo-pregna-4,6-dién-21-karboxaldehid-gyiriis-1,2-
etan-diil-acetalt metanolos kézegben, tdmény sésavval 0 °C-on ciklizdlva (IX) altaldnos képletii
15B,16B-metilén-3-oxo-androszta-4,6-dién-[17(B-1)spiro-5'] -perhidro-furdn-2'€-ol-metilétert,
vagy ,,propil-étert” kapunk.

A keletkezett (IX) 4ltalinos képletii szdrmazékokat nitrogén atmoszférdban, dimetil-
szulfoxidban trimetil-szulfoxénium-jodidbél és kalium-hidroxidbdl in situ elééllitott reagenssel
reagaltatjuk, majd a reakcié teljessé vdldsa utdn a reakciéelegyet vizzel higitjuk, a kivalt csapa-
dékot kisziirjiik, vizzel semlegesre mossuk, szaritjuk. A nyersterméket, amely a 6,7-poziciéban
B/ térallasi metilén csoportot, a laktol-gyiiriin ugyancsak kétféle térallasa alkoxi-szubsztituenst
tartalmaz, izol4l4s ut4n tovabb nem tisztitjuk.

A keletkezett (X) éltalanos képletii alkoxi-szdrmazékokat acetonos oldatban 0-5 °C ko-
zotti homérsékleten Jones-reagenssel reagéltatjuk, majd a reagens feleslegének izopropil-
alkohollal val6 elbontésa utén, vizhez adjuk. A vizes oldatbél az acetont és az izopropil-alkoholt
kidesztillaljuk, a maradékot vizzel higitjuk, a csapadékként kivalt (XI) dltaldnos képletii vegyiile-
tet kisztrjlik, széritjuk. A széraz nyers terméket etil-acetatban feloldjuk, aktiv szénnel deritjiik,
majd az adszorbens kisziirése és az old6szer ledesztilldldsa utdn, az olajos terméket 1égkori nyo-
mason végzett normal fazisd kromatografiaval, majd azt kdvetden nagy nyomadsi folyadékkro-
matografiss médszerrel, a 6B,7p-, illetve 6a.,7c-metilén-szdrmazékokra szétvilasztjuk.

A (VIID) 4ltaldnos képletii "3-oxo-pregna-4,6-dién" étalakitdsat a (X) altaldnos képletit
"bisz-metilén" szarmazékkd, gy is megvalésithatjuk, hogy a (VIII) éltalanos képletii "dién"-t
elészor a trimetil-szulfoxénium-jodidbdl in situ eldallitott reagenssel metilénezziik, majd savas
kozegben a 17-es szénatomon 1év§ szubsztituensek gytiriizarasat valésitjuk meg.

A (XI) altaldnos képlétﬁ vegyiilet 6B,7B-, illetve 60, 70-metilén-szdrmazékokra torténd
kromatografias elvélasztasat két 1épésben valdsitjuk meg: egy 1égkori nyomasu normalfazisi el6-

kromatografidval és egy HPLC-s finom-kromatografidval.
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A kromatografilds mind az el8-kromatografids, mind a finom-kromatografids miiveletnél
szilikagél all6fazison torténik. A gyartas soran mindkét kromatografids miiveletnél a 57:33:10
tf% ardnyu diizopropiléter/etil-acetdt/dikl6r-metdn Gsszetételii eluenst alkalmazzuk.

Laboratériumi méretben 64:18:18 tf% aranyu ciklohexan/etil-acetét/aceton eluenst is al-
kalmazhatunk, amikor azonos elvalasztast értiink el.

Hasonlé eredménnyel jar a 55:35:10 tf% ardnyd ciklohexan/etil-acetét/acetonitril, vala-
mint a 50:30:20 tf% ar4nyu cikklohexdn/metil-terc.-butiléter/aceton eluens alkalmazésa is.

A kromatografias elvélasztést a ,,B/o” keverék termékbdl 50,73 %-o0s nyeredékkel val6-
sitjuk meg. Az eld- és a finom-kromatografids médszerek leirasét a 21. és 22. példékban adjuk
meg.

A kromatografilt termék tovébbi tisztitdsdra kristalyositdsos modszer alkalmazhat6 me- -
tanol, etanol, propanol, izopropanol, etil-acetat, legfeljebb 10 tf% vizet tartalmazo metanol/viz,
etanol/viz, propanol/viz, izopropanol/viz elegy, vagy legfeljebb 50 tf% acetont tartalmazo ace-
ton/diizopropil-éter elegy, legfeljebb 50 tf% etil-acettot tartalmazé ciklohexdan/etil-acetét elegy,
legfeljebb 10 tf% diklér-metant tartalmazé diklér-metdn/iizoprpil-éter elegy vagy legfeljebb 10
tf% dikl6r-metant tartalmazé diklér-metdn/hexén elegy alkalmazéaséval.

A taldlmény szerinti eljaras feltall6i 16pését az aldbbiakban latjuk:

a., Eljarasunkkal ipari méretben valSsitottuk meg a drospirenon szintézisét. Az eddigi szaba-
dalmi és az egyéb szakirodalmi lefrasok laboratSriumi méretil eljardsokat ismertetnek. Elja-
rasunk a példdkban leirt méreten feliil, tovabb nagyithato.

b., Szintézisink kiinduldsi vegyiiletei, igy az ismert 150-hidroxi-androszt-4-én-3,17-dion,
kénnyen hozziférhetd nagyipari termék.

c., Eljarasunk lépésszama 8, szemben a szakirodalmi eljérasok pl. 15, 12, 10 1épésszamaval.

d., Eljarasunkkal j6 nyeredékkel valésitottuk meg a kozti termékek szintézisét is. Példdul az 1.
példaban 88 %, a 3.-ban 95 %, a 6.-ban 76 %, a 8.-ban 92 %, a 11.-12.-ben 74 %, a 15.-ben
65 % kitermelést értiink el.

e., Kiemelkedd az utolsé szintetikus 1épés keverék termékének elvilasztdsa, amelyet az el és
finom kromatografisval 49,2 % termeléssel valdsitottunk meg, szemben a szakirodalomban
megadott 16 %-kal. (2,652,761 szami német szovetségi koztarsasagbeli szabadalmi leirds.)

f., Eljardsunk folyamén a kozti termékek tisztitdsat egyszerii médon kristalyositdssal oldottuk
meg. A szakirodalomban leirt eljarasoknal, pl. (a 2,652,761 szamu német szovetségi koztar-

sasdgbeli szabadalmi leiras) a végtermék kromatografias tisztitasan tidl, két kozti terméknél
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is kromatografids tisztitast alkalmaznak. Eljardsunk megvaldsitdsandl az els, a harmadik, a
tizedik, tizennegyedik példikban leirt koztitermékeink tisztitisdra nem volt sziikség.

A szakirodalmi leirdsok szerint, a drospirenon eldéllitdsdnél szén-tetraklorid reagenst (til-
tott), tercier-butil-hidroperoxidot, natrium-hidridet, butil-litiumot, natrium-perklorétot, natri-
um-etilatot alkalmaztak. Ezek a reaktdnsok kiilonOsen az ipari méretii gyartasoknal kozis-
merten veszélyesek. De specidlis berendezést igényel a cink alkalmazasa is, ugyanis a hete-
rogén reakciondl intenziv keverés sziikséges. Eljardsunk mentes a fenti €s hasonlo
reaktansoktol €s megoldasoktol.

A nagyipari megval6sitds killénosen igényli, hogy a szintézis kozti termékei j6l kezelhetdk,
konnyen tisztithatok €s stabilak legyenek. Eljarasunk folyaman kiemelkedd a szintézis egyik
meghatdrozé termékének, a (17a)-15B,16B-metilén-17-hidroxi-3-metoxi-pregna-3,5-dién-
21-karboxaldehid gyiiriis-1,2-etandiil-acetdlnak stabilitisa, szemben a szakirodalomban
ugyancsak alkalmazott egyéb acetalokéval. v

Az ismert vegyiiletek (kozti termékek) eldallitasanal, arra torekedtiink, hogy a szakiroda-
lomban leirt moédszereknél, egyszeriibb médszereket alkalmazva és jobb kihozatalt elérve,
oldjuk meg a szintézist. Pl a 150-acetoxi-androszt-4-én-3,17-dion eléallitdsat jol reprodu-
kalhat6 és nagyithaté médon 88 %-os nyeredékkel oldottuk meg, szemben a szakirodalom-
ban (5,236,912 szami amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leiras) leirt 62 %-os terme-
1éssel.

Eljarasunkkal kapott kozti termékek, valamint a végtermék azonossdgat - kiilonos tekintettel
a sztereokémiai problémakra - valamint tisztasagit, NMR spektroszkdpiai vizsgélatokkal, a
szennyez$ termékek mennyiségét nagynyomdsii folyadékkromatografidval vizsgaltuk. A
szakirodalmi leir4sokban leirt kozti termékek azonossdgat valamint tisztasadg meghatdrozasat
a legtobb leirds nélkiilozi.

Eljardsunk stratégiailag fontos, a szintézis alapvetéen meghat4roz6 termékei djak. Ezen til
szamos kozeli szarmazék is tj. fgy djak azok a kozti termékek, amelyek leirdsit a 2., 4., 5.,
8.,9,10, 11,14, 15, 16. és 18. példikban adtuk meg.

A (VD) altalanos képletii 15a-aciloxi-vegyiiletek metilénezési reakcigjat részletesebben ta-
nulméanyoztunk azért, hogy a reakci6 kivitelezés paramétereit pontosan meghatdrozzuk. Bi-
zonyitottuk, hogy a reakci6é kozti terméke a dimetil-[(3-metoxi-17-ox-androszta-3,5-di€n-
15B-il)metil]-szulfonium-jodid (VIa), aminek az dtalakuldsét a "15f,1603"-metilén vegyiletté
a hémérsékleti paraméterek pontos betartdsdval szabalyozhatjuk. A fenti kozti terméket izo-

laltuk, szerkezetét meghatdroztuk, majd a kisérleti rész 6-os példdja szerint alakitottuk a
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15B,16B-vegyiiletté. Megjegyezni kivanjuk, hogy a szakirodalomban ilyen jellegli vizsgala-
tokat nem talaltunk.
A taldlmény szerinti eljarast az alabbi kiviteli példak szemléltetik, a taldlmany korlatoza-

~ sanak szandéka nélkiil.
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1. példa
150-Acetoxi-androszt-4-én-3,17-dion

16,9 kg 15a-hidroxi-androszt-4-én-3,17-diont nitrogén bevezetés €s intenziv keverés
kozben 54 liter vizmentes tetrahidrofurdnban szobahémérsékleten szuszpenddlunk, majd 101,4 g
4-(dimetil-amino)-piridint adunk hozzéa. Ezt kovetden 8,45 liter ecetsavanhidridet adagolunk a
szuszpenziéhoz olyan iitemben, hogy a h6mérséklet ne haladja meg a 40 °C-ot. A reakcié eldre-
halad4s4val a szuszpenzié kitisztul. Az ecetsavanhidrid beadagoldsa utdn a reakciGelegyet 30
percig keverjiik, majd 540 liter vizhez csurgatjuk és tovabbi 2 dran 4t, a kivalt csépadék tomoro-
déséig keverjiik, centrifugin sziirjiik, vizzel tobb részletben semlegesre mossuk, 40 °C alatti ho-
mérsékleten tomegallandésagig széritjuk. A kapott cim szerinti nyersterméket tovabbi tisztitas
nélkiil hasznéljuk fel a kévetkezd reakcidlépéshez.

Kitermelés: 16,9 kg. (88 %).

Olvadaspont: 149-151 °C.

[0 =+176° (c=1%, etanol).

'H NMR {500 MHz, CDCL(TMS), &(ppm)}: 1,00 (3H,s,18-Me); 1,05 (1H,m,H—9); 1,22
(3H,d,19-Me); 1,61 (1H,t,H-14); 1,94 (1H,m,H-8); 2,02 & 3,17 (2H,dd & dd,H-16); 2,05 (3H,s,
0-CO-CH>); 5,24 (1H,m,H-15); 5,75 (1H,m,H-4).

3¢ NMR {125 MHz, CDCIy(TMS), §(ppm)}: 15,2 (C-18); 17,5 (C-19); 21,2 (-0-CO-CH3);
35,2 (C-8); 43,4 (C-16); 53,6 (C-9); 53,8 (C-14); 71,6 (C-15); 124,1 (C-4); 169,6 (C-5); 170,7 (-
0-CO-CHs); 199,0 (C-3); 214,3 (C-17).

2. példa
150-(Pivaloil-oxi)-androszt-4-én-3,17-dion

Nitrogén bevezetés és intenziv keverés kozben, 8 g (26,45 mmol) 150-hidroxi-androszt-
4-én-3,17-diont 40 ml piridinben feloldunk 0,8 g (6,5 mmol) 4-(dimetil-amino)-piridint adunk az
oldathoz, majd 8-10 perc alatt 8 ml (64,95 mmél) pivaloil-kloridot csepegtetiink hozz4, és a ke-
verést 20 6rén 4t, a reakcio teljessé valasdig folytatjuk.

A beadagolés alatt a reakciéelegy hémérséklete 30-32 °C-ra emelkedik. A reakcid lejat-
széddsa utan az oldatot 400 ml vizhez csepegtetjiik. A kivélt csapadékot kisziirjiik, 150 ml
dikl6r-metanban feloldjuk, 35 ml 5 °C-ra hiitott 10 %-0s s6sav-oldattal, SO ml vizzel, 35 m1'5 %-
os nétrium-hidrogén-karbonét-oldattal, majd ismét hiromszor 50 ml vizzel semlegesre mossuk. |

A diklér-metdnos oldatot vizmentes nétrium-szulfaton megszéritjuk, a szaritoszer kiszlirése utdn
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az oldészert ledesztilldljuk, a maradékot 80 g szilikagél toltetli oszlopon kromatograféljuk
eluensként novekvd polaritési diklér-metén/metanol oldészer elegyet alkalmazva. A cim szerinti
célterméket tartalmazé frakcidkat egyesitjilk, az eluenst ledesztillaljuk, a maradékot hexanb6l
kristalyositjuk.

Kitermelés: 6,9 g (60 %).

Olvadaspont: 148-150 °C

[oc]gs = +159,1° (c=1%, etanol.

1H NMR {500 MHz, CDCI3(TMS), 8(ppm)}: 1,01 (3H,s,18-Me); 1,06 (1H,m,H-9); 1,19 (9H,s,-
0-CO-C(CH3)3); 1,23 (3H,5,19-Me); 1,63 (1H,m,H-14); 1,92 & 3,19 (2H,m & m,H-16); 1,94
(1H,m,H-8); 5,19 (1H,m,H-15); 5,75 (1H,m,H-4). '

13c NMR {125 MHz, CDCl(TMS), §(ppm)}: 15,3 (C-18); 17,5 (C-19); 27,0 (-O-CO-C(CHa)s);
35,1 (C-8); 38,5 (-O-CO-C(CHs)s); 43,5 (C-16); 53,6 (C-9); 53,9 (C-14); 71,6 (C-15); 124,1 (C-
4); 169,6 (C-5); 178,1 (-0-CO-C(CHs)3); 199,0 (C-3); 214,5 (C-17).

3. példa
150-Acetoxi-3-metoxi-androszta-3,5-dién-17-on

Nitrogén bevezetés €s intenziv keverés kozben, szobahdmérsékleten 16,9 kg 150-acetoxi-
androszt-4-én-3,17-diont 101 liter vizmentes tetrahidrofuranban feloldunk, majd 0 °C-ra vissza-
hiitjiik a reakciéelegyet és 8,04 liter trimetil-ortoformiatot majd 1 térfogat% kénsavat tartalmaz6
1,7 liter tetrahidrofurant adunk az oldathoz. A reakcidelegyet 0-2 °C-on 5 6ran keresztiil kever- .
jiik. 5,4 liter piridin hozzdadésa utén 20 percig tovabb keverjiik, majd folyamatos acetonitril pét-
l4ssal, oldészercserével a tetrahidrofurant kidesztillaljuk, a térfogatot az eredeti egyharmadéira
allitjuk. A cim szerinti vegyiiletbdl 4116 kristaly szuszpenzi6t tartalmazé acetonitrilt 0 °C-ra visz-
szahiitjiik, a csapadékot centrifugin sziirjik, 0 °C-ra hiitott acetonitrillel anyaligmentesre mos-
suk, vakuumban 40 °C-on témegallandéségig szaritjuk.

Kitermelés 16,7 kg (95 %).
Olvadaspont: 206-211°C.

[0 =-14° (c=1%, diox4n).

[a]és = -13,5° (¢c=0,5%, kloroform).

'H NMR {500 MHz, CDCly(TMS). 8(ppm)}: 0,99 (3H,s,18-Me); 1,00 (1H,m,19-Me); 1,13
(1H,m,H-9); 1,66 (1H, H-14); 2,02 & 3,14 (2H,dd & dd,H-16); 2,05 (1H,m,H-8); 2,07 (3Hs,-O-
CO-CHa): 3,58 (3H,5,-O-CH3); 5,13 (1H,m,H-4); 5,20 (1H,m,H-6); 5,26 (1H,m,H-15).
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13c NMR {125 MHz, CDCI;(TMS), 8(ppm)}: 15,0 (C-18); 19,0 (C-19); 21,2 (-O-CO-CHa);
31,6 (C-8); 43,4 (C-16); 48,0 (C-9); 54,3 (-O-CHzs); 54.4 (C-14); 72,2 (C-15); 98,3 (C-4); 117,4
(C-6); 140,5 (C-5); 155,4 (C-3); 170,8 (-0-CO-CHs); 214,9 (C-17).

4. példa
15(x-(Pivaloil-oxi)-3-metoxi-androszta-3,S-dién-17-on

2 g (5,17 mmol) 15a—(pivaloil-oxi)-androszt-4-én—3,17-dionb(’>1 kiindulva a 3. példdban
megadott médon jarunk el, amikor 1,53 g (73,8 %) cim szerinti vegyiiletet kapunk. '
Olvadaspont: 217-222 °C.

[af® =+3,79° (c=1, kloroform).

IH NMR {500 MHz, CDCL(TMS), 3(ppm)}: 1,00 (3H,s,18-Me); 1,00 (1H,mH-9); 1,14
(1H,m,H-9); 1,20 (9H,s,-0-CO-C(CHa)s); 1,68 (1H,t,H-14); 1,93 & 3,17 2Hm & m,H-16);
2,05 (1H,m,H-8); 3,57 (3H,s,-0O-CH3); 5,12 (1H,m,H-4); 5,20 (1H,m,H-15); 5,21 (1H,m,H-6).
130 NMR {125 MHz, CDCl;(TMS), 8(ppm)}: 15,1 (C-18); 19,0 (C-19); 27,1 (-O-CO-C(CHs)3);
31,5 (C-8); 38,5 (-O-CO-C(CHz)3); 43,5 (C-16); 48,0 (C-9); 54,3 (-O-CH3); 54,4 (C-14); 72,2
(C-15); 98,3 (C-4); 117,3 (C-6); 140,5 (C-5); 155,4 (C-3); 1782 (-0-CO-C(CHs)3); 215,1 (C-
17).

5. példa

150-Acetoxi-3-etoxi-androszta-3,5-dién-17-on

22,5 g (65,32 mmoél) 150-acetoxi-androszt-4-én-3,17-dionb6l kiindulva a 3. példdban
megadott médon jérunk el azzal az eltéréssel, hogy trimetil-ortoformiat helyett trietil-
ortoformiatot hasznilunk. A kapott cfm szerinti terméket acetonitrilbdl kristalyositjuk.
Kitermelés 21,8 g (89.7 %).
Olvadéspont: 183-187 °C.
[on]gs =-11,43° (¢c=1%, kloroform.
'H NMR {500 MHz, CDCI;(TMS), &(ppm)}: 0,98 (3H,s,18-Me); 1,00 (3H,s,19-Me); 1,13
(1H,m,H-9); 1,30 (3H,t,-O-CH,-CH3); 1,66 (1H,m,H-14); 2,02 & 3,14 (2H,m & m,H-16); 2,05
(IH,m,H-S‘); 2,06 (3H,s,-O-CO-CHg); 3,78 (2H,m, -O-CH-CHs); 5,11 (1H,m,H-4); 5,17
(1H,m,H-6); 5,26 (1H,m,H-15).
3¢ NMR {125 MHz, CDCL(TMS), 8(ppm)}: 14,7 (-0-CHp-CHa): 15,0 (C-18); 19,0 (C-19);
21,2 (-O-CO-CHz); 43,4 (C-16); 31,6 (C-8); 48,0 (C-9); 54,4 (C-14); 62,2 (-O-CH,-CHj3); 72,2
(C-15); 98,8 (C-4); 117,0 (C-6); 140,7 (C-5); 154,6 (C-3); 170,8 (-0-CO-CHjs); 215,0 (C-17).
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15B.,16B-Metilén-3-metoxi-androszta-3,5-dién-17-on

Nitrogén bevezetés és intenziv keverés kozben 180 liter dimetil-szulfoxidban féloldunk
12,96 kg trimetil-szulfoxénium-jodidot, majd 25-30 °C kozotti hémérsékleten 5,51 kg kalium-
hidroxidot adagolunk az oldathoz. A reakcidelegyet a beadagolas utdn tovabbi 1 6rdn 4t kever-
jiik, majd 16,22 kg 15a-acetoxi-3-metoxi-androszta-3,5-dién-17-ont adunk hozz4, és 25-30 °C-
on, a reakcié teljessé valdsdig (mintegy 6 6ran at) tovabb keverjiik. Az oldatot 900 liter vizhez
csurgatjuk, a csapadékot tovabbi 30 perces keveréssel tomoritjiik, centrifugan sziirjiik, vizzel
tobb részletben semlegesre mossuk, vakuumban 40 °C alatti hémérsékleten tomegallandGsagig
szaritjuk, a cim szerinti nyersterméket metanolb6l kristalyositjuk.
Kitermelés: 10,76 kg (76 %).
Olvadaspont: 159-161°C.
[of° =-177.6° (c=1, diox4n). |
'H NMR {500 MHz, CDCl3(TMS), §(ppm)}: 1,00 (6H,s,18-Me & 19-Me); 1,12 & 1,64 2H,m
& m,CP(158,16B)CH)); 1,15 (1H,mH-9); 1,74 (1H,mH-16); 1,97 (1H,mH-15); 1,98
(1H,m,H-8); 2,00 (1H,m,H-14); 3,58 (3H,m, -O-CH3); 5,16 (1H,d,H-4); 5,29 (1H,m,H-6).
3C NMR {125 MHz, CDCI;(TMS), §(ppm)}: 17,1 (CP(15B,16B)(CHy)); 18,9 (C-19): 20,1 (C-
18); 22,1 (C-15); 25,8 (C-16); 30,4 (C-8); 49,3 (C-9); 52,4 (C-14); 54,3 (-O-CHsz); 98,4 (C-4);
117,3 (C-6); 141,5 (C-5); 155,5 (C-3); 216,5 (C-17).

A metanolos 4tkristdlyositds anyaligjabol izolalhatjuk a reakci6 kozti termékét, a dimetil-

[(3-metoxi-17-oxo-androszta-3,5-dién-15[3-il)-metil]-szulfoxénium—jodidot.

Olvadaspont: 179-181 °C.

'H NMR {500 MHz, CDCl5:DMSO-dg(TMS) 1:1, § (ppm)}: 0,99 (3H,s,18-Me); 1,01 (3H,s,H-
19); 1,17 (1H,m,H-9); 1,84 (1H,m,H-14); 1,98 (1H,m,H-8); 2,60 & 2,70 (2H,dd & dd,H-16);
3,12 (1H,m,H-15); 3,54 (3H,s,-O-CH3); 3,89 & 3,91 (6H,s & s,-CHz-(S+O)(CH3)§); 4,30 & 4,42
(2H,d & dd,-CH,-(S*O)(CH3),); 5,13 (1H,m,H-4); 5,19 (1H,m,H-6).

3C NMR {125 MHz, CDCl3:DMSO-d¢(TMS) 1:1 (TMS), 8 (ppm)}: 16,1 (C-18); 18,6 (C-19);
25,9 (C-15); 28,3 (C-8); 37,2 & 37,4 (-CH-(S*O)(CHa),); 42,3 (C-16); 48,3 (C-9); 52,7 (,-CH:-
(S*O)(CHs))); 53,7 (C-14); 54,0 (-O-CHz); 98,0 (C-4); 116,5 (C-6); 140,8 (C-5); 155,2 (C-3);
216,9 (C-17).

Ebbdl az aldbbiak szerint allitjuk elé a 15B,16B-metilén-3-metoxi-androszta-3,5-dién-17-ont:
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Nitrogén bevezetés és intenziv keverés kozben 22 ml dimetil-szulfoxidban féloldunk 1,6
g trimetil-szulfoxénium-jodidot, majd 25-30 °C kozotti hémérsékleten 0,68 g kalium-hidroxidot
adagolunk az oldathoz. A reakciGelegyet a beadagolés utédn tovabbi 1 éran at keverjiik, majd 2 g
(3,74 mmol) dimetil-[(3-metoxi-17-oxo-androszta-3,S-dién-l5B-il)metil]-szulfonium-jodidot
adunk hozzé, és 25-30 °C-on, a reakcié teljessé vélasédig 4 6rén 4t keverjiik. Az oldatot 110 ml
vizhez csurgatjuk, a csapadékot tovabbi 30 perces keveréssel tomoritjilk, szirjik, vizzel tobb
részletben semlegesre mossuk, vikuumban 40 °C alatti hémérsékleten tomegéllandésagig szarit-
juk. A cim szerinti nyersterméket metanolbol kristalyositjuk.
Termelés: 0,95 g (84,2 %)
Fizikai 4lland6i megegyeznek a fentiekben megadottakkal.

6/a. példa

15@,16§-Metilén-3-metoxi-androszta-3,5-dién-17-on

5 g (12,93 mmol) 15a—(pivaloil-oxi)—3-metoxi-androszta-3,5-dién—17-onb()1 kiindulva a 6.
példaban leirt médon jarunk el, a terméket piridint tartalmaz6 metanolbdl kristalyositjuk.
Kitermelés: 2,6 g (65 %)
Fizikai alland6i megegyeznek a 6. példaban megadottakkal.

7. példa

15&,16§-Metiléh-3-etoxi-androszta—S,S-dién—ﬂ-on

20g 150-acetoxi-3-etoxi-androszt-3,5-diénbdl kiindulva a 6. példaban megadott médon
jarunk el. fgy 16,75 g cim szerinti nyersterméket kapunk, melyet 0,2 ml piridint tartalmazé 200
ml etanolbdl kristalyositunk.
Kitermelés: 12,98 g (74,5 %).
Olvadaspont: 159-162 °C.
[0 = -178,6° (c= 1 dioxan).
'H NMR {500 MHz, CDCly(TMS), 3(ppm)}: 1,00 (3H,s,18-Me); 1,01 (3H,d,19-Me); 1,11 &
1,63 2Hm & m,CP(15B,168)(CH2)); 1,14 (1H,mH-9); 1,31 (3H,t,-O-CH,-CH3); 1,74
(1H,m,H-16); 1,97 (1H,mH-15); 1,98 (1H,m,H-8); 2,00 (1H,m,H-14); 3,78 (2H,m,-O-CH>-
CHy); 5,14 (1H,d,H-4); 5,26 (1H,m,H-6).
B¢ NMR {125 MHz, CDCl;(TMS), 8(ppm)}: 14,6 (-O-CH,-CHa); 17,1 (CP(15B,168)(CH>));
18,9 (C-19): 20,0 (C-18); 22,1 (C-15); 25,8 (C-16); 30,4 (C-8); 49,3 (C-9); 52,4 (C-14); 62,2 (-
0-CH,-CHs); 98,9 (C-4); 117,0 (C-6); 141,7 (C-5); 154,7 (C-3); 216,5 (C-17).

13764j.rtf 2004-11-30



10

15

20

25

30

-22-

8. példa
17-Hidroxi-15p,16B-metilén-3-metoxi-17 a-pLengg-S,S-dién-21-karboxaldehid-gvﬁriis—l,L

etandiil-acetal

Argon atmoszférdban intenziv keverés kozben szobahmérsékleten 147 liter vizmentes
tetrahidrofuranban feloldunk 10,5 kg l5[3,16B-metilén-3-mctoxi-androszta—3,5-dién—17-ont, az
oldatot 0 °C-ra hiitjik és 1,89 kg fémlitiumot adunk hozzé. Intenziv keverés és hiités mellett 10-
20 °C hdmérséklet tartomanyban 12,6 liter 2-(2-brém-etil)-1,3-dioxolant adagolunk az elegyhez
és 15-20 °C kozotti homérsékleten tovabbi 5 6rén at keverjiik, majd a litium feleslegét 10 liter
metanollal és 100 1 vizzel litium-hidroxidda bontjuk. A bontés teljessé véldsa utdn a metanolt és
a tetrahidrofurant a reakciéelegybdl kidesztillaljuk, a maradékhoz 80 liter vizet adunk, a kivalt
csapadékot tomorodés utan kisziirjiik, vizzel tobb részletben semlegesre mossuk, védkuumban 40
oC alatti hémérsékleten tomegallandosagig szaritjuk. A 13,8 kg cim szerinti nyers terméket me-
tanolbél kristalyositjuk. |
Kitermelés 12,87 kg (92 %).

Olvadaspont 164-166 °C.

[0f° =-141,3° (c=1, dioxin).

IH NMR {500 MHz, CDCl3(TMS), 3(ppm)}: 0,24 & 1,00 2H,m & m,CP(158,168)(CH>)); 0,95

(3H,s,18-Me); 1,00 (3H,s,19-Me); 1,06 (1H,m,H-9); 1,19 (1H,m,H-15); 1,32 (1H,m,H-16); 1,66
& 1,75 (2H,m & m,H-20); 1,69 (1H,m,H-14); 1,88 (H-1,m,H-8); 1,94 & 2,06 @H,m & m,H-21);
3,58 (3H,m, -O-CHj); 3,87 & 4,00 (4H,m & m,2 x -O-CHy-); 4,94 (1H,t,H-22); 5,15 (1H,m,H-
4); 5,27 (1H,m,H-6).

13c NMR {125 MHz, CDCI3(TMS), 8(ppm)}: 7,4 (CP(15B,16B)(CH?2)); 16,0 (C-15): 18,9 (C-
19); 19,4 (C-18); 23,0 (C-16); 28,4 (C-21); 30,9 (C-20); 31,3 (C-8); 49.0 (C-9); 53,2 (C-14); 54,3
(-O-CH3); 64,96 & 64,99(2 x _O-CH,-); 82,2 (C-17); 98,6 (C-4); 105,1 (C-22); 118,1 (C-6);
141,2 (C-5); 1554 (C-3).

9. példa
17 -Hidroxi-lSB,16B-metilén-3-etoxi-17a-greg1_13-3,5-dién-21-karboxaldehid-gyl'irl'is-l,Z-

etandiil-acetal

10g 3-etoxi-15[3,16[3-meti1én—androszta—3,5,-dién—l7-onb(’)1 kiindulva a 8. példaban leirt
médon jarunk el, azzal a kiilonbséggel, hogy a reakci6 teljessé valdsa utdn a vizes oldatbdl kivalt

olajos terméket 100 ml diklér-metannal extrahdljuk, a szerves fazist vizzel semlegesre mossuk,
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vizmentes natrium-szulfiton szaritjuk, a széritészer kisziirése utan a diklér-metant ledesztillal-
juk, a maradékot metanolbdl kristalyositjuk.

Kitermelés: 11,02 g (83 %) cim szerinti vegyiilet.

Olvadaspont: 66-68 °C.

[wf° = -132,6° (c= 1 dioxén).

H NMR {500 MHz. CDCLI(TMS), 8(ppm)}: 0,24 & 1,00 (2H,m & m,CP(158,16B)(CH>)); 0,95
(3H.s,18-Me); 1,00 (3H,s,19-Me); 1,06 (1H,m,H-9); 1,19 (1H,mH-15); 1,30 (3H;t, -O-CH,-
CHa): 133 (1H,m,H-16); 1,65 & 1,74 (2H,m & m,H-20); 1,69 (1H,mH-14); 1,87 (H-1,m,H-8);
1.94 & 2,06 (2H,m & m,H-21); 3,78 (2H,m, -O-CH,-CH3); 3,87 & 4,00 (4H,m & m,2 x -O-CH,-
); 4,94 (1H,1,H-22); 5,13 (1H,m,H-4); 5,24 (1H,m,H-6).

13 NMR {125 MHz. CDCL(TMS), 8(ppm)}: 7,4 (CP(15B,16B)(CH2)); 14,7 (-O-CHp-CHy);
16,0 (C-15): 18,9 (C-19); 19,3 (C-18); 23,0 (C-16); 28,4 (C-21); 30,9 (C-20); 31,3 (C-8); 49,0
(C-9); 532 (C-14); 62,2 (-O-CH,-CHy); 64,96 & 64,99(2 x -O-CHy); 82,2 (C-17); 99,1 (C-4);
105,1 (C-22); 117,8 (C-6); 141,4 (C-5); 154,5 (C-3).

10. példa
17 -Hidroxi-153,16B-metilén-3-metog-l7a-pregna-3,5-dién-21-karboxaldehideietil-acetél

10g 15_[3,16B-metilén-3-metoxi—androszta-3,5-dién-17-onb61 kiindulva és 12 ml 3-klér-

propionaldehid-dietil-acetalt hasznilva a 9. példaban megadott médon jarunk el.
Kitermelés: 10,17 g (77 %) cim szerinti vegylilet.
Olvadaspont: 46-48 °C.

[0 = -141,3° (c= 1 dioxén).

'H NMR {500 MHz. DMSO-d¢(TMS). 8(ppm)}: 0,13 & 0,86 (2H,m & m,CP(15pB,16B)(CHy));
0,84 (3H,s,18-Me); 0,92 (3H,5,19-Me); 0,99 (1H,m,H-9); 1,07 (1H,m,H-15); 1,11 (6H,t,-0-CH,-
CH.): 1,17 (1H,m,H-16); 1,40 & 1,49 (2H,m & m,H-20); 1,59 (1H,m,H-14); 1,72 & 1,82 (2H,m
& mH-21; 1,78 (H-1,m,H-8); 343 & 3,57 4H,m & m, -0-CH,-CHy); 3,49 (3H,m, -O-CHs);
4,12 (1H,s,-OH); 4,45 (1H,t H-22); 5,14 (1H,m,H-4); 5,20 (1H,m,H-6). |

13C NMR {125 MHz, DMSO-dg(TMS). 8(ppm)}: 7,3 (CP(15B,16B)(CH)); 15,27 (C-15): 15,31
(2 x -0-CH,-CH); 18,5 (C-19); 19,3 (C-18); 22,3 (C-16); 28,1 (C-21); 30,9 (C-8); 31,8 (C-20);
48.4 (C-0); 52,7 (C-14); 53,9 (-O-CHz); 60,2 & 60,4 (2 x -O-CH,-CHz); 80,5 (C-17); 98,5 (C-4);
1032 (C-22); 117,6 (C-6); 140,4 (C-5);154,5 (C-3).
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11. példa
17-Hidroxi-158,16B-metilén-3-0x0-17-pregna-4,6-dién-21-karboxaldehid-gyiiriis-1,2-

etandiil-acetal

Szobahdmérsékleten intenziv keverés és nitrogén bevezetés kozben 345 liter acetonban
feloldunk 12,8 kg 17-hidroxi-15p8,16B-metilén-3-metoxi-17c-pregna-3,5-dién-21-karboxaldehid-
gyliriis-1,2-etdndiil-acetlt, majd 42 liter vizet és 8,4 kg kldranilt adunk a szuszpenziéhoz, ame-
lyet tovabbi négy 6réan 4t 25 °C-on keveriink. A kapott oldathoz 400 liter 5 %-os vizes nétrium-
piroszulfit-oldatot adunk, majd fél éran 4t keverjik, végiil az acetont védkuumban kidesztillaljuk.
A maradékot 256 liter diklér-metannal extrahaljuk, a szerves fazist 60 liter 10 %-os, vizes natri-
um-hidroxid-oldattal, majd kétszer 50 liter vizzel semlegesre mossuk, a kapott dikl6r-metdnos
oldatot vizmentes natrium-szulfiton széritjuk. A szaritészer kisziirése utdn a diklér-metént le-
desztillaljuk, majd a maradékrél 25 liter metanolt desztillalunk le. Az olajos termékként kapott
(12,2 kg) cim szerinti vegyiiletet tisztitas nélkiil hasznaljuk fol a kovetkezd reakcidlépéshez.

Az olajos terméket izopropil-alkoholbdl kristilyosithatjuk. A kristalyos termék fizikai
llandéi:
Olvadaspont: 142-144 °C.
[o]F = +89,7° (c=1 %, Kloroform).

'H NMR {500 MHz, CDCl;(TMS), 8(ppm)}: 0,36 & 1,09 (2H,m & m,CP(15p, 16B)(CH2)) 1,01

(3H,3,18-Me); 1,13 (3H,5,19-Me); 1,25 (1H,m,H-9); 1,34 (1H,m,H-15); 1,40 (1H,m,H-16); 1,64
& 1,76 (2H,m & m,H-20); 1,84 (1H,m,H-14); 1,95 & 2,06 (2H,m & m,H-21); 2,43 (H-1,m,H-8);
3.87 & 3,99 (4H,m & m,2 x -O-CH,-); 4,93 (1H,t,H-22); 5,69 (1H,m,H-4); 6,16 (1H,m,H-6);
6,37 (1H,m,H-7).

130 NMR {125 MHz, CDCl(TMS), 8(ppm)}: 7,9 (CP(15B,16B)(CHy)); 15,5 (C-15): 16,3 (C-
19): 19,3 (C-18); 23,3 (C-16); 28,3 (C-21); 30,8 (C-20); 37,0 (C-8); 50,5 (C-14; 51,4 (C-9);
64,98 & 65,00 (2 x -O-CH,-); 81,9 (C-17); 104,9 (C-22); 123,8 (C-4); 128,1 (C-6); 141,0 (C-7;
163.8 (C-5); 199,5 (C-3).

12. példa
15B.16B-Metilén-3-oxo-androszta-4,6-dién-[17( B-1")spiro-5']-perhidro-furin-2'€-ol-

metiléter

A1l példa szerint kapott 12,2 kg olajos terméket 76 liter metanolban féloldjuk, 0 °C-ra
lehiitjiik, és folyamatos hiités kozben 0 °C-on 30,5 liter tomeény sésavat adunk az oldathoz. 1 oris

keverés utdn az oldatbol csapadék formajdban kivalt cim szerinti vegyiiletet kisziirjiik, vizzel
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t5bb részletben savmentesre mossuk, vikuumban 40 °C alatti hémérsékleten tomegallandésagig
széritjuk, a kapott 9,1 kg cim szerinti vegyiiletet metanolbdl 4tkristalyositjuk.

A 11.-12. példdban megadott eljarasok dsszesitett kitermelése 8,4 kg (74 %).
Olvadaspont: 142-144 °C.
[0Z® = +95° (¢=0,5 %, CHCL).
'H NMR {500 MHz, CDCIy(TMS), 8(ppm)}: 0,42 & 1,17 (2H,m & m,CP(158,16B)(CHy)); 1,04
(3H,s,18-Me); 1,13 (3H,s,19-Me); 1,20 (1H,m,H-16); 1,25 (1H,m,H-9); 1,36 (1H,m,H-15); 1,68
& 2,24 (2H,m & m,H-20); 1,74 (1H,m,H-14); 1,86 & 2,19 2H,m & m,H-21); 2,43 (H-1,m,H-8);
3,34 (3H,s,-O-CH3); 5,05 (1H,m,H-22); 5,69 (1H,m,H-4); 6,17 (1H,m,H-6); 6,39 (1H,m,H-7).
13 NMR {125 MHz, CDCl(TMS), 5(ppm)}: 8,9 (CP(158,16B)(CHy)); 14,9 (C-15): 16,3 (C-19);
20,3 (C-18); 25,3 (C-16); 31,7 (C-20); 32,7 (C-21); 36,9 (C-8); 50,9 (C-14); 51,2 (C-9); 55,0 (-
O-CHz); 94,5 (C-17); 105,0 (C-22); 123,8 (C-4); 128,1 (C-6); 140,9 (C-7); 163,8 (C-5); 199,5
(C-3).

13. példa
15B,16B-Meti1én-3-oxo-androszta-4.6-dién-[17(B-l')spiro-S'l-perhidro-fur{m- 'E-ol-

metiléter (2. reakcié ut)
60 g 17-hidroxi-15[3,16B-metilén—3-metoxi-l7a»pregna-3,5-dién-2l-karboxaldehid-di-

etil-acetalbé] kiindulva a 11. és 12. példdban megadott médon jérunk el, azzal a kiilonbséggel,
hogy az enoléter kl6ranilos oxidacidjakor kapott 17-hidroxi-15p,16f-metilén-3-oxo-17a-pregna-
4,6-dién-21-karboxaldehid-gyliriis-1,2-etdndiil-acetalt tisztdn nem izoldljuk.
Kitermelés: 3,20 g (65 %)..

| 14. példa
15B.,16B-Metilén-3-oxo-androszta-4,6-dién-[17(f-1 "spiro-5']-perhidro-furén-2'€-ol-

propiléter

89 g 17-hidroxi-15[3,16[3-metilén-3-oxo-17(x-pregna-4,6-dién-2l-karboxaldehid-gyiirﬁs-
1,2-etandiil-acetalbél kiindulva a 12. példdban megadott médon jarunk el azzal a kiilonbséggel,
hogy metanol helyett n-propanolt hasznalunk, valamint a feldolgozésnél a reakciGelegybdl a n-
propanolt desztillaljuk ki. A maradékot 100 ml diklér-meténnal extrahaljuk, a fazisokat elva-
lasztjuk, a szerves fazist kétszer 50 ml vizzel semlegesre mossuk. A diklér-meténos oldatot viz-
mentes natrium-szulfaton megszaritjuk, a széritoszer kisziirése utan az oldészert ledesztillaljuk,
¢s a maradékot 80 g szilikagél toltetii oszlopon eluensként diklér-metént alkalmazva

kromatografaljuk. A cim szerinti vegyiiletet tartalmazé frakciokat egyesitjiik, az eluenst ledesz-

13764).nt 2004-11-30



10

15

20

25

30

-26 -

tilldljuk. A maradékként kapott 5,63 g (58 %) olajos konzisztencidji cim szerinti vegyiiletet
kristalyositas nélkiil hasznaljuk fel a kovetkez6 1épéshez.

A termék a propil-csoport térallasaban eltér6 két vegyiilet 3:2 aranyu keveréke.

- 'H NMR {500 MHz, CDCl5(TMS), 8(ppm)[major/minor]}: 0,41 & 1,17 /0,38 & 1,15 2Hm &

m,CP(15B,16B)(CHy)); 0,91 / 0,94 (3H,t,-O-CH,-CH,-CH3); 1,03 / 1,00 (3H,s,18-Me); 1,131/
1,127 (3H,s,19-Me); 1,19 / 1,28 (1H,m,H-16); 1,24 (1H,m,H-9); 1,35 (1H,m,H-15); 1,57 / 1,62
(2H,m,-O-CH,-CH,-CH;); 1,67 & 2,25/ 1,89 & 2,04 (2H,m & m,H-20); 1,74 / 1,67 (1H,m,H-
14); 1,87 & 2,18 / 1,84 & 1,95 (2H,m & m,H-21); 2,42 / 2,39 (H-1,m,H-8); 3,33 & 3,65/338 &
3,73 (2H,m,-O-CH,-CH,-CH3); 5,15 / 5,08 (1H,m,H-22); 5,69 (1H,m,H-4); 6,17 (1H,mH-6);
6,39 (1H,m,H-7).
3 NMR {125 MHz, CDCI(TMS), 5(ppm)[major/minor]}: 8,9 /9,4 (CP(158,168)(CH>)); 10,84 /
10,80 (-O-CH,-CH,-CH3); 14,9 / 15,1 (C-15): 16,26 / 16,29 (C-19); 20,3 / 19,8 (C-18); 23,0 /
23,1 (-0-CH,-CH;-CHs); 25,4 1 26,6 (C-16); 31,9 / 31,8 (C-20); 32,7 /32,9 (C-21); 36,94 / 36,79
(C-8); 51,0 / 50,2 (C-14); 51,2 / 51,3 (C-9); 69,4 / 68,7 (-O-CH,-CH,-CH3); 94,3 / 93,6 (C-17);
103,7 / 103,0 (C-22); 123,75 / 123,74 (C-4); 128,13 / 128,08 (C-6); 140,97 / 141,06 (C-7);
163,83 / 163,82 (C-5); 199,45 / 199,41 (C-3).

15. példa
6E.7£:15B.168-Biszmetilén-3-oxo-androszt-4-én-[17(B-1')spiro-5']-perhidro-furin-2'E-ol-

metiléter

Nitrogén bevezetés és intenziv keverés kozben szobahOmérsékleten 162 liter vizmentes
dimetil-szulfoxidban 19,41 kg trimetil-szulfoxénium-jodidot szuszpendilunk, 4,94 kg kélium-
hidroxidot adagolunk hozz4 és 1 6ran 4t tovabb keverjiik.

Ezt kovetéen 8,14 kg 158,163-metilén-3-oxo-androszt-4-€n-{ 17(B-1")spiro-5']-perhidro-
furan-2'€-ol-metilétert adunk a fentiekben in situ elkészitett reagens-oldathoz és 20 6ran 4t 25
°C-on keverjiik, majd 810 liter vizhez adjuk a reakciGelegyet. A csapadékos oldatot 30 percig
keverjiik, centrifugén sziirjiik, vizzel tobb részletben semlegesre mossuk, végiil vakuumban 40
°C alatti hémérsékleten tomegallandésagig szritjuk. A kapott termék a cim szerinti vegyiilet
6B,7B- és 6a,70-izomerjeinek keveréke. A keverék 6B,7B-izomer tartalma: 65 %.

Termelés: 8,07 kg. ‘

A 6B,7B-izomer NMR aszignacidja a keverékben:

'H NMR {500 MHz, CDCI(TMS), 8(ppm)}: 0,40 & 1,18 (2H,m & m,CP(158,16B)(CHz)); 0,87
& 121 (2H,m & m,CP(6pB,7B)(CH)); 0,97 (3H,s,18-Me); 1,10 (3H,d,19-Me); 1,10 (1H,m H-9);
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1,20 (1H,m,H-16); 1,42 (1H,m,H-15); 1,51 (1H,m,H-7); 1,62 (1H,m,H-6); 1,68 & 2,24 (2H,m &
m,H-20); 1,76 (1H,m,H-8); 1,86 & 2,19 (2H,m & m,H-21); 1,86 (1H,mH-14); 3,335 (3H,s,-O-
CHs); 5,05 (1H,m,H-22); 6,02 (1H,m,H-4).

3C NMR {125 MHz, CDCIy(TMS). 8(ppm)}: 8,9 (CP(158,16B)(CHa)); 15,5 (C-15): 17,6 (C-
19); 18,9 (CP(6B,7B)(CHy)); 19,1 (C-6); 20,1 (C-7); 20,2 (C-18); 25,1 (C-16); 31,7 (C-20);
32,69 (C-21); 34,7 (C-8); 51,9 (C-9); 53,1 (C-14); 54,97 (-O-CHj); 94,5 (C-17); 104,91 (C-22);
125,7 (C-4); 172,0 (C-5); 198,0 (C-3).

A 60, 70-izomer NMR aszignaciéja a keverékben:
'H NMR {500 MHz, CDCI3(TMS), 8(ppm)}: 0,37 & 1,16 (2H,m & m,CP(158,16B)(CH>)); 0,58
& 0,92 (2H,m & m,CP(6B,7B)(CHy)); 0,79 (1H,m,H-9); 1,03 (3H,s,18-Me); 1,15 (3H,d,19-Me);
1,16 (1H,m,H-16); 1,36 (1H,m,H-15); 1,52 (1H,m,H-7); 1,63 (1H,m,H-14); 1,68 & 2,24 (2H,m
& m,H-20); 1,79 (1H,m,H-6); 1,86 & 2,19 (2H,m & m,H-21); 2,22 (1H,m,H-8); 3,338 (3H,s,-O-
CHas); 5,04 (1H,m,H-22); 5,96 (1H,m,H-4).
BC NMR {125 MHz, CDCI(TMS), &ppm)}: 8,66 (CP(158,16B8)(CHy)); 8,69
(CP(60,,70)(CH,)); 14,9 (C-7); 15,2 (C-15); 15,8 (C-6); 17,2 (C-19); 20,6 (C-18); 25,0 (C-16);
30,7 (C-8); 31,75 (C-20); 32,68 (C-21); 41,9 (C-9); 51,8 (C-14); 55,0 (-O-CHs);, 94,7 (C-17);
104,86 (C-22); 126,6 (C-4); 172,5 (C-5); 198,1 (C-3).

A laktol gyiirii metiléter-csoportjnak o/ illetve a 6,7-metilén-gyiirii f/cc térallasa szerint

4' izomer keletkezett, melyek szétvalasztasa preparativ HPLC segitségével tortént.

A tiszta 6B,7B;15pB,16p-biszmetilén-3-oxo-androszt-4-én-[17(f-1")spiro-5']-perhidro-furan-2&-ol-
metiléter NMR spektroszképiai adatai: "

"H NMR {500 MHz, CDCl;(TMS), 8(ppm)}: 0,40 & 1,18 (2H,m & m,CP(158,168)(CHy)); 0,86
& 1,21 (2H,m & m,CP(6,78)(CHz)); 0,97 (3H,s,18-Me); 1,10 (3H,d,19-Me); 1,10 (1H,m,H-9);
1,20 (1H,m,H-16); 1,42 (1H,m,H-15); 1,51 (1H,m,H-7); 1,62 (1H,m,H-6); 1,69 & 2,26 (2H,m &
m,H-20); 1,76 (1H,m,H-8); 1,86 (1H,m,H-14); 1,87 & 2,20 2H,m & m,H-21); 3,34 (3H,m,-O-
CHs;); 5,05 (1H,m,H-22); 6,02 (1H,m,H-4).

3C NMR {125 MHz, CDCI3(TMS), 8(ppm)}: 8,9 (CP(15B,16B)(CHy)); 15,5 (C-15): 17,6 (C-
19); 18,9 (CP(6B,7B)(CHy)); 19,1 (C-6); 20,1 (C-7); 20,2 (C-18); 25,1 (C-16); 31,7 (C-20); 32,7
(C-21); 34,7 (C-8); 51,9 (C-9); 53,1 (C-14); 55,0 (-O-CHy); 94,5 (C-17); 104,9 (C-22);‘125,7
(C-4); 171,9 (C-5); 198,0 (C-3).
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16. példa
17-Hidroxi-6&,7&;158,16B-metilén-3-0x0-17c-pregn-4-én-21-karboxaldehid-gyiiriis-1,2-

etandiil-acetal

13,5 g Trimetil-szulfoxénium-jodidot 250 ml vizmentes dimetil-szulfoxidban nitrogén
atmoszféraban 5-10 percig keveriink, majd a szuszpenziéhoz 3,5 g kalium-hidroxidot adunk és
tovébbi 1 6ran at keverjiik. A kalium-hidroxid beoldédasa nem teljes. Az igy elddllitott reagens-
hez hozzdadunk 5,0 g 17-hidroxi-15B,16B-metilén-3-oxo0-17a-pregna-4,6-dién-21-karboxalde-
hid-gytiriis-1,2-etandiil-acetélt és az intenziv keverést tovabbra is nitrogén atmoszféraban foly-
tatjuk. (A heterogén reakciéelegy 2-4 6ra ut4n vélik homogénné.) _

A reakci6 el6rehaladasit HPLC moédszerrel kovetjiik. 20-24 6ra utdn a reakcidelegyet
2500 ml 10-12 °C-os vizhez csurgatjuk, a kivélt csapadék tomorodéséig 2 oran 4t keverjiik, a
kristalyokat kiszlirjiik, vizzel semlegesre mossuk, vakuumban 40 °C alatti hémérsékleten témeg-
dllandésagig szaritjuk. fgy 4,33 g (83,7%) cim szerinti nyers terméket kapunk, ami a 6f3,7p- és
60,70-izomer mintegy 3:1 aranyu keveréke.

A 6PB,7B-izomer NMR aszignicidja a keverékben:

'H NMR {500 MHz, CDCI5(TMS), 3(ppm)}: 0,34 & 1,10 (2H,m & m,CP(15316B)(CHy)); 0,86
& 1,20 (2H,m & m,CP(6pB,7B)(CHy)); 0,93 (3H,s,18-Me); 1,10 (3H,d,19-Me); 1,10 (1H,m,H-9);
1,40 (1H,m,H-15); 1,40 (1H,m,H-16); 1,50 (1H,m,H-7); 1,61 (1H,m,H-6); 1,68 & 1,75 QH,m &
m,H-20); 1,76 (1H,mH-8); 1,96 & 2,07 @H,m & m,H-21); 1,97 (1H,m,H-14); 3,88 & 4,00
(4H,m & m,2 x -O-CHy-); 4,95 (1H,m,H-22); 6,02 (1H,m,H-4).

3C NMR {125 MHz, CDCI5(TMS). §(ppm)}: 7,9 (CP(15B,16B)(CHy)); 16,1 (C-15): 17,6 (C-
19); 18,9 (CP(6B,7B)(CH,)): 19,0 (C-6); 19,2 (C-18); 20,2 (C-7); 23,04 (C-16); 28,34 (C-21);
30,88 (C-20); 34,8 (C-8); 52,1 (C-9); 52,6 (C-14); 64,98 & 65,01 (2 x -O-CHy-); 81,8 (C-17);
104,94 (C-22); 125,7 (C-4); 171,9 (C-5); 198,0 (C-3).

A 60,70-izomer NMR aszignacioja a keverékben:

'H NMR {500 MHz. CDCL(TMS), 5(ppm)}: 0,30 & 1,06 (2H,m & m,CP(158,16B)(CH,)); 0,57
& 0,90 (2H,m & m,CP(6B,7B)(CH,)); 0,80 (1H,m,H-9); 1,00 (3H,s,18-Me); 1,15 (3H,d,19-Me);
1,34 (1H,m,H-15); 1,35 (1H,m,H-16); 1,51 (1H,m,H-7); 1,68 & 1,75 2H,m & m,H-20); 1,73
(1H,m,H-14); 1,79 (1H,m,H-6); 1,96 & 2,07 (2H,m & m,H-21); 2,23 (1H,m,H-8); 3,88 & 4,00
(4H,m & m,2 x -O-CH,-); 4,94 (1H,m,H-22); 5,95 (1H,m,H-4).

“C NMR {125 MHz, CDCI5(TMS), 8(ppm)}: 7,6 (CP(15B,16B)(CH)); 8,7 (CP(60,701)(CHo));
15,0 (C-7); 15,77 (C-6); 15,84 (C-15); 17,2 (C-19); 19,5 (C-18); 22,94 (C-16); 28,33 (C-21);
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30,7 (C-8); 30,86 (C-20); 42,0 (C-9); 51,2 (C-14); 64,97 & 65,0 (2 x -O-CHy-); 82,0 (C-17);
105,00 (C-22); 126,6 (C-4); 172,4 (C-5); 198,06 (C-3).

17. példa
6E,7:15B,16B-Biszmetilén-3-oxo-androszt-4-én-[17(B-1")spiro-5']-perhidro-furin-2'€-ol-

metiléter

A 16. példa szerint kapott 4,0 g terméket 25 ml metanolban fololdjuk, az oldatot 0 °C-ra
lehiitjiik és folyamatos hiités kozben 0 °C-on 10 ml témény s6savat adunk hozza. 1 oréas keverés
utdn az oldatbél kivalt csapadékot kiszilrjiik, vizzel tobb részletben savmentesre mossuk, vé-
kuumban 40 °C alatti hémérsékleten tomegallandésagig szaritjuk. Igy 2,9 g (78,3%) cim szerinti
vegyiiletet kapunk. A termék 6B,7f3-izomer tartalma: 58 %.

18. példa

-Biszmetilén-3-o0xo-androszt-4-én-

propiléter
10,2 g Trimetil-szulfoxénium-jodidot 92 ml vizmentes dimetil-szulfoxidban nitrogén

atmoszféraban 5-10 percig keveriink, majd a szuszpenziéhoz 2,6 g kalium-hidroxidot adunk és
tovabbi 1 6ran 4t keverjiikk. A kalium-hidroxid beoldédasa nem teljes. A fenti médon késziilt
reagenshez 4,6 g 15f,168-metilén-3-oxo-androszta-4,6-dién-[17 (B-1")spiro-5']-perhidro-furdn-
2'E-ol-propilétert adunk és az intenziv keverést tovabbra is nitrogén atmoszférébah folytatjuk. (A
heterogén reakciéelegy 2-4 6ra utdn valik homogénné.)

A reakci6 eldrehaladasat HPLC médszerrel kovetjilk. 20-24 6ra utin a reakcidelegyet
1000 ml 10-12 °C-os vizhez csurgatjuk, a kivalt csapadék tomorodéséig 2 6ran 4t keverjiik, a
kristalyokat kisziirjiik, vizzel semlegesre mossuk, vikuumban 40 °C alatti hémérsékleten tomeg-
éllandéségig szaritjuk. Igy 4,4 g (92,8 %) cim szerinti nyers terméket kapunk. |

A termékben a laktol gyfiri propil-éter csoportjanak o/B, illetve a 6,7-metilén-gyiiri Blo
térallasa szerint 4 izomer keletkezett, melyek szétvalasztasa preparativ HPLC segitségével tor-
tént. _

A tiszta 6[3,7]3;1SB,I6[3-biszmetilén-3—oxo-androszt—4—én—[17(B—l')spiro—S']-perhidro-
furan-2&-ol-propiléter NMR spektroszképiai adatai: |
'H NMR {500 MHz, CDCI;(TMS), 8(ppm)}: 0,39 & 1,18 (2H,m & m,CP(158,16B)(CH)); 0,86
& 1,20 (2H,m & m,CP(6pB,78)(CH2)); 0,90 (3H,t,-O-CH,-CH,-CH3); 0,95 (3H,s,18-Me); 1,10
(3H,d,19-Me); 1,10 (1H,m H-9); 1,19 (1H,m,H-16); 1,41 (1H,m,H-15); 1,51 (1H,m,H-7); 1,56
(2H,m,-O-CH,-CH,-CH3); 1,62 (1H,m,H-6); 1,69 & 2,27 (2H,m & m,H-20); 1,75 (1H,m,H-8);
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1,86 (1H,m,H-14); 1,88 & 2,19 (2H,m & m,H-21); 3,33 & 3,64 (4H,m & m,-O-CH>-CH,-CH3);
5,15 (1H,m,H-22); 6,02 (1H,m,H-4).
3C NMR {125 MHz, CDCLy(TMS), 5(ppm)}: 8,9 (CP(15B,16B)(CHy)); 10,8 (-O-CH,-CH,-
CHa); 15,4 (C-15): 17,6 (C-19); 18,9 (CP(6B,78)(CHy)); 19,1 (C-6); 20,1 (C-T); 20,2 (C-18);
23,0 (-O-CH,-CH,-CHj3); 25,2 (C-16); 31,8 (C-20); 32,7 (C-21); 34,7 (C-8); 51,9 (C-9); 53,1 (C-
14); 69,4 (-O-CH,-CH,-CH3); 94,3 (C-17); 103,7 (C-22); 125,7 (C-4); 172,0 (C-5); 198,0 (C-3).
19. példa
17-Hidroxi-3-0x0-6£,7€:158,16B-biszmetilén-170.-pregn-4-én-21-karbonsayv-y-lakton

(nyers drospirenon)

8,00 kg 6&7E;15B,16B-biszmetilén-3-oxo-androszt-4-én-[17(B-1")spiro-5']-perhidro-

furan-2'€-ol-metilétert szobahOmérsékleten 80 liter acetonban feloldunk, az oldatot 0-2 °C-ra
hiitjiik és intenziv keverés kozben 0-5 °C homérsékletet tartva 24 liter J ones-reagénst adagolunk
az oldathoz. A reakciéelegyet tovabbi 1 6rdn 4t 0-5 °C-on keverjiik, majd a hdmérsékletet tartva
a Jones-reagens feleslegét 32 liter izopropil-alkohollal elbontjuk. Harminc perces keverés utan
180 liter vizet adunk a heterogén részt is tartalmazé acetonos oldathoz, az acetont és az
izopropil-alkohol feleslegét a vizes oldatbél vikuumban kidesztilldljuk. A visszamarad6 vizes
szuszpenzi6t 25 °C-ra hiitjilk, 1 6ran 4t a csapadék tomorddéséig keverjiik. Ezt koveten a krista-
lyos anyagot centrifugén kisziirjiik, vizzel tobb részletben semlegesre mossuk, vakuumban to-
megallandésagig szaritjuk. A nyers terméket (7,62 kg) 80 liter etil-acetdtban 0,76 kg aktiv szén-

nel deritjiik, a deritdszén kisziirése utdn az oldészert ledesztillaljuk. A bepdrldsi maradékként

kapott 6,15 kg olajos terméket (drospirenon tartalom: 60 %) kromatografidsan tisztitjuk.
20. példa

17-Hidroxi-3-0x0-6&,7€:158,16 -4-én-21-karbonsav-y-lakton

(nyers drospirenon)

30 g 6&,7&;15B,16B-biszmetilén-3-oxo-androszt—4-én—[17([3-1')spiro—S']—perhidro-furén—

2'€-ol-propiléter kiindul4si anyag felhasznélasaval a 19. példa szerint jérunk el.
A cim szerinti nyers termék mennyisége: 2,75 g. Ennek tisztitdsa szintén a 19. példa sze-
rint tortént.

21. példa
17-Hidroxi-3-0x0-6&,78;158,163-biszmetilén-17 o-pregn-4-én-21-karbonsav-y-lakton

(drospirenon) elétisztitisa alacsonv nyomasi normal fizisid kromatografiaval
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32 cm atmérdjil, 250 cm hossziisigi oszlopba zagytsltéses médszerrel 90 kg szilikagélt
(MERCK Kieselgel, 40-63 pm szemcseméret) toltiink. 2,5 kg nyers drospirenont 13,5 liter
diklér-metdnban oldunk, gravitacids tton az oszlopban 1év§ szilikagél dgy tetejére rétegezziik,
majd 5 liter, 57:33:10 tf% osszetételii diizopropil-éter/etil-acetat/diklér-metén eluenssel szintén
gravitacios titon bemossuk. Az oszlopot az eluenssel feltoltjiik, lezarjuk, majd 200 liter/6ra dram-
lasi sebességgel elkezdjiik az eludlast. 600 liter eluens leszedése utdn S0 literes frakcidkat sze-
diink (mintegy 20 db-ot), melyeket vékonyréteg-kromatografias médszerrel mériink. Az dsszeté-
tel alapjan ,,60,70-izomerben dis”, ,,vegyes” és ,,elGtisztitott drospirenon” frakciokka egyesit-
jik. A frakcidk bepérlasival kapott szilird anyagot 10:90 tf% Osszetételi diklér-
metan/diizopropil-éter elegybdl kristalyositjuk. A ,,vegyes” frakcié a céltermék drospirenon mel-
lett a nyers kiindulasi anyaggal mintegy megegyez6 mennyiségben (25-30 %-ban) tartalmazza a
60, 70-1zomert. Az ,,elétisztitott drospirenon” frakcié 60, 70-izomer tartalma legfeljebb 2 %. Az
oszlopra felvitt 2,5 kg nyers drospirenonbél mintegy 1,1 kg ,.el6tisztitott” drospirenont kapunk.
A ,,vegyes” frakcié tomege mintegy 0,6 kg. Ez a fenti el6-kromatografidsi miiveletbe visszafor-
gathato. |
Az ,elétisztitott” termék Osszesitett mennyisége: 1353 g (54,6 %).

A 17-hidroxi-60,70.;158,16B-biszmetilén-3-0x0-17c-pregn-4-én-21-karbonsav-y-lakton
(drospirenon-60,70-izomer) kinyerése:

A ,.60,70-izomerben dis” frakci6 bepérlasaval kapott beparl4si maradék 10:90 tf% 6sz-

szetételii aceton/diizopropil-éter elegybdl, majd metanol-viz elegybdl torténd kristélyositdsaval

tiszta drospirenon-60,70-izomert nyeriink.

Olvadaspont: 202-203 °C.

[0 = +134° (c=0,5 %, kloroform).

UV: Anax: 259 nm, €= 17811 (etanol).

'H NMR {500 MHz, CDCI3(TMS), 8(ppm)}: 0,50 & 1,30 (2H,m & m,CP(15B,16B)(CHb)); 0,57
& 0,94 (2H,m & m,CP(6a.,70))(CHy)); 0,81 (1H,m,H-9); 1,06 (3H,s,18-Me); 1,16 (3H,d,19-Me);
1,32 (1H,m,H-16); 1,52 (1H,m,H-7); 1,53 (1H,m,H-15); 1,72 (1H,m,H-14); 1,82 (1H,m,H-6);
2,10 & 2,42 (2H,m & m,H-20); 2,25 (1H,m,H-8); 2,51 & 2,62 2H,m & m,H-21); 5,96 (1H,mH-
4).

3C NMR {125 MHz, CDCIl5(TMS), 8(ppm)}: 8,6 (CP(60,7a)(CHy)); 9,7 (CP(158,16B8)(CH,));
14,6 (C-7): 15,7 (C-6); 16,4 (C-15); 17,1 (C-19); 20,05 (C-18); 24,3 (C-16); 29,3 (C-21); 30,3
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(C-8); 30,7 (C-20); 41,9 (C-9); 50,6 (C-14); 96,3 (C-17); 126,8 (C-4); 171,6 (C-5); 176,6 (C-22);
197,9 (C-3).
Finom-kromatografalas HPLC-vel

- 20 cm atmér6ji axidlis tdmdritésit HPLC oszlopba zagyos médszerrel 8 kg szilikagélt
toltiink (UETIKON C-GEL C-490, 15-35 pm szemcseméret, tomoritett toltethossz mintegy 60
cm), majd az oszlopot az eldtisztitdsndl hasznalt eluenssel kondicionaljuk. 80 g ,.eldtisztitott”
drospirenont (60.,70-izomer tartalma legfeljebb 2 %) 600 ml diklér-metdnban oldunk, majd az
oszlopra injektaljuk. Ezt kovetden 80 liter/6ra eluens dramlési sebességgel eludlunk, az oszlopot
elhagy6 eluenst UV detektorral detektdljuk. Az anyag attorését6l kezdédéen egy 3,6 liter térfo-
gatu elofrakciét gyiijtiink 6ssze, ami az izomerek keverékét tartalmazza. Ezt kdvetSen szedjiik le
a ,.finom-kromatografalt” drospirenont. A drospirenon lejovetelét a detektor jelzi, a kapott frak-
ci6 térfogata mintegy 20 liter. Az el6frakciét, illetve a ,,finom-kromatografalt” drospirenon frak-
ciét bepéroljuk, majd a beparlasi maradékot 10:90 tf% Osszetételi diklér-metan/diizopropil-éter
elegybdl kristdlyositjuk. Az eléfrakciobdl kapott kristilyos anyag tomege 20-25 g; 60,70-izomer
tartalma legfeljebb 2 %. A kristalyos ,»finom-kromatografélt” drospirenon témege mintegy 55-60

g, 6a,,7a-izomer tartalma legfeljebb 0,1 %. Az eldfrakcié termékét a finom-kromatografidsi mii-

veletbe visszaforgattuk, igy osszesitve 75 g (93,7 %) drospirenont kaptunk.

A 2,5 kg nyers termékre szdmitott termelés 1268 g (50,73 %).

A finom-kromatogrifia utdn kapott 1268 g kristdlyos terméket 12,5 1 1zoprop11—
alkoholban visszafolyatds kozben feloldjuk, majd a kapott oldatot O °C-ra visszahiitjik, a kivalt
kristalyokat kisziirjiik, 500 ml izopropil-alkohollal anyaliig mentesre mossuk, tdmegéllandésdgig
széritjuk. A kapott kristalyos anyag tomege: 1230 g (49,2 %).

A kristalyositdst az aldbbi oldészerekbdl is elvégezhetjiik a fentiekkel megegyez0 ered-
ménnyel: metanol, etanol, propanol, izopropanol, etil-acetat, legfeljebb 10 tf% vizet tartalmazé
metanol/viz, etanol/viz, propanol/viz, izopropanol/viz elegy, vagy legfeljebb 50 tf% acetont tar-
talmazé aceton/diizopropil-éter elegy, legfeljebb SO tf% etil-acetatot tartalmazé ciklohexan/etil-
acetét elegy, legfeljebb 10 tf% diklér-metant tartalmazo diklér—metén/iizoprpil-éter elegy vagy
legfeljebb 10 tf% dikl6r-metant tartalmazo diklér-metan/hexén elegy.

Olvadaspont: 201 °C.

[0 =-182° (c=1, dikl6r-metan).

'H NMR {500 MHz, CDCl3(TMS), §(ppm)}: 0,53 & 1,33 (2H,m & m,CP(15B,16B)(CH,)); 0,87
& 1,22 (2H,m & m,CP(6B,7B)(CHy)); 1,00 (3H,s,18-Me); 1,10 (3H,d,19-Me); 1,12 (1H,m,H-9);

13764j.rtf 2004-11-30



10

15

20

25

30

33- L A

1,36 (1H,mH-16); 1,50 (1H,m,H-7); 1,59 (1H,mH-15); 1,64 (1H,m,H-6); 1,79 (1H,m,H-8);
1,95 (1H,m,H-14); 2,11 & 2,44 2H,m & m,H-20); 2,53 & 2,64 (2H,m & m,H-21); 6,03
(1H,m,H-4).

C NMR {125 MHz, CDCL(TMS). 8(ppm)}: 10,0 (CP(15B,16B)(CHy)); 16,6 (C-15): 17,6 (C-
19); 18,8 (CP(6B,7B)(CHy)); 19,0 (C-6); 19,73 (C-18); 19,75 (C-7); 24,6 (C-16); 29,3 (C-21);
30,7 (C-20); 34,3 (C-8); 51,7 (C-9); 51,9 (C-14); 96,1 (C-17); 125,9 (C-4); 171,1 (C-5) ; 176,5
(C-22); 197,8 (C-3).

A fentiekben leirt kromatogrifids elvalasztisokat hasonlé eredménnyel elvégeztiik
64:18:18 tf% Gsszetételii ciklohexan/etil-acetdt/aceton, 55:35:10 tf% osszetételil ciklohexan/etil-
acetét/acetonitril, 50:30:20 tf% osszetételii ciklohexan/metil-terc.-butil-éter/aceton olddszer ele-
gyekkel is, a fentiekben megadott adszorbenst hasznélva.

22. példa
17-Hidroxi-3-0x0-68,78:158,163-biszmetilén-17a-pregn-4-én-21-karbonsav-y-lakton

8,00 g 6B7B;15B,16B-biszmetilén-3-oxo-androszt-4-én-[17(B-1")spiro-5']-perhidro-furan-

2'€-ol-metilétert szobahdmérsékleten 80 ml acetonban feloldunk, 0-2 °C-ra hﬁtjiik és intenziv
keverés kozben 0-5 °C hémérsékletet tartva 24 ml Jones-reagenst adagolunk az oldathoz. A
reakcidelegyet tovabbi 1 6ran 4t 0-5 °C-on keverjiik, majd a hdmérsékletet tartva a Jones-reagens
feleslegét 32 ml izopropil-alkohollal elbontjuk. Harminc perces keverés utin 180 ml vizet adunk
a heterogén részt is tartalmazé acetonos oldathoz, az acetont és a izopropil-alkohol feleslegét a
vizes oldatbél vakuumban kidesztilldljuk. A visszamarad6 vizes szuszpenziét 25 °C-ra hiitjiik, 1
6r4n 4t a csapadék tomorodéséig keverjiik. Ezt kovetden a kristdlyos anyagot centrifugén kisziir-
jiik, vizzel tobb részletben semlegesre mossuk, vakuumban tomegéllanddsagig szaritjuk. A nyers
terméket (7,7 g) 80 ml etil-acetatban 0,77 g aktiv szénnel deritjiik, a derit6szén kisziirése utin az
oldészert ledesztillaljuk. A bepérlasi maradékként kapott kristdlyos terméket izopropil-
alkoholbdl étkristalyositjuk.
Kitermelés: 6,28 g (82 %).
Olvadaspont: 201-202 °C.
23.példa

17-hidroxi-3-0x0-6[3,78:;150,16B-biszmetilén-17o-pregn-4-én-21-karbonsav-y-lakton

4 g 6p7P;15B,16B-biszmetilén-3-oxo-androszt-4-én-[17(B-1")spiro-5']-perhidro-furan-2'€-

ol-propil-éter kiindulési anyag felhasznildsdval a 22. példa szerint jarunk el.

A cim szerinti 4tkristalyositott termék mennyisége: 2,71 g (76,6 %).
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Szabadalmi igénypontok:

1. Ipari eljaras az (I) képleti

0

17-hidroxi-6[3,73;15B,163-biszmetilén-3-oxo0-17a-pregn-4-én-21-karbonsav-y-lakton (III) kép-
letii, ismert 15o-hidroxi-androszt-4-én-3,17-dionbél torténd eldallitaséara, azzal jelle-
mezve, hogy

a (TII) képletil, ismert 15a-hidroxi-androszt-4-én-3,17-dion

()

15-helyzetit hidroxil-csoportjat valamely 1-6 szénatomos alkansav reaktiv szidrmazékéaval €észte-
rezzik,

a kapott (IV) 4ltalanos képletii 15a-aciloxi-androszt-4-én-3,17-diont

(IV)
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- ahol R hidrogénatom, vagy egy 1-5-szénatomos alkil-csoport lehet - savas katalizator jelenlét-

ében egy 1-4 szénatomos alkil-csoportokat tartalmaz6 trialkil-ortoformiattal reagaltatjuk,
a keletkezett (V) altalanos képletli 15a-aciloxi-3-alkoxi-androszta-3,5-dién-17-ont

M

- ahol R jelentése a fenti és R' egy 1-4 szénatomos alkil-csoportot jelent - egy trimetil-
szulfoxénium-s6bol  alkdlifém-hidroxiddal dimetil-szulfoxidban in situ eldallitott trimetil-
szulfoxénium-metiliddel reagéltatjuk,
a kapott (VI) altalanos képletii 15f3,16B-metilén-3-alkoxi-androszta-3,5-dién-17-ont
10

(Vi)

- ahol R’ jelentése a fenti - fém-litium jelenlétében 2-(2-brém-etil)-1,3-dioxol4nnal, vagy egy 1- |
4 szénatomos alkil-csoportokat tartalmazé 2-(2-brém-etil)-dialkoxi-acetallal reagéltatjuk,

15 a keletkezett (VII) 4ltalanos képletii 17-hidroxi-153,16B-metilén-3-alkoxi-170.-pregna-3,5-
dién-21-karboxaldehid-gyiiriis 1,2-eténdiil-acetalt, vagy a 17-hidroxi-15p,16B-metilén-3-alkoxi-
17o-pregna-3,5-dién-21-karboxaldehid-dialkoxi-acetalt

OR3

(Vi)
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- ahol R! jelentése a fenti, és R?és R? vagy egy-egy 1-4 szénatomos alkil-csoportot jelent, vagy
egyiitt egy 1,2-etilén-csoportot képeznek - kléranillal [2,3,5,6-tetraklér-2,5-ciklohexadién-1,4-
dionnal] oxidaljuk,

5 a kapott (VIII) éltaldnos képletii 17-hidroxi-15f,163-metilén-3-oxo0-170-pregna-4,6-dién-
21-karboxaldehid-gytiriis 1,2-etdndiil-acetélt, vagy a 17-hidroxi-15[3,16B~metiién—3-oxo-17oc—
pregna-4,6-dién-21-karboxaldehid-dialkoxi-acetalt

OR3

(Vi)

10 - ahol R? és R*jelentése a fenti -
vagy a.) savas kozegben ciklizéljuk,
a keletkezett (IX) altalanos képletii 158,16B-metilén-3-oxo-androszta-4,6-dién-[17(B-
1]spiro5'}-perhidro-furdn-2'€-ol-alkilétert

(1X)
15
- ahol R* jelentése metil-, etil- vagy propil-csoport és a ~ kotésvonal o és B térallast
jelent - egy trimetil-szulfoxénium-s6bél alkélifém-hidroxiddal dimetil-szulfoxidban in
situ eldallitott trimetil-szulfoxénium-metiliddel reagaltatjuk,
20 vagy b.) egy trimetil-szulfox6nium-s6bél alkéalifém-hidroxiddal dimetil-szulfoxidban in

situ eléallitott trimetil-szulfox6nium-metiliddel reagaltatjuk,

majd a kapott (IXa) altaldnos képletii biszmetilén szarmazékot
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(IXa)

- ahol R? és R* jelentése a fenti és a ~ kotésvonal o és P téralldst jelent - savas ko-
zegben ciklizaljuk,
5 majd
a fenti alternativ 1épéssor barmelyike végén kapott (X) 4ltaldnos képletii 6&,7€;15p8,16p-
biszmetilén-3-oxo0-androszt-4-én-[17(B-1]spiro5']-perhidro-furdn-2'€-ol-alkiléter keverékbdl

X

10
- ahol R* jelentése metil-, etil- vagy propil-csoport és a ~ kotésvonal o és B téréllast jelent -
vagy kromatogréﬁés titon elkiilonitjiik a 6B,7B-izomert, amit Jones-reagenssel drospirenonni
oxidélunk, vagy,
a fenti alternativ 1épéssor barmelyike végén kapott (X) &ltaldnos képletii 6&,7&;15B,1603-

15 biszmetilén-3-oxo-androszt-4-én-[17(B-1]spiro5']-perhidro-furan-2'€-ol-alkiléter keveréket
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X)

- ahol R* jelentése metil-, etil- vagy propil-csoport és a ~ kétésvonal o és 3 térallést jelent - Jo-

nes-reagenssel oxidéljuk,
és végiil a kapott (XI) 4ltaldnos képletii 6&,7&;15p,16B-biszmetilén-3-oxo0-androszt-4-én-

5 [17(B-1]spiro5']-perhidro-furdn-2'-on (17-hidroxi-6&,7€;15B,16B-biszmetilén-3-0xo0-170-pregn-

4-én-21-karbonsav-y-lakton) izomer keverékbél

X

- ahol a ~ kdtésvonal o, és B térallast jelent - az 6B,7B-izomert elkiilonitjik

10 és a fenti barmelyik szintézis ag szerint kapott (I) képletii

o
HC %

o)
._.ulH

)

H

drospirenont kivant esetben kristalyositassal tisztitjuk.
2. Az 1. igénypont szerinti eljards,azzal jellemezve, hogy a(XI) édltalanos kép-

15 let{i izomer termékek - ahol a ~ kotésvonal o és B térédllast jelent - kromatografias elvilasztasat

szilikagél adszorbensen végezziik.
2004-11-30
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3. Az 1. igénypont szerinti eljards,azzal jellemezve, hogy a (XI) altalanos kép-
letit izomer termékek - ahol a ~ kotésvonal o és P térallast jelent - kromatografids elvalasztdsat
két 1épésben, egy eld- és egy finom-kromatografids 1épésben végezziik.

4. Az 1. igénypont szerinti eljirds,azzal jellemezve, hogy a(XI) altalanos kép-
letl izomer termékek - ahol a ~ kotésvonal o és [ térallast jelent - kromatografids elvadlasztasat
64:18:18 tf% oOsszetételii ciklohexan/etil-acetit/aceton, vagy 55:35:10 tf% Osszetételii
ciklohexan/etil-acetat/acetonitril, vagy 50:30:20 tf% Osszetételii ciklohexan/metil-terc-butil-
éter/aceton, vagy 73:27 tf% Osszetételii ciklohexdn/aceton elegy eluensként torténd alkalmazasa-
val hajtjuk végre.

5. Az 1. igénypont szerinti eljirds, azzal jellemezve, hogy akapott (I) képletii
drospirenon kristalyositdsit metanol, etanol, propanol, izopropanol, etil-acetat, legfeljebb 10 tf%
vizet tartalmazd metanol/viz, etanol/viz, propanol/viz, izopropanol/viz elegy, vagy legfeljebb 50
tf% acetont tartalmazé aceton/diizopropil-éter elegy, legfeljebb 50 tf% etil-acetatot tartalmaz6
ciklohexdn/etil-acetat elegy, legfeljebb 10 tf% diklér-metant tartalmazé diklér-metan/diizoprpil-
éter elegy vagy legfeljebb 10 tf% diklér-metant tartalmazé diklér-metan/hexén elegy alkalmaza-
sdval hajtjuk végre.

6. A taldlminy szerinti eljarasban intermedierként haszndlt (X) A4ltaldnos képletil
6€,7&;15pB,16B-biszmetilén-3-ox0-androszt-4-én-[17(f-11spiro5']-perhidro-furdn-2'€-ol-alkiléte-
rek

OR?

)

- ahol R* jelentése metil-csoport és a ~ kotésvonal o és B térallast jelent -.

7. A taldlmany szerinti eljarasban intermedierként hasznalt (IX) 4ltalanos képletii 158,16f3-

25 metilén-3-0x0-androszta-4,6-dién-[17(3-1]spiro5']-perhidro-furan-2'€-ol-alkiléterek
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OR?

(IX)

- ahol R* jelentése propil-csoport és a ~ kitésvonal o €s B térallast jelent -.
8. A taldlmany szerinti eljarasban intermedierként haszndlt (IXa) altalanos képleti bisz-

metilén szarmazékok

(IXa)

- ahol R* és R egy 1,2-etilén-csoportot képez és a ~ kotésvonal o és [ téréllast jelent -.
9. A taldlmény szerinti eljirisban intermedierként haszndlt (VIID) éltalanos képletii 17-

hidroxi-15pB,16B-metilén-3-oxo-17o-pregna-4,6-dién-21-karboxaldehid-acetal-szarmazékok

(VIIT)

- ahol R* és R® egy 1,2-etilén-csoportot képez -.
10. A taldlmany szerinti eljarasban intermedierként hasznalt kovetkez6 vegyiiletek:

150a-(pivaloil-oxi)-androszt-4-én-3,17-dion,

13764j.1tt 2004-11-30
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150-(pivaloil-oxi)-3-metoxi-androszta-3,5-dién-17-on,

l5oc-acetoxi-3-ctoxi-androszta-3,5-dién- 17-on,
dimetil-[(3-metoxi-17-oxo-androszta-3,5-dién-15p-il)metil]-szulfox 6nium-jodid,
17-hidroxi-158,16B-metilén-3-metoxi-1 7o-pregna-3,5-dién-21-karboxaldehid-gytiriis-1,2-
etandiil-acetal,
17-hidroxi-158,16B-metilén-3-etoxi-170-pregna-3,5-dién-21-karboxaldehid-gytiriis-1,2-etandiil-
acetal,

17-hidroxi-158,16B-metilén-3-metoxi-17o-pregna-3,5-dién-2 1-karboxaldehid-dietil-acetil,
17-hidroxi-158,16-metilén-3-oxo0-170-pregna-4,6-dién-21-karboxaldehid-gytirtis-1,2-etandiil-
acetal,

158,16B-metilén-3-oxo-androszta-4,6-dién-[ 17(B-1")spiro-5']-perhidro-furdn-2'€-ol-propiléter,
6,7E;15B,16B-biszmetilén-3-0xo0-androszt-4-én-[ 17(B-1"spiro-5']-perhidro-furdn-2'€-ol-
metiléter,

6,7&;15B,16p3-biszmetilén-3-oxo0-androszt-4-én-[ 17(B-1")spiro-5'}-perhidro-furan-2'€-ol-
propiléter,

6B,7B;15B,16B-biszmetilén-3-oxo-androszt-4-én-[ 17(B-1")spiro-5']-perhidro-furan-2&-ol-
metiléter,

6B,7B;15B,16B-biszmetilén-3-oxo0-androszt-4-én-[ 17(B-1")spiro-5']-perhidro-furan-2'€-ol-
propiléter, ‘
17-hidroxi-6&,7;158,16p-metilén-3-oxo0- 170-pregn-4-én-21-karboxaldehid-gydirlis-1,2-etdndiil-
acetal,

17-hidroxi-60a.,7ct;15B,16B-biszmetilén-3-oxo0-17a-pregn-4-én-21-karbonsav-y-lakton (dro-

spirenon-60,70-izomer).

HTER

R GEDEON VEGYESZETI GYAR RT.

JALE

- 2 Q{l{) !rCK,?_
M
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