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DESCRIPCION
Proceso para la preparacion de drospirenona
Campo de la invencion

[0001] La presente invencion se refiere al campo de procesos para la sintesis de esteroides, en particular un proceso
para la preparacion a escala industrial de drospirenona.

Estado de la técnica
[0002] EI compuesto de féormula (1) mostrado a continuacion, cuyo nombre quimico es

63,7B;15B,16B-dimetilen-3-oxo-17a-pregn-4-eno-21,17-carbolactona, denominado cominmente con el nombre de
drospirenona:

(1)

[0003] La drospirenona es un esteroide sintético con actividad progestagénica, antimineralocorticoide y
antiandrogénica; gracias a estas caracteristicas, se usa desde hace algun tiempo para preparar composiciones
farmacéuticas con accién anticonceptiva de administracion oral.

[0004] En la bibliografia, se conocen varios procesos para la preparacion de drospirenona. El proceso descrito en La
Patente Europea EP 075189 Bl obtiene el producto final drospirenona a través de oxidacion con calentamiento de
17a-(3-hidroxipropil)-63,783;158,16B-dimetilen-5p3-androstan-38,5,173-triol con una mezcla de piridina/agua/anhidrido
cromico. Esta etapa constituye una desventaja sustancial del proceso: de hecho, el anhidrido crémico, como todos los
compuestos de Cr(VI), es un cancerigeno comprobado, cuyo uso esta sujeto a tales restricciones legislativas que las
precauciones requeridas durante su uso y la disposicién de estos productos, hacen que sean practicamente
inutilizables.

[0005] Otro proceso para la preparacion de drospirenona se describe en la Patente Europea 918791 B8; en el proceso
de este documento se obtiene drospirenona, partiendo de nuevo de 17a-(3-hidroxipropil)-63,78,158,163-dimetilen-53-
androstan-38,5,17B-triol, en dos fases distintas y mediante el uso de sales de rutenio como oxidantes, que
necesariamente después, deben eliminarse completamente del producto.

[0006] La Patente Europea EP 1828222 Bl desvela un proceso adicional, en el que la etapa de oxidacion se lleva a
cabo mediante el uso de hipoclorito calcico como oxidante, que se afiade a la reaccién en porciones hasta la
finalizacion de la transformacién. Este proceso supera las desventajas de la técnica anterior ya que el hipoclorito
calcico no es un reactivo cancerigeno ni es un derivado de rutenio; sin embargo, la necesidad de adiciones posteriores
de reactivo y los controles analiticos en el curso de la reaccion, aunque simple, son un obstaculo para una produccion
estandarizada que debe proceder de forma continua o casi. Por consiguiente, incluso el método de esta patente tiene
inconvenientes de proceso, que son preferibles evitar en una produccioén industrial.

[0007] Por lo tanto aun se sentia la necesidad de un proceso simple que permita superar los inconvenientes de la
técnica anterior.

[0008] Por lo tanto, el propdsito de la presente invencidn es proporcionar un proceso industrial que permita preparar
drospirenona evitando el uso de reactivos peligrosos o el uso del que es en cualquier caso restringido por las reglas del
sector, y minimizando las intervenciones de los operadores durante el mismo proceso.

Sumario de la invenciéon

[0009] Este objeto se consigue con la presente invencion, que se refiere a un proceso para la produccion de
drospirenona que comprende la oxidacion del compuesto
17a-(3-hidroxipropil)-63,783,158,16B-dimetilen-5B3-androstan-38,5,17- triol de férmula (ll) con oxigeno gaseoso en un
disolvente organico oxidable, en presencia de un radical 2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-oxilo o un derivado del mismo y
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de hidroxilamina (en la forma de base libre), estando dicha oxidacion seguida de la adicién de un acido prético
directamente en el mismo recipiente en el que ha tenido lugar la oxidacién, para obtener la drospirenona de formula (1)
(esquema de reaccion 1):

HO

(N ()

[0010] La reaccion del esquema mostrado anteriormente pasa a través de la formacion del compuesto 6(3,73-153,163-
dimetilen-5B-hidroxi-3-oxo-17a-pregn-21,17-carbolactona (compuesto (lll)), que tiene un hidroxilo en la posicién 5 del

esqueleto del esteroide:
F°

=0

OH

()

después este compuesto se transforma en drospirenona a través de la deshidratacion y posterior formacién del doble
enlace entre las posiciones 4 y 5 del mismo esqueleto; este compuesto intermedio se denomina cominmente en el
campo como 5-OH-drospirenona, y se forma mediante la oxidacion del compuesto (Il) en equilibrio con drospirenona,
en el que después se convierte cuantitativamente mediante la adicién del acido prético.

[0011] La conversion en drospirenona de la porcion intermedia (II) presente en la mezcla de reaccién no requiere
separacion o purificacion de los otros componentes de la misma.

[0012] Las caracteristicas y las ventajas del presente proceso se ilustran con detalle en la descripcion siguiente.
Descripcion detallada de la invenciéon

[0013] EI Solicitante ha desarrollado un proceso nuevo, extremadamente simple, que permite obtener drospirenona
usando oxigeno como agente oxidante, en presencia de un sistema catalitico que consiste en un radical
2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-oxilo o de uno de sus derivados e hidroxilamina, NH,OH. El compuesto radical
2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-oxilo se conoce en la técnica con la abreviatura TEMPO, que se usara en lo sucesivo en el
presente documento.

[0014] La oxidacion de alcoholes con TEMPO, hidroxilamina y oxigeno se describié recientemente en el articulo
"Hydroxylamine as a Source for Nitric Oxide in Metal-Free 2,2,6,6-Tetramethylpiperidine N-Oxyl Radical (TEMPQO)
Catalyzed Aerobic Oxidation of Alcohols”, S. Wertz y A. Studer, Adv. Synth. Catal. 2011, vol. 353, paginas 69-72.

[0015] Sin embargo, leyendo este articulo un experto de quimica de esteroides se habra dirigido a no usar este
sistema de oxidacion en la reaccién de la presente invencion. De hecho, el articulo citado muestra que la oxidacién en
las condiciones estudiadas conduce a valores de rendimiento muy diferentes dependiendo del sustrato de partida; de
acuerdo con este articulo, la oxidacién de los alcoholes bencilicos primarios y secundarios (ejemplos 1-8) y alcoholes
bencilicos primarios lineales (ejemplos 9-12) tiene lugar con rendimientos altos; viceversa, la oxidacion a
ciclohexanona de ciclohexanol (ejemplo 13), es decir un alcohol en el que el hidroxilo esta en un carbono que es parte
de una estructura ciclica (tal como en los esteroides) y relativamente impedido estéricamente, proporciona un
rendimiento bajo del 21 % del producto recuperado, incluso con tiempos de reaccion mas largos.
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[0016] Como se muestra en el esquema de reaccion mostrado a continuacion, se prevé tres oxidaciones de grupos
alcohol (reacciones A, B y D) y una ciclacion (reaccion C):

HO 0

i \j
H O ‘\\‘
HO>‘ ?:\\\) B h K C

et —_—
~

-
—_—
HO o}

[0017] La oxidacion A es equivalente a la reaccion del ejemplo 13 del articulo anteriormente mencionado, del 21 % de
rendimiento; el ejemplo del articulo mas similar a la oxidacion B es el nimero 11, del 87 % de rendimiento; finalmente,
incluso si en el articulo no existe un ejemplo relacionado con la oxidacion de un lactol, como en la oxidacion D dada
anteriormente, esto es asimilable en la reaccion A. Dado que el rendimiento global de una reaccion se obtiene
multiplicando los rendimientos de las etapas individuales, leyendo el articulo, la persona experta en el campo habria
esperado solo un rendimiento muy pequefio igual a 0,21 x 0,87 = 0,19 para la combinacién de reacciones Ay B, que
habrian caido adicionalmente a los valores esperados en torno al 5 % teniendo en consideracién también, la reaccién
D. Ademas, se conoce que la reactividad de los grupos funcionales presentes en el esqueleto de esteroides es inferior
con respecto a la de los mismos grupos funcionales en compuestos alifaticos, debido a la rigidez del esqueleto, que
limita el grado de libertad de los grupos funcionales implicados. Por consiguiente, leyendo el articulo citado, la persona
experta en el campo habria esperado para la oxidacion del compuesto (Il) a drospirenona, un rendimiento inferior del
5 %, concretamente, que el producto deseado se habria obtenido como una impureza y ciertamente no como un
producto principal.

[0018] Ademas, leyendo el articulo, la persona experta del campo habria aprendido que la reaccidon es muy sensible al
disolvente, y que la oxidacion no tiene lugar en disolventes, tales como, a,a,a-trifluorotolueno, una mezcla de
agua/acetonitrilo o una solucidon acuosa de tampdn fosfato, y que por lo tanto la eleccién de un disolvente "equivocado”
habria conducido a cero el rendimiento, ya esperado bajo, de la reaccion global; los disolventes descritos como Utiles
en el articulo son cloruro de metileno y 1,2-dicloroetano (DCE), pero este ultimo se conoce por ser cancerigeno. Los
inventores han encontrado que en lugar de la reaccion del compuesto (Il) a drospirenona, en las condiciones de la
presente invencion, transcurre con rendimientos de alrededor del 50 %, adecuados por una aplicacion industrial del
proceso.

[0019] A diferencia de lo que se describe en la Patente Europea EP 1828222 BI, en la presente invencion los reactivos
se cargan en el recipiente de reaccion en una adicion individual, sin la necesidad de medidas adicionales en el curso
de la reaccion.

[0020] El sustrato de oxidacion del presente proceso, concretamente,
17a-(3-hidroxipropil)-6[3,73,158,16B-dimetilen-5p3-androstan-38,5,173-triol, puede obtenerse partiendo de productos
comerciales por medio de procedimientos conocidos a cualquier persona experta en el campo. Preferentemente, este
producto se obtiene de acuerdo con el procedimiento descrito en las etapas a) a f) de la patente EP 1828222 BI.
17a-(3-hidroxipropil)-63,783,158,16B-dimetilen-5p3-androstan-38,5,173-triol también se denominara simplemente como
"triol (II)" en la descripcion siguiente y en los ejemplos.
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[0021] EI oxigeno gaseoso puede alimentarse en el recipiente de reaccion como oxigeno puro, aire, o una mezcla
sintética de oxigeno con un gas inerte (por ejemplo el denominado aire sintético, usado ampliamente en el campo
médico).

[0022] Como se ha dicho previamente, como un primer componente del sistema catalitico, es posible usar el
compuesto conocido como TEMPO o sus derivados; los derivados del TEMPO, de uso posible en el proceso de la
presente invencion, son, por ejemplo seleccionados entre el radical 4-hidroxi-2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-oxilo, el
radical 4-metoxi-2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-oxilo, el radical 4-(benzoiloxi)-2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-oxilo, el radical
4-acetamido-2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-oxilo y el radical 4-amino-2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-oxilo.

[0023] Para los fines de la invencion, cantidades molares utiles de TEMPO o el derivado del mismo estan
comprendidas entre 0,1 veces y 3 veces los moles del triol (ll) para oxidarse (relacion molar TEMPO/triol (I1)
comprende 0,1y 3).

[0024] El segundo componente del sistema catalitico es hidroxilamina (NH>OH) que, para los fines de la invencion, se
afade a la mezcla de reaccion en una cantidad comprendida entre 0,2 veces y 6 veces los moles del triol (Il) para
oxidarse (relacion molar NH,OHy/triol (Il) comprende entre 0,2 y 6). La hidroxilamina se usa preferentemente en forma
de una solucién acuosa con una concentracion que varia entre el 45 y el 55 %, mas preferentemente el 50 %, por peso.

[0025] Como disolvente organico para la oxidacion de reaccion, puede usarse un disolvente seleccionado entre el
grupo que consiste en éteres, tales como, metil {-butil éter y tetrahidrofurano, ésteres, tales como, acetato de etilo,
hidrocarbonos, por ejemplo tolueno, hidrocarburos halogenados, tales como, cloruro de metileno, acetona y mezclas
de los mismos.

[0026] La reaccion de oxidacion puede realizarse a una temperatura entre 50 y 110 °C, y preferentemente entre 60 y
90 °C, durante un tiempo entre 2 y 20 horas, preferentemente entre 3 y 6 horas.

[0027] Las condiciones preferidas de la reaccion de oxidacion son: oxigeno puro como agente de oxidacion, cloruro de
metileno como disolvente organico, temperatura de 80 °C, uso de radical 2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-oxilo en una
relacion molar a triol (Il) comprendida entre 0,15y 0,25 y de una solucién acuosa de hidroxilamina (50 % por peso) en
una relacion molar NH,OH/triol (II) comprendida entre 0,2 y 0,45, para una duracion de 4 horas.

[0028] Al final de la reaccion de oxidacion, un acido prético se afiade a la mezcla de reaccion, puro o en solucién en un
disolvente organico; como alternativa, la solucién organica en la que la reaccidon de oxidacion tuvo lugar se destila
hasta que se obtiene un residuo semisolido, que se disuelve de nuevo en un disolvente organico adecuado, y el acido
protico se afiade a la solucién obtenida de esta manera. El acido prético se selecciona por ejemplo entre el grupo que
consiste en acido clorhidrico concentrado, acido clorhidrico diluido y acido p-toluenosulfonico; preferentemente, el
acido protico usado es acido p-toluenosulfénico monohidratado. El propédsito de la adicidn del acido prético es
transformar la parte del compuesto 5-OH-drospirenona formado en la reaccidon de oxidacion, y en equilibrio con la
drospirenona, en el compuesto final.

[0029] La drospirenona en bruto obtenida con el presente proceso puede purificarse por técnicas conocidas para las
personas expertas en la materia y descritas en publicaciones y patentes.

[0030] La invencion se ilustrara adicionalmente por los siguientes ejemplos, dados a modo de ilustracién y no
limitandose a la presente invencion. Los reactivos usados en los ejemplos estan comunmente disponibles en el
mercado y se usan sin necesidad de purificacion previa. Todas las concentraciones se expresan como porcentajes por
peso a menos que se indique otra cosa. En los ejemplos, se usan las siguientes abreviaturas: DRSP = drospirenona;

5-OH-DRSP = 5-OH-drospirenona;
PTSA = acido p-toluenosulfénico;
THF = tetrahidrofurano.

EJEMPLO 1

[0031] En un reactor de 250 ml para reacciones a presion, se cargaron 5 g de triol (II) en bruto (0,0128 mol) en 40 ml
de tetrahidrofurano y 80 ml de cloruro de metileno.

[0032] Se afadieron 5,1 g de una solucion acuosa al 50 % de hidroxilamina (0,0773 mol) y 6 g de TEMPO
(0,0385 mol), manteniendo la temperatura a 20/25 °C.

[0033] El sistema se llevo a 600 kPa con oxigeno puroy se agité a 80 °C durante 4 horas. El progreso de la reaccion se
monitorizd por medio de TLC por lo que se detecto la desaparicion del producto de partida y la formacion de DRSP y
5-OH-DRSP como productos principales (comparacion con muestras de los compuestos puros obtenidos por métodos
obtenidos en el campo).
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[0034] EI residuo, obtenido por evaporacion del disolvente, se recoge con 100 ml de cloruro de metileno.

[0035] La solucién se lava con agua hasta pH > 6 (el pH de la fase acuosa del primer lavado es aproximadamente 4),
después el disolvente se eliminé a presién reducida. El producto obtenido de esta manera, después de la purificacion
por cromatografia (2,6 g), se revisé de nuevo por HPLC, que confirmé la presencia de DRSP y 5-OH-DRSP.

[0036] La relacion de peso entre los dos, de 1,25/1 a favor de DRSP, se determiné sometiendo a cromatografia a una
porcion homogénea de la mezcla y pesando los dos productos aislados y secados a peso constante.

[0037] Ademas, una muestra de 100 mg de la mezcla se oxidd como se ha descrito en la patente EP 0 075 189,
ejemplo H.

[0038] Una segunda muestra de 100 mg de la mezcla se tratd, en THF, con PTSA.
[0039] Los productos obtenidos por las dos reacciones se identificaron, por medio de HPLC, como DRSP.
EJEMPLO 2

[0040] Se cargaron 5 g de triol (I) en bruto (0,0128 mol) en un reactor de 250 ml para reacciones de presion, en 40 ml
de THF y 80 ml de cloruro de metileno.

[0041] Se afadieron 253,44 mg de una solucién acuosa al 50 % de hidroxilamina (0,00384 mol) y 400 mg de TEMPO
(0,00256 mol), manteniendo la temperatura a 20/25 °C. El sistema se llevo a 600 kPa con oxigeno puro, después se
calentd a 80 °C durante 4 horas. El progreso de la reaccion se monitorizdé por TLC, que reveld la desaparicion del
producto de partida y la formacion de DRSP y 5-OH-DRSP como productos principales (comparacion con muestras de
los compuestos puros).

[0042] La solucion de reaccion se dejo a temperatura ambiente durante 20 horas, después 20 ml de dicha solucién se
concentraron en seco obteniendo un residuo de 850 mg, que se probdé de nuevo en TLC, confirmd la presencia de
DRSP y 5-OH-DRSP.

EJEMPLO 3

[0043] En un reactor de 250 ml para reacciones a presion, se cargaron 5 g de triol (Il) en bruto en 40 ml de THF y 80 ml
de cloruro de metileno.

[0044] Se afiadieron 250 mg de una solucion acuosa al 50 % de hidroxilamina y 400 mg de TEMPO, manteniendo la
temperatura a 20/25 °C.

[0045] El sistema se llevé a 1200 kPa con oxigeno puro, después se calentd a 80 °C durante 4 horas.
[0046] EI progreso de la reaccion se monitorizdé por medio de TLC, mediante el que se observé la desaparicion del
producto de partida y la formacién de DRSP y 5-OH-DRSP como productos principales (comparacion con muestras de

los compuestos puros).

[0047] La solucién organica (120 ml) se afiadié con 300 mg de PTSA (pH = 1) y se dejé en agitacion a temperatura
ambiente durante una noche.

[0048] La solucion se lavd con agua, se secod con sulfato sédico y el disolvente se elimind a presion reducida. Se
obtuvieron 5 g del residuo en bruto que, controlada en HPLC, parecié que era DRSP con una pureza del 68,3 %.

EJEMPLO 4

[0049] En un reactor de 250 ml para reacciones a presion, se cargaron 5 g de triol (I1) en bruto en 40 ml de THF y 80 ml
de cloruro de metileno.

[0050] Se afiadieron 250 mg de una solucion acuosa al 50 % de hidroxilamina y 400 mg de TEMPO, manteniendo la
temperatura a 20/25 °C.

[0051] El sistema se llevé a 300 kPa con oxigeno puro, después se calentd a 80 °C durante 4 horas.
[0052] El progreso de la reaccion se monitorizd por medio de TLC, mediante el que se observé la presencia del

producto de partida (triol (Il)) y la formaciéon de 5-OH-DRSP y DRSP (comparacion con muestras de los compuestos
puros).
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EJEMPLO 5

[0053] En un reactor de 250 ml para reacciones a presion, se cargaron 5 g de triol () en bruto en 120 ml de cloruro de
metileno.

[0054] Se afiadieron 250 mg de una solucion acuosa al 50 % de hidroxilamina y 400 mg de TEMPO, manteniendo la
temperatura a 20/25 °C.

[0055] El sistema se llevé a 600 kPa con oxigeno puro, después se calentd a 80 °C durante 4 horas.

[0056] El progreso de la reaccion se monitorizd por medio de TLC, mediante el que se observé la desaparicion del
producto de partida y la formacion de 5-OH-DRSP (frecuente) y DRSP como productos principales (comparacion con
muestras de los compuestos puros).

EJEMPLO 6

[0057] En un reactor de 250 ml para reacciones a presion, se cargaron 5 g de triol () en bruto en 240 ml de cloruro de
metileno.

[0058] Se afiadieron 250 mg de una solucion acuosa al 50 % de hidroxilamina y 400 mg de TEMPO, manteniendo la
temperatura a 20/25 °C.

[0059] El sistema se llevd a 600 kPa con oxigeno puro y se calenté a 80 °C durante 4 horas.

[0060] El progreso de la reaccion se monitorizé por medio de TLC, mediante el que se observo la desaparicion casi
total del producto de partida y la formacion de 5-OH-DRSP (frecuente) y DRSP como productos principales
(comparacion con muestras de los compuestos puros).

EJEMPLO 7

[0061] En un reactor de 250 ml para reacciones a presion, se cargaron 10 g de triol (ll) (previamente se purifico por
filtracion caliente de acetonitrilo) en 240 ml de cloruro de metileno.

[0062] Se afiadieron 500 mg de una solucion acuosa al 50 % de hidroxilamina y 800 mg de TEMPO, manteniendo la
temperatura a 20/25 °C.

[0063] El sistema se llevé a 600 kPa con oxigeno puro y después se calenté a 80 °C durante 4 horas.

[0064] EI progreso de la reaccion se monitorizé por medio de TLC, mediante el que se observé la formacion de DRSP
y 5-OH-DRSP (frecuente) como productos principales (comparacion con muestras de los compuestos puros).

[0065] La solucion organica (240 ml) se dividio en tres porciones de 80 ml (A, B, C). A la porcién A se le afiadieron
400 mg de PTSA y se agitd a temperatura ambiente durante 20 horas.

[0066] La porcion B se lavé con agua hasta que se obtuvo un pH neutro, se secd, y se acidificé (200 mg de PTSA) y se
agitd durante 20 horas (a temperatura ambiente).

[0067] La porcion C se lavo con agua hasta que se obtuvo un pH neutro y se seco (sulfato sédico).

[0068] El disolvente se evapord y el residuo se recogié con 80 ml de THF y con 200 mg de PTSA.

[0069] La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 20 horas.

[0070] El disolvente se elimind a presion reducida y el residuo se recogié con 80 ml de cloruro de metileno.

[0071] Las tres soluciones de metileno se lavaron con agua hasta que se obtuvo un pH neutro, se secaron (sulfato
sodico) y se evaporaron a P reducida.

[0072] Se obtuvieron 3,2 g de producto de la porcion A, 3,2 g de producto de la porcién B y 3,1 g de producto de la
porcién C, respectivamente, que se controlaron todos mediante HPLC.

[0073] Las cromatogramas confirmaron la ausencia del intermedio 5-OH-DRSP en las muestras DRSP.
[0074] Una porcion de 2,8 g de la muestra C se sometio a cromatografia sobre gel de silice (gradiente heptano-acetato

de etilo) y se cristalizé6 mediante acetona-éter de isopropilo, obteniendo 1,45 g de DRSP por HPLC con pureza mayor
del 98 % (detector UV a 245 nm).
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EJEMPLO 8

[0075] En un reactor de 250 ml para reacciones a presion, se cargaron 5 g de triol (1l) en bruto, en 120 ml de cloruro de
metileno.

[0076] Se afiadieron 254 mg de una solucion acuosa al 50 % de hidroxilamina y 400 mg de TEMPO, manteniendo la
temperatura a 20/25 °C.

[0077] El sistema se llevé a 600 kPa con oxigeno puro y se agité a 80 °C durante 4 horas.

[0078] La solucion organica se lavé con agua (dos lavados de 60 ml), la fase organica se filtrd con sulfato sddico y el
disolvente se elimind a presion reducida obteniendo 4,4 g del producto en bruto.

[0079] Una porcion del producto en bruto (1 g) se sometioé a cromatografia sobre gel de silice eluyendo con la mezcla
de isémeros de acetato de etilo-heptano (gradiente del 5% al 50 % de acetato de etilo) obteniendo 520 mg de
producto en el que la relacion DRSP/5-OH-DRSP es 0,24 (relacion obtenida por titulos de HPLC).

EJEMPLO 9

[0080] En un reactor de 250 ml para reacciones a presion, se cargaron 5 g de triol (1l) en bruto, en 120 ml de cloruro de
metileno.

[0081] Se afnadieron 253,44 mg de una solucién acuosa al 50 % de hidroxilamina y 400 mg de TEMPO, manteniendo
la temperatura a 20/25 °C.

[0082] El sistema se llevé a 1000 kPa con aire y después se calent6 a 80 °C durante 5 horas.
[0083] EI progreso de la reaccion se monitorizd por medio de TLC, mediante el que se observé la desaparicion del

producto de partida y la formacion de 5-OH-DRSP (producto principal) y una proporcion minoritaria de DRSP
(comparacion con muestras de los compuestos puros).
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REIVINDICACIONES

1. El proceso para la preparacion de drospirenona, que comprende la oxidacion de
17a-(3-hidroxipropil)-63,783,158,16B-dimetileno-5B-androstan-3f3,5,173-triol de formula (ll) con un agente de oxidacion
en un disolvente organico en presencia de un radical 2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-oxilo o de un derivado del mismo y
de hidroxilamina, estando dicha oxidacion seguida de la adicion de un acido prético, directamente en el recipiente en el
que se produce la oxidacion, para completar la formacion de drospirenona de formula (1)

OH —/—OH

\y
AN
o

HO

(N | (1)

caracterizado por que dicho agente de oxidacion se elige entre el grupo que consiste en oxigeno, mezclas de gas
inerte y oxigeno, y aire.

2. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que dicho oxidante es oxigeno puro.

3. El proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2, en el que dicho derivado del radical
2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-oxilo  radical se elige entre el grupo que consiste en radical
4-hidroxi-2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-oxilo, radical 4-metoxi-2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-oxilo, radical
4-(benzoiloxi)-2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-oxilo, radical 4-acetamido- 2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-oxilo y radical
4-amino-2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-oxilo.

4. El proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que dicho disolvente organico se
elige entre el grupo que consiste en acetona, tolueno, metil tert-butil éter, acetato de etilo, cloruro de metileno,
tetrahidrofurano, 1,2-dicloroetano y mezclas de los mismos.

5. El proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que dicha oxidacion se realiza a
una temperatura de entre 50 y 110 °C.

6. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que dicha oxidacion se realiza a una temperatura de entre 60 y
90 °C.

7. El proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el disolvente organico es
cloruro de metileno.

8. El proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que la mezcla de disolventes es
tetrahidrofurano-cloruro de metileno.

9. El proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que la hidroxilamina se usa en
forma de una solucion acuosa que contiene el 45-55 % por peso de hidroxilamina.

10. El proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el gas antes de calentarse
se carga a una presion de entre 300 kPa y 1200 kPa.

11. El proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que la relacion molar entre el
radical 2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-oxilo ylo derivados del mismo y el
17a-(3-hidroxipropil)-63,7,158,16B-dimetileno-5B-androstan-3(3,5,173-triol para oxidarse se comprime entre 0,1y 3.
12. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 11, en el que dicha relacion molar se comprende entre 0,15y 0,25.
13. El proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la relacién molar entre
hidroxilamina y la 17a-(3-hidroxipropil)-6[3,73,158,16B-dimetileno-53-androstan-33,5,17B-triol para oxidarse se
comprende entre 0,2 y 6.

14. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 13, en el que dicha relaciéon molar se comprende entre 0,2 y 0,45.
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15. El proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que, antes de la adicién del
acido, tanto drospirenona y 5-OH-drospirenona ya estan presentes en cantidades tales que el componente minoritario
es al menos el 20 % del otro componente.
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