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MEMORTIA DESCRIPTIVA
de una Patente de Invencidon & nombre de:
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT, de naciona-
lidad alemana, domicilisde en 1 BERLIN

65, Millerstrasse 170-172 y 4619 BERGKA-
MEN, Waldstrasse 14 (ALEMANIA); por:"PRQ
CEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE Sa~BRO

MO-68-FLUOR-ESTEROIDES".

De scuerdo con la memoria de patente alemana federal
1,200,813 y la memoris de patente USA 3,173.914 se pueden prepa
rar S-bromo-6~fluor-esteroides de la serie del pregnano y dei
androstanoc por adicidn de bromo y fluor sobre el doble enlace
A5 de correspondientes esterocides de partida mediante N-bromoagi
lamina o N-bromoacilimida y fluoruro de hidrdgeno a temperatu-
ras por debasjo de 0%C en presencia de éteres o cetonas en cali
ded de agentes eceptadores de protones. Péra obtener buenos xen
dimientos se debe observar una determinada proporcidn molar de
aceptsdor de pfotones/fluoruro de hidrbgeno.

Para la utilizacidn técnica, sin embargo, este proce-
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dimiento tiens las desventajas de que ss deben observar bajas
temperaturas y una relacidn fije de concentraciones de un pag
ticipante en la reaccidn voldtil.

Se ha encontrado ahora qus se puede utilizar tambien
dcido fluorhidrico acueso en calidad de reactivo de fluorasciédn.

FPor consiguiente, el invento concierne a un proce-
dimiento para la preparacidén de 5«~bromo-6f-fluor-esteroides
de la serie del androstano y del pregneno por adicidn de bromo
y fluor sobre sl doble enlace en posicidn 5§ (6) de un corres-
pondiente estercide de partida, caracterizado porque sobre el
doble enlacs A5 ge hacen sctuar N-bromoacilamidas o N-bromoaci
limidas y &cido fluorhidrico acuoso.

No se hubiera podido esperar el transcurso de la reag
cidn segln el procedimiento del invento, dado que segin es co-
nocide, en la accidn de N-bromoacilsmidas o N-bromcacilimidas
en solucion dcida acuosa sobre dobles enlaces con cardcter ole
finico, se forman las correspondientes bromhidrinas,

Por lo tanto, el procedimiento del invento tiene la
ventaja de que no se necesita trabajar en medio anhidre. El
hecho de trabajar con completa exclusifn de agua plantea difi-
cultades especialmente en el caso de cargas técnicas. Ademds,
desaparece la previa preparacidn dei agente de fluoracidn a
partir de fluoruro de hidrdgeno gaseoso y amidas de &cido car
boxilico.

El procedimiento del invento se caracteriza por un
modo de trabaje sorprendentemente sencillo, especialmente pa-

ra la aplicacidn técnica. El esteroide de partida disuelto en
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un disolvente inerte es mezclado a temperaturas por debajo o
incluso por encima de D2C, sucesivamente, en cualquier orden
de sucesidn, con N-bromoacilamidas o N-bromoacilimidas y éci
do fluorhidrico acuoso.

En calidad de disolventes inertes se consideran hi-
drocarburos aliféticos, aliciclicos y arofsticos, que también
pueden estar halogenedos, tales como por ejemplo cloruro de
metileno, cloruro de etileno, cloroformo, hexano, benceno,etc.

Como reactivo de bromscidn son especialmente apro-
piadas N-bromo-succinimida o N~bromoacetamida.

Ademas de ello, el procedimiento seglin el invento
se caracteriza porque el fluoruro de hidrdgeno es afiadido en
forma de &cido fluorhidrico soloc en un pequeffo exceso, de mo-
do que en la neutralizacidn que sigue a la reaccion se nece-
sita menor centidad, por ejemplo, de bicarbonato de potasio,
que en los procedimientos conocidos.

Los productos del procedimiento son valioses produc
tos intermedios para la preparscidn de 6x-fluor-3-cetn-A4-
esteroides conocidos muy activos terapeuticamente, teniendo
lugar de manera de por si conocids la introduccidn de la agruy
pacidn 3-ceto-A4 por oxidacidn del grupe 3-hidroxi y sepera-
cién del étomo S¢~bromo, asi como la isomerizacidn dsl &tamo

de fluor en posicidn 68 a la configuracidn 6«.

EJEMPLO 1
10 g de 3B-hidroxi-~2l-acetoxi-lé6«~metil=5-pregnen=
20-ona son disueltos en 100 ml de cloruro de metileno, A la

solucién enfriade a -402C se affaden bajo agitacidn 7,14 ml de

scido fluorhidrico acuoso al 70%, a continuacidn 5,1 g de N=-
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bromosuceinimida, y se agita durante 30 minuteos a ~35°%C, La
solucién de reaccidén es incorporada en una solucién de 33,3 g
de bicarbonato de potasio en 175 ml de agua, se separa la fa-
se en cloruro de metileno, se lava con agua hasta quedar neu-
tra, se filtra y se concentrs en vacio hasta sequedad, El prg
ducto brute es recristalizado en metanol., Se obtienen 8,6 g
de 6B~fluor~5«-bromo-3@-hidroxi-21l-acetoxi~16¢-metil-pregnan-
20-ona de punto de fusidn 175/176-1772C (con descomposicidn;

[Q_ZD = ~4,6% (en cloroformec).

EJEMPLO 2

10 g de 3p-hidroxi-5-pregnen-20-ona son suspendidos
en 100 ml de cloruro de metilano a -402C. Se afaden a la sus-
pensién 8,73 ml de &cido fluorhidrico acuoso al 70% y a conti-
nuacidn 6,25 g de N-bromosuccinimida en el sspacic de 5 minu-
tos. Se agita durante 30 minutos a -358C, Se vierte la solu-
cidn de reaccidn en una solucidn de 40,8 g de bicarbonato de
potasio en 215 ml de agua y se trata andlogamente al Ejemplo
1. Se recristaliza el producto bruto en cloruroc de metilenc y
se obtisnen 6,8 g de 6f-fluor-S5«=bromo-3B-hidroxi-pregnan~20=-
ona de punto de fusidn 170-172%C (con descomposieidn); [E_?D =

+ 5,02 (en cloroforme).

EJEMPLO 3

10 g de 3B3,17B~dihidroxi~5~androsteno son suspendi-
dos en 100 ml de cloruro de metileno, A la suspensién enfria-

da a -408C se afiaden 9,54 ml de &cide fluorhidrico acuoso el
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70% y a continuacidn 6,82 g de N-bromosuccinimida. Se agita
durante 30 minutos a -358C, A la mezcla de reaccion se affade
una solucidn de 44,5 g de bicarbonato de potasio en 234 ml de
agua. Después de tratamiento usual cristalizan en cloruro de
metileno 7,74 g de 6B~fluor-5¢-bromo-38,17B~dihidroxi~andros-
tano de punto de fusidn 135/136~1372C (con descomposicién);

ZE.]b = ~55,8¢ (en cloroferma),

EJEMPLD 4

Se mezelan 250 ml de cloruro de metileno y 20 ml de
fcido fluorhidrico acuoso al 75% y se afiaden a 5-10%C a una
solucidn de 30 g de 3IP-hidroxi-2l-acetoxi-l6a~-metil-5-pregnan-
20-ona en 120 ml de cloruro de metileno bajo agitacidn en el
sapacio de 10 minutos. A continuacidn se sfade bajo agitacidn
en porciones 15,2 g de N-bromosuccinimide a +102C en el espa-
cio de § minutos, y se asgita durante 30 minutos mds a + 10°C,
La mezcla de resccidn ee incorporads en una solucidn de 100 g
de bicarbonato de potasio en 525 ml de agua, la fase en clo-
ruro de metileno es separada, es lavada con agua, es filtra-
da y es concentrada hasta saquadad en vacio, Después de recrig
talizar el producto brute en.metanol se obtiensn 8,15 g de 6B~
fluor-Sq-bromb-3ﬁ-hidroxi—Zl-acetoxi-lﬁq-metil-pregnan-20~ona
de punto de fusidn 176-1772C. (con descomposicidn); {E_ZD =

~3,02 (en cloroformo).

EJEMPLD §

10 g de 3P-hidroxi-2l-acetoxi-léx-metil-5-pregnen-
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20~ona son disueltos en 50 ml de cloruro de metileno., A la so=-
lucidn enfriade a +5°C se afiaden bajo agitacidén 5,1 g de N-brg
mosuccinimida, y después de 5 minutos 6,25 ml de &cido fluorhi
drico acuaso al 80% en el espacio de 5 minutos, no dejéndose
slevar la temperstura por encima de 152C mediante refrigera-
cidn, Se agita durante 15 minutos més & 152C, Para la nsutra-
lizaciéﬁ de la solucién de reaccidn, se mezcla con una solu-
cidén de 33,3 g de bicarbonato de potasic en 175 ml de agua y
se trata anflogamente al Ejémpln 4. El1 producto bruto es re-
cristalizado en metanol y proporciona 8,2 g de 6B-fluor-5u-
bromo-3p~hidroxi~2l-acetoxi-l6a~metil~pregnan-20-ona de punto
de fusidn 169-1722C (con descompasicidn); [é_]b = -2,12 (en

cloroforma),

EJEMPLD 6

Se disuelven 10 g de 3PB-hidroxi-5-pregnen-20-ona en
80 ml de cloroformo y se affaden a la solucidn, a +102%C, 8,73
ml de dcido fluorhidrico acuoso al 70% y a continuacién 4,8 g
de N-bromoacetamida, Se agita durente 30 minutos a +102C, Se
vierte la solucidn de reesccidn en una solucidn de 40,8 g de
bicarbonato de potasio en 215 ml de agua y se trata del modo
usual. Después de recristalizar el producto bruto en cloruro
de metileno se obtienen 8,75 g de 6P-fluor-5d-bromo-3B-hidrg
xi~pregnan-20-ona de punto de fusion 168~1708C (con descompo-

sicidn); AE-ZD = +4,82 (en cloroformo),



Se reivindica como nuevo y de propia invencidn.
l.~ Procedimiento para la preparaci6n de 5&~bromo-6p=
fluor-esteroides de las series del androstanc y del pregnano
5 por reaccidn de adicidén de bromo-fllor en el doble enlace en
posicidn 5,6 de AS-estercides con N-bromoacilamidas o N-brg
moacilimidas y fluoruro de hidrdgeno, caracterizado porque la
resccidn de adicidn de bromo-fllor se realiza con &cido fluoz
hidrico acuoso en un disolvente exento de éter o de cetona.
50 2,~ "PROCEDIMIENTD PARA LA PREPARACION DE Sa~-BROMO=-
68~FLUOR-ESTERDIDES",
Tal como se describe y reivindice en la presente Me-
moria Descriptiva, que consta de siete hojas escritas a méqui-

na por una scla cara.
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