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MEMORIA DESCRIPTIVA
que se presenta para unir a la solicitud
d e
PATENTE DE INVE N CION
formulada el 18 de Diciembre de 1.964, con el n?, 307.265
e n
EsPala
por VEIN?E afios
a nombre de ROUSSEL-UCLAF, sociedad andnima francesa, es—
tablecida en 35 Boulevard des Invalides, Paris, Francia,
por:
"UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE 21-DICICLOHEXILMETIL
~CARBONATOS DE ESTEROIDES"

El prescnie invento tienc como objeto un procedi
miento de preparacidn de nuevos esteres en 21 de derivados
cortisonicos, y mds particularmente los diciclohexil-metil—
carbonatos de esteroides que responden a la férmula gene-
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presentando el resto de la moléeula esteroide una estruc-
tura cortisonica cualquiera y pudiendo llevar en particu-~
lar sustituyentes o combinaciones de sustituyentes fija-
dos en el nicleo en posicidén 1 a 16 ¥y particu}armente gru
pos hiqroxilo libres o sustituidos en 11 4 16, cetonas en
3 w ll, 4dtomos de helogeno en 6 49, grupos alcohilo infe
riores en 6 & 16, dobles enlaces en 1, o 1,4, o en 1, 4,
6.
Estos nuevos esteres se caracterizan por un

efecto antiinflamatorio retardado particularmente favora-

ble que permite espaciar los intervalos de su administra-

Oiéno
El procedimiento, objeto del invento, estd ca-

racterizado esencialmente por que se hace reaccionar el

derivado cortisonico escogido con el cloroformiato de di-

ciclohexilmetilo en presencia de una base terciaria, tal
como la piridina, operando preferentemente sn el seno de
un disolvente orgénico, tal como dioxano o acetona.

Ios ejemplos siguientes hardn comprender mejor
¢l invento. En estos ejemplos la aplicacidn del procedi-
niento del invento estd ilustrada por la preparacidn de
nuevos esteres de la dexametasona o de la prednisolona;
el invento sin embargo no estd limitado a estos dos e¢jem-
plos. Partiendo de otros derivados esteroides, tales como
la cortisona, hidrocortisona, 9 alfa-fluoro-hidrocortiso-
na, prednisona, 9 alfa—flugro prednisona, 9 alfa-fluoro-
prednisolona, betametasona, parametasona, 6-metil predni-
solona y 9 alfa~fluoro 16 alfa~hidroxi prednisolona, se
obtienen, siguiendo el mismo modo operatorio, los carbona

+0s mixtos de diciclohexilmetilo correspondientes.
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29~-I-65.

Ejemplo 1l: Preparacién del carbomato mixto de di~-

ciclohexilmetilo v de dexametasons

Etapa A : Preparacion del eloroformiato de di-

— e e S — gy

Se mezclan 77 cmd de una solucidn toludnica de
fosgeno al 10% y 6,8 g, de N,N-dimetilanilina, se afladen
10 g._de diciclohexilcarbinol, disueltos en 77 cm3 de to-
lueno, se abandonan durante una noche a la temperatura am
biente, se filtra con succidn el precipitado, y se lava
con tolueno. Se reunen las fases orgdnicas, se expulsa el
exceso de fosgeno por burbujeo de nitrégeno durante una
hora, se lavan con dcido clorhidrico N, después con agua
hasta neutralidad y se seca sobre sulfato de sodio} se f;;
tra y se concentra a sequedad bajo vacio; se obtienen 13,1
g. de producto que cristaliza en nevera a 02C y proporcio
na el cloroformiato de diciclohexilmetilo. Se purifica
por recristalizacién en iso-octano. Bl cloroformiato de di
ciclohexilmetilo se presenta bajo forma de un producto
cristalizado en prismas incoloros, soluble en eter, aceto
na, benceno y cloroformo, que funde a 30°C aproximadamen-
te.

Andlisis E C14H239201 = 258,78 _
Calculado : C% 64,97 H% 8,96 C1% 13,70
Encontrado @ 64,9 9,0 13,4

Este producto no estd descrito en la bibliogra~-

El producto de partida, el diciclohexilcarbinol,
se obtiene segin ¢l procedimiento descrito por Sabatier ¥y

Mailhe, Comptes rendus Ac. Sciences 139, 345 (1904)
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Se disuelven 5 g. de dexametasona en 10 cm3 de

piridina y 20 em3 de dioxano, se enfria a 02C, se afiade
lentemente una solucién de 3,8 g. de cloroformiato de di-
ciclohexilmetilo en 15 cm3 de dioxano y se abandona duran
te 14 horas a la temperatura a@biente. Le. suspensidn obte
nida es vertida, con agitaciln, en una solucidén de 11 cm3
de deido clorhidrico en 600 cm3 de agua; se filtra, se
filtra con succidn el precipitado que se lava con agua
hgsta neqtralidad y se seca bajo vacio a 6092C, se recogen
8,1 g. de producto, que se purifican por recristalizacién
en metanol, a reflujo; se obtienen asi 5 g. de carbonato
mixto de dexametasona y de diciclohexilmetilo bajo forma
de un producto cristalizado en prismas inooloros.solvata~
dos con una molécula de metanol, soluble en eter, benceno,
acetona y cloroformo, poco solgble en alcohol, insoluble
en agua, que funde a 170-180°C, / ¢ /%0 =4 722 1 1 (dig
xano).
Andlisis: Del producto desolvatado por calentamiento bajo

vacio a 1209C:

C36Hgy OfF = 614?77 .

Caloulado : C% 70,33 Hf 8,36 F# 3,09
Encontrado: 70,0 843 393

Este producto no estd descrito en la bibliogra-

Ejemplo 2: Preparacién del carbonato mixto de

diciclohexilmetilo v de prednisolona.

Se disuelven 4,5 g. de prednisolonaAen 9 em3 de

piridina y 18 em3 de dioxano, se enfria a 0°C, se afiade

29~I-65., ‘4_30?26%
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lentamente una solucién de 3,8 g. de cloroformiato de di-
ciclohexilmetilo en 15 em3 de dioxano, se abandona la sus
pension obtenida durante una noche a 09C, se vierte lenta
mepte en una solucidn de 11 em3 de deido clorhidrico en
600 om3 de agua, se filtra con succidn el precipitado, se
lava con agua hasta neutralidad de las aguas de lavado,
se seca durante una noche a 602G bajo vacio, se aislan T
8. de producto bruto que funde a 2422 + 22C que se purifi
can por cromatografia sobre elimina y elucidn con cloruro
de metileno; se obtienen 4,% g, de producto cristalizado
que se disuelve, al refiujo, en 15 vollimenes de ctanol;
se¢ filtra en caliente, se concentra la solucidn, se aban—
dona durante una noche a la temperatura ambicnte; el produgc
to cristaliza; se filtra con succidn el precipitado, se
lava con etanol helado y se seca bajo vacio durantg una
noche a la temperatura ambiente. Se obtienen,asi 2:3 8+
dc carbonato mixto de diciclohexilmetilo y prednisolgna,
gue contiene 0,5 moléculas de agua de cristglizacién, ba~-
jo forma de un producto en agujas incoloras, soluble en
alcohol y cloroformo, insoluble cn agua, &cidos y alcal?s
diluidos acuosos, eter ¥y benceno, que fupde ; 245—24890, '
su poder rotatorio es de: / d /%O =4 93,32 1 1,52 (¢ = 1%,

dioxano).

Andligsiss Del producto desolvatado por calentamiento bajo

vacio a 1202C:
Caleulado : C% 72,13 H% 8,65
Encontrado: 72,1 8,8
BEste producto no estd deserito en la bibliogrea~

fia
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La presepte golicitud que corregyonde a la pre-
sentada en F?ancia; el 3 de Marzo de 1.964, bajo el mimero
P.V. 965,895, se acoge & los beneficios del articulo 51
del vigente Estatuto sobre Propiedad Indusirial,

N o T A

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean opjeto de esta sol?citud de Paten
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los si-
guienteé: , )

1l.- Un procedimiento de preparacidn de 2l-dici-
clohéxilmetil~carbonatos de esteroides que responden a la
férmula general

CeHy4

cH\
C.H,.

611

¥ especialmente; a) el carbonato mixto de dieiclohexilmeti
lo y de dexametasona, b)'el carbonato mixté'de diciclohexil
metilo y de prednisolona? c) el carbonato mixto de diciclohg
xilmetilo y de cortisona, d) el carbonato mixto de diciclp
hexilmetilo y de hidrocortisonz, e) el carbonato mix?o de
dieiclohexilmetilo y de 9~a1fa~fluoro-hidrocortisona, £)

el carbonato mixto de diciclohexilmetilo y de prednisona,

g) el carbonato mixto de diciclohexilmetilo y de Jalfam

fluoro prednisona, h) el carbonato mixto de diciclohexila

IR
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metilo y de 9alfa~fluoro prednisolona, i) el carbonato
mixto de diciclohexilmetilo y dec beta-metasona, j) el .
carbonato mixto de diciclohexilme$ilo y do parametasona,
k) el carbonato mixto de diciclohexilmetilo y de 6-metil-
prednisolona, 1) el carbonato mixto de diciclohexilmetilo
y de 9alfa-fluoro l6alfa~hidroxi prednisolona, caracteri-
zado porque se hacc reaccionar el derivado cortisonico eg
cogido con el cloroformiato qG dioiclohexilmeti;o en pre-
sencia de una base terciaria, tal como piridina, ope?ando
preferentemente en el seno de un disolvente orgdnico, tal
como dioxano o acetona.

2.~ Un procedimicnto de preparacidén de 21l-dici-
c¢lohexilmetil-carbonatos de esteroides.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an~
tecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de siete hojas escritas &

mégquina por una sola cara.

Madrid,

G.Do So u} \w} "’ 'r*“
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1l.- Un procedimiento de preparacidn de 2l-diciclohexilmetil-car-

bonatos de estercides gue resmonden a la Fdrmuls general

¢.H
GH,.0-C—0-CH~ 6 11
12 ~C_H
Geo 6811
\
\OH

v especialmente : a) el carbonsto mixto de diciclohexilmetilo y de dexa-
metasona, b) el carbonato mixto de diciclohexilmetilo y de prednisola,

¢c) ol carbonato hixto de diciclohexilmetilo y de cortisona, 4) el car—
bonato mixto de diciclohexilmetilo y de hidrocortisona, e) el carbonato
mixto de diéﬁclohexilmetilo v de —alfa-fluoro hidrocortvisona, £) =l car-
bonato mixto de dilciclohexilmetilo y de prednisona, g) el carbonato miz-
%o de diciclohexilmeti.o y do 9alfa-fluoro prednisona, h) el carbonato
mizto de diciclohexilmetilo y de 9alfa~fluoro prednisolona, i) el car-
boneto mixto de diciclohexilmetilo y de baba~metasona, j) el carbonato
nixbto de diciclohexilmetilo y de parametasona k) el carbonato mixto de
diciclohexilmetilo y de 6-metil-prednisolona, 1) el carbonato mizto de
diciclohexilmetilo y de 9alfa-fluoro l6alfa~hidroxi prednisolona, carag-
ferizado porgue se hace reacclionar el derivado cortisonico escogido con el
cloroformiato de diciclohexilmetilo en presencia de una base terciaria
tal como pridina, operando prefercntemente en el seno de un disolvente
orgdnico, tal como dioxano o acetona.

NMadrid,

RO/,
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