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M E M O R I A  D E S C R I P T I V A
Sobre:

"PROCEDIMIENTO PARA DA PREPARACION DE DOS ESTERES DEL ACIDO 
¿"(1-DmC!L-1H-INDA20L-̂ IL)-0X̂ JLACETIC0̂

Solicitante: La sociedad Anáaiaa italiana: AZIENDE CnnnCHE 
RIUNITB ANOELINÍ FRANCESCO A.C.R.A.F. S.p.A. ̂  
domiciliada en: Víale Amelia 70 - <̂ 181 n m  - 
(Italia).

Inventor: D, Leandro Baiocohi, de nacionalidad italiana.



Sata invención es relativa al proceso para la pre­
paración de ciertos ásteres del ácido ¿**( l-bencü-in-indazol 
-3-il)-oxi_7 acético (nombre genórfco: Bendasac) en el hi­
drófilo primario de los cor̂ coestoroides que tienen la fÓr 
mala general (I)

donde R̂   ̂un enlace concillo o doble# y R g O H  u 0#
En particular, esta invención es relativa a cuatro 

derivados del Bengasae, con hidrocortisona, con oortisona, 
con $rednÍsona, y coa prednisolona. Betas sustancias muestran 
un espectro de efectos antiinflamatorios que no Mbíab sido 
jeeaós alcanzados ulteriormente con otras drogas. Si efecto, 
las mismas inhiben una extensa gama de respuestas patológi­
cas que van desde las predominantemente productivas y vasca 
lares (que, como tales, son especialmente sensibles a los - 
corticoesteroides) a las que tienen un carácter degenerati­
vo y neurótico (que sen sensibles al Bendazac). Sus efectos 
por otra parte,- no corresponden tampoco a los obtenidos con 
una combinación de drogas que muestran una acción cualitati 
vamente diferente y puede comprobarse que las sustancias —  
reivindicadas por esta invención muestran Un carácter propio 
en lo que respecta a sus efectos farmacológicos. Son pre­
vistos sus usos especialmente en el campo tópico en dexmato-



logfa y se ha provisto también un aso terapéutico sistemáti­
co, especialmente en las enfermedades reumáticas y alógicas.

KL objeto de esta invención es el proceso de prepa—  
racién consistente en la reacción entro el asteroide (cortiso 

5# na, hidrocortisoaa, prednisona o prednisolona) y el cloruro - 
de ¿*"( 1-bencil-1Î indasol-3̂ l)-orî 7MetÍlo en presencia de 
un aceptador de Hd.

$a píridina (gue es asada también como aceptador de 
ácidos), el benceno, cloroformo, dloxano,dimetilformsmida, —  

10, dimetoxietenô . acetona, cellosolvs y otras sustancias almila- 
res pueden ser usados como disolventes, mientras que la piri- 
dina, trietilamina y quinolina son usadas preferentemente co­
mo aceptadores de ácidos,

BL cloruro de ¿"( l-bencil-llMndasol-3̂ )-oxiJ7ace 
15. tilo, que no ha sido descrito en la literatura, es preparado 

a partir del correspondiente ácido por la acciáa del cloruro 
de tionilo, oxidoruro fosforoso o pentacloruro.

Exponemos a oontinuaoién, como cjmaplo no limitativo, 
la proparacién del áster con hidrocortieona (áater-21 de 11^, 

20. í7&(., 21-trdMdroxi-pre6Ĉ 4-enc-̂ , 20-diona can ácido ¿"(l-bê
eil-1IMndazcl-3^)-^J7acetico.

EJSHSM 1
ajorare de /*(l-bencn-i^n^^^T-ii)-o3st̂ cetiio
3$ suspende ácido ̂ *( l-benoil-1H-̂ ndazol-3-il )-oxi_7'

25# acético (Bcndazae) (50 g.) en benceno (500 mi.) y se aHado —  
clowro de tionilo (15 mi.). Se agita la colucién bajo reflu­
jo durante media Mra aproximadamente, siendo enfriada, con­
centrada a temperatura ambiente bajo presién reducida, siendo 
tratado el residuo oleoso con más benceno y concentrándolo —  

30. nuevamente hasta la sequedad bajo vacío. Después de la adicién
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de hexano, se precipita el clorare ácido formando cristales 
de color claro, la solución es filtrada y lavada coa hexano. 
la sustancia es incolora y mostea un punto de ibsión do —  
73-93. Rendimientos 90% del calculado.

EJS3BL0 2
Ester-21 del ácido l-bencil-lIi-indazol-.3-il)-oxiJ7' 
acético con 11^. 17ô . triMdrcxi-we/ai-4-eno--l. 20- 
dionafáster do Bendazac con Mdrocortisona).
Se suspande hidrocortisona (25 g.) y cloruro de Beoda 

sao (21 g.) en dioxano anhidro (290 ml+}* Se aSade piridina —  
(6 mi.) y se mantiene la solución tajo agitación durante des - 
horas a temperatura ambiente. Se filtra el dorhidraro de piri 
dina separado y se aSade la solución de dioxano transparente, 
baje fuerte agitaciéa, a una solución de bicarbonato sódico —  
(20 g.) en agua destilada (2.900 ̂ 1.). SL precintado incoloro
r̂e se forma es filtrado, lavado con agua y secado sobro una - 
placa porosa. La sustancia es cristalizada a partir del etsnol. 
Agujas de un punte de fusión de 174-63. Rendimiento: 75%.

dS*B*KaS3M H !*Bm ta9m ^ M BSEM EZ3

20. EL áster de Bendazac con cortisona (punto de fusión
145-?3 a partir dd etanol), con prednisona (punto de fusión 
167^0 a partir del etanol) y con prednisolona (punto de fusión 
I87-9S a partir del etsnol) son preparados también similarmente 
al modo descrito en el ejemplo 2.

23. N O T A
La Bateóte de Invención que se solicita por veinte —  

aüos, para Espada, de acuerdo con la vigente Legislación, debe 
rá recaer sobre: "IROCEDiniMTO Bá̂ A LA BREBARACIGN DE L0$ gSTE 
SE3 BEL ACIDO ̂*(l-Bm̂ CIL-lH-INBÂ 0L-3-IL)-0XIyL.ACETIC0", con

30, Prioridad de la Solicitud de latente en Italia na 48150 á/75 de 
fecha 13 de Febrero de 1.975, segdn las características esen­
ciales de las aiguientess
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R B I V I N D I O A C I O N E S  
ie^ RrocediBd.onto para la preparación 5o loa Aste­

res del Asido (1-baneil—lH-&ada30&-^ en
el Mdroxilo primario en pcsici&i 2f de la hidrooortieona, -

5, cortisona, preánisona y prednisolona* caracterizado porque - 
se hace reaccionar a la cortisona, hidroeortiaona, preánlsona 
y prednisolcna a temperatura ambiente con el cloruro de 
bencll-1B-indazdl-3^)-^ en presencia de un acep­
tador de BEL*

10. 2*.- "mOCEDIMUENTO PARA LA REPARACION DB MS BS$E-
RSS DSL ACIDO Í-B^miL-1B̂ INDAZ0Î n)-0X3ĵ .ACBTIC0".

Segdn queda sustancialmente deserltc en la presente 
yemoria que consta de cinco hojas, escritas a máquina por —  
una sola cara..

H, tMrM, 12 ME. 1976
AZIBHBB OHBHOttE BnüHÜ]! AÑCBLIMI
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