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Eata invenoldn es relativa al proceso para lo pree
poracidn de ciertos ésteres del deido / (1-bencil-ii=-indaszol
=3=i1)=oxi 7 acético {nombre genérfoos Bendazac) en el hiwe
droxilo primario de los corticoesteroides gue tiemen la f£ér
mla general (I)
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donde R, = un enlace senclillo o doble, ¥ Rz. = O0Hu 0O,

In particular, ésta invenoidn es relativa a cuatro
derivados del Banég.zao, con hidrecortisona, con cvortisong,
con prednisona y ébn prednisolona. Batas sustencias muesiran
un espectro de efq"étos entiinflanatorios que no habiah sido
Jands aleanzados anteriommte con otras drogas. & efocio,
1las micmas inhiben une oxtensa gama de resypuestas patollsie
cas gue van desde las pre&ominap#mte productivas ¥y vascn
lares {que, como 'éales,»- son especialmente sensibles a los -
corticoenteroidea) a las que tieuen un cardcter degenerati~
vo ¥ necrdtico (que son sensibles a) Deéndazac). Sus efoctos
por ofra parte, no correcponden tampoco a los obtenidos con
una combinacidn de drogas que muestran una aceidn cualitati
vamente diferente y pusde comprobarse que las suationcing =
reivindicadas por esta ixxve’mi&z muestran un cardcter propio
en lo. que respeota a sus efsctos farmacoldgicoa. Son proe-—

vistos sus usos especia]manta en el campo tépico en dermato-
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logfa y se ha provisto también un uso terapéutico sistomdtd-
co, especialmente en las enfermedades reunditicas y aléizicas,

El objeto de esta invencidn em ol proceso de prepa--
raoidn oona;s'bente e la reaceidn entre el esteroide (coriiso
na, hidrocortisons, prednisona o predunieolona) y el cloruro -—
de /[ (t=bencil-1iwindasole3-il)~oxi Jacetilo en prasencia de
un aceptador de HCl.

Ie pividine (que em usads tanbién como aceptador de
£cidos), ) benveno, cloroformo, dioxanc,dimetilformamida, -
dimetoxietano;. acetonn, cellosolve ¥y otras sustancisg sinilaw
ras pueden ser usados como disolventes, mientres que la pirie
dina, trietilomira y quinolina son usadns proferentemente co-
mo aceptadores de doidos.

E. cloruro de [ (1-bencil-tl-indagol-3-11)~oxi_/ace
tilo, que no ha gido deserito en la literatura, es preparado
a partir del correcponitients doilo por la accidn del cloruro
de tionilo, oxicloruro fosforoso ¢ pentaclorurs.

Exponemos a continuscidn, como ejemplo no limitativo,
2a proparseidn del deter con hidrocortisona {dotexr-21 da 11/9 ’
17X, 2i=tribidroxiepregn-deeno=3,20-diona con foido /[ (1-ben
cil-1li-indagol-3-41 )~oxi, Jacético.

godtico (Bendmzmae) (50 g.) en bencens (500 ml.) 7 se afiade -
cloruro de tionilo (15 ml.)e Se aglta ia onl.uniﬁn bajo reflie
Jo durante media hora aproximadamente, siendo enfriads, Conw
eentrads o temporatura ambiente hﬁ;jo preaidn roduecida, siendo
tratado el residuo oleoso von mis benceno y concentrandolo w-
mevanonte hasta la sequedad bajo vacfos Despuds de la adicién
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de hexano, se precipita el olorure dedido formando oristales
de color claro. Ia solucidn es filirads y laveda con hexano.
Ia suatancio eo ineolora y muestra un punte do fusidn de e
78-92, Rendimiento: 907 del caleulado.
Bster~21 del doido [(1wbencil~ilimindazol=3-11)=oxi 7
godtico pon 1145, 17o4, trihidroxi-nremedeeno-, 20~
diona(éster do Bendowae con hidrocortisoms}.
Se suspende hidrocortisoma (25 z.) ¥y clorwro de Bendn
2ac (21 g»} en diaxero anhidre (250 ml.}. Se afiade piriding =
(6 ml,) y s mantiene la solucidn bajo agitacidn durante dos -

horas & temperaturs smblente. Se filtra el clorhidruro de piri
dina separado y se afinde la solucdidn do dloxano transparente,
bajo fuerte agitacidn, = una soluoidn de hicarbonzto 86dico =
{20 g.} en agus destilada (2.500 ml.). El precipitado incolore
que se forma es filtrado, lawads oon agus y secado gobre una -
placa porosn. Ia sustencia es eristelizada a partir del etanol.
Agujas de tm punto de fusidn Qe 174~69, Rendiniento: T5%,
B ——

El dator de Bendazac con cortisons (punto de fusidn
145=7% u partiy del etanol), con prefnisona (punto de fusidén
16792 g partir del etanol) y con prednisclonn (punto e fusidn
187-9% a partir del etanol) son preparados también eimilormente
al modo degorito on el ejemplo 2

¥ 0 T A

Io Patente de Invencidn que se solicitn por veinte -
afios, para Ropefia, de acuérdo con la vigente leglslacién, dcbe
rd recaer sobre:"PRUCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 10S E3TB
RES DEE ACIDO /7(1=BENCIL-1HwINDAZOT~3=IL)=0XI_/~ACETICO", con
Prioridad dﬁ Ia Solicitud de Fatente en Italia ne 48150 A/75 de
feoha 13 de Pobrero de 1,975, seain las caracteristicas cocnie
clalen de las siguientess
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ﬂRIVIHDIG&ﬂLONE&
18~ Progedimiento para la preparacidn de loa éstee—

ves del doido /(1-benoil~tHwindazolwd«il)woxi_J-acético, en
ol hidroxilo primario on posicién 21 de la hidrocortieona, -
cortisona, prednisong y prednisolona; caracterizado porque =
se hace reacclonar a la cortistna, hidroeortisons, prednisona
¥ prednisolons & temperatura ambiente con el cloruro de / (1=
benw.luw-indamlwﬁl)-oxl_?mﬁlo on presencia de un acep-
tador de HOL.

28 o=~ "PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE 105 BSTE-
RS DREL ACIDO [ (1=BENGILe1H~INDAZOLm3=13)=0X]_/=-ACETICOY,

Sepin queds sustancialmente descrito en la pma;nta
emoria que oonsta de cinco hojas, escritas a miquina por —

umna sola cara.

¥edrid, 42 EAE. 1976
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