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MEMORtA DESCR!PT!VA
que se acompaña a ¡a sotícítud de un*

PATENTE BE INTENCION ...........

por años en España, p o r . . . . ? , . . ^ . ^ ! ^ - .

TO BE REPARACION DE a^HMLCOIM^

LES SUSTITUIDOS EN POSICION 1"

a f a v o r  de

AZIENDE CHIBKCUB BIUNITE ANGELINI FRANCESCO

dom¡c¡t!ado en ABelie TO, Rosa. 1 ^ ^ * '

PRIORIDAD! de la solioitud de patente italiana No. 
38.045 del $ de Agosto de I.%3.

INVENTOR! Giuseppe Palazzo, de nacionalidad ita­
liana.
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LA presente invanciáo se refiore a una <^ase da 3hdiaAao- 
i^minoaloori-indszolos sustituidos en posición 3. qua perneen La fórau 
la generai (I)t

X^- R" -
R'"

(I)

an la eualt
R es al hidr̂ eno a al doro;
R* eo un radicai alcoilo iafedor a oca agrupación arilo a 

aralooilo qua puede sustituirse a no en so nùcleo arilioo por átomos - 
da haláganos o radicales alcolica a aloárilos inferióos;

R" as al Mdrógsnoo un radiasi alcoilo inferior!
los R'*' qua puedan sor idénticos a diferentes, san radica 

las alaoilas inferioroB; 
as al número 1 -ó al n&BoM 2.

Bn loe compuestos qua posean la fármala general (l), R, R', 
y R" pueden en pM?^oalar re^sentar, R' una agrapadún aetà.lc o e d  
Io, una agpapaol&t fonilo, una agrupación Tindío: p-elorobendlo o p- 
metoribenoilo, o una agKtpadón betafeniletilo; R̂ ' una agruparán me­
tilo; y R*" un ¿tono da hidrógeno o ana agrqpadón metilo.

Los ooB̂ paeetos qua posean la fòrmula generai (1) pueden - 
prepararse, según al procedimiento objete del invento, a partir de los 
3-ort-indacdos correapondientos que presentan la formula general si­
guiente*

(n)

(en la cual R y R' tienen loa significados arriba Emocionados), que son
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transformados en nales alcalinas correspondientes, de prefaraaoia las 
cales de sodio, y pacatos a reaccionar con halogenoaleoilo-áialcoil&-- 
minas que posean la fámala general (III) arpuesta a continuación, en 
solventes inertes convenientes!

Hal —  CH —  (CÍL) —  (III)! ¿n
Rü

teniendo H" , R" * y n en esta fórmula les significados indicados - 
arriba, en tanto que "Ral" designa un átomo de halógeno, de preferen­
cia un átomo de cloro.

Loe oxi-indazoles que poseen la fórmula general (II) ce - 
preparan, según el invento, a partir de los ácidos antranflicos susti 
toídoa al nitrógeno, o de sus ásteres de fórmula general (IV) expues­
ta a continuación, estos últimos compuestos son nitrados, y los deri­
vados nitrados obtenidos se reducen por el hidroeulfito de sodio y ** 
dan directamente las salea de sodio de loa 3-orL-indazoles (H)t

coca* *0( 3° " "
!
R'

(I?)

Bn esta serie de reacciones, R y R* tienen los significa­
dos más arriba mencionados, y R'" es el hidrógeno o una agrupación - 
alcoilo inferior.

Los ejemplos no limitativoe siguientes mostrarán olaraaMT- 
te como puede ponerse en práctica el presente invento.
Ejemplo 1 '<!
l-aetÍlo-3-Mdro3d-m-indBZ!d (II R-E, R'^)

Se disuelven 175 g. de ácido S-metilantranílioo en 2 li—
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tros de egee y 120 de ESI concentrado, se enfría la mezcla y so - 
añade a ella lentamente una eolucién concentrada da 80 g. do nitrito 
de aodio, al tiempo quo se agita, sin dejar do mantener la tomperatt*- 
ra a anos 25=3. si deridendo strado so filtra y cristaliza a partir - 
do ana mezcla con el Mdrcdioxano, y se disuelve despoje en una ŝ .u- 
clón de 500 g. do NaOH on 1.500 oâ  de agua. So satura la solución con 
nitrógeno, se añaden 400 g. do hidrosulfito de sodio y se agita la mqz 
eia durante 6 horas a 75°C en atmósfera de nitrógeno. Se diluye a oon- 
tiauaeién oca ayuda de un poco de agua hasta que las materias sólidas 
que se han separado estén completamente disueltas, y so acidifica por 
medio de 750 cm̂  de ácido acético glacial. Se enfria la mezcla, 3C fil. 
tra, y se cristaliza el l-setil&-3-bÍ3roxi-indazoI a partir de agua. - 
El compuesto tiene un panto de fusión de 154-15̂ 0. El rendimiento oe 
¡de 70%.
¡Biennio 2
l-bendLlo-ê idroxi-6--oloro-3B-indazol (H R-Cl, R'- CBgCgl̂ )

Se callentan a 150=0 durante ó horas, agitando 32 g. do 4* 
oloro-antranilato de metilo, 26,5 S* de cloruro de boneilo y 21 g. de 
icetato de sodio anhidro. Se enfría la mezcla y se trata por medio de 

y de éter. Se lava, se seca y se evapora el extracto al éter. So 
íbtlonen 2? g. de un residuo, siendo el rendimiento de 57%. El R-benc¡&. 
o-4-cloro-antranilatc de metilo tiene un punte de fusión do 79*C. áo 
ratan 28 g. de esta materia por medie de 190 ern̂ de una solución 1)1 
^ EC1 y 1M  <h MCI,. S, s*. ^ , t r ^
de 7,7 g. de nitrito do sodio, al tiempo que se enfría exterioraem- 

§e per medie de agua. Se abandona la mezcla a si mismo a la temperatu- 
aabionto durante 1 hora, y so roco^ a continuación la capa crgáni- 
. Se concentra, esta última en seco a presión reducida, y se vierto 

el residuo en una solución de 80 g. de NaOH en 400 cm̂  de aguo. Se aSa- 
m  después 130 g. de hidrosulfito de sodio en una corriente do nitro-30
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"  geno, agitando. Se a g ita  la  anzola a ?0*C durante 2 horas daspu&t da 
lo  cua l se anadón o tros 30 g . d e l h id ro B u lfito  y  se term ina la  reao—  
d o n  oalentando durante 5 horas suplementarias.  Se d ilu ye  despaía la  
masa da reacción en un volumen ig u a l do agua, se la  hace h e rv ir y  so 
f i l t r a .  Se a c id ific a  e l f ilt r a d o  con. ácido c lo rh íd ric a . Se separa e l

10

l-b e n c ilo -3-h id ro x i-6-o lo ro -I& -in d a zo l, y  se c r is ta liz a  a continua- -  
oión a p a r t ir  de a lcoho l. Su punto de fu s ió n  es de 229^C y  e l rend i­
miento es de 60%.

l-n -o lo ro b o n c ilo -3-be ta -d im e tilam inoo tox i-lT i-indazo l.

15

Se disuelven 12,?  g . de l-p -c lo ro b e n o ilo -3-h id ro x i- lH - in -  
dasol en 250 om^ de tolueno c a lie n te . Se añaden 2,2 g . de antlduro de 
sodio y  ae ca lie n ta  la  mezcla durante 1 hora, agitando. Se introducen  
a continuación 10 grataos de e lw o -e tild im e tilam in a  roc ión  de s tilada , 
d laua lta  en 100 em^ de to lueno, y  se continua calentando y  agitando -

20

durante cuatro horas, aproximadamente * Las mateadas inorgánicas se as­
paran por f ilt r a c ió n , y  se somete la  mesóla a ana extracc ión  por ácido  
c lo rh íd ric o  2N. La so luc ión  se a lc a lin iz a  despuás a B&OH, se extrae a l 
é te r, y  ae seca sobre carbonato de po ta s io . Se e lim ina  e l so lvente y  -  
se d e s tila  e l residuo ba jo presión reducida. Se obtienen catorce gra—

23

moa de una m ateria que h ie rve  a lo e  185*0 ba jo 0,1 tnm. Se c r is ta liz a  -  
e l c lo rh id ra to  da l^ o lo r c lx H ic ilo -3-b e te -^ Í!M tilam in o -e to x i-18-índa—
zo l a p a r t ir  de acetato de o t ilo ,  y  tie ne  un punto do fu s ión  do 133*3* ! 
IMenmlo 4
l-b e n c ilo -3-m!Ba-dÍE:otlla:í!ÍnoBro!30x i-6-c lo ro -lH -in d a zo l.  i

So prepara en prim er luga r la  sa l de sodio de l l-b e n e ilo - ¡
3-h id ro x i-6-o lo ro -U I-indaso l d iso lv iendo este cotapuosto en la  cantidad
' iequivalente de m otíla te  de sodio en e l motanol, y secando bajo una pxg, ¡ 
s ió ti reducida. He pu lverizan cuidadosamente 1$ g. do esta sa l y  se po- ¡ 

30 non en suspensión en 130 cm3 de x ile n o . íe  añade o continuación rá p ic ^  ¡
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senic una solución de 7 g- de clcropropildiaotilaaina en 10 câ  de sd, '=
i; leño. He añade ana cantidad supleaentaría de 2 g. de la baca oloriza ¡ 
cuando la sesola ha sido calentada durante 2 horca, y una tercera por ! 
ción de 2 g. después de una hora suplementaria. Se continua calontan- ¡
,do durante 4 horas más. He enfria después la aczcla, ae lava con agua ! 
y so saca, eliminando el selvente. He obtienen por destilación bajo - ; 
presión reducida 1? g. de una materia que hierva a 197̂ 0 bajo 0,5 aa. ; 
Se ha comprobado que esta materia os el l-henoilo-3-gaaa-diHatilaRinopre 
poKi-ó-oloro-lR-indasoI. He prepara su clorhidrato por medio de una - 
solución de EC1 en éter, y so cristalina a partir de acetato de etilo 
adicionado de algunas gotas de etanol. Punto do fusión 140°C.

Los oospuastos cuya lista figura a continuación pueden pro ' 
pararse también utilizando las técnicas descritas en los ejemplos pre­
cedentes í

l-mstilo-3-bsta-diaetila:3incoto::i-l!I'-imiasol, punto de ebu 
Ilición 115° C bajo 0,3 am. punto de fusión del clorhidrato 131̂ 0.

l-aotilo-3-gaBa-diBQtiIaninepropojci-in-índasol, punto de - 
ebullición 122° C bajo 0,3 os- omito de fusión del clorhidrato 150°8.

l-fonilo-3**bota-diaetilaaincetoxi-lE-Índai3ol, punto de obu ; 
Ilición 190° 0 baje 1 as. punte da fusión del clorhidrato 173̂ 0.

l-fenilo-3-beta-*dietila:3inoetoxi-IH-iadazol, punto de ebu­
llición 140̂ 0 bajo 0,02 ¡as. punto de fusión del citrato ?5̂(!.

l-fanilo-3-gama-diaotílaninoprcpoxi-lE-indasol, punto de - 
fusión 65°C, punto de fusión del clorhidrato 197°C.

l-bonoilo-3-beta-diaetilamino8toxi-in-indazol, punto de - 
Ebullición 190°C bajo 1 os., punto de fusión del clorhidrato 155̂ C.

1-boncilc-3-bota-dietilamincetosi-lH-indasol, punto de ebu 
Ilición 170̂ 0 bajo G,1 na. punto de fusión del citrato 104°C.

l-bencilo-3-gasa-diaetilaaiRopropoxi-lH-indasol, punto do 
Ebullición láO**0 bajo 0,03 RR. puntos de fusión del clorhidrato 160°C,
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dol citrato 115-117°C, del aaleato 113°0, del sulfato 149°C. i
1-p-clo i.obenoilo-3-bo ta-dieti luninoctori-lB-indasol, pun- ¡ 

3o de ebullición 1?0°C bajo 0,2 tns. puntos de fusión del clorhidrato 

124°C, ¿el eit,'ato 93°0.
$ l-p-clorobenoilo-3*^aRS-diaetilaainopropoxi-lH-indazol, - ;

punto do ebullición 171° C baje 0,1 Ría. punto de fusión del clorhidra- i 

to 120°C.
1-fünetilc-3-bata-díRO tilaninoc to:d.-lH-indasol, punto de ; 

ebullición 165°L' bajo o,2 na. punto de fusión dol clorhidrato l8l°C. ¡ 

10 l-.benoilo-3*"bota-d.iaetilaainoeto3d.-5-c!loro-lB-Í!idasol, pun¡

to ¿e ebullición l?6°c 'bajo 0,2 Mt. punto de fusión dol clorhidrato ! 

193°C. !
1-p-netoxibencilo-3-bota-dis3tilaQinoctcxi-lH-indazol, ptmi 

to da ebullición 189°C bajo 0,3 ¡am* punto de fusión del clorhidrato ¡ 

15 215°C.
l-p-olorobeneilO "3-g8aa-diotilandnopropo:ñ.-lH -indasol, punj 

to de eb u llición  205°0 bajo 0 ,3  aa. punto de fusión del clorhidrato ; 

%°C.
1-p-Ho tonibcnoilo-3-cana-diRotilaMi:ícr'ropoxi-lH-lndaHol, ¡

20 punto de ebullición 200° d bajo 0,4 na- punto de fusión del clorhidrato}
120 0̂. ¡

1-bencil o-3-ga:aa-diae tilaair.opropoxL-3-cloro-lH-in'iazol, i¡
punto de ebullición 187°0 baje 0,2 am* punto do fusión dol clorhidrato j 
160BC. !

25 1-f en^ tilo-3-saaa-dimetilBainopropoxi-in-indazol, punto - ¡
¿o ebullición 174°C bajo 0,2 na. punto do fusión del clorhidrato 173°C4!

l*-p-clo:-oboncilo-3-alfa-a3tilo-bota-dis3ctilo-a¡ainooto3d-13-i 

indasol, punto de ebullición 180°C Mjo 0,1 n¡m. punto de fusión del - ¡

clorhidrato 173°C. ¡
i

l-P-metoxibcncilo-3-alfn-metilo-bota-diBetilo-aRÍnoetoxi— if
5-oloro-lH-induzol, panto de ebullición 198° C bajo 0,2 aa. punto de fu ¡

-  7 -

30
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sión  del clorhidrato 13$ °C.

l-p-m otoxiboncilo--3-gaaa--dimetilaBinopropoxi-5-cloro-lH-' 

i!KtBzol, ponto do ebu llición  220° C bajo 0 ,5  mm. ponte de fusión del -  

clorhidrato U 7*C .

5 l-^ p ^ e to x i-b e n cile ^ M ta ^ m e tilB o in o e to ri-^ e le ro -in -in - 

d ssol, punto do ebullición 20?°C bajo 0 ,4  a a . punto do fusión del olea? 

hidrato 130°C.

l-benoilo-3-beta-diE:etilaB!Ínoetoxi-ó-oloro-3H -dndazel, pun 

to  da obulliei&a ISO^C bajo 0 ,2  am. punto do fusión del olerhidrato

10 199°C.

I^ c c ilo -3 ^ 1 fa ^ a a tilo ^ e ta ^ ia e tila a ln o o to x i-6 -o lw o -l& -  

indazü^., punto do ebullición 187*0 bajo 0 ,2  a a . punto do fusión del -  

clorhidrato 148*0.

l-butilo-3-bota-diaetilam inootorÍ—5^-oloro-lH-indazoI punto

15 da ebullición 173°C bajo 0 ,3  sm. punto do fusión del clorhidrato 122°C.

l-b u tilo-3-g^a^aotilam in oprop ori-5-cloro--lK ---iM M ol,  -  

punto de ebullición 166*C bajo 0 ,2  am. punto de fusión del clorhidrato  

139*C.

l-butilo-ó-oloro-^-beta'-diaetilam inoetori'-in-indasol punto

20 de ebullición 1$$*C bajo 0 ,5  na.

l-boncile-3-gaE¡a-diaetilaainopropoxi-4-bloro-lIí-indazol, -  

punto de ebullición 188*C bajo 0 ,2  mm. punto de fusión del clorhidrato  

160°C.

l —p-elorobenoiIo**3**beta--dimetilaainoeto3cí**6^olcro*'lB*in3a^

2$ s o l, yunto do ebullición  1%*C bajo 0 ,5  a a . punto de fusión del c lo r ii  

drato 1$0*C.

l^oIorobencilo-3^í^aa^dim etiIc3Íaopropoxi-6-oloro-II& -in- 

dasol, punto de ebullición  197*0 bajo 0 ,3  mm. punto de fusión del o ler  

hidrate 173*0.

30 l-^-cIerobeucilo-3-^:aa-diootilat¡!inoprop03d.-in-ind8Sol, -
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"punto do eb u llició n  195*0 bajo 0 ,5  om. punto do fusión  del clorh id rato  

97*C.

L-<)^l<M ?obenoilo-3-gama-diao tilam inopropoxi-lS-indasol,  -  

punto do eb u llición  l85*C bajo 0 ,2  cta. punto de fu sión  d el e lo rh id r*-

5 to  140*0 .

l-(m ,p-di!aot03EÍboacilo)—3-gnBO*-diuotHa[aÍnopYopo3d.-HWj)- 

d aaol, punto de eb u llició n  209*0 bajo 0 ,3  mm. punto de fusión  d el o lo r  

h id rato  111*0 .

Loe compuestos in tern ad los sig u ien tes han sido obtenidos

10 asimismo*

l-^p^lorobeM ÍIo-3-hidr<ad.-3H -indazíol, punto de fu sión  178*C. 

l-p ^to xib eR C ilo -3-!b ld ro xi--lR -ln d 3S o l, ponto fusión  ló l*C . 

I-fen etilo -3-d ^id roxi-lH -in d a3o l, punto de fusión  145*C . 

ácido N -^oitroao-N -bencilo-entranílloo, punto de fu sión  120*0 (d e o .);

15 l-b on cÍle-3^M d roxi-5^1oro-IH -in d aíisol, punto de fu sión  213*0 .  

l-M n oilo -3^M d rori-^-o lo ro-in -im d azol, ponto de fu sión  2 2 9 *0 . 

l-p ^eto rifeB Ílo -3f*M d ro xM ^-in d azo l, punto de fu sión  lóO*C. 

Í-p -M to3d .bcnoilo-3-M .dro3d-5-cloro-lIi-indazol, punto de fu sión  199*C. 

í-^o lo ro b en o iIo -3-M d ro xi-lH -in d n sol, punte de fu sión  151*0.

20 ¡.-p -clorob en oilo-3-*M d rori-6-<cloro-lE -in d azol, punto de fusión  236*9 .

L-o-clorobencilo-'3-*bldroxi-in-indazol,  panto de fu sión  231*0 . 

L-ben oÍlo-3-M d rori-4^1oru *13-in d M ¡ol^ punto de fu sión  223*C. 

L^,p-kH m etoribenoilo-3^M drori-IB-i*M taM A, panto de fu sión  166*C. 

L -b u tllo -3-b id ro xi-6-o lo ro -lB -in d 8Z o l, punto de fusión 1?1*C .

25 ^ u tÍ Io -3 ^ d ro ^ --^ ^ lo ro ^ IB -iB d a s o l,. punto de fusión 120*0 . 

ícido N -b en <d lo ^o lw o -an tran Íllo o , punto de fusión 171*0 . 

tloruro de 3,4^m etoxibenoilam ino--oarbam oilo, punto de fusión329*C.

En resómen, la  Patente de Invención que se  s o l ic i ta , recqg, 

¡ó sobre la s  sigu ien tes*

30 -  REIVINDICACIONES -

1 . Un procedim iento de preparación de 3-d iaIco ilaaÍB o alo o xi-
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indazolos sustituidos en posición 1, de la fóraula general (I)*

- B"'

R*"

E as el hidrogeno a al cloro;
R* es ua radical alcoilo inferior o una agrupación arilo 

o aralcoilo que puede cor sustituido o no en su núcleo arílioc por - 
átonos do haláganos o radicales alcoilca o alcorilos infcriares;

R" os el hidrogeno o un radical alcoilo inferior;
les R'", que pueden ser idénticos o diferentes, son ratüL 

ooles alooiloe inferiores;
n es el núaaro 1 o el núaéro 2, caracterisándose dicha - 

procedimiento por ol hecho de que ácidos antranilicoa o esteres que - 
tienen la fámula ganarais

COOR"*

en la oual R y R* tienen loe significados especificados aos árribRy y 
R"' as el hidrógeno o un radical alcoilo inferior, de preferencia el 
radical cotilo, son nitrados, los derivados nitrados obtenidos se re­
ducen por un hidrosulfito, y Ice 3-hidroxi-indazolos que se preparan 
do esto modo, de fámula general:



en la que R y R* tienen los significados especificados me arriba, se 
ponen a reaocionar con halogenoalcoilo-dialcoilo-aminas de fòrmule

en la que R", R'" y n tienen los significados especificados más arri­
ba, y "Ehi" eo un ¿tomo de halógeno, de preferencia un átomo de dore.

da recaer la Patente de Invención qua se solicita! "IR? PROCEDIMIENTO 
KS PREP^CIOR DE ̂ DmLCOILMUROAbCOXl-nm&ZOLES SUSTITUIDOS EH POSI 
CION 1".

Todo conforme queda deaorito y reivindicado en la presen­
te Memoria descriptiva que consta de once paginas nacanografiadae.

neral R!H

2. Se reivindica por último como objeto sobre el que ha -

Madrid, 6 de Agosto de l.%4
ALFONSO UESRIá P'P.
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