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i Ls prosents Invencidn se reﬁm & uns clase de 3-disloo- ]
1lnminon)coxi=indasolos suatitufdos on posioidn 1 que pusesn lm Pormu
Ia general (Th

3 | (1)

en l& ouale

R a8 o} hidedgeny o el olove;

R' on un radical alepile inferior o una agrupacidn arile o
aralooilc que puede suniituirse o no en su nioleo arfiloo por Ltomos -
dg haldgenon o mﬂioéles slooilon o sledxilos infericress .

R** as 8l hidrégeno. o m radlonl slcoilo inferiers

los R*'t gue pusden ser idéntigon o diferentes, son radioa
len aleoilos inferiorems
5 os sl nimvere 1 & o1 nimers 2.

En loa compusntos que poseen la £&rmula gemeral (I), R, RY,
¥ R pueden en particulsr representar, R' uns agrapacidn metilo o et
1o, una agrupaciln fenlle, wia agrupacidn benciloy p-clorobencilo & pe
metoxibencilo, o wna agrupscidn botafenilstilo; R* wa agrupacién ngw
1oy y R un dtomp de bidrdgenc o noa agrupsciin imno.

los compuestos que ponsen Is f&rmula general (I) pusden -
PrApararse, segim ol prooadinientc cbjeto del invento, & pariir 40 lus
3~oxi-indavolos ao:i:::eazwn&i.enﬁn que presenton lx f4rmula genoral giew
guientes

(xx}

{en 1s cusl R y R' tiemsn Jos mignificados arrivs moncionados), qus som

]
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ola un Stomo de cloroc.

{ransformados en sales alealinas correspondientes, de proferoncis las
pales do sodio, y puesitos & reacclonsr ovon halogencaleollowdisnlcolles
minss que posesn la f&mmula gonoral (IIT) expuesia a continuacidn, en

polventes inertes convenientass

/no e
Hal —- ;l:n - (0d,) ~ 2 . (111)

e

teniendo R'', R''* v n on osts £férmula los significados indicados -
arriba, en tanio gus "Hal® designs un dtomo do haldpenc, de proferen-

Ios oxi-indazolos que poseen la fS&rmula gemeral (XII) se ~
preparan, segin ¢l invento, & pariir de los foidos antranflicos susti
tufdos al nitrdgeno, o de sus dsteres de férmula general (IV) expuse~
18 & continuacidng estos Gliimon cotpuenios son mitrados, y low derdi-
wadon nitrados obitenidos e reducen por el hidrosnlfito de sodio y =
dsn ddrectamente lam seles de sodio de los I~oxt-indazoles (IX)s

GOOR" » CocR® *
—> R w —>
. 7
t
R

(xv)

En osta morie de reacciones, R y RY tisnen los significa-
dos mfa srriba mencionadons, y RV!! os ol hidrdgens o una agrupscién -
alsoilo inferior.

Los ajemplos no limitativos sigulentes moatrarin olaranen=~

te como puede ponerse en praciica sl presente invento.
Efeaplo 1 s
1=natilom3mhidroxiwlbmindazol (I1 ReB, :a-scna)

Se disuolven 175 g. de Scido N-wetilanizanflico en 2 liee
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'tros do sgua y 120 ond de HCl concentrade. So enfris ls mezcla y se -~
afiade 2 ¢lla lentamenie ava golucidn concentrads de 80 g. de nitrito
da sodio, 8l tiempo aue me agita, sin dejar de mantencr la tempuratu-
ra a uncs 2590, Bl deriwvnde nitrade se filira y oristalica & partir -
da una mezoln con el hidrodioxano, y sar disuclwe despuds en una oolu=
cifin de 500 g. de HaOK en 1.500 on? da agua. Se satura 1a nolucidn con
nitrdgeno, se afiaden 400 g. de hidrosulfito de¢ sodic y se agita s mes
cla duvante & hovas & 759C en atmdufera do nitrdgenc. So diluye a oon-
tinuzcidn oon ayuds de un poco do agus hasta que 1as materias sdlidas
que 80 han goparado eotdn completaments diwueltas, y se acidifica por
nedie de 750 em® do doldo sodtico glacial. Se onfris la mezoln, me £il
tra, ¥ se cristaliza el l-notilo~3-hidvoxi~indazol a portir do agus. —

‘Ll compucnto tieme un punto de Fusidn do 154~156°C. Bl rendinmiento em
kdﬁ 70%.

Rlemolo 2
i

1o 1 300%] = BmOLoTOm 1 (II Rwlly Rt= mxacsns) :

l Se caliontan o 150°C durants 6 hovas, agitando 32 g. 49 4=
Lovo-antranilate de metile, 26,5 g« de olorure de bonoilo y 21 g. de

poatato do sodio anhidras Se enfrias 1 mezcla y oo trate por medic 49

y de &ter. Se lave, se seca y se evapara el oxtracto &l éter. So
biionen 27 g. de un residuo, siendo el rendimiento de 57%. E1 B=benci
lom4=oloro-aniranilato de motile tiens un punio do Ffusidn de 79%C. Qe
ratan 28 g. deo esta matoris por medic de 190 on” de we solucidn 111
de HOL y 100 cm3 de CH2,. 5o afisde lentanents una soluoidn concentra-
da de Ts7 g« de nitrito de sodio, al tiemps gue se enfria exieriormenw

%6 por nedio de agun. Se abandens la mezcla a sl misme & Ia temporatu~
anbiento durante I hora, ¥ so recoge & continuacidn la ospa orgéinie
» o coneentra, osts Gltime on meas 2 nrosifn roducida, y me viorte

q residuo en uma solucidn de 80 g de MalH en 400 end de apum. Sp afigw

)

n despuds 100 z. de hidrosulfito de sodio on unz corriente de nitrdw

g
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" gono, apitando. Se aglia la mazela a 70%C durante 2 horas después da .

lo ousl g afaden otros 30 g. 4ol hidrosulfilto y se tormirs l1a rogoe.
oidn oalentande durante 3 horas suplementariss. Do ﬂiluyé degpufs la
nass dg resccidn on un volumen lgual de aguay se 1a hace hervir y se
filtra. Se aoldifics el filtrado son Scido clovhidrion. Se separa el
1—bancilo-3—hi&roxi—6-claro—lgy-ﬁ.xﬁaznl, ¥y ne az-iataliz& a continup— -
oiép a partir de alochol. Su punto de fusidn es de 22990 y el rondi—
niento es de 80%. |
Bjemplo 3
lorobencilowl~be tila toxiell~indngola

Se dimuelvan 12,9 g. de 1~p~clmcbm§ila—3~hidmxi-—m~in-
dazol on 250 on® de tolueno osliente. So afiaden 2,2 g. de amiduro de
sodic y se calienta la mazcls durante 1 hora, azitande. So introducen
8 continunoidn 10 gramos de nlcwo-etildimsﬁlam&m; rocién destilada,
diauelta en 100 cm3 de toluens, y se continua ocalentunde y aglfando ~
durants cuatro horas, aproximadamente. Las caterian inorgfnices se se
| pavan por filtracifn, y so somete ls mezalas & mna extracoidn por feido
elonhfdrico 28, La molucidn se aloaliniza despuds a NeOH, se axtru al
éter, y se soca sobre carbonato de potacios Se slinina el solvente y -
sa destila ol residuo bajo prosidn reducida. Se obiticnen catoroe oM
mos de una materia que hierve a los 185°C bajo 0,1 mm. Se oristalize -
el clorhidrato de lwp-cloroboneilo-3~botaviimeiilanino-eluxiselB~indge-

‘zol o partir de acetato de etllo, y tiene un punto de fusidn do 13390,

Jijemnlo 4
: d=bencllom3mrama=dinetl laninopronoxi~E-gloro-1i-indazol,

fo prepera on primer lugar 1a cal de sodio del l=hencllos
:;3--hiélroxi~—6-cloro-m—inﬁazol disolviendo oste compuosto en la cantidad
;iethival.ente de metilato de podio er ¢l metanol, y mecando bajo una preg
iv!ssi.én roducido. So pulverizan cuildedosamenta 15 ge do cata sal y so poe

‘nen en suspensidn en 130 em3 de xileno. Se afinde & continunciin répldn
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f"men'&a una eolucidn de 7 g. 8o cloropropildinetilaning en 10 cm3 do ni
lono. Se ofnde uns cantidad sunlementaris do 2 g. de 13 base cloradz
Conzndo la mesola ba sido cslentada durante 2 hores, y mz tercsra por

eifn de 2 z. despuds do une hore suplementaria. Se conbinua calontan-

,do durente 4 horas nfs. e eufrin despuds la momcla, se lava con agua

‘¥ 80 seeg, eliminandoe el sclvente. ¢ obtieuen por dsstilacidn bejo -~

‘ preciin reducide 17 g. de una materls quo hicrve a 1970%C bajo 0,5 ome

porimfesloro=lli-indnzols o prepera sw slorhidrateo por wedio de una ~

",

solucifn de Bl en dtor, y se crictalise z partir de acetato de etilo

adicionzdo de alpunus potes de etsuol. Punto do Pusifn 140%C,

Los oompucstos cuya lista figura a continuaeidn pusden pra |

codentest

1-motilom3=bela~dinotilanincotori-1l-indascl, punto de oby

11icidn 115°C bajo O, 3 mue punic de fusidn del clovhidwato 161°C.
Lenotilo=3mgrnp-dinetiloninopropori-liinindezol, pimio do -
phullicidn 17280 btajo 0,3 na. nunte do fusiln del clorhidzato 15099,
l~fonile~3~hota~dinetilaninoetozi-lti=indasol, puasio de obu
1licidn 1900C bajo 1 mn. pumio da fumifn del clorhidrato 1755C.
1~fenilo=l=-bata-dictiluninoetoxi~IH=-indazol, puato da ghu~
Llicidn 14090 bajo 0,02 nme punto do fusidn del eitrato T59¢C.
iefonilo=3=goma~dinetilaninoprepori-1iindazol, punto do -
fueidn 65¢C, punts de fueidn del aldrhﬁ.dl-ﬁto 197eC.
l-boneilo~3-beta-dinetilaninoe toxi-lll-indazol, punto deo -~
gbullicidn 190°C bajo 1 mu., punbo de }r.'usiﬁn del clorhidrato 1559C.
l-boneilo-3-beta-dietileninoetozi-1H-indazol, puntc do obu
13icidn 170%¢ bajo G,1 nm. punto de fusidn del citrato 1040C,
1-bencilo-3~gena-dinetilaninopropord~1-indazsl, punto do

gballicién 1609C bajo 0,05 mm. pundes de fusifn del clorhidrate 16090,

Ye ba comprobsdo quo csta materis as el 1~‘zzeneilo~3—tfgama~dimeti1aminopr§.

‘pamavae tanbidr uiilizande las tfenicas desorites en loz ¢junplos pre— °
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indszol, punto de ebullicifn 180%C bajo 0,1 mme punto do fusidn del -

' oloziddrate 1749C.

 5-cloro-li~induzel, punte de ebulliciin 1982C bajo 0,2 mn. pumto de £

-7 =

' ael citrato 115-1179C, deol maleato 113%C, del sulfato 149%C.

l-p-clovsbencilo=3~tata~dictilanincetoxi~li-indazol, pun-
%o do ebullicidn 1709C taje 0,2 mz. puntos de fusidn del clorbidrato
1249C, dol citeato 93%°C,

lep~clorobencilo-3~zane~dinetilaninopropori~-1li-indazol, -
puato do obullicifn 17190 bajo 0,1 mme. punte de fusidn del clorhidra-
to 120%C.

l-fanetilow3i~beta~dinotilapines toxi-1H-indazol, punto deo
obullioidn 165%C baje v,2 mm. punto de fusidn del clorhidrato 181%C. '

l-benoilo-mbeta-dinetilaninostoxi=j~cloro~ll~indazol, pug_sé

i

to do obullicifn 1769C bujo U,2 nm. punto do fusida del clorhidrato

i

. 195260 t

l-pena toxibensi lo=d~bota~dinetilanincotori~IN-indasol, pun {
to do obullicidn 1899C Lajo 0,3 um. punto de fusidn del clerhidrato
215%C. '

Inpeclorcbencilo-3-gana=dietileninopropoxim-lti-indazol, pun ;
o de ebullioidn 205%C baje 0,3 mm. punto de fusidn del elorhidrato 5
969G,

Tepesna boxd Yoncilow3wgana~diretilaninopropoxi-ii=indanol, ;
puanto de ebullioidn 20020 bejo Uyd mne punio de fusidn del clorhidmtoé

<
s

1~bonecilo=dmgane~dine tilaninopropori-G~cloro=lli=inlazol,

punto de sbullicidn 1879 bajo Uy2 ma. »unto do fusifn del clorhidrato§

16090. :
I~fonetilo-3-gama-dinetilaninopropoxi~li-indazol, punto - ;

: Go obullicidn 174°C bajo 0,2 nme punto de fusidn del clorhidrato 1739%Cd
H

lwp-.elox'obancilu«-&-alfawmetilo—-b@'m-ﬁimetilo«aminoataﬁ-m'?i

I-peiotoxibengilo=i=alie~natilo-buta~dinetilo-aninootoxi=

{ M maronanta:s <o 50 NV A ) o b+ e LT A", 7
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#ién del clovhidrate 1359C.

lwpenotoxt bonello-3~gana-ding tilaninopropoxi=5=cloro-1H=
indnzol, punto do edullicidn 2209¢ btajo 0,5 mm. punio de Fosidn del -
clorhideate 11TRC,

1=p-notoxi-honolle-3=beta~dingtilaninootoxi=5~oloro-1=-tn-
dezoly punts do sbullieidn 207°C bajo Op4 tm. punto de fusifn del clop
hidrato 130%C.

I~beneilo-3~bata~dinetilaninoe togi-Gmcloro-1l-indazol, pun
to de ebudliaidn 1802¢ baje 0,2 one punto de fusidn del clorhidrato
1999C.,

Iwboneilo=3-alfa-notilowbota~dinetilomingo toslebmolorom) b
indazol, punte do chullicidn 18740 tajo 02 mt. punto do fusidn del -~
clorhidrate 1489C,

I=butilo-3-bota-dimetilaninoatoxi~S~cloro~1i-indanol punto
de obullicidn 1739C bajo ¢,3 mm. punto de¢ fusidn del clorhidrate 1228C.

1~butilo-3-pona~dinotilaninopropoxi-S-cloro=livindagol, =
punio de obullicidn 166°C bajo 0,2 mme punto do fusidn del clorhidrato
139%C.

1~butiio=b~oloro~I=bata~-dinetilaminoctoxi-1H-indazol punto
do obullicidn 1559C bajo 0,5 ome

1-bancilo=3wgans~dinatilaninopropoxi-4«cloro~li-indarel, -
punto de ebullicién 1889¢ bajo 0,2 mm. punto do fusidn del clorhidreto
1609C,

l-p-clorcbonoilo~Inbotawdinetilamines toxi=Gmcloro=-1E~-inda~
zol, punto do ehullieidn 1939C bajo 0,5 mo. punto de fusifin dol clorhi
drate 190%C,

1~p~cloroboneilo-3-pana~dinetiloninapropoxi~fmoloro=-ii~in-
dazol, punto de cbullicién 1978C bajo 0,3 mm. punto de fusifh del oler
hldrato 173%C. |

l-m-clorobencllo=lwgana-ding tilaminopropoxi-1i-indagoly -
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“punto de ebullioién 195°C bajo 0,5 oie punto de fusién del clorhidrato |
97%C.

I-o~ploroboncilo=3~gana~iinetilaninopropoxi-il-indanol, =~
punto do ebullicidn 185% bajo 0y2 mm. punto de fusidn del clorhidra~
to 140°C.

1= {n,pdimatoxibenici lo)~3~gana~dinetilani noptonoximlti-isr-
dasol, punto de ebullicildn 20920 bajo C,3 mn. punto de fosidn dsl cloz
hidrato 1110C.

loe compuestos intormedios signtentes han nlde obtenidos
anfnionos
l-pwolorohenoilo-i-hidrori~1H-indazol, pumto do fusidn 1789%C.
lup=piotoxibencilomi=~hidroxi~1il-indazol, punto fusidn 161%C,
1-fenetilo=3=hidroxi~-1H-1ndazol, punio de fusidn 145°9C.
4eido Nenitroso-H-bencilo-aniranfiico, punto de fumidn 1200C (dec.)s
1=boncilo=3=iidroxi-Seolore-1i-indazol, puntc de fusidn 2130C.
Imboneilow3=hidroxi-G-oloro-ii-indazol, punto de fusidn 22990,
lepeaetori fentlo-3=hidroxt-1l-indazol, punto de fusidn 160%C.

mpenotoxibenollow3-hidroxi-5-clore-1li-indagol, punto de fusidn 1999C,
| olorebencilow-3-hidroxi~-lil-indazol, punto de fusifn 151%C,
el orobenal 1om3-hidroxi~Gmoloro-1E-indazol, punto de fusidn 23600.
~owgloroboneilo=3-hidroxi-ii-indazol, punto de fusiln 231%C.
wbonoi 1om3=hidroxi=4=oloro=1I=-indazoly punts de fuslin 223%C.
yD~dimetoxi benoilo-3-hidroxi-1E-indagol, puntc do fusidn 1669C.
[=butilowJ=hidroxi~b-cloro-1B-indasol, punto de fusidnm 1T719C,
1~-butilo=3~hidroxi-5-cloro-li~indarol, punto de fusidn 120%C.
foldo U=bonailowfecloro-antranf{lico, puntc de fusidn 1718C.
Lorm de 3,4-dimatoxtibencilanino-onrbanoilo, punto de fusilin9e0,
En resdmen, ls Potente de Invencidn que se asolicita, reens
:16 sobre lag sigufentess

o RETVINDICACIONES
1. Un procedimiento de preparacidn de 3-dialcoilamincalooxi-
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indazoles pustltuides en posieidn 1, de 1la f£8rmula goneral (I)e

~ Ruet
< - GG (CR) T <
B n
N ' ;[I g.n ' \ Rast (1)
n-/
|
Re

en la cusls

E @8 ol hidrdgens o ol cloro;

Rt o8 un radical sleoile inforior o uma pgrupacidn arilo
o aralcoile gue pucds ser sustitufds o ne en su nielec arf{lico por ~
dtomos do hallsenos o radicales nleeilos o alcéxilos' inforicresy

R'* o8 ol hidrdgeno o un radicel aleoile inferiors

log B''Y, que pusdon ser idénticen o diferentes, men radi
[ onlon aleoilos inferioress |

2 oz ol nimoro 1 o ol nincro 2, caracterisdndose dishy -
procediniento por ¢l hooho de que Soidos antranflicos o Snteres qus -
tionen 1a f8rmula gonerals

COQRMw

e
Rt

on la oual R y R' $ionen los cignificados ewpecificados més arribh. ¥
Rt ap ol hidrdgene o un radiesl slcoilo infericr, do proforencia el
radical sotilo, son niivados, leos derivades nitrades abienidos se To~
ducen por un hidrosuliito, y loa }hidroﬁ.—indazaloﬁ que 86’ preparan

do esto modo, de 2érmula generals -
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en la que B y R! fienen loo signifioados espeovificados mis arcibas, se
ponen & repccionsr con halosencalcoilo~dialcoilo-aminss de £ormude g
noral RIS
Hal we~ (",‘11 — {CHy), — H
ne

on la que A"y RY't vy n tienen los significados eapecificados mis syri-

N gen

ba, y "Hal" en un dtomo de haldgeno, de proferencis un Atono do olorc.
2. Se refvindics por dltimo como objeto sobre el gue ha -
de roosar 1a Fatente de Invencidn quo se solicites “UE FROCEDINIENTO
15 PAEPARACICN DB A-DIALCOILAMINOALCOXI-INDAZOLES SUSTITUIDUS ER POST
grom iv,

Todlo conforme gueda descrito y relvindicado en lo presen-

te Memorie desoriptiva gue oonsts de onos piginas mecanografisdas,

Hadrid, 6 de Agosto de 1.964

ALFOHSO USGRIA
Dele
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