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PATENTE DE INVENCION

por VEINTE aRos
cuyo privilegio se solicita para Espafla, sus
territorios y plazas de soberania, a favor de:

DOCTOR ANDREU, S_A.

entidad de nacionalidad espsfiola, domiciliada
en Barcelona, Rbla. de Catalufia, nim. 66, rela-

tiva as

"PROCEDIMIENTO PARA 14 OBTENCION DE 1~(m~—
TRIFLUOROMETII~FENTL)~3~ALQUILAMINOALCOXI-
INDAZOLES Y SUS SALES DE ADICION®



MEMORTA DESCRIPTIVA

Ia presente invencidn se refiere, conforme se indica
en su enunciedo, & un procedimiento para le obtencidn de
1-(m=-trifluorometil-fenil)-3-alquileminoslcoxi-Indazoles ¥ sus
saies de adicién, como un'grupo de substancias ﬁuevas que son

5e potenciales antiinflamatorios.e = = = =« =« - = - = @ = = - - =~ ~

Ia invencidn se ceracteriza esencialmente porque se

hace reaccionar una sal slcalino metilica del 1-(m—trifluoro-

fenil)-3-hidroxi-1H-Indazol, de férmula estructural: - - ~ - -
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con un haldgeno alquil-dialquilaminas o haldgeno~monoalquilami~

nas que responde a la ffrmula generals = ~ = = = = = = = = - -
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en donde: Hel.- es un &tomo de haldgeno, preferentemente cloro.

R, +- es un hidrégeno o un grupo alquilo bajo, como

metilo § etilo.



R_.— o5 un hidrdgeno o un grupo alquilo bajo, como
metilo, etilo o isopropilo.

R..~ es un grupo slguilo bajo, como metilo, etilo o
isopropilo, que puede diferir del grupo alquilo
de Rz.

5 NR.R. .= tal como es usado en dicha Pérmula general, in-
cluye aguellos substituyentes en donde el nitrg
geno es parte de un anillo heterociclico, tal
como piperidil o morfolinil.
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10. para obtener un grupo de substancias que tienen la £érmula ge-
NEYals = =~ = = = w - = = - = e m e, — -
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15. El compuesto II se puede obtener por la siguiente se
cuencia de reaccioneg: = = = = = = = = = = = = - - - - -
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ya deserita por G. Zoni - G, Picciola en las pdgs. 602-603 del
Bolle Chim., Farme, 107 (1968)¢ = = = = = = = = = = = = = = =

Pars facilitar la comprensidn de las ideas expuestas
se describe seguidamente unos ejemplos de realizacidn del pre-
gente procedimiento, los cuales, dado su cardcter meramente
ilustrativo, deberén se considerados como desprovisgtos de to-
do alcance limitativo respecto a la proteccidn legal que soli

Cita: = w = mm = = = e - m . .- .- - —-—.——-——- -

EJEMPIO I

1-(m,trif1uoromet11fenil)-3-(@-4-morfolino)-etiloxi-1H-Indazol

Inicialmente se prepara la sal sddica del 1=(m—
trifluorometilfeni})-3-hidroxi—1H-indazol por reflujo durante
une hora de une mezcla de 8,34 g (0,03 moles) de 1-(m—tri-
fluorometilfenil)-3-hidroxi—1H—indazai, 240 ml de dietilengli
col dimetiléter y 1,386 g (0,036 moles) de emiduro sdico. A
la suspensidn enfrisda de la sal es{ obtenida se le efiade una
golucién de 5,4 g (0,036 moles) de (4-morfolinil)-2-cloroetano
en 20 ml de xileno enhidro, gote & gota, Una vez terminada la
adicidn, se refluja la mezcls de reaccidén durante 4 horas. Al
cabo de este tiempo, se enfria y filtre le solucién cbtenida
pers eliminer el ClNa formedo. El filtrado se concentra al va
cio hastaicompleta eliminacién del disolvente. El regiduo se
disuelve en NaOH al 5 % y 1la solucidén scucsa alcalina ge ex-
trae verias veces con éter. Se seca el extracto etéreo sobre

N22804 anh., se filtra y evapora el disolvente. Se obtienen
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as{ 7,8 g de base libre, correspondiente al 1-(m—1;ri:ﬁ‘1uorome-—
'bilfenil)-3-¢ -4-morfolino)-etiloxi—‘lH-indazol,' que puede ser
purificado p&r' destilacién al vacfo o por formacién de wna sal
sdlida y su pomberior recristelizaecifn. As{, por ejemplo, se
disuelve 1a base liquida en é&ter anhidro y se trata con éter
clorhfdrico, forméndose un producto sélido, que recfistalizado
en acetato de etilo finde 6,2 g de clorhidrato del 1-(m-
trifluorometilfenil)~3=(f~4=morfolino)-etiloxi~1H-indazol, de
p.f. 215=-217¢C, con un rendimiento sproximedo del 48,3 %.

020320F3N302. HCl. Peso molecular: 427,9.

Calculado: 56,13 % C; 4,72 % H; 9,82 % N.
Hallado : 56,31%C; 5,15 % H; 9,68 % N.

EJEMPIO 2
1=(n~trifluoronetilfenil)-3-f-dinetilanino=p-netil-propiloxi-
~1H-indazol.

Se prepars 'la. sal sbdica del 1=(m=triflucrometilfe-
nil)=-3-hidroxi-1H-indazol disolviendo 12,51 g (0,045 moles)
de dicho hidro_xidndaé.ol sustituido en 50 ml dé metanol y pos-
terior adicién de una soluecidn de 2,43 g de MeONa en 20 ml de
metanol. La disolucidn resultante se refluja durante 30 min. y
luego se concentra hasta sequedad, obteniéndose asi la sal sb-
dica deseada. Diha sal sédica se pulveriza y suspende en 360
ml de dietilengliccldimetildter y se trata, de golpe, con 2,1
g de amiduro sédico. La suspensidn resultaente se refluja duran~

te wna hora, bajo atmdsfera de nitrégeno, y al cabo de dicho
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tiempo se enfria’ ligeramente le mezela de reaccidn. Se afiade ré-
pidamente una solucién de 7,33 g (0,054 moles). de 1-cloro-2-metil-
~3-dimetilaminopropano en 30 ml de xileno emhidro, y la mezcla

se refluje durante 4 horas. Se enfria y filtra la solucién. El
disolvente se evapora al vacio y el residuo se trata de la mane-
ra descrita en el Ejemplo 1, obteniéndose 10,5 g del clorhidra-
to del 1-(m—n'ifluorometilfenil)-3—K-dime'tilamino-r3~me'bil~
-propiloxi—'lH—indazol, que recristalizado en. acetato de etilo
rinde 7,9 g de produtto puro, de p.f. 192-1942 C.

?20322F3N30.HCJ, o Peso moleculear: 413,9.

Glculado: 58,03 % C; 5,35 % H; 10,15 % N; 13,77 % F.
' Hellado : 58,03 % C; 5,75 % H; 10,16 % N; 13,46 % P.

EJEMPIO 3

1-(m—trifluorome'tilfenil)—3-P-N-dietilamino-propiloxi-1H-:I.ndazol

Se prepara la sal sfdica del 1.-(m-tr1fluorometilfenil)-
~3-hidroxi-1H-indazol por reaccién de 6,46 g de dicho hidroxiin—
dazol, suspendidos en 180 ml de xileno anhidro, con 0,92 g de
amiduro sédico. Ia mezcla se refluja durente 1 hora. ALl cabo de
este tiempo se enfria y se trata con una solucidn de 4,5 g de
1=cloro~2-(N-dietilamino)-propano en 10 ml de xileno enhidro,
sfadiéndola de golpe. La mezcla de resccidn se refluje durante
4 horas. Se enfria, se filtra, se evapora el disolvente, el re-

siduo se diswuelve en NaOH al 5%, se extrae la solucién acuosa

 alcalina con &ter en varias porciones, se decolora la solucidn

etérea con carbén activo, se seca sokre N32304 anh., se filtra



y evepora el digolvente para dar un residuo liquido que es la
base libre del producto deseado. Se disuelve en 40 ml de etanol
absoluto y se efiede sobre una solucidén de 4,4 g de feido eitri-
co en etanol. Se agita y se diluye con el suficiente &ter para
5 que la solucidén se enturbie. Se deja enfriar durante varios

d{as, se filtra y seca para obtener un producto blanco, de p.f.
70-752C que es la sal citrica del 1=(m=trifluorometilfenil)-3-
-F-N-dietilamino-p_ropiloﬁ.-m-indazol.

0273323‘31@308. Pego molecular: 583,6.

10, Calculado: 55,57 % C; 5.53 % H; 7,20 % N.
Hallado : 55,23 % C; 5,72% H; 6,98 % N.

De manera similar a los ejemplos 1,2 y 3 se obtie-
nen los siguientes indazoles sustituidos: 1-(m-trifluorometil-
fenil)-3—(5-N—piperidinoetilozd.-1H—indazol, clorhidrato, p.f. '

15. 235-2362C (igsopropanol) y 1-(m~trifluorometilfenil)-3~F~isopro
pilaminoetiloxi-1H-indazol, clorhidrato, p.f. 186-188% C

(acetato Ae etilo)e = = = = = = = = = = = - ———————— -

Descritas convenientemente las caracteristicas de la
invencidn, ‘se hace conster que en la misma se podrd introdu-
20. clr cuentas variantes de detalle pueda aconsejar la experien-
cla, giempre que con ello no se modifique la egencialidad de

la invencidn que es la que se resume y concreta en la siguien=-

N O T A

25, Se declaran de novedad y propiedad para Egpefia, sus

territorios y plazas de soberanfa, las siguientes: - - - ~ - -
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REIVINDICACIONES
1.~ Procedimiento para la obtencidn de 1=(m~trifluo-
rometil-fenil)-3-alquilaminoa1coxi—1ndazoleé ¥y sus sales de adi-
cidn, caracterizado porque se hace reaccioner une sal alcalino

metdlica del 1-(m-trifluorofenil)-3-hidroxi-1H-Indazol, de £ér-

con un haldgeno alquil-dislguilamines o haldgeno-monoalquilami-

nas que responde a la férmula generals = — = = = = = = = =~ — =
| V4 Ry
Hal - OB, - OF - (0H,), = N (zm)
3
. 1
104 en donde: Hale.- es un &tomo de haldgeno, preferentemente cloro.

R, o= es umn hidrdgeno o un grupe alguilo bajo, como
metilo o etilo.
Ry - 88w hidrdgeno o un grupo algquilo bajo, como
metilo, etilo o isopropilo. '
15 R3 +~ 88 Wn grupo alguilo bajo, como metilo, etilo o
isopropilo, que puede diferir del grupo alquilo
de R .
NR,Ry o= tal gomo es usado en dicha f£4rmula general, in—
cluye aquellos substituyentes en donde el nitrd

geno es parte de un anillo heterociclico, tal

20,
%% ‘ como piperidil o morfolinil.
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pera obtener un grupo de swbstencias que tienen la férmuls gene-

(1)

2= "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 1-(m~TRIFLUO-
5. ROMETIL~FENIL)-3-AIQUILAMINOAICOXI-INDAZOLES Y SUS SALES DE
ADICION", = - = mm e o e L i e e o 2 [
Todo ello tal como se deseribe y reivindica en la pre-
sente memoiia que consta de nueva hojas, foliadas y mecanogre-

fiadas por una sola de sus caras.

w.DRID, 2 4 OCT. 1977
P.A M. CUREL SUROL
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