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^  XĤMMtMTAWTC
D. Bmnciaco GARCIA CABRERIRO

OMK A * 4 MOO. 3̂0̂ UT!UCC¿B COMO PfHMKRA PAC!NA OK LA MBMOR!A

J

a U A U T Y



' 1 ^ 0*5. 31.900/ac

3EL objeto da 3.a presente memoria es 3a obtcnciér da un
compuesto de ostructu^

Esté producto ba dtmoatrado pasear una actividad rubô . 
ciento al tiospo que demuestra una inmensa acción analgésica 

30. y antiinflamatoria administrado en farsa tópicas
la acción rubefuciente !̂a acrecido sin disminución de la 

permeabilidad Capear y sin que aparescan fenómenos vesicantes. 
Administrado por vía eral este producto ba d̂ saootmdo ana acti 
vidad antifloĝ ica,antirreama.tica y analgésica intensa# la - 

33. toŝ cidad aguda por esta vía ha sido considerablesieate baja, — 
3o que permite un amplio margen de manejabilidad terapéutica.

EL proceso para sintetizar este compuesto consta de seis 
pasos:

#o se mezcla con clorure de beacilo y acetato sódico anhidro, 
obteniéndose el estar metílico del ácido ̂ b̂ cileuitraaílico

DESCnXPSIOK PEI mOSESO

20. En el primer paso el ester metílico del ácido antraníli—

A

15.
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En el segundo paso el derivado del ácido antranílico en 
ácido clorhídrico y cloroformo so trata con solución concen­
trada de nitrito sódicô  obtoniÓndese el 1-bencil-3̂ hidroxi—

En el tercer paso el l-bencil-3-Mdroxi-in-indazol en - 
acetona anhidra y carbonato potásico anhidro so hace reaccio 
nar con el 3-oloropropanol, obtcnióndoso el correspondiente 
l-bencil-3- ¡̂ --hiüroxipropoxi) -1H-indazol.

+ ClC^CH^CHgOH

r-oct^cH^cngai

Ea el cuarto paso so hace reaccionar el 1-boncil-3- 
droxipropoxi}-1IM.ndasol con el cloruro de p-toluonaulfonilo 
en piridina# obtcnióndoso el l-boncil-3̂ (3-tosiloxiproposij-
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En una quinta etapa, el correspondí ente tosilderivado —

del indasol reacciona con dimetilarnín^ obteniéndose 1-bencil

t

f "

ol sexto y éltino paso se mezcla una disolución de -« 
25# o*4ii3roxibcn3oico en acetato de etilo con otra de l*-bencil̂ 3 

- 3̂-( dinetilamino)propo2dJ-1-H-<indasol en ol nisrao disolven­
te, obteniéndose el producto final deseado^

30.
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M.mer paso#-
3-^-bcncilaminobenzoato do metilo^
Hoa mezcla As 1 mol (151# 17 g) de 2-eminobensoato ae me 

tilo# 1#2 moles (151# 6 g) do cloruro de bencilo# 126 g de —  
acetato sódico anhidro y 500 mi do xilcno# se calienta a — - 
150BC durante seis horas# Se filtra en caliente y se elimina 
el disolvente a vaoio* Rendimiento obtenido 57%* p+f# 6oag. 
Recristaliza de motanol.

Segundo paso#-
1-Boncil-*3-hidroxi-'in-in3asol.-
Haa mezcla de 1 mol (241 g) de 2-N-bonoilaainobensoato - 

de metilo# 600 mi do ácido clorhídrico concentrado y 500 mi 
do cloroformo# se trata con una solución concentrada de 1#5 
moles (103# 5 g) de nitrito sódico# la mezcla de reacción se 
agita a temperatura ambiente durante tres horas*So decanta - 
y la capa orgánica se lleva a sequedad#, Rendimiento 80f. só­
lido de p*f* 140SC# RecriotKtliBa de etanol#

Tercer paso#-'
l-Boncil-3-(3-Mdro3dpropoxi)-lH-indazol.
Uha mezcla de 1 mol (224 g) de 1-bcnoil-3-hidroxí-1H- 

indazol# 500 mi de acetona anhidra# 1,5 moles (207 g) de car-
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bonato potásico anhidro y 1 mol (94,5 5 ) de 3-cloropropanol.
Se calienta a reflujo durante doce botas. Se filtra en ca­
liente y se tintina la acetona a vacio. Rendimiento 6(^. Só­
lido de p.f. 12OSC+ Recristalisa de etanol.

5* Cuarto paso.-
1-bonoil-3-( 3-tosiloxipropoxi) indazol.
Se mezclan, con agitación, 1 mol (282 g) de l-boncil-3- 

(3-Mdr oxipropMd.)-1 H-indasol con 4 moles (316 g) do piridi- 
na. Se enfria suficientemente para que la temperatura no au- 

10. ba de 100(^ y se aEaden, poco a poco, 1,1 mol (209,6 g) de - 
cloruro de p-toluensulfonilo, procurando que la temperatura 
no suba de 203C. La mezcla se agita, por debajío de dicha ten 
peratura, durante tres horas, deapuós do lo cual so vierte — 
sobre 600 mi do ácido clorhídrico diluido con 2 1 de agua —  

15* hielo. SI ester cristaliza, se filtra y se seca. Rendimiento 
80%. P.f. 135se. Recríatalisa de benceno.

!-boncil-3-(3-dimetilaminopropoxi)-lH-indasol.
Se mezclan, con agitación, 1 mol (436 g) de l-bencil-3- 

20. (3-tosiloxípropoxi )-1H-indasol, 1 mol (45 g) de dimetilamina
y 1,5 moles (207 g) de CC^Eg en 500 mi do isopropanol y so — 
calienta a reflujo durante 18 horas. Se filtra la mezcla en 
caliente y se elimina el disolvente a vacio# Rendimiento —  
70%. P. ebullición 1603/0,05 m.m.

25. Sexto paso.—
Se disuelvo 1 Mol (310 g) de 1 -bonzil-3-(3-*(dimctilamino) 

propoxi)-IH-indazol en 350 ce de acetato de etilo. Sobro es­
ta disolución se agrega gota a gota con agitación, una solu­
ción de 1 Mol (138 g) de ácido o-hidroxibenzoico en 1 litro 

30, Re acetato do etilo. Una vez finalizada la adición se callen-
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ta la disolución a refiado durante 2 horas* Dospuós de en­
friar se precipita el producto de reacción mediante adición - 
de éter de petróleo. R ̂  93^ p.f* 85-87*3.

El solicitante se reserva el derecho de extender esta de 
5. manda a los países extranjeros, reivindicando la misas priori 

dad de la. presente solicitad al sapero del Convenio Interna­
cional pora la protección de la Propiedad Industrial*

Igualmente el solicitante se reserva el derecho de intro 
daciv en la presente invención enantes perfeccionamientos so­

lí* Tare la miaña puedan derivarse* mediante la solicitud de los - 
correspondientes Certificados de Adición en la forma seftalada 
pop' la Ley*

n^A,.JL*á
&t Bataote de Invención que se solicita por veinte ¡Ê íoa,

15* para BspaEa, de acuerdo con la 'vigente ^egislacióa doberó re­
caer sobre: "I30CERB3ISIT0 DE OBimciíXI DE UR DmiVADO BE 1- 
BERCIL-3-{3-(DIHE!PIIAHino)BS0I<eaf¡-1H-inDAXW, seg^ las Ca-



.* ?  *r

R B X ? In D I L A C I O N E S  
23+- BMao^aion-^ do obte^íiéa de ̂  derivado de 1«4Km 

cÜ-3- ̂ (B^e^Xe^e}pyepo^-^Bf4n6s^l de ostrnctora:

S#

oâ ctorisado porqao se lleva a cabo en seis pasea segén se - 
describo a ocaTtiomcién:

3h. -aí. primor ^ o  d  estar aetílico del ácido antranfli- 
3 0  se mésela con campare de bencilo y acetato sádico anhidro, 
obtoniándoss el estar metílico d d  ácido IM^acilantranflioo.

^  el segando paso el derivado del ácido sntrsmílico cm 
ácido clorhídrico y cloroformo se trata coa coincida concen­
trada de nitrito sádico, obteniéndose el l-be:Mil*-ŝ *bÍdroxi-- 
IMndasol.

20.

2$.

Re el tercer paso el lr-bencil-3-bidroxi-lB-ií3dasol en -* 
acetosa adiará y carbonate potásico anhidro se hace reaccio­
nar con el 3-oloropropanoI, obteniéndose el correspondiente 
1-boncil—3— {^-bidroxipropoxij ̂US-indazol#

En el coarto paso se hace reaccionar el l-báncil-3-{3- 
Mdroxi^ropoxi) ̂ l-indasol con el clorare de p-toluensulfoyi 
lo en piridinc,. obteniéndose el l-benoil-3-^toeiloxipropoxi) 
-íí^indasol.-

Sn el. quinto paso, el correspondiente tosildorivado del
ia á ^ o l reacciona--'.' can. dimoti'lafsina, obteniéndose M o n cil-3-

¡3-( dimetilsaino)propoxij -IB-indasol.- 
3C. En el sexto y último paso so mezcla ana disolncién de —
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c*Mdroxibenzoioo en acetato de etilo con otra de l-bencil-3 
-^^(dimetilanino)propoxi) ̂-lí-indazcl en el aieac dioolvonto 
obtaniáadose d  producto final dccoado#

5^ "BÍOCEDIHIEHTO DE OBTmciíH DE m  DERIVADO DE 1-33%
on-3-(3-(DBS3TiMmno) mopox^ -iMimsoi"

Segdn qcMda suatancialmente descrito en la preaoate He-

10^

noria q^e coacta de ocho hojao^ escritas a sáquina por ana —
cola cera.

2 0  M 9 .^ "
Bndrid,
MSORASCRIO^ LI&DR, s.A.
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