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Hate producto ha demostrado poscer una mebividad rubcfa

ciente 2l tiompo gue demuestra wa intense amceidn awnlodsica
10 ¥y antiinflematoria mdministirado en forms %dpicas
la ageidn rubefaciente ha sparecido sin disuinucidn de la
perneabilidad capi‘z’.ar ¥ ain gue aparezenn fendmencs veaicantos.
Adminisdrado por v;fa wral este peodneie bg demostrade une acti
vidad entiflogistica,antirronmtica y analgfeics intensa, Ia -
15. Goxieldad agula por esta via ha sido considoratlemente baja, =
lo que gamit'-e, w zmplio margen de manejfabilidad toropfutics.
DESCRIPCIOCH DEL PROCESQ
Xl procese para cintetizar este compuesto consta do seis
pasost
20, Bn ol primer paso ¢l ester medilico del deido antranili-
¢o ge mezelm con clorurs de bemeile y acelato sédico arhidro,
obtenidndoss ol estor metilico del deido Hebsneilentranflico
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In el segundo paso ol derivade del deido mntronflico en
deido clorhfdrico y cloroformo se trata con solueidn concene
trade de nitrito sfdico, obtoniéndose sl I-boncile3d=hidroxie
1H=-indazol,
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In el fercer pagso ol 1-bencile3<hidroxi=ili-indazol en -
acotona anhidra y carbonato potzfaico anhidro se hace reaceig
nar oon el }alompmpanol, obteniéndose ol correanonaiento
1~bencil~3-[3-hidroxipropo~:i) wiBeindazol e

I el cuar:to paso se hooe reaceionar 6l 1=boncile3e [}-h:!.,.
droxi*n'opoxi] ==indazol con el cloruro de p=tolucnsulfonilo
en piriding, obtoniéndose el 1~’bmil~3~(3—tovilmdproposi]w
1H-indozole
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in unz quinda etops, ¢l corresnondionite tosilderivado =
del indazol reacciona con dimetilamina, obteniéndose 1--hemil
- [3-( dimetilmino)prono:d] ~{l=indazol.

N

En ol sexto y fltino paso se meseln una disclucidn do «
o-hidroxibonzoico en acetato de etilo con otra de Teboncile3
-CB-'( dimetilmnino)propo:d.)d-éi-inﬁazol on el misno disolvone
toy obteniénaqse el producto finnl decendos
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Primer panose=

2=Nlebonetlaminobenzoato do metilo.

Uoa mezcla ds 1 mol (151,17 £) de Z-aminobenmomto de mg
tilo, 1,2 moles (151,8 g) de cloruro de beneilo, 126 & de e
acetato sddico aphidro y 500 ml de xilono, oo oalienta o
1508C duronte seis hornse %e filtra en calients y oo elimina
el disolvente a vaclo. Rendimionto obtenido 57% pefs 609(.
Recristeliza de metanocl.

Segundo pagCe=

T=Boncile3dwhldroxieil-ininzol ¢

na negela de 1 mol (241 g) do 2<li=boneilaninobenzoato -
de metilo, 600 ml de decido clorhfdrico concentrado y 500 ml
do cloroforyo, se¢ trats con una solucidn concentrada de 1,5
moles (103,5 g) de mitrito cédico. Ia mezels de reaccidn oe
agita o temperaturn amblente duremte tres horss.Se deconta -
¥ la capa orginics se llown a soquodad. Rondimioento 805% Géw
1180 de pefa 1402Ca Recriotalina de otanole

Torcor pasOes=

1—39:3011-3-[3-hmro:d.propon)-m¢mmol..

Une mezela de 1 mol (224 g) de 1=-beneile3-hidroxiwili-

indazol, 500 ml de acetonn anhidrs, 1,5 moles (207 £) de car-
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bonato potdsico anhidro y 1 mol (94,5 ) de 3-cloropropancle
Se calionda g reflujo durante doce hopase Se filira en co—-
liente y se olimina lz acetora a vacio, Rendimionio 60%, 56-
lido de pefs 1202C, Recrisinliza de etanocl.

Se Cuarto pasOe~

J=bonoil=3=(3~t0siloxipropoxi ) indazol,..

S¢ magelan, con agitacién, 1 mol (282 g) de 1=bencile3-
(3=hidroxipropoxt)=1H=-indazol con 4 moles (316 g) do piridie
na. Se enfrip suficientemonte para que la temporaturs no sue

" 10« e de 108C, ¥ ée afiaden, poco a poco, 1,1 mol (209,6 g) dg =
cloruro de p-toluenmsuifonilo, procursnde que la demperntura
no sube de 2020, lo mezela oe egglia, por debajo do dicha teg
peraturn, durente $rec horag, despuds do lo ocual se vierts -
sobre 600 ml do doido clorhfdrico diluido con 2 1 de ngua =

15,  hielo. Tl ester cristaliz-a; se filtre y se seca, Rendimiento
80%. P«fs 1352C. Recrisializa de honcenoe

.Quinto PABO g

1~bencilede( 3=dinetilaninopropoxi )=1i=indazole

Se¢ mezclan, con agitacién;, 1 mol (436 g) de T~bencile3-

20, (}tosiloﬁpropoxi)-m-inﬂazon 1 moi. (45 g) de dimetilamina
¥ 1,5 moles (207 g) de C05K, en 500 ol de isopropancl ¥ se =
calienbta a reflujo durante 18 horas. Se filtra la mozcla on
caliente ¥y se oliminn el disolvente a vacios Nendimicnto w-
:io:%. P, ebullicidn 1608/0,05 meme

25, Sexto PRGSO

3e disuelve 1 ol (310 g) de 1-benzil—3-(3-(ﬁimetilamino)
propcm} «~tH=indazol en 350 oc de acetato de etilo, Sobre esw
ta disolucidn se agregn gotn o gote con agitacidn, wna solu=
clén de 1 Mol (138 g) de deido o~-hidroxibenzoico em 1 litro

30, Qe acetato de otilo. Una vez fimalizada lo adicidn se calion~
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ta 1a dsolucidn o reflujo duvante 2 horas. Despuds 46 Oftew
friar g8 proeipita ol producte de reaccidn mediante adieidn -
do 6ter de potrblecs R « 9if D.f. 85-8780.

B solleitante se resorvn el derccho de extender esta do
manda o los pofses cxtranjeros, reivinficendo la misme priord
dad de la mresonte solicitud gl amparo 38l Conmvenio Internmee
oional pars 1s protecoidn de la Propiedad Industrial.

Zeualmente e} solicitante se reservs cl dercche de intro
ducir an la presents invencidn cuantos perfeccionamiontos so-
tre la misma pnedon derdvnrse, mediante la solicitud de los =
corresponiiontes Certificades do Adicidn en la forma nofialnda
por 18 T4y
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Ter Patente de Invencidn que me solioclia por veinte sflos,
parn Bapofia, de scuerdo oom 1o vigente feglslacién doverd re-
czer oolpres PPROCEDIMINNTO DE OBRENCION VDE U DENIVADO DE w
mcz:éz«(z—(nmmmo}mom}mmazﬂm segdn las car
rasterfoticas esencialos de lane sigulontess
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cornoterizado porgue oo llovs o ¢ebo en sels pasos sozdn ze -
deseribe s conbinmecidn:

B ol prdmer paso ol ester medflico del deido antremfile
40 se mezela von clorurs da hemcilo y acetato sddics aﬁ:iér@;
obtenidndese ¢l onter metilico del dcido W-bemoilentranflico.

En ol segundo pase ol derivado del doido amiranfiico en
foidn olovhirico y cloroforno se traba con eolusifn congetie
trada do nitrito sddico, obienidndone &1 l-bencile3ehldroxi
1-dndacole

Bo €1 dorcer paso ol l-bancile3~hifdroxt-iR-indanol en -
gectona anhidra ¥ carbonato poideico anhidro se hace yeacciow
mar con el 3«oloropropanol, obitenidndose el correspondiente
.1«-‘bmci3:~3~[3~hiﬂroxiproponj-lﬁ-indazol.-

B ol ocunvid paso se hace rescoionar el I—bmﬁl—}-[.’w
¥ dwoxtpropoxl) ~1imindazol con ot clorurc de petoluensulfond,
1o on nirviding, obienidndose el laﬂbamil-zu[}-’eoaﬂmm)
wlisinfonoly

En el quin®o pase, ol corresponifonte tosildorivado del
indazol remcoiona con dimetilaming, obteniéndose lebonoiled—

[3-( &imﬁmm}wyamj.mmoh
I ol sexto y dltins pase se mezels mma disolueidn fo
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o-hidroxibenzoico en acotato de etilo con otra de l-bencils3
{}(d&mtilamino)pz‘oyoﬁ)—l-ﬁ-inﬂazul en el miemo disolvente
obteniéndone ol producte final dosecado.

Se 28y YPROCEDIMIENTO DE OPTINCICN DE UR DEIIVADO DE 1~BEN
02133 DIMETTLANIING) PROPOXT] =L He TNDAZOL

Segén quodn sustancinlmente deserito en la presente Hee

moria que oomsta de ocho hojas, escritas o mdquinn por tng =
sola cara, 20 460, 1916
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