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Memoria descriptiva

.para solicitar PATENTE DE INVENCION por 20 aifios

'a nombre de POLICHIMICA SAP, S.p.A.

enfidad / derrscionadidad 1taliana

con domicilio en Piazza Agrippa 1, Milén, Italia

por: "PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 3-AMINOTETRAHIDROINDAZO-

LES" (Clase Internacional C074).
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La presente invencidn se refiere a compuestos

de férmula generals

2 (1)

‘donde R representa hidrdgeno o un resto alcohilico infs-
rior que tiene de 1 a 4 4tomos de carbonmo; R representa
hidrégeno, un resto alcohf{lico inferior que %iene de lad4
}étomos de carbono, un grupo beta~hidroxiet{lico, o bien wn

grupo CH -CHOH-CH SCH , un resto fenilico que puede tener
2 2 3

leventualmente como sustituyente un 4tomo de haldgeno o un
%rupo alcoxi inferior con de 1 a 4 4tomos de carbono, un .
%rupo COOC H , o bien un grupo CH COOC H , un resto benzof-
éicc, even%uglmente susﬁituido coi hal%ggno 0 con alcoxij;
Fz representa hifrdgeno, un resto alcohflico inferior que
ftiene de 1 a 4 &tomos de carbono, un grupo carboxilico o un
Erupo CSNHCH 3 R representa un resto alcohflico inferior
éue tiene de 1 a34 4tomos de carbono, un resto alguenilico
éue tiene de 2 a 4 4tomos de carbono, o un resto arilalco-
?ilico; ¥ a sus sales no téxicas con 4cidos orgénicos o
inorgénicosi

i Los compuestos de fémmula general (I) pueden ser

i
?btenidos segun la invencibn, por reaccién de alcohil,~-al~
|

gquenil - o aralcohil-isotiocianatos con enaminas de ciclo-

%exanonas R -sustituldas en posicibn 6, en particular con 1
2
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2
hexeno.

Las amidas N-sustitufdas de los 4cidos enamino-
tiocarbox{licos (III) asi{ obtenidas se hacen reaccionar con
5 hidrazinas R -sustitufdas, y los 3-R -amino-4,5,6,f-te -
trahidroindaéoles as{ obtenidos (férmula general I, donce
R es hidrégeno y R tiene significados antes expuestos)
se someten eventualmente a alcohilacifn del nitrbgeno
aminico, por ejemplo por reaccidn con formaeldehido y dci-

10 do férmico. El procedimiento segfin la invencibn se ilus-

‘tra por el siguiente esquema de reaccibn:

, S
| . I
i CNER,

Nm

' ) —\ | R, NHN]
15 (\ 5 Ol__

§ ( 1I) (11)

— 3 CHo O
N/ T HCOOH Xy 1

hV4
=
!
s )
%)

25 : (xv) (V)

;
{En el caso de que R represente hidrbgeno, es decir, cuando
1

i

i
ise haya usado para la reaccibn de eiclacién hidrazina no

t

'sustituida, se puede proceder a la acilacién del nitrégeno
%en posicién 1 6 2 mediante cloruro de benzoilo, sustituido

30 ‘eventualmente con haldgeno o alcoxii'Este aspecto particular

342923
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del procedimiento segin la invenecifbn es ilustrado por el i

siguiente esquema de reaccibn:

(V1) (VIiI)

| S ¥
; 7 E;\ }J AN CH,
: N r

~ oo X

(VIII)

;donde X representa un 4tomo de halbgeno o un grupo alcoxiy
§ La reaccibn entre las enaminas y los isotiocia-
i

|
‘bafio mar{a, a temperatura comprendida entre 80 y 1002C,

natos tiene lugar calentando durante de 6 a 8 horas gl

;una mezela equimolecular de los dos componentes, obtenién-
%dose las amidas N-sustituidas de los dcidos eneminotiocar-—
Eboxilicos, las cuales se usan generalmente en estado crudoy
éen la reaccidn sucesiva con las hidrazinas R -sustituldas.,

1
La preparacibén de la enamino-bis-tiocarbometila-~

%midas (III), donde R2 = CSNHCH3 y 33 = CHB, se puede efec-
gtuar mediante reaceidn de 1 mol de la enamina correspon—
%diente (II, donde R2 = CSNHCHs) con 1 mol de metilisotio~

écianato, 0 bien directamente desde el 1-N-morfolino-ciclo-

hexeno con 2 moles de metilisotiocianato. Se obtienen re-

~ 342023
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" forma un compuesto de férmula general IV, donde R es un |

; sustituyente R . De hecho, en el caso de R = CSNHCH se
2

sultados ain mejores por reaccibén de 2 moles de metiliso-
tiocianato con 1 mol de 1-N-pirrolidino-ciclohexenoc: el
l-pirrolidino-2,6-~di-(tio~carbometilamine)~l-ciclohexsre
(IX) as{ obtenido se comporta, en la etapa sucesiva del
procedimiento, exdctamente igual que el l-morfolino-2,t-
di-(tiocarbometilamino)-leiclohexeno correspondiente.

En la preparacidn de los compuestos de férmula
IenqueR w#CSNHCH , R=Hy R = CH, se prefiere ge-
neralmentezsometer a3reaccién con las %idrazinas susti-
tufdas 1la 2,6-di—(tiocarbometilamino)—l—ciclohexanona Ob-i
tenida de IX mediante hidrélisis dcida suave.

El transcurso de la reacciln entre las tiocar-
boalcohilamidas (ITI) y las hidrazinas sustitufdas, y la |
posicibn consiguiente del sustituyente R en el niicleo
de indazol, siguen el esquema expuesto p%r D, Pocar, G.
Bianchetti y S. Maiorana, Gezg. Chim. Ital. 93, 100-113,
(1963). De hecho, en todos los casos hay formacién de la
hidrazona, que en una segunda etapa se cicla con elimina-
cibén de H S,

2El transcurso de la reaccién de la carbetoxihi-

drazina con III presenta algunas diferencias al variar el

2 3

1 i
grupo carbetoxi y R representa CSNHCH , mientras que
2

cuando R representa hidrbgeno, en la aminotiocarbometila~

mida III, se obtiene, por accibn de la carbetoxihidrazina,

el 3-N-nmetil-aminotetrehidroindazol, sin sustituyentes i
en posicidn 1 6 2. Si, por dltimo, en el compuesto de par%
tida III R representa un grupo metilico, por accibn de l%
carbetoxihgdrazina se obtiene el 3-N-metilamino-T-metil- }
4,5,6,T-tetrahidroindazol (V), con R =Hy R = CH ,

342023
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El tratamiento de lostetrahlar01ndazolﬁg‘%ggféry
mula general IV con R = H, con una cantidad calculada
de formaldehido y écid% férmico, lleva a la metilacifn del
nitrégeno amfnico, y no del nitrégeno heterocifclico. Esto
se demuestra por el hecho de que por tratamiento de IV,

R =R =H R =CH, con CH 0 y HCOOH, se obtiene un som
piestozdistinto del que se ob%iene por tratamiento de III,
donde R =HyR = CH3, con CH NHNHZ, y adn es capaz de

2 3
reaccionar con cloruro de benzoilo para dar VIII, con

‘R =HyR =CH,
2 3
Los compuestos de la presente invencidn estén

idotados de actividad analgésica y anti-inflamatoria, como
1o demuestra la siguiente tabla I, en la que se compara
E1a actividad de los compuestos objeto de la invencibn con
la de dos sustancias analgésicas y anti-inflamatorias co-
5n001das, como lo son la aminopirina y la fenilbutazona.

f IEn particular, se puede observar que la aminopi-
Tlna posee buenas propiedades analgésicas, pero pocas pro-
;1edades anti-inflamatorias, y la fenilbutazona buenas
&ropiedades anti~inflamatorias pero poca actividad analgé~
%ica, wientras que en varios compuestos de la presente in-
%enci6n la actividad analgésica y anti-inflamatoria estén
%resentes simultdneamente en grado elevado, lo que hace
que los compuestos objeto de la invencidn sean decidida-
@ente superiores a la aminopirina y a la fenilbutasona en
%l tratamiento de las enfermedades reumdticas, en el que s@
%equiere una accibn anti-inflamatoria y una accibn analgé-

sica simultdneamente.,

Los ensayos utilizados para determinar los varios
i

ﬁipos de actividad indicados en la tabla I son los siguien-




tese

a)Ensayo de Bianchi y Franceschini, Brit. J. Pharmacol;,
9, 280 (1954)

b) Ensayo de Randall y Selitto, Arch. Int. Pharmacodyn., |

5 4, 409 (1957)

¢) Ensayo de Hendershot y Forsaith, J. Pharmacol. Exp. i

| mn., 125, 237 (1959).

d) Ensayo de Winter y Coll, J. Pharmacol, Exp. Ther.’.“,
141, 369 (1963)

10 . ¢) Ensayo de Wilhelsi, Schwdz. Med. Wochr., 88, 185 ;

L (1958)

. 342023
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| — 1 ’
‘ Dolor sin |{Dolor. o
\N/N inflama -~ |con in- ensayo con
cibn flamne.- p-Guinone
a) |cice .
b) c
R Rl B R, ‘
H @‘ H CH 414 dd o
3 444
H CSNHCH CH +114 ANEN] B
3 3 o 344
H @' COOH CH3 34 14
H H CH + 4
@ 3
H H "H. CHy +4 +44 4
<
H ‘@' CSNHCH3 CH3 J4d 144
Oty @‘ H oHy |+ 144
H CH H CH '
+ 14
*3 3 14 44 1eit
H -C00C,H, CSNHCH, CHy |+ 144 ++
Ny
3 CH, + 4
1 H —@" CSNHCHj CH3 4 44
| 923 “
hl
31,7 68 3 ‘4 2
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383
xa ! Actividad anti-inflamatoria
- - LD -en ratones
- i 50
in= ensayo con | Granuloma Edema de Peritonitis por via oral,
2 p-guinons de Cotton carrage- de formali- ng/kg.
' 0| Pellets ning na
o) c) e f)
ry ; . . .
: REERE + + +44 550
4 ’ ' ' ’
R + ++4 ++ 1000
- + 1000
- 700
+ 444 ++ 44 444 690
* - $ 1000
+ - %1000
bt ' '
S1bl +44 444 Lid 600
L4 44 4 - 144 )1000
- 3 1000
: - ) 1000
= - - 3 1000
Mmay ez € x
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Tabla I (Cont.)

i
Actividad analgésica i
_ i
‘Dolor sin | Dolor con |
inflama - | inflamg - L0980 ¢
ci 6n cibn Ep-qulnon
a)| b)
R Ry Ro R3
H —014:2(300(}2115 H CH3 4 4
H H ' CH
CHs, 3 + 44 ‘
q “CH, OSNHCH, CH, 144 4 :
H cH, H Collg + MARIN
H cH - + 444
3 i * _C3H7
~C,H + +
H CH3 H n~-C,| 9 .
H CH, H CgH5 CHy 4 4
- 144 HHi44
H CH, H CHy~CH-GH,, |
~C
H CH, H n-CyH, + 4
H | CH,CH,OH H CH, : 144 ;
H| n-CuH H CHy 44 + B
+ i1
H| Oyl H CH, + .
H n-C3H, H CHx 14 Hib
H | CHyCHOHCH,SCH, H CH, 4+ 14
AMINOPIRINA ++ He |
RENITBUTAZONA s 34 +
x El sustituyente R. est4 unido probablemente en la posicibn 1
del anillo de induzole. k - O
\

31.7.68
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|
icsg o Actividad enti-inflamatoria D en ratones
o R por via oral,
con Ensayo con Granuloma Edema de Peritonitis
2 = p-quinona. de Cotton carrageni-~ lde forma- ne/kg
b) ¢) | Pellets na lina
d) e) £)
- 31000
L 700 ]
a + >lOOO
Lo + Ex ? 1000
11t 444 900
JER] 700
41 700
X ) 14 500
44 700
N M1coo
— R 700
— : 900
+ Q00
~ : 31000
'3
I 50
| EREN ! - + ! .
1 . 5
- LK N1 14 144 9°°m i

342923

e



10

15

20

25

30

30,7.68

. l-morfolino-2~tiocarbometilamino-6-metil-l-ciclohexeno,
f sugstancia amarilla que funde a de 145 a 149%C,

~ Calculado para ¢ H N 0S: S, 12,59%;

i

}

!
:
|
.
‘

I 2,6-di=(tiocarbometilamino )~1l-ciclohexanona

Ejemplo 1 B4 :?x

l-morfolino~2-tiocarbonetilamino~l~ciclohexeno

En un matraz de 500 ce, provisto de refrigeran-
te protegido de la humedad ambiente mediante un tubo de
CaCl , se introducen 80,3 g (1,1 moles) de metilisotiocia
natozy 167 g (1 mol) de l-morfolinocciclohexeno-l. Se ca- !
lienta 6 horas a bafio raria, a de 75 a 852C, y luego s2
diluye con 50 ml de éter isopropilico y se agita enérgi-
camente, dejando enfriar., Al cabo de poco tiempo solidi-
fica la suspensibn oleosa, formando una masa amarilla que
se deja reposar durante la noche, se filtra y se lava con
éter isopropi{lico. Se obtienen adi 215 ¢ (90%) de l-mour-
folino-2-tiocarbometilamino~l-ciclihexeno, que después de
eristalizar desde el mi{nimo de metanol funde a de 81 a
83ec.

Caleculado para ¢ H N 03: N, 11,66%; S, 13,33%
12 20 2

Hallados: N, 11,44%; S, 13,21%
Por idéntico procedimiento, con una cantidad
equimolecular de l-morfolino-6-metil-l-ciclohexeno y me=-

tilisotiocianato, se obtiene un rendimiento del 30% de

13 22 2
Hallado : S, 12,40%;
Ejemplo 2

En wn matraz de cuello largo, que contiene 14,6
g (0,2 moles) de metilisotiocianato, se introducen con

agitacifn, en aproximedamente 30 min, 15, 1 g (0,1 moles)

l-pirrolidino-l-ciclohexeno,manteniendo la temperatura po

o 342923
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B ez ers
e

debajo de 402C con un bafio de hielo. Terminada la fase de
reaccibn, se-retira el bafio y se abandona el matrag a tem~
peratura ambiente durante de 24 a 36 horas, al término
de las cuales la mezcla de reaccibn tiene el aspecto de
mesa densa. Se afiaden 30 a 35 cc de éter isopropilico,
ge tritura la masa hasta que solidifica, se filtra y se
seca al aire., Se suspende el sblido amarillo en etanoi
(1 ce/g), se afiade dcido clorhidrico 1:1 hasta reaccida
4cida persistente, y luego se diluye con de 5 a 6 volime-
nes de agan Se separa un aceite que solidifica en pocas
horas. Se filtra y se recristaliza desde etanol, obte-
niendo 12,3 g (50%) de 2,6-di (tiocarbometilamino)-l-~
ciclohexanona, que funde a de 148 a 1502C.

Calculado para C H N OS : S, 26,22%; N, 11,47%
1016 2 2

Hallado ¢ S, 25,5%; N, 11,77%

Ejemplo 3

2-fenil-3-metilamino-4,5,6, T-tetrahidroindazol

En un matraz de 250 cc se ponen 13,3 g (0,055
moles) de l-morfolino~2-tiocarbometilamino-l-ciclohexeno,
%,92 g (0,055 moles) de clorhidrato de fenilhidrazina y
70 ml de etanol 8l 95%. Se hierve a reflujo durante 6
horas, se evapora el disolvente bajo vacio, y el residuo
se tritura con éter, para separar el clorhidrato de mor-
folina. Se filtra, se evapora el filtrado hasta sequedad,

se afiaden el resfduo 20 cc de 4cido clorhidrico 1:1, se

hierve durante 30 min con carbdn decolqrante, y se fil-
tra en caliente. El liquido cristaliza por enfriamiento

i

|

i

formando una masa que se filtra, se lava con acetona y |
i

]

i

o 342923
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liza con agua; p. f. de 182 a 1842C.; rendimiento, 65%

Calculado para C H N HCL: N, 15,96% .
14 17 3 I
T{tulo de HC1l, 100%

Hallado N, 16,41%

Por idéntico procedimiento, con cantidades equi;
noleculares de III, R =Hy R = CH , e hidrazina sus-
2 3 '

titufda, se obtienen los compuestos indicados en la si-

guiente tabla 2

- 1o- :5'[% i{ g% QEIES
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Tabla 2

——— NH -CH
I - R
N , Hol

Pérmula
bruta

Rendimiento %

Ci

¢, H N
14 1601 3HGl

63,7

CH,0~

C.__ H N.OHCL
1519 3

60

T B RN B T PR et sl LT
'

{
. Calc. .,

cooc
CH, 0 2Hé

0. HoL
C1ot g3 2




la 2

-CH

‘HC1

cl total, %

. ‘ N, & T{tulo del
) . f clorhidra+t
Calc. - |.Hallado | Cale. | Hallado | °° R p. f.
. 23,9177 23,82 | 14,14 | 13,86 | 99,5 261 | 162-164%
= - 14,33 14,31 100,6 257 178-180¢2
- - 15,38 | 15,62 100,2 273 1451472

-13-
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Bjemplo 4

3-letilamino—4,5,6, T-tetrahidroindazol

En un matraz de 250 ml se ponen 27 g {(0,1125
moles) de l-morfoilino-2-tiocarbometilamino~l-ciclohexe-
no, 11,7 g (0,1125 moles) de carbetoxihidrazina, 100 ml
etenol absolvto y 30 ml de dcido acético glacial. Se ca-
licnta a reflujo durante 3 horas, se evapora hasta seque
dad bajo vacio, se recoge el residuo con éter, se filtra
y se trata la solucidn etérea con 4cido clorhidrico etér
Se forma un precipitado gomoso gque se separa del efer por
decantacidn, y se calienta con acetona, obteniéndose la
1lidificacibn. Se Tiltra y se recristaliza desde acetona-
etanol, obteniéndose 12,8 g (75%) de clorhidrato de 3-me
tilamino-4,5,6,T-tetrahidroindazol, con p. f. de 192 a1

Caleculado pera C H N HCL: I, 22, 45%
8133 7{tulo de HC1, 99,1

Hallado ¢ N, 22,74%
Por iaéntico procedimiento, hzciendo reacciona
coantidades equimoleculares de 1-morfolino~-6-metil-l~cicl
hexeno y carbetoxihidragzina, se obtiene 56% de clorhidra
to de 3-metilamino—7—meﬁi1—4,5,6,7-tetrahidroindazol;
p. £. de 189 a 191¢C.
Caleculado mars C H N JHCl: K, 20, 89%

915 3 P{tulo de HC1l, 10G%

Hallado N, 20,96%

Ejemplo 5

2—metil—3—metilamino—4,5,6,7—tetrahidroindazol

otanol absoluto y 120 g(2 moles) de jeido acético, se inty

ge

D42C.

Y

En una mozela agitada de 240 g (1 mol) de l-mgr-

folino~2—+iocarbometilamino~l~ciclohexeno crudo, 350 ml

342923
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sota a gzota, on aproximadasente 30 min, una solucidn de
50,6 g (1,1 moles) de metilhidrazina cen 100 ml de ctanol d4b-
soluto. La teiperatura se manticne en csbva primera fase pgr

debajo de 352¢. Terminada la adicidn, cuando tiende & dig=

winuir el deoprendimicnto de zas, se calienta hasta ecbulli-
g ? !

cidn y = trota a reflujo curante 3 horas. Se evapore ha 1jo i
}

H

vaclo, se diluye con 1,5 litros de asua, se aiaden anroxi-

madanente 80 gz de dcido tartdrico, y se deja reposar duran-

te la noche., Se afiade carbono animal, se decanta de la pesz
que se separa, sc concentra bajo vacio hagta 1/3 del volu%

nen, y se sobresatura con carbonato potdsico sbélido. we ezt

trac con benceno la capa orgdnica, se seca sobre sulizto
sédico, 7 se ecvapora bajo vacio. Z1 residuo se recoge a
115-1252¢/0,05-0,1 mm, y el destilado ge cristaliza con ;
&ter isopropflico; p.f. de 92 a 9300, '
(alculado para 09H15n3 I, 25, 45Nritulo, 100, 35
Hallado: W, 25,12%

ILaleato, P.f., de 150
1

L]
(§%)

1o
G

Bjemplo 6

2-metil-3~etilamino-4,5,6,7-tetrahidroindazol

Se calicntan 33,5 g (0,2 moles) de l-morfolino-l-

dgurante 7 horas, al bafo Leria. Despuds de sniriar se aila-

den 200 ml de lisroina, ¥y sec agita fuertemcnte. Le deja de-

positar la parte insoluble, se decanta de la ligroins, es
recogida con 80 ml de ctanol y 14 ml de deido acdbico, y es
tratada con 8 g (0,175 moles) de metilhidrazina. 3e trata a

reflujo la mezcla durante 4 horas, se elinine el digolvente

bajo vacfo, se recoge ¢l rcsiduo con aproxinadanente 200 nl

30.7.1968 - 15 - 3 li- 2 2 3

ciclohexeno y 17,4 g (0,2 moles) de ctilisotiocianato, a 1002C
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de zolucidn acuose de deido tartdrico al 104, sc asita -
¢ho ticupo con carbdén decolorante, y se filtra. vespuds de

concentrar hasts nitad de volumen se alcaliniza con exceso

A4

de :I,C0 se cxtrae con benceno el acelite que se separa, S
oVV3 ' ’

seca sobre Ba2304 7, tras evaporar el digolvente, se degtld
la; p.cb., 125 a 13096/0,6 mm.

Se disucive c¢l destilado en poco etanol, y sedia-

b
de une solueidn concentrada etandlica de 17,4 g (0,15 moles)
de deido moleico; lo solueidn resultante, afiadiendo uwn vo-
luacn igual de &ber anhidro, da lugar a la precipitacidn

de un producto crictalino que, recrigtalizado desde un poco

e ctonol-éter etllico, funde a 137-1392C, =1 rencimicnto

bs del 38:.
oleulado para Cygllq7ify. G0, 1, 14,265 |
i Ilallado : H, 13,965 )

s

?{tulo de deico perelérico, 97,9%

¢ eparan 1oz con-

e

{

Por iadntico procedindiento
3.

puestos relacionados en la tabla

i

342023

30.7.1968 - 16 -
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Cq4ll1983n 04 Hy0y
012173+ 04404
O, 4B 71130440,
G, oll, g3+ 041,04

c,H

0‘1 1H19H3. 4 404
C1OH17H3. 041‘1404

I0

O11Hyql3- 0,0,

Y12
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309
295
309
323
135
371
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3
- R
’

- Rendi-| H, % 21tulo B
frmula, PM |mientc| p. £. acidimé~ |p. eb., de la
T € Calc. Hallado trico base
mp0Eo, | 295 | 38 ] 237-1399 14,23 | 13,96 97,9 | 125-1302/0,6

19113~ G40y 309 | 34 | 131-1349 13,59 | 13,87 98,7 104-72/0,1
340 C4H404 23 | 3N :f 97-98¢ { 13,00 | 13,04 97,0 127-1332/0,2
HLGE0, | 7 | 50 -[105-1089 13,68 | 13,25 97,2 122-52/0,2
,.C,H,0 357 | a2 | 116-1189 11,76 | 11,72 97,1 165-7¢/0,1
1973° 747474
1973+ C4H,0, 309 | 35 117-119¢9| 13,59 | 13,62 98,2 115-1202/0,01
73+ G440 295 | 45 1101119 14,23 | 14,13 99,2 115-1252/0,05
1973 0,%,0, 309 | 46 108-1109) 13,59 | 13,79 97,2 118-120¢2/0,01
11 H3eC,H,0, © | 323 | 30 109-1109} 13,00 | 12,79 98,6 125-82 /0,01
17H30 195 37 130-1349f 21,53 | 21,67 99,3 170-1732/0,2
)1F508.C,H,0, | 371 | 25 111-1138} 11,32 |11,42 185-1872/0,05

- 17 -
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- Ejemplo 7

3-aimetilamino-~4,5,06,7-tetranidroindazol

Se disuclven al bziio :arfa 11,6 o (0,076 moles) de
3-netilanino-4,5,6,7-tetrahidroindazol en 10,5 g de dcido
féruico al 984, se aiiaden 6 ml de formaldenido acuoso al
35,25, v se calienta al bafio ..arla durente 4 horas. Se
evapora bajo vaclo, se alcaliniza con carbonato potdsico y
ce cxtrae con cloroformo. Ll extracto se geca sobre sulfa-—

to sbdalco, se evapora, y se cxtrae con éter el residuo sé-

lido blanco. Se sepnara de la parte insoluble por filtra- '
¢ibn, se seca la solucidn, y es vrecipitada con deido olorL
hidrico etéreo. Se filtwra ¢l proeipitado, se calicnt2 con .
poca acetona, se deja enfriar y se filtrmlos cristales ;
formados; p.f. de 220 a 2342C, ?
Pras posterior eristalizucidn desde acetona, funde a

de 237 a 2399C. |
Para 09H15N3H01

T{tulo, 99,6%

Por idéntico procedimicnto, con 2—fenil—3—mctilamino-é
4,5,6,7-tetrahidroindazol, se obtiene 55w de clorhidrato !
de 2-fenil-3-dimetilamino-4,5,67~tetrahidroindazol; p.f., :
132¢2C,

Calculado para CgHgN3.HOL: T, 15,165

#ltulo, 10L,2:

llellado: ¥, 15,06

Ljemplo 8 :

2-fenil-3-metilamino~7—tiocarbomebilanino~4,5,6,7~tetrahi-;

droindazol ;
Bn un metraz provisto de agitador se tratan a reflujo,

‘

30.7.1968 - 18 - 34 2 g 2 3
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con agitacibn, durante 2,5 horas, 24,4 g (0,1 moles) de
2,6-di=(tiocarbonetilamino j~-l-ciclohexanona, 14,4 g (0,1
moles) de clorhidrato de fenilhidrazina, 13,8 2z (0,1 moleg))
de carbomrto potdsico molido, y 100 ml de alcohol del S5,
De la golucibn hivvicnie se separan las scles por filtra-
cidn con trompa de agua, y se deja cristalizar durante la

noche. Dogs crigstalizaciones sucesivas con alcohol abgoluto

. ) . . . i
(2,2 m1/g) proporcionan 80% de 2-fenil-3-metilomino-T7= :
i
tiocarboncvilanino-4,5,6,7-tctranidroindazol; p.L. Ge 131

I

a 133¢C.
Caleulado para C gHoH,8: W, 18,6615 8, 10,66, %
Iallado : W, 18,26%; S, 10,7 ' |

{

. - . - . . !
or idéntico procedimiento, con cantidades equimolecu-

g

lares de 2,G—Gi—(tiocarbometilamino)—l—ciclohexanona e hi-
drazina sustitulda, se obiienen los compuestos indicados

en la tabla 4,

742023

30.7.1963 - 19 -
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Fapla 4

MH - CH
3
¥ - R1
CSIZ‘HCH3
Rendi- ) "
Ry Pérrule bruta miento |  B.L.

Pad S

3 Cale.

CH3 01 1*:1181‘743 HC1 24 , “~~J8-201 20,43

~3000,Hy 04500108 70 171173 | 18,91

oL 5H1gCLY, S 65 | 157 16,76

GH,0 ‘Q G, o108 40 127-9 16,96

30.7.1968 - 20 -



sable 4
lablas 4

__TH - CH
' 3
- R1
o . Pet. . i1
Gale, "Hsglado | Cale. | Hallado | ¢ale., | Hallado
+ 298201 20,43 |.. 20,60 | 11,67 11,75 - - 275
171-173 18,91 18,25 | 18,81 | 18,57 - - 224
157 16,76 16,97 9,58 9,78 10,62 10,52 334
127-9 16,96 16,60 9,69 9,63 - - 330
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Djemplo 9

~Fenil-3=retbilonino=T~carboxi~i, 5,0, 7~tetrahidroindazol

se trata de rorlujo aurente 12 horas una nezela de
3,05 g (0,012 wmoles) de 2~-fenil-3-petilamino-7-tilocarbouctll
anino—4,5,6,7-tctranidroindazol, 4 ml de deide sulfdiics

concentrado, 12,5 ml de deido acdiico y 8 ml de azua. Se

Giluye con 2 volimenes de agua, se neutraliza ¢l deldo cul-
~Urico con carbonato potdsico, ¥y se extyae rdpidarent coni
Ster. De la solucidn ctdérea, cuando se aegja reposar varia '
hovas, ce senara un polvo cristalino gue, crigtalizaco dog—
de a_ua-netanol, nroporciona 2,7 4 (605.) de 2-f enil—}—geti;—

i

crino-7-carboxi-4, 5,0, T-totraidroindazol; p.f, de 156 a
b 7 ?

]_l
\J1
co
1<
Cx
.

iqalculaéo Lo 15 17 3 o W, 15,404
alledo ¢ I, 15,54
{{vlo con deido porelérico, 3,6

t

; sjenplo 10

1(?)-ue” 0il=3=cinctilanino—i,5,6, 7=tetreiidroiniasol §
§ Le disueiven 3 o (0,015 woles) de clornicrato de 3-
ﬁ shilisrino=i, 5,6, 7=tetroidroindazol en poca o, se al-
t

calinica con eovbonuto sovdoico y se cxtbrae con Stor. La

polusidn etdron, ceends y ovaporaud, deja un reslullo que ce
ficuslve en 20 ml de beaceno secoj se adaden a estn solu-

eidn 2,1 g (0,015 noles) de carbonato potdsico iinanonie

i
troete de roflujo la nezele al abrigo de la huncdad, .urontd

v Uy

PoliQO, v 2,1 & {0,015 noles) de cloruro de Leazollo. se
i
1

e N o }
6 hovos, oo Jilira, e ovasora el Diltraoeo Lajo vecio, oo

e ¥ g

. R - Lo . - - P EaN
13308 ¢ U0 GCCituLo con LUy B8C0, ¥ LC ICCiuita

Ca Ul

50, 7. 1968 Y 342 9 23



la zolueidn con dcido clorvhiciico ctdieo.

ge filtre y se crictulizae desde acetor

!_!

31e¢; rendimicnto, 66%.

Ueleulado para CygH,gN.0.HC1: T, 13,77

Hallado s M, 14,475

T{tulo del clorhidrato, 100,15

!
Z
Por idéntico procedimicnto, con cantidades equimolecur
- . : Z

larcs de 3-dimetilomino-4,5,6,7-tcuranidroindazol y los '
cloruros correspondientes, se obtlienen los compuestos indi-}
:

sados cn 1la siguiente tabla 5.

5 342@23 |
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R 1 Féruvla brute Rendimiento PaTe
o
T e V84"
) co 0, L, gOLI0 TCL 8o 122-520
J T fe;
"HBO co 01711211 3O2 1Ic1 13 141-30C
30.7.1368
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CH
.’ 3
N\ oH
R 3
TrHESL
€1 totel, %
Rend;rzie:n'bo D.T. total, 7 o{+ulo del
W clorhicrato ¥l
Calec. Hallado
go - 122-50C 20,9 20,28 100,5 339
™o 12,38 12,84
73 141-32C - - 99,2 335

- 23 -
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Lotae colicivud gue cowieo, SRGC & Lo nieocasada en
Italia, cl dfa 16 de Julio ce 19G6, bajo ol n? 20362, y
¢l &fo & de Abril ¢e 1967, bajo el .2 14556, se acose a
log beaesicios del artlfeoulo 51 del vi onte ..otatuto sowre

Ironicdad Industrial,

Log puntor de inve.oidn propda y nuova cue se

wresentan pora gue gcan owicto de cota solicliiuvd e Tatoute

1
P
.

i
i

. - 4 s o T TR ] .. :
iCe Laveueidn en Lzvala, wor VIINL, oo gon log i mlcnies:
: 1.~ Crocoalnicnto pare Lrsuarar 3-0.01noset “Eﬁik“Olnu”—

zoles o Ddrmule cincral:

(1) :
Sonde Roronrescnts hicrdoeno o un rosto alsohflico infe-
;rior que ticne de 1 a 4 £50i00 Ao corbono; 31 oorescnta
iniLTé;oao, un resto aleohflico inferior cuc tlcne de 1 a 4
thcmos de carbono, un jrupo beta-hidroxictilico, o bicn un;
L STUPO GH2—“TOH— 2"”H3, un routo fenflico cue puede tenor
kCVCﬂﬁUdluvnﬁe cono surtituryente un dtono do reldseno o un
wfupo eleoxflico inferior con de 1 a 4 dtowos de corbono;
un grupo C00C H5, o bien, un JrUpo GHZJUO H5, un resto

4

benzollico eventualicnte sustituldo con held;cno o con al-

igoxi; donde, on ¢l CQSO GC Lue 11 repreconts precloononie

o,

wn zeobo venzollico, este Ultiso pucde cotor tombidn unido’

342923

ro
T
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a 1o posicidn 1 cdel anillo de inuozolj ﬂz rezresuita niued
seno, un regto aleohilico inferior cus ticne de 1 o 4 &0
oo de carbono, un grupo carboxilico o un grupo SWIII

J

ﬁ3 repregeonta un resto alsohilico inferior gus wiene de 1

]

4 dtomos de carvono, un resto alguenilico ¢ue viene de

2 o 4 dtoros deo carbono, 0 un iesto arilaleonflico; carmc-
jorizado por ¢l hecino de gue se hacen eacclondr Snirino-

-

tiocarboaiconilanides de fdrmuia genoral:

! /LHIPL

¢

R,

A

‘donde 4 represonia un rogfo U-morfolinico o N-piper Ldinlco,
&

! . . e

mizsatras gue 32 s ﬂ3 sienen log signiizicacos antes inuica~:
i :
]

i

ldog, o las corregpondicntes cotonas (obtenidas de las cna—.
H 1
b . . . )
minotiocarboaleohilamidas por hiardlisic deida suave) con
i !
hidrezinns de fémwle 1 HHH,, donde Ry tlencn loo i pizi-
i

H - . . g - e e R e st
lcacos antes indicaGos, ¥y porgue los conpuestos asl obionl-

o, de féimulas

NJ_ .L!.

? \ Ny

(1v)

édonde 31, RZ N R3 ticnon los i niiticados antes indicadowm,

son evenjuolnente alconilados en el nitrdn -eno, y los 3-

i3o719co : —25-.342923
|
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dicloohilorinoteironicroinioseles acd obuenilos, on los Que
0 t e 01 e IS R v oo
R, = II, rucden cer adends acilados on ol nitedjeno en nogi-

¢ién 1 o 2, wor reaccidn con un cloruro de acilo de féimmi-

conde £ revrescnisa niwrd. cno, wld; o algoei indcerior,

i
i
2.~ Prceedinicnto sesin lo relviadiancidn 1, coracte=-

!

.. o . |
rizado por el hecho de cue la alconilacidn de los coupuacs-
i

tos de férrule senerol IV eo netilacidn cfectunda cou for—

\maldchico y feido férmico.

- Zrocedinisnte pare reporar 3~aninototrailldrolin- |

Tal y como se ha decerito cn la . .enoris gue aniecede,
i7 con los Iineg quo ge han especliicado.
"1

aSota liesoric consta de veinticeis hojos cseritas 2

ndguine por unz sola cara.

&4 46D, 4

wecrid,

| 342923
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