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PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE DERIVADOS DE INDAZOL.

A;Zﬁhdbnﬁ*WANDEB A.G., entided suiza, residente en Berna, .
Suiza. ’ '

La presente invencién se relaciona coh.uﬁ procedi-

 iiento para preparar nuevos derivados de indazol, segﬁn.

la variante de procedimiento a) mds adelante indicada.
'De‘acuer&o con la invencién se proporcionan nue-

ibs compuestos de férmila I,
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en donde Rl es hidrdgeno o alguilo de 1 a 3 &tomos

da carbono,

es hidrégeno, halbgeno, hidroxi, o alguilo,

alcoxi o alquiltio de 1 a 3 &tomos de

carbono, y

R, es hidrdgeno, halégeno, alguilo o alcoxi de
1 a 3 Atomos de carbono, o hidroxi, y

A es dimetileno o trimetileno, en donde un
dtomo de hidr&geno puede estar reemplazado
por hidroxilo o alquilo de 1 a 3 &tomos de

carbono.

En la f6rmula I halbégeno preferentemente sig-
nifica bromo o cloro. El alquilo puede ser alquilo de

cadena lineal o ramificado, p.ej. metilo, etilo, o

.propilo de cadena lineal o ramificado,

Los compuestos de férmula I son capaces de
tautomeria. Las formas tautoméricas est&n representadas

por las fbérmulas:
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Con fines de simplificacién, se hace referencia
de aguf adelante a la férmula I, o al nombre quimico
correspondiente apropiado al referirse a las tres férmu-

las arriba indicadas, pero esto no quiere decir que la

"invencién quede limitada al compuesto en la forma parti-

cular representada en la fdrmula I o definida por un
nombre guimico correspondiente. Deberd apreciarse ademis
qué puede existir una tautomeria similar para los com-~
puestos estructuralmente an§logos descritos a continua-
cién y en cuyo caso son aplicables consideraciones

similares.

Adem8s, de acuerdo con la invencidén puede

obtenerse un corpuesto de férmula I mediante un

procedimiento caracterizado porque “

a) se reacciona un compuesto de f£6rmula IT,
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en donde Rl' RZ Yy R3 tienen los significados
arriba indicados, y

es un grupo reactivo capaz de ser
disociado con el &tomo de
hidrdgeno de una amina,

con un compuesto de f&rmula III,

NH2~A~NH2 III

en donde A tiene el significado

arriba indicado,

o b) se somete un compuesto de f6rmula V,

HZH—A~NHQC=Y
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en donde Rl, Rz, R3 ¥ A tienen los significados
- arriba indicados, e
Y es oxigeno o azufre,

a un cierre de anillo,

0 ¢) se reacciona un compuesto de férmula VI,

CH

NH Ry

en donde Ry, R, Y Ry tienen los significados
arriba indicados,

con un compuesto de férmula III.

El procedimiento indicadoc en la seccién a)
puede efectuarse en la forma descrita a continuacidn:

El grupo reactivo R, capaz de ser disociado
preferentemente significa un grupo -Y~R5, -NH--NO2 o]
»NH-RS, en donde Rs es hidrdgeno o alquilo de 1 a 3
dtomos de carbono,-e Y es oxigeno o azufre, La reaccibn
se efectlia preferentemente en un disolvente inerte, p.ej.
agua, un alcohol de i a 8 dtomos de carbono tal como
mwetanol, o en dioxano, nitrometano o nitrobenceno. Es

conveniente usar una temperatura desde 50 hasta 200°C,
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prefercentemente desde 110 hasta 160°C. Cuando se usa
para la reaccifn una forma de sal de un compuesto de
férmula II, entcnces se usa como participe en la re-
accidén un compuesto bésico de fdrmula III y viceversa.
Cuando se usa un compuesto bhfsico de férmula III, éste
puede reemplazar el disolvente., Formas de sal adecuadas
de los compuestos de férmulas II y IiI son las sales
de &cido halogenhidrico y las sales de &cido p-tolueno-
sulfénico. Es conveniente usar un exceso de un compuesto
de fb6rmula IIX,

El procedimiento indicado en la seccidn b)
puede efectuarse en la forma descrita a continuacidn:

El cierre de anillo de un compuesto de fo6rmula
V se efect@ia convenientemente en un disolvente inerte,
preferentemente en un alcohol de 1 a 5 &tomos de carbono,
tal como etanol, o en agua o dimetilformamida. Es con-
veniente usar una temperatura desde 20 hasta 150°C, pre-
ferentemente desde 60 hasta 110°C, y es conveniente la
presencia de una hase, p.ej. un hidr6xido de metal
alcaliqo o de metal alcalinotérreo, tal como hidréxido de
potasio o de sodio, © un compuesto de metal pesado, p.ej.
6xido de mercurio o acetato de plomo.

El procedimiento indicado en la seccién c)

puede efectuarse en la forma descrita a continuacidn:
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Un compuesto de foérmula VI puede reaccionarse
con un compuesto de férmula IT o una forma de monosal
del mismo, preferentemente en un disolvente orgédnico
inerte, p.ej. un alcohol de 3 a 8 &tomos de carbono tal
como n-pentanol. Es convenilente usar una temperatura de
50 a 200°C, preferentemente 110 a 160°C. La reaccidn se
efectlia preferentemente en prescncia de un exceso de una
monosal de un compuesto de f£O6rmula IIXI. Cuando se usa
como participe en la reaccibn un compuesto basico de
£érmula IXI, é&ste ﬁuede reemplazar el disolvente.

Los compuestos resultantes de f{6rmula I pueden
aislarse de la mezcla de la reaccidn en forma conocida,
p.ej. mediante extraccién, precipitacién o formacidn de
sal, y pueden purificarse en forma conocida, p.ej.
mediante recristalizacién.

Los compuestos de férmula II, usados como
materiales iniciales en el procedimiento de la seccié%
a), pueden producirse mediante un procedimiento

caracterizado porque

a') se saponifica un compuesto de férmula VIII,
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en conde Rl a R3 e Y tienen los significados

arriba indicados,

para producir un compuesto de f£érmula IIa,

NN YN
T

R
1§!H 13
~ W,
R “ AN IXIa
2~ | :; =
Ry

en donde Rl a Ry e Y tienen los significados

arriba indicados,

0 b') se alquila un compuesto de férmula ITa arxiba

definida, para producir un compuesto de férmula IIb,



-9 - 500-5300

IIh

en donde Rl a R3 tienen los significados
arriba indicados, y
Ri es =YAlk ,
en donde Y tiene el significado
5 arriba indicado, y
Alk es alguilo de 1 a 3

dtomos de carbono,

a7

o ¢') se reacciona un compuesto de fidrmula IV,

iv

.en dende Rl a R3 tienen los significados
10 ' ) arriba indicados,
con cianamida ‘o una cianamida de alguilo, cuyo
radical alquilo tiene de 1 a 3 &tomos de carbono,
en presencia de un &cido, para producir un

compuesto de férmula IXgc,



~ 10 - 500-5300

II
m. R
N 4
ni Ry -
. [
A A
R;) Rt l tf
- \ /
b
l
Ry

en donde R, a R3 tienen los significados.
arriba indicados, y
I1

- T v
R4 es NH~R

5 4
en donde R5 tiene el significado

arriba indicado,

o d') se reacciona un compuesto de férmula IV con metil-~
nitroso~guanidina, para producir un compuestoe de

£6rmula IId,

N 11
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en donde R1 a R3 tienen los significados

arriba indicados, y

IIX i
R, es -NH-NO,.

La variante a') del procedimiento pucde efec-
tuarse como sigue:

La reaccidén puede llevarse a cabo bajo cuales-

—-— e

quiera condiciones de saponificacidén alcalina,
usuales, p.ej. en una solucidn acuosa de hidréxﬁdo de
metal alcalino, tai como hidrdxido de sodio. La teﬁpera~
tura de reaccidn puede ser la temperatura de ebullicién.
Un compuesto de férmula VIII puede obtenerse

a partir de un compuesto de'férmula IV, p.ej. mediante
reaccibn con el producto de reaccidn obtenido de cloruro
de benzoilo y tiocianato de amonio o cloruro de benzoilo
y cianato de plata. La reaccidn puede efectuarse en un
disolvente inerte tal coﬁo acetona.

' La variante b') del procedimiento puede efec-

* tuarse b;jo las condiciones usuales. El agente de alquila-
éiﬁn preferentemente es un haluro de alquilo de 1l a 3
dtomos de carbono, especialmente el yoduro o hromuxo,
p;ej. yoduro o bromuro de metilo. La reaccidn se efectfia
preferentemente en un disolvente inerte, p.ej. metanol.
Una temperatura de reaccidén adecuada es la temperatura

de ebullicién.
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a La variante c¢') del procedimicnto puede efec-
tuarse bajo las condiciones usuales en presencia de un

acido, p.ej. &cido clorhidrico. Una temperatura de re-

accidn adecuada es de 60 a 140°C. Puede usarse etanol

como disolvente inerte,

La variante d') del procedimiento pucde efec-
tuarse bajo las condiciones usuales para las reacciones
de metilnitroso-guanidina.

Los compuestos de férmula V, usados como mate-
riales iniciales en el procedimiento de la seccidn b),
pueden producirse en la forma descrita a continuacibn:

Un compuesto de f6rmula IV puede reaccionarse
con tiofosgeno, preferentemente cn &cido clorhidrico,
p.ej. 3 normal. Es preferible usar la temperatura
ambiente, El 4-isotiocianato-indazol resultante puede
dejérse reacciona¥ con un compuesto de formula ITI en
un discolvente inerte tal como cloroformo, ‘conveniente-
mente a temperatura ambiente.

Los compuestos de f6rmula VI, usados como
materiales iniciales en el procedimiento de la seccidn
¢), pueden producirse en la forma descrita a continuacidn:

Un compuesto de foérmula IIa, en donde Y = S,

y que tiene una forma tautomérica de formula:
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puede disolverse en un medio acuoso-alcalino, p.ej. una
solucidén de un hidréxido de metal alcalino, tal como
hidrdoxido de potasio en agua. La solucién puede luego
calentarse hasta ebullicidn, y a la solucidn hirviente
5 puede afiadirsele un agente de deshidrosulfonacidn, p.ej.
una sal de metal pesado, tal como acetato de plomo.
Los compuestos de fdérmula IV, usados como
materiales iniciales en el procedimiento arriba indicado,
son conocidos o pueden producirse en forma conocida a
10 parfir de materiales iniciales conocidos. Los compuestos
de f6rmula III, también usados como materiales iniciales,
son conocidos.
En cuanto no se describa particularmente la
produccidén de los materiales iniciales, éstos son conoci-
15 dos © puedeﬁ producirse y purificarse de acuerdo con
procedimientos conocidos, o en forma anidloga a los préce-

dimientos aquil descritos o a procedimientos conocidos.
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Las formas de base libre de los compuestos
arriba indicados, p.ej. ios compuestos de fdrmulas
Iy II, pueden convertirse en forma convencional en
formas de sal de adicién de &cido y viceversa.
i Los &cidos inorgénicos adecuados para la
formacién de sales son: los acidos halogenhidricos,
los acildos sulfGrico y fosfb6rico, y los &cidos organicos

convenientes son: 1los &cidos toluenosulfdnico, acético,

maldnico, succinico, malico, maleico y tart&rico.

En los siguientes Ejemplos no limitativos se
usa la temperatura ambiente (entre 20 y 30°C) a menos

que se hagan otras indicaciones,
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EJEMPLO 1: 4-(2-imidazolin-2-ilamino)-1l-indazol

[variante a) del procedimicnto]

17,5 g de yoduro de S-metil-N-1lH-indazolil~-
(4) ~isotiuronio se disuelven en 160 cc de metanol, y a
la solucidn se le afiaden 4 cc de  etilenodiamina, La
mezcla se calienta hasta ebullicidn al reflujo durante
1 hora, el disolvente se separa luego mediante destila-
cidén, y el residuo se calienta hasta 150°C durante 1 hora.
El pfoducto enfriado se disuelve en 250 cc de acido clor-
hidrico 2 normal, se afiade algo de carbdédn activo y se
calienta hasta ebullicién durante corto tiempo. La solu-
cidn enfriada se filtra y el filtrado se alcaliniza
débilmente con soluéién 2 N acuosa de hidréxido de sodio.
El precipitado se separa mediante filtracibn y se lava
con agua, se suspende luego en 150 cc de metanol y se
calienta hasta ebullici6én. La mezcla enfriada se filtra.
El precipitédo se lava con metanol y éter y es
4-{2-imidazolin-2~ilamino}-~lH~-indazol con un P.F.
de 312-314°C.

El yoduro de S-metil-N-}H-indazolil-(4)-
i§otiuronio, usado como material inicial en este
Ejenplo, se obtiene como sigue:

8 cc de cloruro de benzoilo se aliaden a una
solucién de 8 g de tiocianato de amonio en 70.cc de

acetona en un bafio de hielo, y la mezcla se agita
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durante 10 minutos. Se afiade una solucidn de 9 g de
4~amino-indazol en 200 cc de acetona, y la mezcla resul-
tante se calienta hasta ebullicidn al reflujo durante

1 hora. La mezcla se concentra luege hasta la mitad de
su volumen y se diluye con 500 cc de agua. El precipi-
tado resultante se separa mediante filtracidn, se afiade
a 250 cc de una solucidn acuosa 2 N de hidrdxido de
sodio, la mezcla se hace hervir répidamente y se manticne
al punto de ebullicién durante 5 minutos., La mezcla
de la reaccidn se acidifica con &cido acético glaclal,
el precipitade resultante se filtra después de enfriar
y se lava con agua. El residuo del filtro se hierve junto
con 10 g de yoduro de metilo en 150 cc de metanol absolu-
to durante i hora y luego se evapora hasta sequedad. Se
obtiene yoduro de S-metil~N-lH-indazolil-(4)-isotiuronio
bruto y éste se usa para la reaccidén arriba indicada
sin mayor purificacion.

P.F. 200-203°C de acetato de etilo/metanol.

BEJEMPLO 2: 3~cloro-d4d~(2-imidazolin=-2-ilamino)-1H=~
indazol [variante k) del procedimiento]

2,7 g da N=-(2-aminoetil)-N'-(3-cloro-1lH~-
imidazolil-4)tlourea se afiaden a una solucién de 0,7 g
de hidroxido de potasio en 100 cc de metanol, se afladen
2,8 g de acetato de ploho, y la mezcla resultante se

calienta hasta ebullicidn al reflujo durante una hora.
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El sulfuro de plomo negro se segpara luego medlante

filtracidén y el filtrado incoloro se concentra mediante

evaporacidn. El residuo se distribuye entre aqua y
cloroformo. La fase orginica se ssca y se concentra
mediante evaporacidn. El residuo se cristaliza de iso-
propancl, con lo cual se obtiene 3-cloro-4-(2-
imidazolin-2-ilamino)~-lH-indazol; el acetato del mismo
tiene un P.F. de 245-250°C.

La N-(2-aminoetil)-¥'~(3-cloro-1lH-
indazolil~4)tiourea, usada como material inicial en
este Ejemplo, se produce como sigue:

8,3 g de 3-cloro—4—n;tro—lu-indazol se
disuelven en 100 cc de acetato de etilo, a la solucién
se le afiaden 2 g de un catalizador de paladio al 5 %/
carbén y se efecta la hidrogenacidn en un recipiente
de'ﬁidrogenacién en una atmdésfera de hidrdgeno bajo
condiciones normales. Después de 2 horas se ha absorbido
la cantidad teorética de hidrbgeno. El catalizador se
separa mediante filtracidn y la solucidn se concentra
mediante evaporacién, El 4-amino-3-cloro-lH-indazol re-
sultante és'suficientemente puro para la reaccidn
siguiente, 4,6 g de este producto se disuelven en 160 cc
de écido clorhidrico 3 normal, vy a la solucldn resultante
se le afladen 6 cc de tiofosgeno. La emulsién resultante

se agita a temperatura ambiente durante 15 horas. EL
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precipitado resultante de color pardo claro se separa
mediante filtraci6n y se lava perfectamente con agua.

Se efectfia la purificacifn recoglendo el precipitado en
500 cc de éter., La solucidn se filtra a través de carbdn
actlvo y se concentra mediante evaporacidn., El residuo

es suficientemente puro para la reaccidn siguiente.
Después de recristalizar de metanol, se obtiene 3-cloro-
4-isotiociano-ll~indazol con un P.F. de 216-220°C.

Una solucidn de 5,6 g de 3-cloro-d4-isotlo~-
ciano-1lH~indazol en 200 cc de éter se aﬁaée por gotas,
con agitacién, a una mezcla de 5,5 cc de etilenodiamina
y 200 cc de 6ter en el transcurso de Ll hora. El accite
resultante se separa de la solucidn de &éter y se recoge
en 300 cc de metanol. La solucldn se filtra a través de
carbdn activo y se concentra hasta un pequeilo volumen
(15 cc). El producto que cristaliza se separa mediante
succidén Yy se lava con acetato de etilo y luego con éter.
Se obtiene N-(2-aminoetil)-N'-(3-cloro-1lH-indazolil-4)-

tiourea con un P.F, de 175-178°C.

EJEMPLO 3: 4-(2~-imidazolin-2~ilamino)=-lH-indazol

[variante c) del procedimiento]
5,7 g de 4-cianamido-1lH-indazol se calien-
tan hasta ebullicién al reflujo durante 4 horas, junto

con 22,5 g de mono-p-toluenosulfonato de etilenodiamina

en 150 cc de n-pentanol, Luego se enfria, con lo cual se
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obtiene un precipitado cristalino. Este se separa median-
te filtracidn y se lava con etanol. Los filtrados combi-
nados se concentraﬁ mediante evaporacidn y el residuo
resultante se distribuye entre 300 cc de cloroformo y
300 c¢c de solucibén acuosa 2 normal de hidrdxido de sodio.
Se obtiene un precipitado de color beige claro, el que
se separa y se lava con metanol. Este precipitado se
suspende en 100 cc de metanol y se calienta hasta
ebullicidn. La mezcla resultante se filtra. El residuo
se lava con metanol y éter y es 4~(2-imidazolin-2-
ilamino)-1lH-indazol con un P.F. de 310-314°C,

El 4-cianamido-lH-indazol, usado como
material inicial en esté Ejémplo, se obtiene como sigue:

8 g de (lH-indazolil-4)tiourea, con un P.F.
de 225~226°C, se suspenden en 75 cc de agua caliente, y
la suspensién'se convierte en una solucib6n mediante la
adicidén de una solucidén de 25 g de hidrdxido de potasio.
en 60 cc de agua caliente. Dentro de esta solucidn se
vierte ripidamente, con agitacidn, una solucién caliente,
hirviente, de 19 g de acetato de plomo en 45 cc de aéua.
Se obtiene un precipitado negro. La mezcla se calienta
hasta ebullicidén durante 5 minutos, luego se enfria en
un bafho de hielo y‘se filtra mientras estd fria. El
filtrado se acidifica ligeramente con &cido acético, con
lo cual se obtiene un precipitado blanco, el que se

separa mediante filtracidn, El residuo se disuelve en
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acetato QQ etilo, se filtra a través de carhodn activo y
se concentra mediante evaporacién. El 4-cianamido-1lH-
indazol resultante es suficientemente puro para la re-
accldén siquiente. Despufs de recristalizar de alcohol
acuoso, este compuesto tiene un P.F, de 218-220°C.
Usando los materiales iniciales correspon-
dientes y uno de los procedimientos descritos en los
Ejemplos 1 a 3, se obtienen los compuestos sigulentes de

férmulas I, IIa, IIb, V y VI, en donde A es dimetileno:

Ejenplo Ry R, Ry P.F.
H 5~C1. H 190-194°
5 H H- Cl 245-250° acetato {andlcgo
. al Ejemplo 2)

6 CH, 5-Cll, H . 173-176° ‘

7 CH, n Cl- 253-255°

8 1 H Bx

9 1 H ol
10 CHy H CH 40~
11 Cli, 5~CH, 5= H
12 Y 6~CH3 H 285~288°
13 H 7-ci, H

14 H 6-0H H

15 ci, 6-CIl 0~ 1}

16 cH, 6-CH, S~ 3

17 Cily 5-Cl 1 145-147°

18 H 5-—CH3 H 265-270° (clorhigrato

. 304-309°)
19 ci, H H  228-230°
20 H H H © 312~314° (andlogo a los

Ejemplos 1 y 3)
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Los compuestos de fOrmulas I y IIa a Iid
tienen actividad farmacoldgica. Los compuestos exhiben
particularmente una actividad antihipertensiva,
demoétrada por los ensayos usuales, p.ej. el ensayo con
la rata hiperténica, de acuerdo con el método de
F.Gross, P.Lustallot y F.Sulser, Arch.exper,
Path.Pharmakol. 229, 381-388 (19S6).

Por lo tanto, el uso de los compuestos estd
indicado como agentes antihiperxtensivos., Para este uso
una dosificacidén diaria indicada es de aprox. 0,5 a
aprox. 30 mg, aplicados convenlentemente en dosis divi-
didas 2 a 4 veces por dfa en forma de dosis ﬁnicé que
contiene de aprox. 0,1l a aprox. 15 mg, o en férma de
preparacidn de accidén prolongada.

Los combuestos de fbrmulas I y IIa a IId
puéden aplicarse en forma de sal de adicidn de &cido
farmacéuticamente aceptable. Tales formas de sal de adi~

cidn de acido exhiben el mismo orden de actividad como

las formas de base libre y se preparan facilmente en la

forma conyéncional. La presente invencidn también pro-
porciona &na composicidén farmacéutica que comprende un
combuesto de férmula I, IIa, IIb, IIc o 1Id, en forma
de base libre o en forma de sal de adicidn de acido
farmacduticamente aceptable, en asociacién con un

diluyente o soporte farmacéutico. Tales composiciones
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pueden presentarse, p.ej., en forma de una solucién o una

Un ejemplo de una cpmposicidn pera tabletas comprende
0,2 ng de 4~/ 2-imidazolin-2-ilamino /-l-metil-indazol, 1 mg
de estearato de-magneaio,44 mg de ﬁolivinilpirrolidona;'5 mg
de talco, 10 mg de almidén de maié; 137,8 mg de lactosa, 6,5
ng de aceite de dimetiiéilicong7y 1,5 mg de glicol polietilé-
nico 6000. . - - A
| Descrita suficiéntemente la naturaleza del invehté,
es{ como la menera de realizarlo en la préctica, debe hacer-
se constar que las éisposicioneé anteriormente indicadas son
euscéptibles dé,moqificacionee de detalle en cuante no.aite-
ren éu principio fundamental.
REIVINDICACIONES
1.~ Procedimiento para la produécidn de derivados de

indazol, de férmula I,

én donde Rl es hidrégeno o alquilo de 1 a 3 dtomos de car- -

bono, R, es hidrégeno, halégeno, hidroxi, o alquilo, alcoxi
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~© alquiltio de 1 a 3 dtomos de carbono, y Ry es en donde Ry

es hidrégeno o alquilo de 1 a 3'étoﬁos de carbono} R, esfhi-f

Arégeno, halégeno, hidfoxi; o alquilo, alcoxi o alquiltio de

1a ﬁ étgmbs de caréono, y R3 es hidrdgeno, hal&genp, alquig  -

1o o &lcoxi de 1 a 3 &tomos de carbono, o hidroxi, y A eé ai-|

fietilo o trimetileno, en donde un 4tomo de_ hidrégeno puédgr_
bstar reemplazedo por hidroxilo o alquilo de 1 a 3 Atomos

de carbone caracterizado porque se reacciona un. compuesto

~ §e férmule 1I,

1T

en donde Ri, Ry ¥ RB tienen los significados arriba indica-

éOS: ¥y Ry &s un grupo reactivo capaz de ser disociado con el,i i

&tomo de hidrégeno de una smina, con un compuesto de férmula

111,
o _ NH2~A-NH2_4 o IIX
én donde A tiere el significado erriba indicado.
2= Procedimientc para la produccién de derivados. de
indazol; tal y como queda sustancialmente-descerito en la pre-|

sente Memoria.,

Esta Memoria consta de 23 hojas escritas a méquiﬁa por !
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