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EXTRACTO DE LA DESCRIPCICH

Tuevos 5,6—dimetoxiin&azoles sustituidos en 2 de fér-

nuleas
" CH
ITNZ N
T MR
=i
Oy

en la que R es ciclohe: 110, fcneb¢1o, fenwlo, Gdimetilaming,
aMlﬂO&lCUllO, mecoulctllo, indazoliletilo, tetrahidropirh*
nilmetilo, p-almetllamlnolenllo, 2-hidroxietilo, alilo, tia-|
zolilo, piridilo, 2,3—dihidrokipropilo, e hidroxi, son Uti-
les como depresores del .sistema nervioso central o spentes
hipotensoreg. . .
Esfa invenci6n se rofiore a compuesios quimicos, les
particularmente, eoté relaclonada con una nueva serie de
compuestos de la clase de los 5,6-dimetoxiindazoles sustituid

Gos en 2 representados por la Fférmulsa:

CH3O
en la que R es ciclohexilo, fenetilo, fenile, dimetilemino,
amlnoalq01lo, netozietileo, indazoliletilo, tetrehidropirs—
rllmbtllo, p-dimetileminofenilo, h~h droxictilo, alilo,,tia—
golilo, piridilo, 2,3—&midrozipr09ilo 2 hiﬁrozi;

LOo compuestos de esta invencibn tismen nctivided fare

H

farmmacoldsica s prucha en animeles
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macoldgica, Su actividad
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n la deoresidn del sistena nervioso cndty

dad kipote:r . Asl, los miembros de estc revic, cuendo se
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disuelven o suspe enden on agua ueuu¢laau-v U :ulvl“un intrepd-
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1.600 mg/Keg producen depresibn del sistema nervioso central

ceracherizada por reducciones relacionadas con la dosis cn
la ectlivided motora espontinea, larreépuasfa motbore a esti~
mulos externos, y en el grado de excitabilidad,

Ia actividad hipotensora se muestra por dlsmlnuc¢6

de la presién senguifnea arteriel relacionade con la dosig
cuanGo los miembros Ge esta éerie disueltos en agua destilsie
da se suministran 1nt"avenosamente a perros anestesicdos en
dosis de 10-100 mg/Kg.

Se iﬁcluye en este invencidn el comsuesto 6-zzidovers-
traldenido @il como 1“oduc ;0 1ntermea10 en la obtencidbn de
log miembros de esta serie.

Los compuestos de egta invencidn se obbienen Fécilmon
e, S¢ representan a continuvacibn esquemas i}us%raﬁivos TEYg,

1la obtencidn de los mismos,

- : . ‘1, T )
0113 0 CHO 01130 A He=l~1 CH.3 0 \(\
B > ':"._."\

o, ¢ 10, : 91-130\)\1'102 . CHBN =i
' }
QHBO CHO CH3O// CH=H-R \CH3O
2 =
01130 1«'3:' CI-I30 ITB . CII3O
Tn esbos esquemas R es segin se indicéd anteriormente,

La primera otapa cen csquoma (a) se ~eali"a en un disolvente

inerie L 11 como etenol o tolvcno, opcmonalmcnto, catalizado

wor dcide cedtico glecial, La cicla olén se lleve & cabo on
Tosfito fe trletilo o rellujo. En él esquenz (b) la primers
o

etipa ge reallza en un disolvente inerte tol como dimetil-

¢ 2n el mismy

pe)

Cormemids v ool clerre de anillo ge IJﬂV“ & ca}

qedio gin separacidn do e hose de qu- £f ind fvv‘d‘u,
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En este csqueme 1s hidrogenolisis se lleva a cabo en presen—

Lo ezfda nccesaria para el esquenma (b) se sintetiza

como se reprezsnta 2 contiauacidn:

CL.30 g CZE=I§OH—-_~>CH30 /' -CHO
Cr 0t NN Tale e AN

En este esquema la reacceiln se lievs a cabo cn deido
clorhidrico dilvido con azida sédica pars proporcionar una
fuente externa de ion azido. -

El 2-hidroxi~-5,6~dimetoxiindazol se puede obtenor f£é-

cilmentc como se represcnta & continuacidn:

CH;0, | ..__-} 01130\/
) i-0CH,C H. H [ H-0F,
. == 27675 T2 N =57
« T v
CH30 . CH50

¢ia de paladio o de carbdn en un disolvenie tal como eﬁanol;
: Gon\gl fin de que esta ihvenqidnise pﬁeda utilizar y
comprender ficilmente por los experitos en lz materia, se a-
nexan los ejémplos ilustrativos siguientes.
BITEIO T
A, G-nitroveratrilidenciclohexilemina %
Une suspensién de 42,2 g (0,2 molesj de G~-nitrovera~
traldehido, 19,8 g (0,2 moles) de ciclohexilamina, 1,0 ml
de dcido meético glecial y 1,25 1 Ge ebenol, se agita y so-
mete & reflujo durante cinco minutos, se enfris, y filtra.
El séiido se lava con 100 ml de etanol frio y se szca al
agire para obtener 47,0 g (80 %) del preducto, p,f., 160-1512C
B. Zuciolohexil—S;6~dim3toxiin&azol, | .
Una susponeibn dc 45 g (0,154 moles) de A y 63 nl

(60 g, 0,36 moles) de fosfito de trictilo se somete a reflu-

jo en un bafio de acsjte a 150-2002¢ durente 4 holas., Los
MLt T . + - 353 4

- P
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fosfatos y fosfitos se separan a vacio a 1002¢,

.
38 ae

Se eniria la mezcla resultante y el producto cristglino
recoge, se lava con 100 ml de heptano frio, ¥ ge geea al
airc. Bl indazol, 23 g (58-%), p.£s 100-1039C, se combins
con otroes 15 g del producio cbfen;do de modoAsimilar. Ia
rocristvalizacidn del producte combinado a partir ae 650 ml
Go nepbeno produce 33 g del prouucto, P.Z. 102-104 5gcv e

recristelizzeibn a partir de hexano Ga la muestra sagl{iiics

l

.

Anflisis, Calculado para C1rH20N202. c, 69 203 Ty 74,
N, 10,76
. " - Encontrado: C, 69,563 H; 7,763

\

W, 10,75
L., G-nitroveratriliden~2-fonetilamine,

A una suspensién celiente de 84,4 g (0,4 moles) ce
G-ty overtfaldehluo,1o 0wl de etanol, ¥ 1 ml de dcido acé~
tico glacial se aiimde una disolucién de 53,3 g (0,44 moles)
de 2-fengitilamina en 50 ml de\etanol. Ia disolucibn recul-

tante e gomete a reflujo durante una hora y & continussidn

F

¢ onfria para precipibar 101 g (81 %) ael producto,
D. 2-(e-Tfenetil)~5,6-dineveriiniazol,

- Be someten é reflujo durante 4 horos 101 g (0,3 moles)
Ge @roducto Ay 137 ni (q,74 molag) Gz fond
Bl exceso do fosfito y foéfaﬁo ge separa por des%ilacién

& oveelo. Lo broa nogva que queda se disuvelve en 300 ml de

clorvervrno y se exbrae con tres porciomes de 12C ol Go oo,

Log extractos clerofbumzicos se gocon sobre sulfato sbdico

& combinuaoidn so ccncaxtrﬂ 8 gequedad, Bl indosol dmpuro

utu'r ds Jeptu;o/ao=b o o edilo (2:1).

- e
s e s )
S0 rocristaliza o

’F.
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EAR] k2 . 't l‘ 3 ’ (o d, o 2
1fito de trietilo, Se separan a vacio el fosfato y los fosfi-

. .

-

Ia muestra analitica.se recrisﬁéliza a partir de hep-
tano, p.f. 94-062C.
Caloulado pare CyqtlygHa0st €, 72;3é; i, 6,42; i, 9,92;
- Encontrado: C, 72,40; H, 6,46; ¥, 10,14

' " BJEIPIO III o
A, 6-nitroveratriliden-N,H~dietil-p-fenilendiamina,
~A une suspensién de 63,3 g (0,3 moles) de G-nitrovera~
iraldehido y 1;0 ml de dcido ecético glacial en 80C ml de
etanol, sometida a reflujo, agitada, se aflade Gurante 15 ni-
nutos una aisolucién que contiene 54 g(0,33 mdles) de N,H-
dietil—p—fenilondiamina en 90 ml de etanol. Ia disolucidn
resultente se agit& y sometle a reflujo durante 1 horza, luego
se guarda a 09C, Se recoge el'sélidd; se lava con 200 ml de
etanol frio y se seca al'aire para obtener §9 g (83 %) ael

producto, p,f, 117-1228C,

Se somete a reflujo durante 4 hores una suspensiln de

88 g (0,247 moles) de A y 98 ml (94,5 g, 0,57 moles) de fos~

tos, Bl residuo se éisuelve en 300 ml de cloroformo y la di~
solucidn se lava con 4 porciones de 200 ml de agua, 6 5004
sobre sulfato de mognesio y se concentra & sequedad a vacio

pera obtener 94 g del indazol impuro. A uva disolucibn del

producto impuroc ea 1,5 1 d¢ metanol caliente se afiaden 250

da a 02C; con lo que se depousitan 53 g (54%) Gel producho,p,

o)

del clorhidrato, p,f. 231-2348C, Ulterior wmecristalizecidn &

233-2352C,

v

partir de metanol da la musstra analifiea, p.¥

néiisis. Caloulddo pdra{ﬁﬁgﬁzjmzozgnggg C, 57

b

295 'H,.6,33;

A%
s ¢ boe

L T

B. Diclorhidrato de 2(p—dietilaminofonil)5,G—GiAstoxiindazolf

ml de cloruro de hidrégeno en metanol. Ie disolucibn se guard

. . cp i C Lo
£. 225-2262C, La rccristalizacibn a partir de metahol dz 38 4




10

18

20

30

Cl, 17,80; ¥, 10,54
nconurado. ¢, 57,12; 5{34;
- c1, 17,82; o, 10,61
, BIFPLO IV
A. G-nitrvoveratriliden-1,1~dimetilhidrazine,
| Una suspensibn caliente de 84 g (0,4 moles) de 6-~ni~
troveratraldehido, 600 ml de etanol ¥y 1 ml de 4cido acédtiico
glacial se trala con 26,4 g (0,44 moles) de 1,1-dimetilhi-
dragsina, Lr dl~01u016n resultente se souwete a reflujo dura

te 1 hora y se enfria para dar 83 g del producto, p.f. 143~

B, Clorhidrato de 2-a1meb;luulno-,,u—dlmeuo riindzzol,

Se somctema reflujo durante 2,5 horas 83 g (0,33 xoles
del producto de A con 127 ml (0,74 molos).de LOEflLO Ge Gri-
etilo. Bl exceso de Ffosfito y fosfato se separa & vaclo y
el reglduo que queda se disuelve en 300 ml de cloroformo,
T isoluCJén clorofdmaica se extrae con 3x c15%0 ml de agua
¥y & conﬁinuacién se seca dObTO sulfato sbdico., L1l clorcfor-
mo se destila por arrastre quedando un aceite visco=0 oscu~
ro gue solidifica dejdnGolo cn ro poso

Ia base libre so disuelve en étor seco ¥y se treta con
cloruro de hidrégeno en metanol pexa obtenor 30 g del Pro=-
ducto, La vecristalizecidn a vartir de etonol da la mueo-
ra enalidica, p,f. 195-19690.
andlisis. Calewlado pors ‘14315N302.H01: O? 51;26; H, 6,263

—— A 5 90T o0h

3

Ao -nitroveraty lunnm =~dirtileninocvilaning,
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¥y ®e extrae con cuatro porclones de 150 ml de cloroformo,
i

Il Dos ex Lrucbos de cloroformo mezclados se laven con 100 nl

ducto, ».f. 194-1562¢C, Tl material se combinz con 25,5 ¢ del

A una suspensién & reflujo, ¢n sgitacidn, de 84,4 g
(0,4 moles) de 6~nitroveratraldehido v 1,0 nl de dcido acé~

tico glacial en 750 ml de eﬁanol se afiade poco a poco una

o]
jv]

disolucibn de2-Gie@tilaminoctilaming en 50 ml de stanol,
disolucién Qe'somete é feflujo ¥ agita durante 1 hora; los
disolventes se separan a veclo. El residuo se disuelve en
300 ml de cloroxormo, la dlsoluc_én se lava con tres NorCio-
nes de 150 ml de agua, se seca sobre qulchc md°1é slico, ¥y

se concentra a gequedad vacio pura obLenor 123 g (100 <)

.
H

del producto A
B, Clorhidrato de 2—(¢-d1c111um inoetil)- 5,u1¢meuox3¢nuazol
o somete a roxluao 8 17590 dur“-te 5 horas una diso-
lucidn de 37;6 g (O 12 moles) de 4 y 70 ml de fosflto de
trietilo sl 80% (54,4 g o 0,33 moles). Los fosfatos y foz~
fitos se.separan & vacio; el residuo se disuelve en 380 ml
de‘écid§ clorhidrico al 5 %; lé disoluciﬁn se lave con 4x .
150 ml de»éter, g8 neutraliza con hidréxido sbdico al 15 %,

4

de agua, se seca sobre sulfato de magnesio, y se concenbra
hasta ﬂeqveda a vacio para obbener 25,5 g Gel indazol impu-

ro. A una disolucibn del produCuo 1mpuro en 100 nl de neta—

nol se afiade una disolucidn de 30 g de clorurs de hidrég geno

on:100 ml de metanol, La disolucidén se concenira a sequedad

a-vacio perg obtener 29 g del clorhidrato impuro, Ia recerige

talizacibn a partir de etanol produce 12,5 g (30 %) del pro-

materiazl oblenido del mismo modo, Este producto wezclado se

recrigtaliza a pargir de alcohol pars oblenswy sis -muestre &-
¢ o L,

nalitica, p.f. 20 2~20490.~2 B oo .

b
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Anglisis, Calculado para CygipsHa0,,HCL: €, 51,435 H, 7,19

o - c1, 20,265 W, 12,00

- ' ' Encontrados ¢, 91,32; H, 7,283

o _ o o1, 20,09; N, 11,08
” RIENPIO VI
A, 6-nitroveratrilidenrﬂ-(Ywaminopropil)morfblina.

' Se afiade una Gisolucién de 63 g (0,44 moles) de F-(y-
umlnopropl )mOffollna y 50 ml de etanol a una suspensién ca-
liente de_§4 g (0,4 moles) de Gmnltsoveratraldehido, 600 ml
de ctanol ¥ 1 ml de deido acébico, Ia disolucién resultante
se somete @ reflujo durante 1,5 horas y se deja enfriar du~
rante ia noohe.‘Sefelimina el disolvente por dcstilacién
quedﬂndd un ooeite oseuro, qué se disuelve en 30 ml de cloro-
formo y €e lava con agua. Se elammna cl c’oroformo producien
do 127 g (95 ) del producto, . -

B. %lorhiar 20 de 2»(3-morfol¢nopropll) 5, 6-d¢metoy1&nu 201,

127 g (0,38 moles) del producto A se tratan con 144 g
(0,87 moles) de fosfito de triebllo ¥y se someten & reflujo
durante 4,5 horas, El oxceso de fosfitos y fosfatos éc eli-
mingd o presidn reducida. Bl accite oscuro que qQueda se di-
suclve en 300 ml de ciorofdrmo y la disolucidén se lave con
3A1)0 ml de agua, Ia disolucién clorofbrmica se sece éobre
ﬁulfato £6dico y a continuacidn se concentra hasta obbener
un sceite oseuro. Y /

E% acelte ge disuelve en 200 %l de metanol ¥ se trata
con cloruro de hidrégsno metanélicé. E1l clorhidrato recupe-~
fhﬁo, 33 g z (22 ¢}, me lava con étér anhidro y se sece al
aire,

Lo muertos anclit

ica, p.f; 238-2399C, se recristeliza

.- - s o3 T oo - o - o
& partir de modeneld

r

4
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Andlisis, Calculado ﬁara 016H23h3 3.2H01. ¢, 50,50; H, ?,66;
T | §, 11,115 CL, 1
Encontrados C, 5&,04; H, 6,85;
- S ' N, 10,845 CL, 18,38
"EBJEMPLO VIT
A, 6-nitrovcratriliden~24miﬂometiltetrahidropirano.

Se afiede lentamentc und disolucidn de 51 g (0,44 mo~
les de Z—aminoetiltetrahiéropirano y 50 ml de etanol a una
svspensién caliente de 84 g (0,4 moleg) de G-nitroveratral-
denidc y 600 ml de etanol. Ia disolucidn resulbtante se some-~
te a reflujo durante 1,5 horas y se enfria durante la noche,
La disolucién se conoentfa a sequedad y el aceite se disuvel-
ve en cloroformo y se lava con agué‘ Se concentra el exfrac-
o cloroxérmico quedando un aceite oscuro qqe cristaliza
de jéndolo en reposo.’ £l sdlido se.suspende en hexano & se
filtra, 117 & (95 %), p.f. 89-969C,

B. 5,6adimetoxi~2—(2~*eurahldroplranllmhtll)~1naazol

Se tratan 117 g (0,38 moles) del producto A con ’44 g
(O 87 moles) de fosfito de trie tilo y se somete & reflujo
durante 2 horas., E1l exceso de fosfito y'fosfatos se separé
a presidn reducidaz, Bl residwo qucrqueda“se dizuslve en 300
ml de cloroformo y la disolucidn se lava con 3xi150 ml de

awua. Bl extracto clorofbrmico se seca sobre sulfato sédico

C,d

se concentra a sequeded quedando un aceite viscoso oscuro.

1 aceite seo dlsuelve cn benceno y se pasa a través de uns

S

oolumnw de 2100 g de 6xido de gluminio. Ls elucidn con hen—
‘ceno produce 43 g ol producto, p.f. G0O-G60C,
Lz muestra enclitvica se recristelise o portir de nov-

tenoy p.f, 04,5-068C, .

Andlisie, Calculafg vnru u,gdno*zogz C; o,,oo;,H, 7,303
: av v e . ki v ve v ®
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H, 10,14

EH
Encontraedos €, 65,31; H#, 7,08
H, 9,52

.

- RonilPLO VITI

A. 1,2-bis-(G-nitroveratriliden)-ctilendismina,

Se trata una suspensibn de 158,38 g (0,8 moles) de
6-nitroveratraldehido y 1,200 ml de etenol con 24 g (0,4
moles) de ebilendiamndna y 200 ml de otanol, Ie mezcla csti

ol en disolucibn cvando precipita un séiido, Se atizden

Q

00 nl de etanol. Ia suspensidn se somele & reflujo durante

ks

1

1,5 horas, Z1 56lido que vesulla se filtra y se lava con
esrial para obtemner 150.g (84 ¢) del prsiucto,
B, 1;2-bis—(5,6~dimetoxi72~inﬁazolil)—etano.

‘So someten & reflujo 150 g (0,34 moles) del producto
A con 275 g (1,6 moles) de foafito de trietilo durante 4
horas. Ll exceso de fosfitos y'foafatos 50 scpera & presiln
reduéida guedando un semigdlido oscuro, El meterial se di-
gucive 2n cloroformmo y se lava con 3x200 ml de ague, Lz di-
golucibn se seco sobre aulfata gédico y a continuvacidn se
concentra a sequedad pars obilener el indazol, Bl materisl

e reeriztaliso a partir de Lsopropenol pars producir un sé-

O

Lido, p.f. 187-190%¢,

Lo mussitra anslitica, p.f. 194~1952C, se recristoliza

a pervir de isopropancl, {
] . /
j .

Anfliciz, Caloulado pere C?OHEZNAO4} ¢, 62,81; H, 5,803

¥, 14,65

Ty Se T =4

. ol 'v' e H SO0
Zneontredor C, 62,735 Hy 5,09;

&1
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Una suspensién de 84 g (O,é‘moles) de 6;nitrovcraﬁrela
dehido; 600 ml de etanol, y 1 ml de 4eido acético se somebe
a reflujo con 30 g (0,44 moles) de 2-nmetorietilemine duran-
te 1;5 horas. Después de enfriar durante le noche la filtre-
¢ifn da 78 g del producto, p.f.65-662C,

B, Clorhidrato de 2-(2-meto 1etll\~5 E-~dimet Ou¢¢ﬂﬁa291.
' g (0,33 moles) de producto 4 se tratan con 126 g
(0;76 moles) de.fosfito'de tristilo y se someten a reflujo.

o

duornise 4 aorﬁ<. Log fosfitos y fosfatos se eliminan a nre-
siép-reducida. Bl aceite oscu&o se disuelve cn 300 nl de
cloroflormo y se lava ooncienzudaman%e con 3x150 nl de ague,
Loz extractos cloroférmicog se geoan sobre aulféﬁo g6dico

v & continuacibn se cohoepira'a seqﬁedad, Bl indazol, 115 g
8¢ purifica disolviendo en benceno y dejéndolo‘flugr a fre~
vés Ge una columna de Oxido de aluminio (20 g de Al 03/1 £
de producto). Ia clucién con benceno de 40 g de base Libre,
Bl clorhidrato, 28 g, se prepara disolviendo la bage libre

en éter seco y tratando con oloruro de hidrégeno etéreo. Ia

nuestre analitica se recwlstaliaa a pertir de scetato de

etilo, p.f. 159,5-1612C, o _

Andlisis, Caleulado para 012H16N203,H01: C, 52,84; H, 6,28;
N, 10,27 ‘

Encontrados C, 53,08; H 6 44,
¥, 10,37

AN .
\ LJENPIO A
L. Genitroveratrilidenalilsnina,

Unz guspensién de 84 g (0,4 moles) de S-nitroversirel-

"

denido y 1,200 ml de etanol se someie a reflujo con uwa di-

solucidn (e 21 g (O 44 molos) de alilamina ¥ 100 ml de ena

- 4. -
.,

nol durente 1.J horﬁh, La'r qolu01én o~oaca r¢aqib nbe ge
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Tiev se uiade une svepensidn de 50 g (0,44 moles) de 2-0-
mioviagol y 2790 ml de tolueno, Bl matericl se somelc & ro-

.

concentra a sequedad a vacio quedanao 100 & de un ace1ce 65—

curo que s011d¢¢1oa. N
B, Clorhidrato de 2-ali 1~,,6—~dlmeu iindazol,

© " 148 g (O,:0 moles) del producto 4 se tratan con 226 g
(1,36 moles) de fosfito do trietilo y sc somete a reflu-
Jo durante.7,75“horas. El exceso de FosTitos y fosfatos se
elimina a presibn reducida qdedando un aceite negro, Ll acei
te se disuvelve en 300 ml de c¢cloroformo ¥y so lava con 3x150C
ml de agua, Se mezclan los extractos clorefdrmicos y se se-
can sobre sulfato sddico, luego se concentra guedando un -
ceito negro. Il aceite se disuelve en benceno y se paso o
través de una columna que con siene 641&0 de aluminio (2,268
Kg). Ia elucibn con benceno, soguida de la eliminscidén del
disolvents deje un aceite tostado claro Que,se’disuelve en
étor etilico y se trata con cloruro de hiGrégeno etéreo, Bl
s6lido rcsultante se recristaiiza a partir de isopropanol
(saturado de cloruro ae hlaréaeno), para obbener 26 g (25 )
de la mucstra analitica, poL. 174-176%C
Andlisis, Caleulado para C 121-1,;41‘-1202,1{01: C, 56;58; I, 5,543

e 11,00; C1, 13,92

Encontrado: C, 56,233 H,06,00;

EQE@EEQ;ﬁE
A, G-nitroveratrilidéen-2-aminotizzol,
A une. disolucidn calie1te de 84 g (C,4 moles

nitrover&traldohido, 500 ml de tolueno, y 1 ml do &cido acl-

Tlugo hasta que se recogen 7 ml-de agua wbtilizando un apevis

1o Disn-Sterk., Se separs el sélido y el Lilbrado se conson-
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tra qusedando un sélido claro que se recrigtalizu a partiy

P>

de benceno pare producir 84 g (71 %) del producio, p.f.
125-1302¢, '

B. 2-(2-tiaz0lil)-5,6-dimetoxiindszol. .

ELl producto A Be trata con 115 ml ce fosfito de trie-
$ilo ¥y s¢ somete a reflujo durante 3 horas. Los fosfatos y
fosfitos se separen a presién reducida y el residuo se Gi-
suelve en 300 ml de'cloroformo ¥y se lava con 3x150 nl de
agua, 31 clgrdférmo se seca sobre sulfato sbédico ¥y luego se
concentra éuedando un aoeite oscuro, Bl aceite se disunelve
en benceno y se forma una ﬁezcla pastosa con éxido de alu-
minio. Se destila por srrastre el tenceno guedando un séli-
do claro, Bl s6lido se reéristaliza_a partir de etanoi pare
obtencr la muestre analitica, p.f.’184—187%0, 10 g (9 %),
Aindlisis, Calculadb para Cy oy 4H30,8: C, 55,163 H,4,24;.

' ' ' ¥, 16,08; S, 12,27
: | Encontrado: C, 54,98; H, 4,64;
N, 15,84; S, 11,84 .
EJEMPLO XTI '
é-Azidovoeretraldehido,

A 1267 ml de decido clorhidrico, enfriados & ~102¢ con
vn beido de hielo seco-acetona, se affaden, en una poreidn,
282 g (1,3 moles) de G—aminoveratral@oxima. Hientras sé man-
ticne 2 temperatura de 0 a -100C se;aﬁade una disolucidn de
57,7 g (1,4 ,moles) de nitrito sédico en 412 ml de agua du-
rente % ﬁora y la mezcla se agita éurante 30 minutos a 0 a
~158¢, A combinuacibn la mezcla sﬁ trata con une disolucién

de 83,5 g (1,3 moles) de azida =63ica y 38C ml de agua du-— .

e O

rente § hora, & continuacién la mezcle de reaccidn se agite

durante otros 15 minqtos;a@tés de diluix con:QQOQAml de agua

Exs P
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Se agita la meszcla durante 1,5 hofas con la bewmperatuca por
debajo de 020, A continuaeidn la nezcls de reacoién (por
debajo de 60 ¢) so treta con 3470 ml de hidréxido sédico o~
cuoso al 25 %, La mezcla se agite durente la noche & tempe-
raturd emb;cntc. Se filtra el ma terinl, se lava con agua y
ce secu hasta pemo constanta. EL producto pesa 207 g (77,7?)
pof, 112-113,580
iz muestre analitica, p.f,116-1169C, se obtisne por
recriztelizacién a partir de isopropanol.
Anélisis.VCalculado paxa 09H9N303: ¢, 52,17; H, 4,38;
. X, 20,28 _
\ ' Encontrado: €, %2,12; H, 4,26;
‘ ®, 20,29

BJIIIPLO XTIT

2eTeniled, - dJﬂGLOfllHOEZOl.

Une disolucién que contiene 51, 8 & (O 25 moles) de
6-azitoverstraldehido (Ejemplo XIT), 26,0 g (0,28 moles) de
anilina, 4 ml de dcido acétice glacial, ¥y 300 ml de dimetil-
formemidsa se agita & 90~100§C‘durante 1 hora, a continua-
gién se¢ somete g reflnjo durante 1 ho;a hasve que el deg—
prenGimiento de gases es comvlelo, Después que lg mermela
se enfyria ¥y vierte lentemonte on 1,5 1 de egua helada, ol
proaucto se filtra, se lave con dos porciones de 150 ul de

1

imruro, p.L. 130~1 89¢. Is recristalizocion a pariir de a-

re pers obbener 50 g de indamol

&3

o]
]

i

aone frd E?., F Be pecc

ey

ceonve de ell lonuoano seguldo por acetato de etilo Brodu-
ce 26~ (41 %) dcel producto, p,T. 14S-1520C, Ia weriotali-

seeldn o partir de ascetato do etilo-hexano Qw lo wuesire

analiiics, p.7. 149-152RC, .
Andlisic, Calewlodo ﬂurd 01‘31132 1085y 1, 5,05
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rante uns hora y luego se deje o reposo auranve la noche

— 16—

B, 11,02
Enconiredos C, 70,565 H, 5,51;

H, 11,08

- '- | BIELPIO XIV
2-(2{6-dimeﬁi1pipériain)—5,6-dimeto ciindazol,

Una mescla de 62,1 g (0,3 moles) de 6~yzidoverﬁraldem

ba

ido (Bjemplo XII), 38,4 & (0,3 moles) de 1-amino-2 ,6-dimo-
tilpiperidine, 3 ml de 4cide acédtico, ¥y 30C ml de dimetil~

formamida se calienta s 1009C dursnie 4 horzs y & coniinua-

[y

cibn se somete & reflujo durunLP 60 minutos, Ia disolucién
resultante se eafria & 50eC ¥ se vierte lentemento en 2500
ml de egua heleda. A continvacibn se filtran los gélidos,
se lavan con agua y 82 seean ploaire. pe fa.dbteﬁér 55 = .
{63 %) del producto, . ' .

La mueotra analitica se recristelisza o partir de ace-

tato de retilo, p,.f. 162-1632C,

—
=1
2
(as)]

- .
<
S~

Andlizis. Calculado para CygHp3M30,: C, 66,4

'.N, 14‘7 52 S

oy
LRV

i

Bncontrados G, 66,42; H, §,10;
N, 14,41 ‘
Clorhidrato de 2—(3~piridil)—5,6~dimetoxiinﬁagol.
Se calién'tn a 908C durante 3 horas una mezela de 62 g

(C 3 moles de 6~-GZJ.dov"vq reldehido (Bjemplo XII),; 1 ml de

dcido agédtico, 250 ml de dimetilformemide y 3-aminopiridina.
. ~
L continuseibn lo dizolucibn ra se somete a reflujo du-

o tenpsratura aubicnte, Da dime l"orm&mida s¢ destila pox

errostre & vaclo Y el rcgiduo quo Jucda' 30 viqxtc en 150C

S

1 de ague. La 150100 dq acyosa se; extirac o nféx;OO nl de

at ,,.4 -
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acetato de ebilo. El extracto de acetato de etilo se scca

mobre sulfcto sb6dico ¥ & continuacidn oe concentra a ceque-
dad, Bl accite qus resultla se.disﬁelﬁe‘en metanol, se doco-
lors ¥ sé Piltra. Bl filtrado metanélico se itrata con cloru~
ro de hidrbgeno metaﬁélico pare obtener 56 g (64 %) de prom
ducto, Bl material se recristaliza a partir de 2,500 ml de
2-etoxictanol para produoir 34 g del producto, p.f, 230-238
gc;_La mueotr{ qnalit:ca, £ 943~945QC e obticne por re-
¢ristalizceidn a partir de 2~etoxlet 21101 .

Andlisis, Calculado para C 4H1,,302H01: C, 57,64; H, 4,84;

. N, 14,40
: o N, 14~;3,5 -
. BJEMPLO XVI -

9-(2, 3-Aihidroxipropil)- -5, 6~dimetoxiindazol,

Se disuelve en dimetilformamida una mezcla d@ 63 ¢
(0,4'molos) de 6-azidovertraldehido (Ejemplo XII) 3'37 g
(0,4 moles) de 1~mmino~2,3~prépanodiol. Ia mezela de reoc.
cibén se trata con 1,5 ml de ééido acético, se calienta o
¢0-1108C Guronte 2 horcs y o continuzcibn se somete a rofly-
jo haata que cesa el desprendimiento de nitrdzeno (1 hovd)
Se deatila por arrvastre a alto vacio la dimetiliormomi
hegta obtener una hres viscoge negre, Lo bree se extrs con
3500 ml de acetato de etilo, se deéolora, v se filtra, De-

K
j¢ndolo en TCPOSO 86 separa un sélido de color tbstado. i
peso del producto cs 30 g (30 %), p . 113-115

La mucstre emelfiica se reeristalize o p?rilr 4o fGow

<

tato de etilo, p.T, 122~124¢C,

Aadlicie, Usleulado pove C1QP1(ﬂZO¢: C; 57,13%¢ Ry 0,39;
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Bacontrade: C, 57,213 H, 6,44;
Ny, 11,28 .

b

BIEHPLO "VTL

Clorhidrato de 2-(J»a1metllamlvopr00 5,6-6imetoxi~

indazoi.
| Se calienta a 00-1109C duranic 2 horas una mezcla de
s (0,35 moles) de G-czidovertraldehido (Ejemplo XII),
250 ml Ge dimetilformamida, 40,8 g (0,4 moies) de 3-dimétil-
aminopropilamipa yi ml de dcido acdtico. A continuacibn
la disdlucién se somete a reflujo hesta que cesa de despron
derse el nitrégeno (1 howra)., Ia leetllLOﬁmJMlde se ;eparav
a alto vacio guedando una sust%n01a aceitosa oqcura. Jsve
mteriel se disuélve en metanol, se docolora y se filtra,
El metenol sé destile por arrastre quedando~101 g Ge aceli-
te oscuro, El accite se disuelve én metanol y se trata con
¢loruro de hidrégpno netanélico, EL disolvente se sépara a
vacio y el residuo se tritura con isopropanol para oOblener
21 g del producto, D1 Llltraoo do iscpropenol se trate con
cloruro de hidrdgeno isopropanélioo pars obteoner ofrbs 10 |
g del oompuos ;0 dol eplgrafe. ILas dos fracgiones se meéclan
¥y se rocristalizan a partir de metbanol péré cbtener 35 g
(29 ¢) @el producto,
' Ie muestra analitica, p.f, 220-230¢(, se obtiene vor

reerigtalizacidn a partir de metanol

Andlisis, Calculado pera 014H21ﬂ3 o 2HCL: C, 56;01; H, 6,89}

N; 12,50; 1, 21,0
Encontrado: ¢, 49,765,39 6,68

W, 12,31; G1, 20,64

BIELPTLO XVILI.

2w 2w-hidroxs 6tvl)~ omdLPGbOlenchO « 0

[ -
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Se calienfa’a 00~110°C duﬂante uns hora una mezcla
de 62 g (0,3 moles) de 6—321dovertraldonido (Laamplo £IT
18,3 g (0,3 moles) de 2—am1noetanol 1 ml de deido acético

v 250 ml de dlmetwlformumlda. Ia disolucibn resultanie se

-

sonete & reflujo durante 1 hors mas. Se separa a alio va-

c¢io la dimetilformenida para obtanef 58 g Gel indazol impu-
ro. Se mecristaliza el material a partir de tolucno (parco)
paru producir 38 g (57 %) del producbo, p. L. 122-1240€,

La muustrﬁAanaliglca 36 recristgliza dos veces a partir e
tolueno, p.f. 125—12790. | % |
1472030 © 59,451 8, 6,35;

T S OW, 12,61,

Andlisis, Caleulado pars CyqH

Encontrado: C, 59,36; H, 6,263
| N, 12,57.
. EJEMPLO XIX

a

A, O~bencil~b-nitroveratraldoxima, ’ v N

Se disuvelven 113 g (0,5 moles) de 6-nitroveratraldo-
xima en 2,500 ml de dimetilfOfmamida. Se afiaden a ceta Giso-
lucibn 27 g (0,5 moles) de metéxido sédico. Ia suspensidn

se trata con 63 g (0,5 moles) de cloruro de hemcilo ¥

L

se
¢ontinua agitando durznie obros 4 hores, Ia suspensidn no-—
ranja se diluye con 3 1 do agva y se gsepara vor filtracidn
el sé}ido, Befe 109~11390, rendiniento 110 g (78 ). Una
pecueﬁa cewbidad de matorial se recristaliza a partir de
qu"cno pars obuencr vna mucera analitica que funde a 116~
11790.

Anflisis, Culculado para 016H16“"05‘ ¢, 60,75; H, 5,103

N, 6,86
Encontrados C, 61,115 11, 5,04;

.ﬁi 81961
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B. ‘2~Beﬁcilpxi~5,Gwdimetoxiindazol. :
105 g (0,33 moles) del proaucto Ay 140 g (0,8 moles)
de fos"lbo de trietilo se callentan aunwos hasta que la
températura gel recipiente es de 135°C, Bl oaiientamienio
externo se interrumpé cuando la reaccibn se hace exolérmi-
ca, El recipiente sube hasta un mdximo de 1902(¢, Cuando la
temperatura dol recipiente cze a 17020, se afluden otros 20
wl de fosfito de. trietilo., La temperature dol recipiente se
manticne a_170%C durente 4 hqras y‘a continuacibn se enfria
a la temperatura smbiente, Ie mezcla oscura se deja en la
nevera durante la noche. Se separa el sélido por filtracidn
" s . .
parakobtenerZSQ g de indazol impuro. Fl material impuro se

disuelve en 150.m1 de etanol & ebullicila ¥ se afiade agua

calisnte faﬁta el punto ce nichla. Ie “1~01u016n avua—et
nol se enfria ienhamenie para dbuencr placas gue funden a -
123~12590. Unz pequefis cantidad de material impuro se reerig
taliza a partir de boncoﬂo-hc»ano para obitener una muestra
analftica que funde a 124-1259C, '
Andlisis, Calculado para C16H16N203‘ C, 67,59; H, 5,67;
| T H,.9,85,
'Enconfraﬂo: ¢, 67,20; 1, 5,58;
m, 9,96
C. 2~h1drox1~),u~d1mcto ziindazol,
Se suspenden on 250 nl de etﬁﬁol 14,2 g (0,05 nolss)
Ge productoiB, Se afiaden a la sus 508 ensibn 5 & de-PQ/O al 5 %

(50 % d¢ humeded), Ia mcnela so litro"vnu e 3,3 E%fomz hag-—
; :
i

.

idrogenzeibn

o @

ta que s0 sbsorbe la cenvidzd tef e la
(aprox;;,camcnue 5 minutos),
Zo mezcla s= wwlicnta en cl Lano,ue vapur & ebullicidn

“”‘ - d"l

¥ luezo se filtre. Bl fi S%ralo ge concontra & vac-o pars ob-

1
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tener un s6lido rosado. El producto se recristaliza a par-~
tir de acetonitrilo, p.f. 185-1862C, 9 g (92 %).
Auglisis. Calculado para CoHy o0z O, 55,673 H, 5,19;
' | N, 14,43
Encontrado: G, 55,70; H, 5,32;
_ N, 14,24,
En resﬁmen, la Patente de Invencibn que se solicita
deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACTONES

l. Un procedimiento para preparar nuevos 5,6-dimeto

xiindazoles sustituidos en 2.

. 01130 N\ : .
: \ ‘ 1/4"4'-'{{
. frmeze 1 :
CH3O’ .

en la qﬁe R es ciclohexilo, fenetilo, fenilo, dimetilamino,
aminoalquilo, metoxietilo, indazolilefilo, morfolinpropilo,
dimetilpiperidino, dimetilaminopropilo, tetrahidropiranilme
tilo, p-dimetilaminofenilo, 2-hidroxietilo, alilo, tiazoli-
lo, piridilo, 2,3-dihidroxipropilo, e hidroxi, y sales del -
mismo, cuyo procedimiento.consiste en:

a) hacer reaccionar 6-aminoveratraldoxima con Acido
nitroso y azida sbdica, para obtener G-azidoveratraldehido;

b) hacer reaccionar el ﬁrqducto de la etopa anterior
con una amina, seguido de la ciclacién térmica de la base de
Schiff azido intermedia;

¢) hacer reaccionai el producto de la etapa b) con -
una amina seguido por la ciclacidn de la base de Schiff ni-
tro intermedis con fosfato de t?ietilo;.

Biendo realizada la ?rimer& etapa (aj en vn disolven

te inerte tal como etanol o tolueno, opcionalmente, catali-
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| cién en fosfito de trietilo a reflujo, en tanto que la'segug

en que el compuesto qué se obtiene es clorhidrato de 2-(p-

fen que el compuesto que se obtiene ss 2-(2-tetrshidropiranil

22

-

zade por dcido acético glacial, y siendo realizada la cicla-

da ebapa (b) se realiza en un disolvente inerte tal como di-|
metilformamida y el cierre de anillo se lleva a cabo en el -
mismo medio sin separacidn de la base de Schiff intermedia.

2. Un procedimiento segin la reivindicacién 1,-
en que el compuesto que se obtiene es 2-ciclohexil-5,6-dime-
toxiindazol.

3. Un procedimiento segin la reivindicacién 1,-
en qué el compuesto que se obtiene es 2—(2—fénetil),5—6—dia
metoxiindazol..

\

4, Un procedimiento segln la reivindicacidn 1,-

dietilaminofenil)-~5,6-dimetoxiindazol.

. %5+ Un procedimiento ségﬁn la reivindicacioén 1,-
en que el compuesto que se obtiene es clorhidrato de 2~dim§
tilamnino-5,6~dimetoxiindazol.

6. Un procedimiento segln la reiVindicacién 1,~-
en que el compuesto que se obtigne es diclorhidrato de 2~-(2-
dietilaminoetil)-5,6-dimetoxiindazol.

7. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1;~
eﬁ&que el compuesfo que se obtiene es diciorhidrato de 2-(3-
morfolinpropil)—s,6~dimetoxiinda201.

.

8. Un procedimiente segln la reivindicacién 1,-

metil)-5,6-~dimetaiindazol.
9. Un procedimiento segln la reivindicacién 1,-

en que el compuesto que se obtiene es L,2-bis-(5,6~dimetoxi-
Z-indazolil)etanQ f ST

*
s >

10. Un procedimiento segin la reivindicacién 1,-
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en que el compﬁesto que sévoﬁtiené”es
metoxietil)-5,6-dimetoxiindazol. A

. 11. Un procedimiento'segﬁn
en Que el compuesto que se obtiene es
5,6-dimetoxiindazol.

12. Un procedimiento segin
en qﬁe el compuesto gque se obtiene es
metoxiindazol.

13; Un procedimiento segun
en que el compueéto que se obtiene es

dazol.

A

14, Un procedimiento segin

en que e¢l compuesto que se obtiene es

din)-5,6~dimetoxiin¢azol.

15. Un procedimiento seglin
en que él compuesto que se obtiene es
piridil)-5,6~dimetoxiindazol.

16, Un procedimiento segin
en que el compuesto que se obtiene es
pil)-5,6~dimetoxiindazol.

' 17. Un procedimiento segim

en .que cl compuesto que se obtiene es

dimetil aminopropil)=-5,6-dimetoxiindazol.

18.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,-

en que el compuesto que se obtiene es

dimetoxiindazol.
19. 8c reivindica por ultimo como objeto sobre -

el que ha de recaer la Patente de¢ Invencidén que se solicita:

UN PROCEDIMIENTO PARM PREPAPAR NUEVOCS
SUSTITUIDOS EN 2. '

clorhidrato de 2-(2-

la reivindicacién 1,-

clorhidrato de 2-s1lild

la reivindicacién 1,~

2-(2-tiazolil)~5,6-di

la reivindicacidn 1,~|"

2-fenil-5,6-~dinetoxiiy

la reivindicacidén 1,-

2-(2-6-dimetilpiperi-

la reivindicacion 1,-

clorhidrato de 2-(3-

la reivindicacibén 1,-

2-(2,3=-dihidroxipro-
la reivindicacidn 1,-

clorhidrato de 2-(3~

2(2-hidroxietil)-5,6-

5, 6-DIMFTGEIINDAZOLES
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Todo conforme queds descrito y reivindicado en
la presente memoria descriptiva que consta de veinticuatre

péginas mecanografiadas.

de Mayo de 1.975
WARDO UNGRIA

g

. : Madrid,
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|
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