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El presente invento concierne a un procedimiento
para la preparacién de nuevas indazolil-(4)-oxi-propanolami

nas de la fdrmula general I

U—CHZ-EH—CHZ--NH-R2

I (o,

en la que Rl significa hidréfgens o un grupo aleochile infg--
riar y RZ significa un grupo alcohile inferior de cadena «-
recta o ramificada, que eventualmente puede estar sustitui-
do con un grupo alcohilmercapto inferior;

sus sales fisioldgicamente inocuas, para preparados farma--
célticos con un contenido de compuestos de la férmula geng-
ral I.

Los nuevos compuestos obtenidos por el procedimien
to reivindicado, asi como sus sales farmacoldgicamente compa
tibles producen una inhibicidn de f-receptores adrenérgicos
y son apropiados por lo tanto para el tratamiento o profila
xis de enfermedades cardiacas y circulatorias.

La preparacién de los nueves compuestos esté& carag
terizada por el hecho de que, de manera en si conocida,

a) se hace reaccionar un compuesto de la férmula general II
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k (11),
N

R1 '
Rl

con un compuesto de la férmula general 11l

Z_RZ (111),

en las que Rl v RZ tienen los significados arriba indicados,
5 R' significa hidrégeno o un grupe acilo, uno de las radica-
les Y y Z representa un grupo amino y el atro representa un
radical resctivo, y X significa el grupo >C=0 o _CH-A, -
en donde A puede ser un grupo hidroxile o también juntamen-

te con Y un &tomo de oxigengp;

10 b) h i .
e 8€ nace reaccionar un 4-hidgrgyxi-indazol de la férmula
general IV
OH
=
- N (1v),
1 '
R

en la que Rl y R' tiengp lo
S s
Signjificados arriba indicados,
con un compuesto de la & m
u
8 general V
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]
Y -CHZ-X-CHE-NH-RZ (v),

en la que X y R2 tienen los significados arriba indicados e
Y'! representa un radical reactive; o

c) se saponifica un compuesto de la férmula general VI

'"CHZ - CH - CH

L)
\A/N'RZ

(vi),

N
N

R'
en la que R', Rl v R2 tienen los significaedos arriba indicg
dos y A representa el grupo ~C=0 o ~__ A" , en don
C
/ \R"'

de R" y R"' gignifican hidrdgeno, alcohile inferior o arilo,

o un compuesto de la fdrmulas general VII

CH, - CH - CH
2 2
R2 (viI),

N
Rl {
R

en la que R', Rl y RZ tienen los significados arriba indica
dos; después de la reaccién se separa el grupo protector R!
eventualmente presente, asf como, en el caso en que X signi

~
fique el grupo _.C=0, se reduce éste, y eventualmente los -
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compuestos de la férmula general I, obtenidos de este modo,
se transforman en sus sales farmacoldgicamente compatibles.

Los grupos alcohilo inferiores del sustituyente -
Rl pueden contener 1 a 4 Atomos de carbono; se prefiere el
grupo metilo.

Los grupos alcohilo inferiores del sustituyente -
R2 pueden contener 1 a 5 &tomos de carbono; se prefieren los
grupos isopropileo y butilo tercisario.

Los grupos alcohilmercapto inferiores pueden cop-

tener 1-3 4tomos de carbono; se prefiere el grupo metilmerz-

capto.

Como "scilo" del grupo protector R' han de enten-
derse radicales con 1 a 7 ftomos de carbono, preferiblemen-
te los radicales acetile o benzoilo.

Radicales reactiveos Y, Y' y Z en los compuestos -
de las férmulas II, III y V son especialmente radicales &ci
dos, por ejemplo hidrécidos halogenados y 8cidos sulfénicos.

Los compuestos de la f6rmula general Il son nuevos.
Son obtenidos segldn métodos conocidos, por ejemplo a partir
de 4-hidroxi-indazoles por reaccidn con compuestos reacti--

vos de la férmula general VIII

Y'~CHy=X-CH, =Y (viii),

en la que Y, Y' y X tienen los significados arriba indicados.
Los modos de procedimiento segdn el invento se ~-
llevan a cabo convenientemsnte en un disolvente orgénico -~

inerte en las condiciones de reaccidn, por ejemplo toluena,
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dioxano, etilenglicoldimetiléter, etanol, n-butanol o dimeg~
tilformamida, eventualmente en presencia de un agente fija=-
dor de &cidos. No obstante, la resccién se puede llevar a =
cabo también después de mezclar los componentes de la reag-
cidn, dejando reposar a la temperatura ambiete o calentando.

La reaccidn de los compuestos de la férmula IV --

con las sustancias de la fdrmula V, segiin el mode de proce-

dimiento h), se efectlia convenientemente excluyendo el oxi~
geno en presencia de un aceptador de 8cidos. No obstante, -
se puede emplear también una sal de metsl alcalino del com=-
puesto hidroxilico de le férmula IV,

La preparacién de los compuestos de la férmula ge
neral VI o VII se realiza segiin métados en sf conocidos., --
Asi, por ejemplo, compuestos de la férmula general VI se ob
tienen por reaccidn de 4-hidroxi-indazoles de la férmula ge
neral IV con ésteres reactivos de S-hidroxi-metil-oxazolidi
nas eventualmente sustituidas en posicidn 2,

Para la preparacidn de estos &steres se hacen reac
cionar par ejemplo derivados del 2,3-epoxi-propanol, en los
que el grupo hidroxilo esté eterificado o esterificado con
un grupo protector, con aminas HZNRZ’ los aminoalcoholes ob
tenidos en tal caso se transforman, por reaccidn con un reag
tivoe que proporciona el grupe carbonilo, tal como por ejemplo
fosgeno o carbonil-bis-imidazol, en las oxazolidin-2-onas,

o con aldehidos o cetonas, en las oxazolidinas, después de
lo cual se separa el grupo protector, y las S~hidroximetil-
oxazolidinas formadas en tal caso se esterifican con un &ci

do fuerte. Un grupo protector preferido es el grupe bencilo,
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y 8fcidos fuertes preferidos son &cido metanosulfdnico y éci
do para-toluenosulfdnico.

Los compuestos de la fdrmula general VII pueden -
ser obtenidos a partir de los aliléteres de los compuestos
de la férmula IV pasando por los productos por adicidn con
bromo, por reaccién con correspondientes aminas primarias.

La saponificacién de los compuestos VI y VII se -
efectla en gensral en un medio que contiene agua, en presen
cia de 8cidos o de bases.

Caso de que R' en las férmulas II, IV, VI o VII -
signifique un grupo acilo, éste puede ser separado en condi
ciones suaves por amindlisis o hidrdlisis.

La reduccidn del grupo ::C=U, que eventualmente ha
de ser lleveda a cabo, se efectda mediante borohidruro de -
sodio o mediante hidrogenacién cstalitica con catalizadores
de metales nobles.

Para la transformacidn de los compuestos de la fir
mula general I en sus sales farmacolégicamente inocuas se ha
cen reaccionar &stas, preferiblemente en un disolvente orgj
nica, con la cantidad equivalente de un &cide orgénico o --
inorgénico, por ejemplo &cido clorhfdrico, &cido bromhidrice,
8cido fosférico, &cido sulfirico, &cido acético, &cide citri
co, &cido maleico, 4cido benzoico, etc.

Para la preparacién de medicamentos, las sustancias
I son mezcladas de manera en si conocida con sustancias exci
pientes, sustancias aromdticas, saporiferass y colorantes fag

macéuticas apropisdas, y son moldeadas por ejemplo como ta-

¥
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bletas o grageas o son suspendidas o disueltas en agua o en
aceite, tal como por ejemplo aceite de oliva, con adicidn -
de sustancias auxiliares adecuadas.

Las nueves sustancias I de acuerdo con el invento
y sus sales pueden ser administradas por via enteral o pg--
renteral en. forma liquida o sflida. Como medio para inyeccidn
pasa a utilizacidn gyeferiblemente agua, que contiene losg -
aditivos usuales en soluciones de inyeccifin, tales como agen
tes estabilizadores, inductores de disclucién o tampones. Ta
les aditivos son, por ejemplo, tampdn de tartrato o citrato,
etanol, agentes formadores de complejos (tales como Acido -
etilen~-diaminotetraacético y sus sales no téxicas), polime-
ros de alto peso molecular (teales como poli(éxido de etileno)
liquido) para la regulacién de la viscosidad. Sustancias ex
cipientes s8lidas son, por ejemplo, almiddn, lactosa, manni
ta, metilcelulosa, talco, &cidos silicicos altamente dispex
sos, 4cidos grasos de alto peso molecular (tales como &cido
estedrico), gelatina, agar-agar, fosfato de calcia, esteara
to de magnesio, grasas animales y vegetales, y polimercs si
lidos de alto peso molecular (tales como polietilengliceles);
preparados apropiados para administracidén por via oral pueden
contener en caso deseado sustancias saporiferas y edulcoran
tes.

El invento es explicado con mayor detalle mediante

los siguientes sjemplos:

EJEMPLO 1,
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12,5 g de l-acetil-4-(2,3~epoxipropoxi)-indazol son
calentados a reflujo durante 3 horas en 50 ml de isopropilag
mina. 5e concentra hasta sequedad, el residuo se tritura --
con éter y se recristaliza en acetato de etilo.

Rendimiento: 8,0 g (60% de la teorf{a) de cristales incoloros,
punto de fusidn 166-167°C.

El l~acetil-4-(2,3-epoxipropoxi)-indazol utilizg-
do como material de partida, es preparado a través de varias
atapas del siguients modo:

a) (3-sming-2-metil-fenil)-henciléter

Por reduccién de (2-metil-3-nitro-fenil)-benciléter

con hidrato de hidrazina y nfquel Raney en metanol se obtig
ne como producto bruto un aceite verde.
b) (J-aceteming=2-metil-fenil)l-benciléte

Acetilacidn del producto arriba descrito con anhj
drido de &cido acético en tolueno ¢ cristales incoloros, pun
to de fusidn: 142-1432C (en tolueno)
c) l-acetil-d-benciloxi-indazel

Una mezcla de 64 g de (3-acetamino-2-metil-fenil)-
benciléter, 25 g de acetato de sodio, 69 ml de anhidrido de
ficido acético, 50 ml de nitrito de iscamilo y 2 litros de -
tolueno, es agitada a 80-902C durante 15-20 horas. Después
de enfriar a 102C se filtran con succifn las sales y el prg
ducto filtrado se concentra en vacio hasta sequedad. Por -
trituracifn del residuao con 300 ml de metanol se obtienen -
47,5 g de cristales casi incoleros, punto de fusién 972C,

d) l-acetil-4-hidroxi-ind
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Por hidrogenélisis del compuesto 4-bencilixilice -
en presencia de paladioc (al 10%) sobre carbdn en metanol a -
la presifn normal : cristsles de color beige, punto de fusidn
140-142°C (en aqua).

e) l-acetil-4-(2,3-epoxipropoxi)=-indazol

A 17 g de l-acetil-4~hidroxi-indazol, disueltos en
200 ml de dimetilsu;féxido absoluto, se affaden con agitacién
5 g de una suspensifin de hidruro de sodio (al 50-60% en parg
fina) y, después de terminacién del desprendimiento de H,, 30
g de éster 2,3-epoxipropilico de 4cido para-toluenosulfénico
en porciones de 10 g cada una. Luego se calienta durante 2 -
horas a 602C, se vierte en 2 litros de agua, se acidifica con
&cido scético y se extrae con clorurc de metileno. Se lava -
el extracto con agua, después del secado (sobre Na2504), se
trata con tierra de batén y se concentra hasta sequedad en -
vacio, El residuo se tritura a -402C con 100-200 m;ée metanol
se filtra con succidn y se lava posteriormente con metanol.
Rendimiento: 12,5 g de cristales incoloros, punto de fusidn

83eC,

EJEMPLO 2,

12,4 g de l-acetil-4~-(2,3-epoxipropoxi)-indazol y
50 ml de ter.-butilamina son puestos en ebullicidn a reflujo
durante 15 horas. Se concentra hasta sequedad, el residuo se
tritura con é&ter y se recristaliza en acetato de etilo. Ren-
dimiento: 6,0 g (42,6% de la teoria) de cristales incolores.

Punto de fusidn : 193-194¢C,
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EJEMPLO 3.

lﬁlzndazolil~(4)-cxi7-3—[I—metilmercapto—propil-(2)—aming7—

propangl-{2)

3,5 g de 4-(2,3-epoxipropoxi)-indazol son agitados

a 602C durante 7 horas en una atmdsfera de nitrégeno con 15
ml de metiltio-isopropilamina. Se concentra hasta sequedad -
en vacio y el residuo se recristaliza en acetato de etilo:
0,5 g de cristales incoloros, punto de fusibn: 96-98°2C.

El 4-(2,3-epoxipropoxi)-indazul es preparado del -
siguiente modo:

El compuesto l-acetilico descrito en el Ejemplo 1
es agitado durante 4 horas en una mezcla de cloruro de meti-
lena-amonfaco liquido (refrigerante con hielo seco) durante
4 horas. Por concentracidn en vacio se obtiene un aceite par
duzco, que es suficientemente puro para reacciones con aminas.
Mediante extraccidén por agitacifin con agua se obtiene un pro
ducto de color beige con punto de fusién alrededor de 602C
(solidifica nuevamente despuds de la funcidn con punto de fu

sién 2 >260eC),

EJEMPLO 4,

5,0 g de l~acetil-4-(2,3~epoxipropoxi)=6-metil-in-
dazol son calentados a reflujo durante 6 horas con 25 ml de
isopropilamina. Se concentra hasta sequedad, el residuo se -
tritura con &ter y se recristaliza en acetato de etilo, utilj
zando carbdn activo y tierra de batén.

Rendimiento: 2,8 g (52,3% de lateorfia) de cristales incoloros.
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Punto de fusidn 157-158¢C,

Se obtiene la sal de &cido acético del compuesta,
concentrando hasta sequedad el producto filtrads obtenide en
la cristalizacifin, tras haber affadido 1 ml de &cido acética,
recogiendo 8l residuo en un poco de metanol, mezclando la -
soluciédn con Bter hasta débil enturbiamiento y dejande crig-
talizar despuds de la triturscién en frin. Al recristalizar
en acetato de etilo: cristsles incoloros, punto de fusidn: -
141-1422C,

El l-acetil-4-(2,3-epoxipropoxi)~6-metil-indazol uti
lizado comp compuesto de partida es preparado & través de va
rias etapas del siguiente modo:

2,5-dimetil=3-ni ~feni})-benciléter

Una mezcla de 433 q de 2,5-dimetil~3-nitro-fenol,
360 g de K2E03, 326 ml de cloruro de bencilo y 2 litros de -
dimetilformemida es agitada a 50°C durante la noche. Se fil-
tra con succidn, el producto filtrado se concentra hasta sg~
quedad en vacio, el residuo se vierte sobre 4 litros de hig-
lo/agua y, despus de filtrar con succidn y secar en aire, =
se obtienen 668 g de cristales amarillentos, punto de fusidn
66-682C,

b) (3-amino-2,5-dimetil-fenil)-benciléter

£l compuesto nitrade arriba descrito es reducido -
con hidrato de hidrazins-niquel Raney en metangl. Como produg
to bruto se obtiene con buen rendimiento un aceite de color

pardo.

c) (3-acetaming-2,5-dimetil-fenil)~bencilétexr
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Acetilacién del producto arriba descrito con anhg-
drido de &cido ac&tico en tolueno: cristales incoloraos, pun-
to de fusién 169-1712C (en toluenao).

d) (1-acetil-d4-benciloxi-6-metil-indszol)

Se agita una mezcla de 149 g de (3-acetamino-2,5-
dimetil-fenil)-benciléter, 50 g de acetato de sodio, 138 ml
de anhfdrido de 4cido acético, 50 ml de nitrito de isoamilo
y 3 litros de tolueno durante 15-20 horas a B80-902C. Después
del enfriamiento se filtrs con succidn, el producto filtrado
se concentra en vacio hasta sequedad, el residuo se recoge -
en aproximadamente 300 ml de metanol, tras de lo cual el prg
ducto cristaliza en frio.

Rendimiento: 103 g de cristales incoleoros, punto de fusidn -
91-93¢2C,
g) l-acetil-d-bidroxi-f-metil-indazol

Por hidrogenacién del cempuesto bencilico arriba -

descrito en presencia de paladio (al 10%)sobre carbén en mg-

tanol (presidn normal): cristales amarillentos p&lidos, punto

de fusidén 191-1929C (en metanol).

19 g de fenol arriba descrito, 16,4 g de epibromhi
drina y 16,6 g de carbonato de potasic son agitados a 602C -
durante 20 horas en 100 ml de dimetilformamida. Se vierte sg
bre agua, se extrae con cloruro de metileno, se trata el ex-
tracto con tierra de bstén, despuds de secar (sabre NaZSDd)
y se concentra en vacfo hasta sequedad. Después de recoger -

en 100 ml de metanol, cristaliza el producto: 11,0 g de crig
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tales incoloros, punto de fusién 105-107¢C,
EJEMPLD 5,

lu(ﬁ«matil—indazmlil—(4)-oxi7~3-ter-butilgming—grogann;-(22

5,0 g de l-acetil-4-(2,3-epoxipropoxi)=f-metil-in-

dazol y 25 ml de ter~butilamina son puestas en ebullicién bg
jo reflujo durante 9 horas. Se concentra hasta sequedad, se
tritura el residuo con éterAy se recristaliza en acetato de
etilo.

Rendimiento: 1,2 g (21,3% de la teoria) de cristales incolg-
ros, punto de fusidn: 174-175¢C,

. La sal de 4cido acético del compuesto es preparada
andlogamente al Ejemplo 4: cristales incoloros, punto de fusién
156-1572C (en acetato de etila).

De manera anéloga,

a) por reaccién de l-acetil-4-(2,3-epoxipropoxi)-6-metil-ip-

dazol con sec., butil-amina se obtiene

b) por reaccién de l-acetil~-4-(2,3-epoxipropoxi)-5-metilindg
zol [;hnto de fusidn 75—76927 con isopropilamina se obtiene
lflg—metil-indazolil-(4)-oxi7—3-isnnrnnilamino-grngago;-(22

Punto de fusidn: 123-1249C,

El l-acetil~-4-(2,3-epoxipropoxi)=-5-metil-indazol uti
lizado como material de partida es preparado a través de va-
rias etapas andlogamente 8l procedimiento para la preparacién
del correspondiente compuesto de -metil-indazol (véanse etg
pas de procedimiento segdn los Ejemplos 4a)-f).

c) por reaccién de l-acetil=4-(2,3-epoxipropoxi)-5~metil-inda
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zol con ter.-butilamina se obtiene:

1-/E-metil=indszelil=(4)=oxi/=3~ter.-butilsmino-propsnol=(2)
punto de fusidn 124-1252C,

d) por resccidn de l-acetil-4~(2,3-epoxipropoxi)=T7-metil-in-
dazol punto de fusidn 108-1099C con isopropilamina se obtie-
ne: l-/T-metil-indazolil=(4)=-oxi /=3-isopropilamino=propangl=
(2), punto de fusion 135~136%C.

El l-acetil~4~(2,3~epoxipropoxi)=-7-metil-indazol uti
lizado como compuesto de partide es preparado a través de va
rias etapas andlogamente al procedimiento pars la preparacidn
del correspondiente compussto de 6-metil-indazol (véanse eta-
pas de procedimipnto seqin los Ejemplos 4a) = f))

e} por reaccidn de l-acetil=4-(2,3-epoxipropoxi)=T7-metil-in-

dazol con ter.=butilamina se obtiene:

1-/T-metil-indszolil=(4)=oxi 7-3=ter.-butilamino~propanol=(2),

punto de fusién 118,5-119,5¢C,

f) por reaceidén de l-acetil=4=(2,3~epoxipropoxi)-6-etil-indg

zol punto de fusidn 77-TB8C, con isopropilamina se obtienen:

1-/6=gtil=indazolil-(4)~0xi 7/=3-isopropilamino-propanol=-(2),

El l-acetil-4-(2,3~epoxipropoxi)=-6-etil~indazol uti
lizado como compuesto de partida es prepasrado a traves de va
riss etapas analogamente al procedimiento para la preparacion
del compuesto correspondiente de 6-metil-indazol (veédnse etag

pas de procedimientoc segln los Ejemplos 4a) - f)).

g) por reaccién de l-acetil-4-(2,3~zpoxipropoxi)-f~etil=-indg
zol con ter.=-butilamina se obtiene

1=/Betil=indazolil=(4)=0xi_ /=~3=ter.-butilamino~propanol=-(2)

EJEMPLO 6.
1~/6-metil-indazolil~(4)-oxi /=-3-/I-metilmercapto=propil=(2)-

amino /=propanol={2)
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3,0 g de 4-(2,3-epoxipropoxi)-6-metil-indazol san
agitados a 50-609C durante B horas en una atmosfera de nitrn
geno con 15 ml de metiltiocisopropilamina. Se concentra en va
cio hasta sequedad, se afiaden al residuo aproximadamente 40
ml de &ter y unas pocas gotas de metanol. Después de la tri-
turacidn y completa cristalizacidn se filtra con succién y -
se lava posteriorme?te con &ter.

Rendimienta: 3,2 g (70,4% de la teorfa). Punto de fusidn: 91-

Recristalizando en acetato de etilo y utilizando carbdn acti
vo y tierra de batln se obtienen 1,7 g de cristales incoloros
punta de fusidn: 102-104°C,

El 4-(2,3-epoxipropoxi)~6-metil-indazol se obtiene
del siguiente mado:
18 g del compuesto acetilico descrito en el Ejemplo 4 son agi
tados durante 8 horas en 200 ml de cloruro de metileno y 100
ml de amonfaco liquido. Se concentra hasta sequedad y el resi
dup se trata con agua.
Rendimiento: 14,5 g de cristales incoloras, punto de fusidn
123-1252C. Recristalizando en cloruro de metileno (despues de
enfriar a -80°C), punto de fusién 138-139¢C, pero la sustap-
cia funde a temperatura més baja en el caso de una velocidad

de calentamiento més lenta.

EJEMPLO 7.

1-/6-metil-indazolil=(4)-0xi/~-3-(metiltio~ter.~butilamino)-

propanal=(2)

3,0 g de 4-(2,3-epoxipropoxi)-6-metil-indazol son
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agitados bajo nitrdgenn durante 12 horas a 50-60°2C junto con
15 ml de metiltio-ter.-butilamina. DespuBs de concentrar en
vacio hasta sequedad, el residuc es triturado con éter.
Rendimiento: 3,8 g (80,0% de la teorfa). Punto de fusidn:
110-112°C.

Recristalizando en acetato de etiloc con utilizacidén
de carbén activo y tierra de batén se obtienen a partir de -
ello 2,8 g de cristales incoloros, punto de fusién 113-115¢2C.
EJEMPLO 8,
1-/6=metil-indazq

0,5 g de 4-(3-cloro-2-hidroxi-propoxi)-6-metil-in-

dezol son calentados a 702C durante 9 dfas en un autoclave
de vidrio en 100 ml de isopropilamina. Se concentra hasta sg
quedad, el residuo se recoge en agua, se alcaliniza y extrae
con cloroformo. Después del secado (sobre NBZSUA) se concen-
tra y el residuo (0,55 g) se recristaliza en acetato de eti-
lo con utilizacién de tierra de batén., 5e obtienen cristales
de punto de fusidn 154-15692C, que no manifiestan ninguna deg-
presidn del punto de fusién con respecto al producto obteni-
do segin el Ejemplo 4 a partir de l-(acetil-4-(2,3-epoxipro-
poxi)=6-metil-indazol.

El 4-{3-cloro-2-hidroxi-propoxi)-6-metil-indazol -
utilizado como compuesto de partida es preparado del siguiepn
te modo:

Una solucién de 2,7 g de 4-(2,3-epoxipropoxi)-6-mg
til-indazol en 10 m)l de &cido acético glacial es incarporada

con agitacidén en 10 ml de &cido acético glacial saturada can
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fcido clorhidrico a la temperatura smbiente, Despufés de 1 hg
ra a la temperatura ambiente se vierte en 300 ml de agua y -
se neutraliza con bicarbonato de sodio, separdndose un acei-
te viscoso, que solidifica después de larga agitacién o tri-
turacifn con tolueno. Recristalizando en tolueno con utilizg
cifn de tierra de batin se obtienen agujas incoloras, punto

de fusidén 171~172°C,

————————————
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REIVINDICACIONES
l.- Procedimiento para la preparacién de derivados

de indazolil=(4)-oxi-propanclamina de la férmula general I

0-CH_CH-CH_-NH-R

2, 2 2
OH
N (1)
N '
R !
1 H
5 en la que Rl significs hidrégeno o un grupo alcohile inferior

y R2 significa un grupo alcohilo inferior de cadena recta o
ramificado que eventualmente puede estar sustituido con un -
grupo alcohilmercapto inferior, asi como sus ssles fisioldgi
camente inocuas, caracterizado porque

10 a) se hace reaccionar un compuesto de la férmula general II

0-CH_=X-CH,,-Y

2 2
| (I1)
N
R !
1 R
con un compuesto de la férmula general III
Z-R (111)

2

X




10

15

- 19 -

en las que Rl y R2 tienen los significados arriba indicados,

R' significa hidrégeno o un grupo acilo, uno de los radicg--

les Y y Z representa un grupo amino y el otro representa un

radical reactiva, y X significa el grupo =C=0 o _CH-A, -
en donde A puede ser un grupo hidroxile o también juntamente
con Y un &dtomo de oxfgeno; o b) se hace reaccionar un 4-hidro

xi-indazol de la férmula general IV

(1v)

en la gue Rl y R' tienen los significados arriba indicados,

con un compuesto de la férmula general V
'— - L - -
Y CH2 X CH2 NH RZ (v)

en la que X y R2 tienen los significados arriba indicados e
Y' representa un radical reactivo; o c) se saponifica un com

puesto de la fdrmula general VI

CH2 - CH = CH2

|
D\A/N - RZ

N

(vi)
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en la que R', Rl y R, tienen los significados arriba indicg-
. eps S~ " -
dos y A significa el grupo _C=0 o “\E’//R s, en donde
e TNy
R" y R"' significan hidrdgeno, alcohilo inferior o arilo, o
un compuesto de la férmula general VII
H - CH
N/
!
R

2

CH2 - C

(VII)

en la gque R', Rl y RZ tienen los significados arriba indicg-
dos; después de la reaccidn se separa el grupo protector R'
eventualmente presente, y en el caso de que X signifique el
grupo ;>C=D, se reduce &ste y eventualmente los compuestos de
10 la férmula general I, asi obtenidos, se transforman en sus -

sales farmacoldgicamente compatibles.

2.~ "PROCEDIMIENTD PARA LA PREPARACION DE DERIVADDS
DE INDAZOLIL-(4)~-DXI~-PROPANOLAMINA",
Tal como se describe y reivindics en la presente -

15 Memoria Descriptiva que consta de veinte hojas, escritas a -

méguina por una sola cara,

Madrid 2
L
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