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{54) Zpusob pFipravy indazolovych derivata

1

Vyndlez se t¥ké zplsobu p¥ipravy indazolovych derivétt obecného vzorce I,

fa
o
‘ (1)
R .
1 N . :

ve kterém znamendé
R1 vodik nebo slkylovou skupinu s 1 af 4 atomy uhliku,

R vodik nebo scetylovou nebo benzoylovou skupinu, )
R, benzyl nebo vodfk, jestli¥e R’ zna¥f acetylovou nebo benzoylovou skupinu.

Bylo zjisténo, %e nové slouZeniny obecného vzorce I predstavuji cenné meziprodukty pro
p¥ipravu prospdsnych, farmekolegicky d&innych létek. Nejprve se mohou pripravit ze sloude-
nin obecného vzorce I, kde 32 je benzyl, prislusné 4-hydroxysloudeniny, které se potom»ng-
chaji reagovat, popiipedd p¥imo, s reaktivnimi N-alkylovymi alkyleminy nebo pres vhodné me-
zistupng, nap¥iklad 3~indazolyl- (4 )~oxy-propanol-(2)-aminy, které jsou vhodné jeko inhibi-
tory adrenoergickych beta~receptord k lé&eni nebo profylaxi srde&nich a obdhovych onemocn&-
ni; nep¥fklad reakcf 1—ecety1—4-(2,3-epoxypropoxy)indazolu s isopropyleminem se ziské 1-[in-
dazolyl—(4)—oxy]—3~isopropy1aminopropanol—(2)‘

Reskcemi s Jjinymi sloZkami se mohou z nich pr¥ipravit také antialergicky W&inné létky
a létky pisobfcf ne ob¥h krevni. :
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Zpisob pripravy slouéenin obecného vzorce I se vyznaduje tim, %e se sloudenina obecné-
ho vzorce II,

OR

2
@ic”s (11)
NH-R" '

R

ve kterém

R1 mé vySe uvedeny vyznsm,

Ré znemené benzylovou skupinu,

R*’ 2znamend acetylovou nebo benzoylovou skupinu, nitrosuje, cyklizuje a potom se popripad¥
0dXt3p{ benzylovéd nebo acetylovéd nebo benzoylovéd skupina,

pfidem# se takto ziskané slouleniny obecného vzorce I popiipadé mohou dodate&n¥ preménit
na jiné slou¥eniny obecného vzorce I.

Podle tohoto zplsobu se 3-acylemino-2-methylfenylbenzylether obecného vzorce II nitro-
suje (nap¥iklad isoamylnitrilem)v aprotickém rozpoudtddle (nepffkled toluenu) za p¥itomnosti
anhydridu a soli alkalického kovu a kyseliny odpovidajficf acylovému zbytku a zah¥fivénim se
cyklizuje. Potom se miZe benzylové skupina ziskané sloudeniny snadno hydrogenolyticky od-
Sté&pit.

Dostate¥nd pfem&na sloulenin vzorce I na jiné sloudeniny vzorce I se miZe provédét
podle znémych metod.

Rovn¥¥ je mo¥né ze sloufenin obecného vzorce I, kde R’ znamehé acylovou skupinu, tuto
selektivn& odstranit za mirnych podminek eminolyzou nebo hydrolyzou, tj. bez zm&ny daldich
funkénich skupin.

Priprava sloudenin podle vyndlezu bude bliZe popséna v nésledujicicﬁ p¥ikladech.

P¥r{klad 1
1=-Acetyl-4-benzoyloxyindazol

Sm&s 64 g (3-acetemido-2-methyl-fenyl )benzyletheru, 25 g octanu sodného, 69 ml acet-
anhydridu, 50 ml isoamylnitrilu a 2 1 toluenu se miché 15 aZ 20 hodin p¥i 80 a% 90 °c.
Po ochlazeni na 10 °C se siil odsaje a filtrét se zshust{ ve vakuu do sucha. Roztirénim zbyt-
ku s 300 ml methanolu se ziskd 47,5 g tém&F bezbarvych krystald, t. t. 97 °C.

(3-Acetemido-2-methyl-fenyl )benzylether pou¥itf jeko vychozi ldtka se ziskd ndsleduji-
cim zpisobem ve dvou reaskénich stupnich:

(3-Amino-2-methyl-fenyl )benzylether

Redukcf (2-methyl-3~-nitrofenyl )benzyletheru hydrazinhydrédtem a Reneyovym niklem v metha-
nolu se ziskd jako surovy produkt zeleny oleJ.

(3-Acetemid -2-methyl-fenyl)benzylether

" Acetylaci vySe popsaného produktu acetanhydridem v toluenu: bezbarvé krystaly, L. t.
142 a% 143 °C (z toluenu).

P¥{klad 2

1~Acetyl-4-benzyloxy-6-methylindazol



3 200214

Sm¥s 149 g (3-acetamido-2,5-dimethyl-fenyl)benzyletheru, 50 g octanu sodného, 138 ml.
anhydridu kyseliny octové, 50 ml isoamylnitrilu a 3 1 toluenu se miché 15 a% 20 hodin p¥i
80 a% 90 °C. Po ochlazeni se odsaje, filtrdt se zehustf ve vakuu do sucha, zbytek.se roz-
pust{ v cca 300 ml methenolu, nafe? produkt za studena krystaluje. VytdZek: 103 g naZlout-
1ych krystald, L. t. 91 a3 93 °C.

(3-Acetamido-2,5-dimethyl~fenyl )benzylether poufity v p¥ikladu 2 jako vjchozi létka se
pripravi ndsledujicimi reakcemi z 2,5-dimethyl-3-nitrofenold:

(2,5-Dimethyl-3-nitrofenyl )benzylether

Sm¥s 433 g 2,5-dimethyl-3-nitrofenolu, 360 g uhliZitanu draselného, 326 ml benzylchlo-
ridu a 2 litrl dimethylformemidu se michd pfes noc p¥i 50 %c. Odsaje se, filtrét se zahusti
ve vakuu do sucha, zbytek se nalije na 4 1 ledové vody a po odséti a vysudeni na vzduchu
se ziské 668 g nafloutlych krystald, L. t. 66 a% 68 °C.

(3-Amino-2,5-dimethylfenyl )benzylether

Vy8e popsand nitrosloudenina se redukuje hydrazinhydrétem za pouZit{ Raneyova niklu
v methanolu. Jako surovy produkt se ziské v dobrém vyt¥iku hn&dy olej.

(3-Acetamido-2,5-dimethylfenyl )benzylether

Acetylac{ vy3e popsaného produktu acetanhydridem v toluenu: bezbarvé krystaly, L. t.
169 a% 171 °C (z toluenu). .

Analogickym postupem se ziské:

a) z (3-acetemido-2,6-dimethylfenyl)-benzyletheru (t. t. 161 a% 162 oc) [p¥ipraveného pres
(2,6-dimethyl~3-nitrofenyl )benzylether a (3~-amino~-2,6-dimethylfenyl )benzylether)
i~acetyl-4-benzyloxy-5-methylindazol, L. t. 108 a% 109 °C;

b) 2z (3-acetemido-2,4-dimethylfenyl)benzyletheru (t. t. 160 aZ 162 °C) [ptipraveného pres
(2,4~dimethyl~3-nitrofenyl)benzylether, t. t. 65 a% 67 °C, a (3-smino-2,4-dimethylfe-
nyl)benzylether]
1-acetyl~4-benzyloxy~T-methylindazol, t. t. 90 a¥ 92 °c;

¢) 2z (2-methyl-3-acetemido-5-ethylfenyl)benzyletheru (t. t. 139 a% 140 °C), [p¥ipraveného
pFres (2-methyl-3-nitro-5-ethylfenyl)benzylether & (2-methy1-3-amino—5-ethy1fenyl)-'
benzylether]
1-acetyl-4-benzyloxy-6-ethylindazol, t. t. 109,5 a% 110,5 °C.

P¥ri1klad 3
4-Benzyloxy-6-methylindazol

0,5 g 1-acetyl-4-benzyolxy-6-methylindazolu se neché stdt 1 hodinu v 10 ml isopropyl-
aminu p¥*i teplotd mistnosti, zshustl se ve vakuu do sucha a zbytek se prekrystaluje ze sm&-
si methanol-voda za pou¥itf aktivnfho uhlfi. V§t&%ek: 0,2 g bezbarvych krystald, b. t. 105
az 107 °C.

Analogickym zplisobem se ziské:

a) 4-benzyloxy-5-methylindezol, b. t. 94 a% 95 °c;
b) 4-benzyloxy-7-methylindazol, L. t. 175 aZ 177 .
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P¥{fklad 4
1-Acetyl-4-hydroxyindazol

Hydrogenolyzou 1-acetyl-4~benzyloxyindezolu za p¥{tomnosti palédia na uhlf (10%)
v methanolu pri etmosférickém tleku se ziskedl béZové krystaly, bL. t. 140 aZ 142 O¢ (z vody).

PFri{klad 5
" {-Acetyl-4-hydroxy-6~methylindazol

Analogicky podle pi{kladu 4 se zf%kd hydrogenaci 1-acetyl-4-benzyloxy-6-methylindazo-
1lu produkt krystalujici z methanolu v bledZnafloutlych krystalech, L. t. 191 az 192 °c,

Analogicky se ziské:

a) 1-acetyl-4-hydroxy-5-methylindazol, t. t. 185 a¥ 186 o¢c;
b) 1-acetyl-4—hydroxy—7-methy1indazol, be t. 135 a% 136 °C;
¢¥ 1-mcetyl-4-hydroxy-G-ethylindezol, t. t. 161 af 163 °C.

PREDMET VYNALEZU

Zpisob pripravy indezolovfch derivéti obecného vzorce I,

R,
0

4§f:]:?—n (1)
R1 N
N

-

ve kterém znamend

R, vodik nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,

R* vodik nebo acetylovou nebo benzoylovou skupinu,

R2 benzyl, nebo vodik, JestliZe R’ zna¥{ acetylovou nebo benzoylovou skupinu,
vyznadeny tim, Ze se sloulening obecného vzorce II,

oR' (11)
2
. o
1
R NH-R
1
ve kterém
R1 mé vysSe uvedeny vyznam,
Ré znemené benzylovou skupinu,
R’ 2znamend acetylovou nebo benzoylovou skupinu,

nitrosuje, cyklizuje e potom se popfipad® od5t¥p{ benzylové nebo acetylové skupina, prifem2
se takto ziskané sloufeniny obecného vzorce I popfipaed® mohou dodate¥n¥ piem&nit na jiné
sloudeniny obecného vzorce I.

Severografia, n. p.. 2évod 7, Most’
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