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(54) МЕТОД ЗА ПОЛУЧАВАНЕ НА ЕТЕРИ НА 1-БЕНЗИЛ-З-ХИДРОКСИМЕТИЛ-ИНДАЗОЛ

(57) Методът намира приложение във фармацевтичната промишленост за получаване на аналгетич­
ни средства. По метода съединение с обща формула

А-СНг-Υ И
в която Υ означава хидроксигрупа и А е 1-бензил-индазол-З-ил, взаимодейства с алкален метал или 
негово производно съединение, като се получава алкохолат с обща формула

А-СНг-ОМе III
в която Ме означава атом на алкален метал, а А има посоченото значение. Полученият алкохолат 
взаимодейства със съединение с обща формула

Х-СКК’-СООК” IV
в която К и К* са еднакви и означават СНз, а X означава халоген, при което се получава етер с об­
ща формула

А-СН2-О-СКК’-СООК” V
който се хидролизира до получаването на етер на 1-бензил-З-хидроксиметил-индазол с обща форму­
ла

А-СН2-О-СКК’-СООК”’ 1
в която А, Κ κ К’ имат посочените значения, а К’” означава водород.
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(54) МЕТОД ЗА ПОЛУЧАВАНЕ НА ЕТЕРИ 

1-БЕНЗИ Л-З-ХИДРОКСИМЕТИЛ-ИНДА- 

ЗОЛ

Изобретението се отнася до метод за по­
лучаване на етери на 1-бензил-З-хидроксиме- 
тил-индазол, които намират приложение в ме­

дицината като аналгетични средства.
Известно е съединението с обща форму­

ла А-О-СНг-СООН, в която А означава 1-бен- 

зил-индазол-3-ил с формула

както и фармацевтично приемливите му 

соли /1/, което намира приложение за лечение 
на някои видове дислипемия /2/, на ринитис 

пигментоза /3/, на катаракт /4/ и също така мо­
гат да предотвратят развитието на непрозрач­
ност на контактните лещи /5/.

Известното съединение не е с аналгетич­

но действие.
Задачата на изобретението е да се създа­

де метод за получаване на етери на 1-бензил-З- 

хндроксиметил - индазол с аналгетично дейст­

вие.
Задачата е решена с метод за получаване 

на етери на 1-бензил-З-хидроксиметил-индазол 

с обща формула
А-СН2-О-СКК’-СООК”’ I

в която А означава 1-бензил-индазол-З-

ил, Κ, К’ са еднакви и означават СНз, а В’” оз­
начава водород. По метода съединение с обща 

формула

А-СНг-Υ II

в която Υ означава хидрокси, а А има по­
соченото значение, взаимодейства с алкален 

метал или негово производно съединение, прн 
което се получава алкохолат с обща формула
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О-СН2-ОМе III
в която Ме означава атом на алкален ме­

тал, а А има посоченото значение. Полученият 

алкохол взаимодейства със съединение с обща 
формула

Х-СКК’-СООК" IV
в която К и К* имат посоченото значение

и X означава халоген, при което се получава ес­
тер с обща формула

А-СН2-О-СКК’-СООК" V
в която А, Κ, К’ и К" имат посоченото

значение. След това полученият етер с обща 

формула V се хидролизира до получаване на съ­

единение с обща формула I. При желание се по­
лучава сол иа киселината с обща формула I с 

фармацевтично приемлива основа или естер на 
киселината с обща формула I с наситен алифа­
тен алкохол с 1 до 4 въглеродни атома.

По метода взаимодействието се осъщес­

твява в подходящ разтворител при температу­
ра в интервала от стайната температура до тем­
пературата на кипене на реакционната смес в 
продължение на 15 мин до 48 часа.

Разтворителят е апротонен н се подбира 
от групата,състояща се от тетрахидрофуран, 

диметилформамид, толуол и техни смеси.
Алкохолатът се получава с натрий, калий 

или натриев хидрид в присъствие на подходящ 
разтворител при температура в интервала от 
стайната температура до температурата на ки­
пене на реакционната смес в продължение на 

15 мин до 48 часа, като разтворителят е апро­

тонен и се подбира от групата, състояща се от 
тетрахидрофуран, диметилформамид, толуол и 
техни смеси.

В общата формула IV X означава хлор 
или бром.

Хидролизирането на етера с обща форму­

ла V се осъществява в алкално-воден или алко­

холно-воден разтвор при температура в интер­
вала от стайната температура до температура­
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та на кипене на реакционната смес в продъл­
жение на 1 до 48 часа.

Проявата на аналгетично действие е ре­

зултат от прибавянето на метиленова група /- 
СН2-/ между 1-бензил-индазол-З-ил ядрото /А/ 

и страничната верига /-О-СНг-СООН/, което 
променя фармакологичните свойства на извес­

тното техническо решение.
Пример за фармацевтично приемливи не­

органични основи, подходящи за получаване на 
сол на киселината с обща формула I с фарма­
цевтично приемлива основа, са тези на алкал­
ните и алкалоземните метали и по-специално 

натрий, калий и калций. Пример за органични 
фармацевтично приемливи основи са първич­

ните и вторичните амини, по избор заместени 
с хидрокси- и/или карбоксигрупи. Пример на 
органичните основи са: метиламин, изопропи- 
ламин, хекснламин, диетиламин, етаноламин,
2-хидроксиметил-2-амино-1,3-пропандиол, глу- 
цамим, глицин, аланин, валин, левцин, изолев­
цин, серин, треонин, аспартинова киселина, 
глутаминова киселина, аргинин, лизин, цистин, 
цистеин, метионин, фенил аланин, тирозин, 
трифтофан и хистидин.

Пример на предпочитаните алкохоли за 
получаване на естери на киселината с обща фор­

мула 1 с наситен алифатен алкохол с 1 до 4 въг­
леродни атома.

За практическо приложение при лечение 

съединенията съгласно изобретените и техните 
фармацевтично приемливи соли могат да бъдат 
приемани самостоятелно, но се предпочита те 

да бъдат под формата на фармацевтични съста­
ви.

Тези състави съдържат ефективно коли­
чество от едно или повече съединения с форму­

ла I или техни соли с фармацевтично приемли­
ви органични или неорганични основи, заедно с 

течни или твърди фармацевтични пълнители, 
подходящи за системно приемане перорално,
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ректално и парентерално или локално, напри­
мер чрез аерозолни или офталмологични сред­
ства.

Фармацевтичните състави съгласно изоб­
ретението могат да бъдат формулирани като 
таблетки, прахове, капсули и форми с бавно ос­

вобождаване или полутвърди, например супо­

зитории, кремове и мехлеми, или течна форма, 
например разтвори, суспензии и емулсии.

В допълнение към обикновените пълни­
тели съставите могат да съдържат добавки, 
подходящи за фармацевтично приложение като 
стабилизатори, емулгатори, соли за регулира­
не осмотичното налягане, буфери, ароматизи­
ращи и оцветяващи вещества.

Когато е необходимо, съставите съглас­

но изобретението могат да включват съвмести­
ми активни ингредиенти, чието едновременно 
приемане допринася за лечението.

В практиката при терапия ефехтивното 
количество на съединението съгласно изобрете­
нието, което трябва да се приема, може да ва­
рира в доста широки граници. То е в зависимост 
от познати фактори, като необходимата специ­

фична терапия, фармацевтичния състав, начина 
на приемане и ефективността на конкретното 
съединение. Оптималното ефективно количест­
во лесно може да бъде определено.

Фармацевтичните състави могат да бъ­
дат приготвени по стандартните методи от фар­

мацевтичната химия, включващи смесване и
гранулиране на съставките.

Системното приемане на дневната дози­
ровка на съединението с обща формула I се оп­

ределя по такъв начин, че да се достигне ниво 
в тъканта от 10"5 до 10‘3М. Това ниво обикно­

вено се получава с дози от 0,5 до 100 мг/кг. Об­

ратно, при повърхностно приемане се предпо­

чита да се използва фармацевтичен състав /ко- 
лирии, кремове, мехлеми и др./, съдържащ от 
0,1 до 5 тегл. % от съединението с обща фор­
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мула I или съответното количество негова фар­

мацевтично приемлива сол.
Етерите с обща формула I, получени по 

метода съгласно изобретението, са с аналгетич­
но действие. Изобретението се пояснява със 

следните примери.
Пример 1. а/ 1-бензил-З-хидроксиметил- 

индазол.
В суспензия от 2 г литиев алуминиев хид­

рид в 50 мл диетилов етер се поставя на капки 
с разбъркване разтвор от 12.5 г етилов естер на 
1-бензил-З-индазол-карбонова киселина /6/ в 30 

мл безводен тетрахидроферан. Когато прибавя­
нето завърши, реакционната смес се нагрява на 
обратен хладник в продължение на 90 мин. 
След охлаждане реакционната смес се обработ­
ва по стандартния начин и получената утайка 
се филтрира. След изпаряване на разтворителя 

се прекристализира из изопропилов алкохол. 
Получават се 1-бензил-З-хидроксиметил-ими- 
дазол /съединение Н/т.т. = 85-8б°С.

б/ Етер на 1-бензил-З-хидроксиметил-ин- 
дазол с гликолова киселина. 2.4. г натриев хид­

рид /60% суспензия в масло/ се прибавя към 
разтвор на общото количество на 1-бензил-З- 

хидроксиметил-индазол, получен както е опи­

сано по-горе, в 70 мл тетрахидрофуран и реак­
ционната смес се нагрява на обратен хладник в 
среда от инертен газ /азот/. След това се при­
бавя разтвор от 3.5 г бромоцетна киселина в 40 
мл тетрахидрофуран и реакционната смес се 

нагрява на обратен хладник в продължение на 
90 мин. След охлаждане реакционната смес се 
обработва по стандартния начин и се подкисля­

ва. Полученият продукт се прекристализира из 

изопропанол. Получава се етерът на 1-бензил-
3-хидроксиметил-индазол с гликолова кисели­

на /съединение /1/,
Κ = К’= Κ’” = Н, т.т. 136-138°С. 

в/ Етер на 1-бензил-З-хидроксиметил-ин-
дазол с 2-хидрокси-2-пропионова киселина.
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Към разтвор на цялото количество 1-бензил-З- 
хидроксиметил-индазол, получен, кахто е опи­

сано по-горе, в 70 мл тетрахидрофуран се при­

бавят 2,4 г натриев хидрид /60%-на маслена 
суспензия/ и реакционната смес се нагрява на 

обратен хладник под струя от инертен газ 
/азот/. След това се прибавя разтвор на σ - 

бром-изобутират /10.7 г/ в 40 мл тетрахидрофу­
ран и реакционната смес се нагрява под обра­

тен хладник в продължение на 90 мин. Реакци­

онната смес се охлажда и се разрежда с вода и 
маслената фаза, която се отделя и се екстрахи­
ра с метилацетат. Остатъкът, получен след из­

паряването на разтворителя, се състои от суров 
етилов естер /К = К’ = СНз; К”* = С2Н5/ и се раз­

тваря в разтвор на 150 г етанол и вода 1:1, съ­
държащ 3 г ΝβΟΗ. След двучасово кипене по- 
голямата част от алкохола се изпарява. Оста­

налият воден разтвор се промива с етилов етер 
и се подкислява. Полученото твърдо вещество 
се прекристализира из смес от хексан и етила­
цетат. Получава се етерът на 1-бензил-З-хид- 

рокси-метил-индазол с 2-хидрокси-2-пропионо- 
ва киселина /съединение /I/, К = К’ = СНз; 
К’” = Н/, т.т. 132-134°С.

Пример 2. Аналгетичната активност на 
съединенията съгласно изобретението може да 

бъде оценена посредством тест на гореща пло­
ча и оценяване на движенията на тялото при 

мишки,третирани с фенилхинон.
А. Тест на гореща плоча. Аналгетичната 

активност се тестува по метода, описан в лит. 

източници 7, 8 и 9.
1. "Гореща плоча", съоръжение кат. № 

7250 на фирмата и^о ВахНе/ Согпепо - Уагезе - 

Италия/.
Алуминиева плоча се нагрява с електри­

чество посредством елемент, създаващ топли­
на върху цялата тестувана повърхност. Регула­
тор на температурата следи температурата на 

плочата и контролира волтажното захранване,
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за да се намали до минимум свръхзагряването. 
Потенциометър спомага да се достига предва­
рително определената температура в граница­
та 45° до 62°С/±0,2°С/.

2. Предизвикване на неудобство.
Една мишка се поставя върху плочата, 

загрята до 55 ±0,2°С. За да се принуди живот­

ното да остане върху нагряваната площ, се из­
ползва прозрачен цилиндър от плексиглас с ди­
аметър 19 см и височина 18 см. Животното про­
явява неудобството си по един от следните на­

чини, описани в лит. източник 8: ритайки със 
задните си крачета /5/; танцувайки около огра­
ничаващия цилиндър /О/; извръщайки и бли­

жейки задните си лапички /Ь/; повдигайки една 
от задните си лапички и държейки я близо до 
тялото си /А/, като тази реакция обикновено се 
проявява, когато аналгетичният ефект на лекар­
ството намалява; скачайки и опитвайки се да 
излезе от ограничителния цилиндър /3 /.

3. Измерване времето на реакцията. Вре­
мето на реакцията се измерва с включен елек­
тронен хронометър, който отчита времето с ин­

тервал 0,1 сек и който работи посредством пе- 
дален ключ. Хронометърът се включва в мо­
мента, когато мишката се постави върху пло­

чата, и се спира, когато животното покаже ед­
на от описаните реакции. Веднага след ответ­
ната реакция животното се маха от плочата и 
времето в секунди се записва, за отчитане на 
времето със символите

/3, ϋ, Ь, А, 3/, съответствуващи на конк­
ретния тип наблюдавана реакция /виж т. 2/.

4. Време за отчитане. Основни отчитания: 

две отчитания се правят на 20 и 10 минути, съ­
ответно, преди третирането. Средното от тези 
две отчитания е нормалното време на реакция, 
както е наречено в лит. източник 9. Отчитания 
след третирането: извършват се след 10-20-30- 
40-50-60-90-120 минути.

Продължителност на времето на отчита­
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не: максималнат продължителност на времето 
за наблюдаване не трябва да бъде повече от 30 
секунди, за да се избегнат всякакви увреждания 

на лапичките на животното. След това време, 
при отсъствие на реакция, животното се маха 
от плочата и времето на отчитане се записва ка­

то " 30"; числото 30 се използва при изчисля­
ването, както е описано в лит. източник 10.

5. Положителни реакции. Този параме­
тър представлява крайна точка за изчисляване 

на ЕДзо и се определя, както е описано в лит. 
източник 9 по следния начин: реакцията се смя­
та положителна, когато времето на реакцията 
е поне веднъж 30 или когато поне при три от­
читания времето на реакцията е 3 пъти или по­
вече по-голямо от нормалното време за реак­
ция.

6. Експериментални групи и третирания. 
Образуват се групи от по две животни за всеки 
продукт и всяка доза, максимум до 14 мишки. 
Третиранията се осъществяват главно интрапе­
ритонеално или подкожно.

Б. Оценка за движенията на тялото с фе­
нилхинон. Тестът се осъществява с мишки, по 
метода от лит. източник 11. Алгогенен агент: 
0,08% /20 мг/25 мл/ фенилхинон /2-фенил-1,4- 

бензохинон/, суспендиран в царевично масло 
съгласно лит. източник 12.

Експериментални групи и приемане на 
фенилхинон. Образуват се експериментални 
групи от 4 мишки /20-30 г/, в които всяко жи­
вотно е маркирано с пикринова киселина /наси­
тен разтвор в алкохол/. Всички животни във 

всяка група се третират ί.ρ. с фенилхинон /10 
мл/ кг на всяко животно с телесно тегло, по-го­

лямо от 25 г и 0,25 мл на всяко животно с те­
лесно тегло, по-малко от 26 г /, поставени в 

прозрачна пластмасова клетка /23.6x13,7x13.1 
см/ и се наблядават от експериментатора в про­
дължение на 20 мин след приемане на фенил- 
хинона.
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Преброяване и оценяване на движенията 

на тялото. Наблюдателите записват броя на 

движенията за всяко животно посредством 

брояч, работещ с натискане.
Движенията се класифицират, както 

следва. Цялостно свиване на корема, периодич­
но извиване на тялото и протягане на задните 

крака; половин свиване на стомаха и известно щ 
извиване на тялото.

Всеки две промени в движението наблю­
дателят записва като едно цяло.

Третирания: продуктите се приемат пе- 

рорално /перос/ или подкожно /8с/ на 30 или 20 
мин от фенил хинона. Три животни от всяка 

5 група се третират с различни продукти, а чет­
въртото животно се третира с носителя.

Резултатите от теста със съединение (I) 
и съответните лекарства върху реакциите на 

мишката към фенилхинона и тестовете с горе­
ща плоча са показани на следващата таблица 1.

Таблица 1

Продукт Доза
мг/кг

Фенилхинон Гооеша плоча
№
на
миш­
ката

% инхи­
биране 
на гър­
човете

№

на
миш­
ката

% увели­
чение в
латентно
време

Съединение /I/ 25 οδ 14 22
К = К’ = СН3; 50 οδ 24 23/1/ - -
К”’ = Н 100 οδ 100 οδ 24 38/2/ - -

400 οδ - - 8 0

Ацетил 30 о5 11 0 - -
салицилова 60 οδ 13 25/1/ - -
киселина 120 οδ 11 43/2/ - -

240 οδ 13 56/2/ 8 0

Морфин 0,5 8с 9 52/2/ 8 42/1/
1 8с 10 89/2/ 8 94/2/

Бендазак 100 οδ 11 5 -
200 οδ 8 0

Статистическа значимост в сравнение с контрола /тест на Стюдент и метод на дробния пар­
цел/: /1/ р. 0,05; /2/ р 0,01

Забележка: -- означава, че животното не е тестувано.
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Патентни претенции
1. Метод за получаване на етери на 1-бен- 

зил-3-хидроксиметил-индазол с обща формула:
А-СН2-О-СКК’-СООК”’ I
в която А означава 1-бензил-индазол-З-

ил, К и К’ са еднакви и означават СНз а К’” оз­

начава водород, характеризиращ се с това, че 
съединение с обща формула :

А-СНг-Υ И
в която Υ означава хидрокси и А има по­

соченото значение, взаимодейства с алкален 
метал или негово производно съединение, като 
се получава алкохолат с обща формула:

А-СН2-ОМе III

в която Ме означава атом на алкален ме­
тал и А има посоченото значение, след което 
полученият алкохолат взаимодейства със съе­

динение с обща формула:

Х-СКК’-СООК” IV

в която К и К’ имат посоченото значение, 
а X означава халоген, при което се получава 
етер с обща формула:

А-СН2-О-СКК’-СООК” V
в която А, Κ, К’ и К.” имат посоченото

значение, след това полученият етер с обща 
формула V се хидролизира до получаване на съ­

единение с обща формула I и при желание се 
получава сол на киселината с обща формула I 

с фармацевтично приемлива основа или естер 
на киселината с обща формула I с наситен али­
фатен алкохол с 1 до 4 въглеродни атома.

2. Метод съгласно претенция 1, характе­

ризиращ се с това, че взаимодействието се осъ­
ществява в разтворител при температура в ин­
тервала от стайната температура до темпера­
турата на кипене на реакционната смес в про­

дължение на 15 минути до 48 часа.
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3. Метод съгласно претенция 2, характе­

ризиращ се с това, че разтворителят е апрото­
нен.

4. Метод съгласно претенция 2, характе­
ризиращ се с това, че разтворителят се подби­
ра измежду тетрахидрофуран, диметилформа­
мид, толуол и техни смеси.

5. Метод съгласно всяка от претенциите 
от 1 до 4, характеризиращ се с това, че алкохо- 
латът се получава с натрий, калий или натриев 

хидрид в присъствие на разтворител при тем­
пература в интервала от тайната температура 
до температурата на кипене иа реакционната 

смес в продължение на 15 минути до 48 часа.
6. Метод съгласно претенция 5, характе­

ризиращ се с това, че разтворителят е апрото­
нен.

7. Метод съгласно претенция 5, характе­
ризиращ се с това, че разтворителят се подби­
ра измежду тетрахидрофуран, диметилформа­
мид, толуол и техни смеси.

8. Метод съгласно всяка от претенциите 
от 1 до 7, характеризиращ се с това, че X озна­
чава хлор или бром.

9. Метод съгласно всяка от претенциите 
от 1 до 8, характеризиращ се с това, че хидро- 

лизирането на етера с обща формула V се осъ­
ществява в алкално-воден или алкохолно-воден 
разтвор при температура в интервала от стай­
ната температура до температурата на кипене 
на реакционната смес в продължение на 1 до 48
часа.
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