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PATENTE
DE
INVENCIODN

por "UW PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR ACIDOS (INDAZOL-3-IL)-
OXTIALCANOICOS", a favor de la firma italiana AZIENDE CHIMIQUE
RIUNITE ANGELINI FRANCESCO, residente en ROMA (Italia) Via
Amelia, T0. '

HEINORTA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a los dcidos (indazol-3-

~il)- oxialcanoicos de la formula general I

B 6-0(CH,) GO0
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donde X

it

H, Cl, OCHS, N02, NH2 0 HHCOCH3,

= H, fenilo o bencilo (fenilo y bencilo

o
!

10. pueden estar substltuido con metilo,
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metoxilo, haldgeno, trifluorometilo o
dimetilsulfamida) ¥y

n=1620

Ias subotancias I, que estdn dotadas de interesantes
caracteristicas farmacoldgicas, pueden prepararse a partir de
los respectivos 3~oxiindazoles haciendo reaccionar, segtin el
invento, con una sal alcalina o alcalinotérrea de un 3=0xi-
~indazol de la fdérmula general II un compuesto halogenado de

la férmule gemeral III, segin el esquema:

— C - OMe
X I III\T + haldgeno - (CHz)n"R'

(z1) (IIT)

N0~ 0 - (0Hy) - R
> X | | | |
NN N/N
|
R
(1v)

donde X, Ry n tienen el significado expuesto

antes, mientras que Me representa un metal alcalino
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o el equivalente de un metal alcalinotérreo y Rf
representa un grupo de carboxilo, carboetoxilo,

nitrilo o carboxianmida.

Cuando R' tiene significado distinto del de carboxilo,

a la reaccidén que acaba de describirse sigue un proceso de

‘hidrdlisis del éster, el nitrilo o la amida de la férmula

general (IV).

En el caso especifico de los compuestos de la Fformu~
la general (I) en que n = 2, puede llegarse también a los
mismos compuestos por reaccidn de las sales alcalinas de la
férmula general (II) con propiolactona.

Tos compucstos de la férmula general (I) en Que R
no representa fenilo ni fenilo substituido son asequibles ade-
mds a partir de 1os correspondientes derivados (indazole3-il)-
-oxialcanoicos carentes de substituyentes en la posicion 1,
por reaccidén de dichos derivados con haluros de bencilo
(eventualmente substituidos tal como se ha indicado antes) en
medio acuoso alcalino.

Los compuestos (I) en los que X representa un grupo
nitro o amino son obienibles también a paritir de los miembros
correspondientes en que X representa hidrdgeno, mediante
nitracidn y eventual reduceidn de los..derivados nitro a:deri—
vados amino. En este proceso de nitracidn, el grupo nitro
viene a parar a la posicidn 5 del anillo indazdlico.

Respecto al esquema general de sintesis que se ha

ilustrado antes, los compuestos halogenados III en que R! es
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un grupo carbox{lico se dejan reaccionar con las sales alcali-
nas (de preferencia, la sal sddica) de los 3-oxiindazoles en
solucidn acwosa, a temperatura y por tlempo gue dependen de

las diversas substancias de partida, pero que varian, general-
mente, entre 202 y 80¢C y entre 1 y 5 horas. Un metodo apropia-
do es también hacer reaccionar la sal alcalina del 3-oxiindazol
con la sal sddica del dcido cloroalcancico, en suspensién en
tolueno o xileno hirviente de 1 a 5 horag. Cuando R' repre-
senta un grupo de carbogslcoxilo, de nitrilo o de carboxiamida,
la reaccidn de los derivados halogenados III con los compues-
tos II se efectia en un disolvente inerte (por ejemplo, dioxa=-
no)s Ia hidrdlisis consecutiva para formar los derivados
carbox{licos se efectia segun métodos conocidos.

Ia reaccién entre las sales alcalinas de los )
3-oxiindoles de le férmule general IT y la propiolactona se .
efectia en medio acuoso, & tenperaturas del orden de 502 a
10020, .

A En las reacclones mencionadas antes, ademas de los
deriva@os de la férmula I pueden formerse compuestos corres—

pondientes a la fdérmula Ia:

co
~ AN
X | I (CH,) ,COOH
.
N
|
R

(Ia)
donde el radical acético o propidnico estd ligado con nitrd-

geno en la posicidn 2 en vez de estarlo con oxigeno., Por la
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seleccidn apropiada de las condiciones de reaccidn es posible,
sin embargo, aislar los compuestos I en estado puro y con ren~
dimientos hasta el 80%.

Los derivados I se distinguen de los compuestos Ia
por el espectro infrarrojo. Manifiestan una banda intensa

1, que representa la banda mis

alrededor de los 1530 cm~
intensa del espectro de los compuesios Ia. Los puntos de
fusidn de los compuestos I son por lo general inferiores a los
de los correspondientes compuestos Ia.

Tos dcidos (indazol-3-il)-oxialcanoicos I manifies-
tan interesantes propiedades farmacoldgicas.

Para la investigacidn farmacoldgica se han empleado
los métodos siguientes:

Ta toxicidad aguda se determind en los ratones,
por via intraperitoneal y registrando la mortalidad ocurrida
dentro de los cinco dfas comsecutivos al tratamiento. Se
efectud una serie de observaciones sobre el comportamiento
wtilizando el método de Irwing (1964). Los efectos neurovege—
tativos se investigaron in vitro registrando la respuesta de
los intestinos aislados de los cobayos al estimulo con acetil-
colina, histamina y DIPP, asi como in vivo registrando la
presidn ariterial y la respuesta a la inyeccidn de adrcnalina
y al esﬁimulo del vagzo en un gato anestesiado con cloralosa
(70 ng/kg i.p.). Ia accidn analgésica se investigd luego por
el método de 3izmmnd y col. (1957).

La accidn antiedémica en las ratas se investigd

sezin el método Winter y col. (1962), y la accidn antigranu-
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lomatosa por el método de leier y col. (1950).

Se investigaron ademas dichos derivados respecto a
la desnaturalizacidn de la albimina del suero obtenida por
medio del calor (Ifizushima, 1963; Mizushima y Suzuki, 1965;

e Del Basso y Silvestrini).

Ta accidn antiinflamatoria local se investigd ubi-
lizando el método de aplicar los productos en el granuloma
(Winter y col., 1962) y de aplicar los productos en suspen-
83idn al 3¢ en vaselina a la flictena obtenida por el uso del

Io, método de Parrat y West (1958).

TLa tolerancia local se determind por aplicacidn al

tejido cutdneo de las ratas o por inyeccidn subcuténea en las

o

ratas,
Los productos I presentaron una toxicidad aguda muy
15. baja, de unos 300 mg/kg i.p.s con excepcion del dcido (l-o~

L -

~clorobencil-indazol~3-1il)-oxiacético, que es unas dos veces
nas téxico.
Los efeclos sobre el compor?amiento congisten en la

- sedacidn a dosis relativamente alies (50 a 100 mg/kg i.D.)
20, ...

¥ prostracidn y convulsiones con dosis subtdéxicas. No se per—
- cibieron efectos neurovegetetivos en estas pruebas ni ern las
... efectuadas utilizando drganos aislados y las respuestas al
- presor en los gatos. La aceion analgésica con la prueba de
Lo Sigmund y col., se mantuvo ausente; salvo para el acido
25, "

(1-m. clorobencil-indazol-3~il)~oxiacético, que despliega un
efecto significativo con dosis de 10 mg/kg s.c.

. P . ) .« 7
La accidn antiedémica ostd ausente, y tambien la
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accidn sobre el granulona es escasa 0 estd ausente.

Por el contrario; todos los productos manifiestan
por contacto aceidn antiinflamatoria, que es comparable o
superior 2z la de la cortisona. En efecto, no solo inhiben el
desarrollo del granuloma cuando se los aplica directamente en
una pella Ge algoddn, sino que ademds reducen claramente las
reacciones inflamatorias locales cuando sge los aplica como .
ungilentos al 3%

Ecte resultado aparece particularmente interesanfe
dado que, en cuento alcanza nuestro conocimiento, es la priﬁe—
ra vez que se deseribe aceion antiinflamatoria local en subs-
tancias que no son de tipo esteroide. Entre la concentracidn
activa mds baja y la apta para producir Tendmenos de irrita-
cidn existe un intervalo que va de 1 a 20 y de 1 a 50,

La aceldén antiinflamatoria local estd probablemente
relacionada con la facultad de dichas substanclas de prbteéer
de la desnaturalizacidén por el calor la albimina del suero.
Por otra parte, se sabe que en la serie de procesos inflama-
torios se produce una Gesnaturalizacidn de las proteinas,
la cual es a su vez responsable de muchos de los fendmenos
que caracterizan el proceso inflomatorio.

Ademds, dado que todos los medicementos antirreurnd-
ticos oconocidos son capececs de inhibir la desnaturalizacidn
de la albumina por el calor, debe considérarse a dichas subs-
tancias como aptas pare desplegar accidn terapéutica en las
afecciones reumaticas en que se presentan en la sangre protei-
nas anémalas andlogas a las que Se forman por calentamiento

de la albimina in vitro.
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"EJEMPILIO I

Acido (1-p.clorobencil-indazol-3-il.)-oxiacético,

Se prepera una solucidén acuosa de sal potasica de
l-p.clorobencil~3-oxiindazol por disolucidn de 25;8 g de la
substancia en 20C cc de solucion de KOH al 145%. Se calienta
en bafio de mardia y se affaden 35 g de dcido monobromoacético,
todo de una vez y con agitacién. Se prosiguen el calientamicn-
‘o y la agitacidn hasta que el pH de la solucidn ha bajado a
7, lo que se produce al cabo de una medis hora. Después de
enfriar, se separa por filtracidn un poco de residuo que
eventualmente no se ha disuelto y se acidifica con dcido
clorhidrico diluido. Se recoge el precipitado formado, se le
lava con agua y se le disuelve en solucidn acuosa de Hé003
al 10%. Se separa por Tfiltracidn un poco de residuo no disuel-
t0 y se vuelve a acidificar. A continuacion se disuelve el
acido (l-p.clorobencil~indazol-3-il)~oxiacético en un ligero.
exceso de solucidn acuosa saturada de bicarbonato sdédico y
se vuelve a precipiter por acidificacidn. Después de lavar

con agua y de cristalizar en alcohol al 95%, la substancia

" muestra un punto de fusion de 11790. Bn las aguas madres de

la cristalizacidn se manifiestan pequefias cantidades del &cido

- (1-p.clorobencil-indazol-3-ong~2-~il)=acético isémero.

EJEMPLO II

Acido (l-beneil-indazol-3~il)-oxiacético

a) Se suspenden en 1 litro de dioxano 246 g de sal sédica
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de l-bencil=-3~oxi-indazol y 131 g de cloroacetamida y se calien- -
ta la suspensidn en reflujo durante 2 horas., Se elimina el
disolvente bajo presion reducida y se cristaliza el residuo
en alcohol. Se obtiene asi{ la amida de 4cido (l-bencilw~
~indazol~3-il)~oxiacético, que muestra un punto de fusidn de

135-1379,

b) 155 g de la amida se someten = reflujo durante 2 horas
con una mezela de 300 cc de dioxano y 300 ce de dcido clorhi-
drico concentrado. Después del enfriemiento, se afladen

3 litres de agua. Se precipita un aceite que pronto se solidi-
fica. Se le cristaliza en acetona y se le filtra luego en
caliente pars separar un poco de l-bencil-3-oxi-indazol no
disuelto. El deido (l-bencil-indazol-3-il)-oxiacético funde

a 160¢e¢,

EJENPLO TIII

Acido (1-bencil-indazol-3-il)-oxiacético

a) Se disuelven en 70 cc de alcohol absoluto 11 g de sal
sédica de l-bencil-3-oxi-indazol, por calentamiento en ebu-
1llicidén y agitacidn. Se introduce luego en el curso de 2 a 3
minutos una solucidn de 3,5 g de cloroacetonitrilo en 5 cc de
etanol absoluto y, al cabo de 10 minutos, se afiade una ségunda
porcidn de 1,7 g de cloroacetonitrilo... Por ¢ltimo, se comple~
ta la reacciln hirviendo durante 45 minutos todavia. A conti-

nuacidn se deja enfriar la mezecla hasta la temperatura ambien-’
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te, se la filtra, se concentra la solucidn alcohdlica hasta '
sequedad, bajo presidén reducida, se vuelve a recoger el
residuo con éter y se lava la solucidn etérea, sucesivemente,
con dcido clorhidrico diluido, con Hzo; con NaOH y con H,0.
Iuego se la seca sobre Na2304 ¥ se eliming el disolvente.

El residuo estd formado por (l-bencil-indezol-3-il)-oxiace-
tonitrilo; que, cristalizado en metanol, muestra un punto de

fusidn de 930,

Anglisis:

Hallado ¢ 73,21 E 5,25 N 16,03

para ClGHi3N50

Calculado 72,98 4,98 15,96.-

b) 1 g del (l-bencil-indazol-3~il)-oxiacetonitrilo asi
preparado, bien pulverizado, se afiade con agitacion a 5 cc de
dcido clorhidrico concentrado. Se calienta en bafio de agua
hirviente durante 2 a 3 minutos, lo que hace que primeramente
se funda el producto y luego se solidifique pronto. Después
del enfriamiento, se separa por Ffiltracidn el precipitado y

se le lava a fondo con agua en un mortero. Se le disuelve

" en Fa, 03 al 105 v se vuelve a precipitar con dcido clorhidri~
" ¢o diluido. El deido (1-bencil-indazol-3-il)-oxiacético

" muestra un punto de fusién de 1602C (en etanol),
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EJENPLO IV

Acido (l-m.clorobencil-indazol-3~il)-oxiacético

a) Se disuelven 25,8 g de l-m.clorobencile3~oxi-indazol

en una solueidn de metilato sodico preparada a partir de

2,3 g de sodio. Por eliminacidn del digolvente, queda la sal
sédica de l-m,clorobencil-3-oxi-indazol, que se mezcla con
16,7 g de bromoacetato de etilo y se suspende en 280 cc de
1,2-dimetoxi~ctanol. Se agita y calienta a 1002C la suspen-
sién durante 3 horas y, después del enfriamiento, se separa
el precipitado por filtracidn y se concentra el filtrado hasta
gequedad bajo presidn reducida. Se vuelwe a recoger el resi-
duo con éter ¥ ge le lava a fondo, primeramente con una
solucidn acuosa muy diluida de NaOH y luego con agua. Se séca
sobre NayS0, y se elimina el disolvente. La destilacidn

bajo presion reducida proporciona una mezcla constituida por
une cantidad principal de éster etilico de deido (1-m.cloro-
bencil-indazol~3~il)-oxiacético y por éster etflico de decido
(1~-m.clorobencil-indazol-3~on-2-il)-acético; la mezcla hierve

a 2182¢/1,5 Torr.
Andlisis

hallado ¢ 62,80 H 5,19 N 8,39

para 018H17CIN203 .
calpulado 62,70 4,97 8,13.

b)  Se procede a la hidrdlisis del 4ster recién descrito,
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por tratamiento con dos equivalentes de NaOH disueltos en un
volumen de agua igual a veinte veces el peso del éster y
agitendo a 909C hasta disolucidn completa. Al cabo de una
hora aproximadamente, queda terminada la reaccidén. Se enfria,
se seidifica con deido clorhidrico diluido, se recoge el pre-
eipitado y se le purifica disolviéndolo en NayC05 al 10%; por
filtracidn, se separa un poco de residuo insoluble. Acidifi-
cando, se obtiene una mezecla de dos isdmeros, en la gue preva-
lece, sin embargo, el dcido (l-m.clorobencil-indazol-3-il)-
~oxiacético. Para la purificacidn, se aprovecha el hecho de
que el doido (1~m.clorobencil-indazol~3-on-2-il)-acético es
ligeramente soluble en alcohol, Por consigulente, tratanto

la mezcla con alcohol se extrae tan solo dcido (1-m.cloroben-
cil—indazol—3;il)-oxiacético, que se cristaliza finamente en

hexano; punto de Ffusidn, 1092C,

EJEMPLO V

Acido beta-(l-beneil-indazol~3=il)-oxipropidnico

Se disuelven 25 g de sal sédica de l-bencil~3-oxi-
~indazol en una solucidn de 3 gramos de NaOH en ;5 cc de
agua. Se calienta la solucidn a 65-702C y se le afiaden despa~
cio y agitando 11,7 g de propiolactona. Al final de la
adicién; se calienta por 15 minutos mds y se enfria hasta la
temperatura ambiente. Iuego se acidifica y se extrae con
éter. De la solucidn etérea se precipita un poco de l-bencil-

~3-0xi~indazol sin reaccionar. Se filtra el dcido betaw(l-
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~bencil-indazol-3-il)-oxipropidnico, se le extrae con solu-
cidn ae bicarbonato al 5% y a continuacidn se le vuelve a
precipitar por acidificacidn con deido clorhidrico. Después
de cristalizar en benceno, se obtienen 15 g de substancia,

que muestra un punto de fusidn de 1359C.

EJEHNPLO VI

Acido (1-benecil-5-nitro-indazol-3-il)-oxiacético

Se suspenden en 200 cc de anhidrido acético 20 g
de dcido (1~bencil-indazol-3-il)-oxiaoético{ Se enfria la
suspensidn hesta 00C y se instilan en ella, despacio, 3,4 cc
de HNO3, de densldad 1,52. Se agita durante 3 horas, o sea
hasta obitener la solubilizacion completa, a lo que sigue la
precipitacidn del derivado nitro. Se filtra, se lava con

agua y se crictaliza en bencenos punto de fusidn, 155¢C.

EJENPLOVII

Acido {S-acetamino-l-bencil-indazol-3~il)-oxiacético

a) A una solucion, calentada a 502C en bafio de maria y
agitada, de 30 g de Snclz.HZO en 30 ce de deido clorhidrico
concentrado, se afiaden en porciones 14 -g de acido (1-bencil-

~5enitro~indazol-3-il)-oxiacético; el compuesio entra en
disolueidn y luego se vuelve parcialmente insoluble. Al final

. « 7
de la adicion, se completa la reaccidn calentando durante

15 minutos a G02C., ZILuego se enfria y se separa el precipi-
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tado, del cuml, por cristalizacidn en alcohol/éter, se obticne
ol clorhidrato de acido (5-amino-l-bencil-indazol-3-il)-oxi-
acético.

Ias aguas madres de &cido elorhidrico se diluyen
con agua y se ajustan a pH 8; se separa el precipitado de sal
inorganica y se noutraliza la solucidn alealina a pH 6 con
dcido acético., Se separa por filtracidn el precipitado Forma-~
do, se le lava y se le cristaliza en dioxano/metanol (1:1).

ZL 4dcido (5-aminomlebencil-indazol-3~il)-oxiacético funde a

2172C (Descontposicidn).

b) 6 g del deido (5-amino-l-~bencil-indamol-3-il)-oxiacético
en 24 cc de anhidrido acético se caliontan a 1102C durante

15 minutos. Iuezo se vierte la solucidn en 100 cc de agua ¥
e alecaliniwa despacio la mezcla con Ha2C03 acuoso,., Se cla-
rifica con carbdn activado, se filtra, sc acidifica con écidq
clorhidrico diluido, se separa por Ffiltracidn el precipitado;
se lava éste con H20 hasta neutralidad y se le cristaliza en
etanol. El dcido (5-acetamino-l-bencil-indazol-3-il)-oxiacé-

tico asi{ obtenido funde a 238¢cC.

U BEJEMPLO VIIT

"o Acido [1-(2,6-dimetil-3-dimetilsulfamoil )-Fenil-indazol-3-

. —=ill-oxiacético

Se disuelven en 42 cc de dcico acético 6 g de

4cido N-(2,6-dimetil-3-dimetilsulfamoil)~Ffenil-antranilico,
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se afladen 6 g de ITaNO2 y se deja reposar durante la noche.

Se vierte la solucidn en agua y se la deja digerir hasta gue
el precipitado toma un aspecto dlanco. Se filtra, se lava con
agua ¥y luego repetidamente con benceno, El dcido N—(2;6-dime~
til-3~dimetilsulfamoil )-fenil-N-nitroso-antranilico asi obvte-
nido muestra un punto de fugidn de 139¢C (descomposicidn).

Se sugpenden 22 cc de agua 5,% g de polvo de zine
¥, agitando y manteniendo la temperatura entre 10 y 208C, se
introduce despacio una solucidon de 10 g de derivado nitroso
en 100 cc de dcido acético. Al final de la adicidn, se
agita todavia por unas 2 horas y luego ce calienta durante
10 minutos a 80°C y se vierte la solucidh en 150 cc de agua.
Se ajusta el pH a 6 con carbonato sddico sdlido y se separa
por filtracidn el precipitado., Después de cristalizacidn en
alcohol, el 1-{2,6-dimetil-3~dimetilsulfamoil )~fenil-3-oxi-
—~indazol funde a 1822C. |

a1 oxi—indaéol se convierte en sal sddica con la
cantidad caleulada de me¥ilato sédico. Un equivalente de

esta sal, 1,1 equivalentes de cloroacetato sddico seco y

11 partes de xileno se calientan a punto de ebullicidn duren-
te 4 a 5 horas, Tuego se enfria y se extrae con NaOH al 1%,

Se acidifica con deido clorhidrico, se extrae con éter y de

 la solucidn etérea se extrae con bicarbonato sddico al 7% el

écido [1-(2,6-dimetil-3-dimetilsulfamoil )=Ffenil-indazole3~
~-il]-oxiacético. Con la acidificacidn, se precipita la subg-
tancia casi pura, que puede ser cristalizéda en ligroina; pun- .

to de fusidn, 120-121¢¢C,
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Procediendo seglin uno o mis de los métodos que aqui

ge han descrito, pueden prepararse Los compuestos sigulentes:

deido (lefenil-indazol-3-il)-oxiacético, de puato de -
fusidns 16493

deido (1-m.clorofenil-indazol-3-il)-oxiacético, de
punto de fusidn: 148¢ (el intermediario l-m.clorofenil-3-oxi-
~-indazol, no ‘descrito en la literatura, manifiesta un punto
de fusidn de 2402);

deido (l-m.trifluorometilfenil-indazol-3-il)-oxizcético,
de punto de fusidn: 1562 (el intermediario l-m,trifluoro-
metilfenil-3-oxiindazol, no descrito, manifiesta un punto
de fusidn de 2032);

deido Sl-o;clorobencil~indazol—3-il)-oxiacético, de punbo
de fusion: 1562;

dcido (l-bencil-6-cloro-indazol-3-il)-oxiacético, de
punto de fusidn: 15%9;

dcido [1-(2,6-dimetilfenil)~indazol~3-il]~oxiacético, de
punto de fusidn: 13093

decido [1—(3,2—dimetilfenil)-indazol-3-il]—oxiacético, de
punto de fusidn: 1422

deido beta~(1—fénil—indazol—3-il)—oxipropiénico; de
punto de fusidn: 1318;

dcido beta-(indazol-3w-il)-oxipropidnico, de punto de
fusion: 1799;

deido bete=(l-p.fluorofenil-indazol-3-il)-oxipropidnico,
de punto de fusidn: 150-152¢ (el intermediario 1-p.fluorofenil-

-3-oxiindazol, no descrito, menifiesta un punto de fusidn
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de 2509);

dcido beta~{l-m.bromofenil-indazol-3-il)-oxipropidnico,
de punto de fusidn: 392 (el intermediario l-m.bromofenil-3-
-0xi~indazol, no descrito, menifiesta un punto de fusidn de
2422); |

4eido beto-(5-metoxi~indazol-3-il)-oxipropidnico, de
punto de fusidn: 1849; '

dcido 5-cloro-l-bencil-indazol-3-oxiacético, de punto
de fusidn: 153¢;

dcido beta=[1-(2,6~-dimetil)~fenil-1ndazol-3=ill-oxi~
~propidnico, de punto de fusiom: 1332 .

clorhidrato de decido (5-amino~l~bencil-indazol-3-il)-

(o) L L4
-oxiacético, de punto de fusion: 230¢,

(%]



N o T A

Descrito el objeto del presente invento se declaran
como nuevas y de propia invencidn las sisuientes reivindicacio-
nes con pridridad de la solicitud de paientes italianas nums.
21810 de 29.6.66 ¥ 15.267 de 21.4.67, existiendo en ellas

5 unidad de invencidn.

l.- Un procedimiento para preparar dcidos (indazol-
3~il)~oxialecanoicos, caracterizado por hacerse reaccionar una
sal alecalina de un 3~-oxi-indazol de la férmuls general II con

10. un compuesto halogenado de la férmula general III, conforme

al esquemas

. C~0lle
T 3 | + 5 - - ’
15, X , é * halogeno (CH2)n R!
N
(- - : l
Vet R
) (II) (11I)
20,
‘ — T ~ 0-(CH,) -t
»x | l lI‘T
S N—
|
R

25. (2v)



2C.

donde X y R tienen el significado gue se ha expuesto
antes, mientras que lie representa un metal alcalino
¥ R!' representa wn grupo de carboxilo, de carboeto-
xilo, de nitrilo o de carboxiamida, y cuando R!

tiene significado distinto del de carboxilo, proce~
derse, segun métodos conocidos, a la hidrélisis del

éster, el nitrilo o la amida de la formula gene-

ral (IV).

2.~ Un procedimiento, sestn la reivindicacidn 1, para
preparar dcidos (indazol-3-il)-oxialcanoicos de la férmula
general (I) en los que n = 2, caracterizado por hacerse reac-
cionar una sal alealina de un 3-oxiindazol de la formula ge-

neral (II) con propiolactona.

3.— Un procedinmiento, serin las reivindicaciones pre-
cedentes, para preparar fcidos (indasol-3-il)-oxialcanocicos
de la férmule general (I) en los que R no representa fenilo
ni fenilo substituldo, caracterizado por hacerse reaccionar
los correspondientes dcidos (indazol-3-il)-oxialecenoicos ca-
rentes de subgstituyentes en la posicidn 1 con haluros de ben-
cilo, eventualnente substituldos tal como se ha indicado an-
tes,

4.; Urn procedimiento, sesin las reivindicaciones pre-
cedentes, para preparar dcidos (indazol—3—il)—oxialoanoicos de
la férmala gzeneral (I) en los que X representa un grupo nitro

o amino, caracterizado por sometorse a'hitracidn y eventual
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reduceion del grupo nitro los miembros correspondientes en

los que X representa hidrdgeno.

5.- Un procedimiento para preparar acidos (indazol~

~3-il)-oxialcanoicos.

Segﬁn se describe y reivindica en le presente ienoc-
ria descriptiva gue consta de 20 hojos Ffoliadas y escritas a

magquina por una sola de sus C2ras.

. Yadrid, a 28 de Junio de 1.967
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