1

MINISTERIO DE INDUSTRIA | s N
(> REGISYRO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL ES @ 482,088
- Concodldo ol Registt‘o de douerdo @ FECHA DE PRESENTAGION
con los da.» que figuran en la pre«
sente deacripcion y segtin el con- 29 Junio 1979

tenido de la Memoria adjunia,

ESPANA

PATENTE D INVENCION

@ PRIORIDADET:

@uum:no @rscm ] (PR
5064 . 22 Enero 1979 ESTADOS UNIDOS
20559 . 15 marzo 1.979 ESTADOS UNIDCS
@rr.culk DE PUBLICIDAD E)crasirioacion nTRanAcioNAL @ PATENTEDE LA QUE E3 BIVISIONARIA

CorDL3 /St AN 3fu 1S
i

() wYULo DK LA INVENGION

UN PROCEDIMIENTO DE PREFARACION DE COMPUESTOS TAUTOMEROS

@ SOLICITANTE (8)

“ELI LILLY AND COMPANY

g ach

DOMICILIO DEL JOLICITANTE

307 East McCarty Street, Indianapolis ," Indiana 46206 ESTADOS UNIDOS

(3 wventon wen

@ TITULAR (LS)

@ REPRESENTANTE

DON BERNARDO UNGRIA GOIBURU

i
UNE A+4  MOD, 3106 jS/. UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA



v

10

TR

20

28

30

-2 - REF: X~5255B SPAIN

AL

Egta invencidn proporciona un procedimiento para la

' preparacién de un grupo de tetrahidro-lH(o 2H)-indazoles de '

aus

f6rnulas

B - _ |
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. N l —>
'%6 . —
a

VITT ' VIITa

donde 35 es alquilo ¢,-Cy 0 bencilo.

Los compuestos representados por las férmulas VIII y
VIiIIa son ﬁautdmeros, es decir, en solucién, existen en
equilibrio dinémico, dependiendc el porcentaje de un tautd-

mero dado en la mezcla tanto del medio como de las fuerzas

’

electrénicas. La férmula VIII reéresenta un lH-indazol y

la fBrmula VIITa un 2H-indazol.
Las sales de adicién de &cidos farmacSuticamente acep-

tables de los compuestos de férmulas VIII y VIIIa son las.

sales derivadas de &cidos inorgdnicos no t6xicos como clor-

. v .
hidrico, nitrico, fosférico, sulflrico, bromhidrico, yodhi-

drico, nitroso, fosforoso y similares asf como las deriva-
das de &cidos orgédnicos no téxicos cémo dcidos monocarboxi-
l;cos y dicarboxflicos alifédticos, &cidos fenilalcanoicos,
acidos hidroxi~alcanoicos e hidroxi-alcanodioicos, &cidos
aréﬁéticos y &cidos sulfbnicos arom&ticos y alifédticos. Es-
tas sales farmac&uticamente aceptables incluyen, por lo tan-
to, los sulfatos, pirosulfatés. bisulfatos, sulfitos, bisul-
fitos, nitratos, fosfatos, monohidrdgeno-fosfatos, dihidrdge-

no-fosfatos, metafosfatos, pirofosfatos, cloruros, bromuros,

yoduros, fluoruros, acetatos, propionatos, decanoatos, ca-

prilatos, acrilatos, formiatos, isobutiratos, capratos, hep-

:
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tanoatos, propiclatos, oxalatos, malonatos, succinatos, sube-
ratos, sebacatos, fumaratos, maleatos, mandelatos, butin-1,4;
dioatos, hexiﬁ:f,é;aioatos, benzoatos, clorobenzoatos, metil-
benzoatos, dinitrobenzoatos, hidroxibenzoatos, metoxibenzoa-
tos, ftalatos, tereftalatos, bencenosulfonatos, toluensulfo-
natos, clorobencenosulfonatos, xilensulfonatos, fenilaceta-
tos, fenilpropionatos, fenilbutiratos, citratos, lactatos,

B ~hidroxibutiratos, glicolatos, malatos,vtartratos, metanosul-
fonatos, propanosulfonatos, naftalen-l-sulfonatos, naZtalen-
2-sulfonatos y sales similares.

La presencia de un sustituyente en C-6 en‘el anillo de
indazol introduce un centro de asimetrfa en estas moléculas.
Por lo tanto, los compuestos rqp&ésentados por las féruulas
VIITI y VIIia incluyen dos is8meros Spticos que apafecen como
pare}a dl o racemato. La resoluciém de una pareja dl de esta
invencién en sus antfpodas Opticos puede realizarse por'pro—
cedimientos conocidos por los expertos en este campo.

Los compuestos de f6érmula VIII y VIIIa se preparan comq
se llustra en el Esquema de Reaccibén I dado a continuacién.
En el Esquema de Reaccibn I, R5 es alquilo c17c3 o bencilo.

Esquema de Reaccién I

0
. H
. ' N 5
HOHC NéH4 *H,0 N/ I ~Sy— OR
»
R Et0H N
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De aéuerdo con el Esquema de Reacéién I, se hace reac~
cionar uné 3-enol;éter-6—hidroximetiledii-ciclohexenona,
por ejemplo 3-éﬁqxih6-hidroximetilen-2—ciclohexenona, prepa~
fada por el mé&todo dé Wenkert y colaboradores, J.0rg.Chem.,
27, 2278 (1962), con'hidrato de hidrazina en un disolvente
inerte para ambos compuestos, como-etanol, para formar dl-
6—etoxi—4,Sédihidro-lﬂ-indazol (VIII) y su 2H—tmnfﬁer00n11a);
Lostiniermédios de férmula VIII y VIIIa son nuevos.
Los in te r,m>e.d 4 gQ's VIII y VIIIa del Esquema de reaccitn
I se preparan por formilacién en C-6 de un enol-~é&ter de

cmclohexano—1,3~dlona de férmula

\ 0

OR’

~

donde Rs es alquilo Cl—c3 o bencilo, éiguieﬁdo el procedi-
miento de Wenkért y colaboradores (loc.cit.) para formar un
compuesto de férmula VII, Por reaccidn de VII con hidrato
de hidrazina se obtienen 1os\taut6meros VIIIby VIIIa.
Esta invencién es ilustrada mediante los siguientes
ejemplos especificos: )
EJEMPLO A

Pfeparacién de 4-acetamido-2-dimetilaminometilen-ciclohe-

Xanona

Se.prepara una mezcla de reaccién‘a partix' de 15,5 g
de 4-acetamidociclohexano [ preparada por el procedimiento
de'Fraser y Swingle, Con.J.Chem., 48, 2065 (1970)], 80 g
del dimetilacetal de dimetilformamida, 1,5 ml de trietilami-
na v 500 ml de beﬁceno. El benceno se separa por destilacién
a lo largo de hora y media hasta que el -volumen se ha redu-

+
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est8 constitufda por la 4~acetamido-2~dimetilaminometilen—

~

cido aproximadamente a la mitad del volumen originél. Se
agregan ofros 250 ml de bénceno. La mezcla de reaécién se
calienta inmediztamente por debajo del punto de ebullicién
del benceno éurante unas 2 horas y despuds se destila de
nuevo hasta gue el volumen es aproximadamenté la mitad del
originalmente presente (250 ml). El proceso anterior se re-
pite'unaivez mis con la excepcién de que el volumen se redu-

ce a un tercio del volumen original (167 ml). Después la mez-

cla de reaccién se enfrfa y se filtra. La torta del filtro

ciclohexanona formada en la reaccibén anterior; peso: 6,45_g.
Por-gvaporacién del filtrado a sequedad se obtiene un resi-
duo gue se disuelve en cloroformo y se cromatograffa sobre
200 g de florisil, empleando como eluyente clo?oformo conte-
niendo cantidades crecientes de metanol (0-5 %), para dar
4-acetamido-2—dimetilaminometilen—ciclohexanoqa pura, p.f.
132-133°C (en benceno); rendimiento 5,55 g; rendimiento to-
tal: 12 g. ‘ 4
Anflisis:

|

Calculado : C, 62,83; H, 8,63; N, 13,32
Encontradoe: C, 63,07; H, 8,38; N, 13,12
EJEMPLO B

Preparacifén de dl-5-acetamido~4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol

y @l-5-acetamido-4,5,6, 7-tetrahidro-2H-indazol

Se prepara una solucidn disolviendo 1,46 g de 4-aceta-
mido-Z—dimeti1aminometi1en-ciclohexanona en 25 ml de metanoll.
Se ahaden 0,35 ml de hidrato de hidrazina y la mezcla resul
tante se agita a la temperatura ambiente éurante unas 16 ho-
ras, La mezcla de reaccién se concentra por evaporacién a
Vaciq y el residuo se disuelve en cloroformo y se cromato-

X
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_grafia sobre 30 g de Florisil, empleando como eluyente clo-

"en la reaccién anterior cristalizan y se separan por filtra-

roformd conteniendo cantidades cfecientes (2-5 %) de meta-~
nol. Se combinég 1as frdcciones para las que se demuestra
por cromatpgrafia.en;capa fina que contienen un édmponente
principal diferente del material de partida y se evapora el
disolvente a vacfo. Se obtienen 1,5 g de dl-5-acetamido-4,5,+
6,7-1H-indazol y su 2H-tautémero. El material se disuelve en
etanol anhidro al gque se han aﬁadido 0,5 ml de dcido metano-
sulfénico..El metanosulfqnato de_dl—S«acetamido-4;5,6_7-ue—
trahidro-l1H-indazol y el metanosﬁlfonato de dl-5~acetamido-
4,5,6,7-tetrahidro~2H~indazol asi preparados funden alrede-
dor-de 190-192°C; rehdimienéo: 1,61 g.
. Anélisis: ' -
Calculado : C, 43,627 H, 6,22; N, 15,26; S, 11,65
\Encont;add;'c,.43,83; u, 6,37; N, 15,15; §, 11,29
, - EJEMPLO 1

Preparacién de dl-5-amino-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol y

dl-5-amino-4,5,6, 7-tetrahidro-2H-indazol

Se calienta a reflujo eh atmbésfera de nitrSgeno, duran-
te 60 minutos, una solucidh de 950 mg de una mezcla de meta-
nosulfonato de dl-5-acetamido-4,5,6,7-tet¥ahidro-lH-indazol
yael metanosulfonato del 2H-tautémero en 50 ml de solucidn
aédosa de &cido clorhidrico 6N. Se enfrfa la mezcla de réac~
cifn y las sustancias vol&tiles se sepafan por evaporacién
a vacio. El1l residuo resultante se disuelve en etanol y la
soluci§n etanflica se concentra y se enfrfa. El dihidroclo-
ruro de dl-5-amino-4,5,6,7-tetrahidro~1H-indazol y el dihidro-

cloruro de dl-5-amino-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol formados

cién, p.f. 260-270°C; rendimiento: 380 mg.

- . ¥
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Andlisis:

Calculado : C, 40,02; H, 6,24; N, 20,00; c1, 33,75

Encontrado: G, 40,29; H, 5,99; N, 20,12; Cl, 33,63

En resumen, la Batente de Invencidn que se solicita

deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de preparacidn de compuestos tautd+

meros intermedios de férmula general

B o
T — LYY

VIII ) VIIIa

donde R5 es alquilo ¢,=C3 0 bencilo, cuyo procedimiento se

~
caracteriza por hacer reaccionar un compuesto de f6rmula

0

HOHC

OR

donde R? es el definido anteriormente, con hidrato de hi-

drazina.
2, Se relvindica por Gltimo como objeto sobre el gue

ha de recaer 1a Patente de Invencidn que se solicita por:

UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE COMPUESTOS TAUTOMEROS
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

presente memoria descriptiva que consta de ocho péginas meca

dografiadas

Madrid, 29 de Junio-de 1979
BERNARDO UNGRIA
D.P.
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