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Un ymovo wroccdimiento mars 1la nreperacidn de un

derivado del deido lil~indamole-3-ilacético

, Este invencidn se refiere a un nuevo

vrocedimiento para la vreparacidén de wn derivado de deido

LH-indazol-3~ilacético de E8rmuln:

;
CH,COCR™
2 (1)

N7
H

3

’ 1 . , - C ol ' . : . 4
donde B~ es un diomo de hidrdgeno o un grupe alquilo inferion

y X es un £tomo de hidrégeno, un dtomo de haldgeno o un gru-
po a@lcoxi inferior; o su sel.

' Un derivado del dcido 1H~indazol-3-ila-
cético (I) o su sal, exceosto el compuesto en el que X es un
grupo alcoxi inferior, es un compuesto conocido regulador de |
crecimiento de la planta y espgcialmente una sal sddica del
compuesto, donde X es H-cloro ¥y Rl es hidrdpeno, se vende en
2l merczdo cowmo "AULIACE", Tabien se conocen varios procedi-
mientos mara su sreparacidn. )

i ‘ De entré los varios prodedimientos co--
nociﬂps nara lo prenaracidn del derivado del Acide 1lH-indazel
3-ilacético (I) o su sal, aqui nos referimos al método des—
crito en la Patente Japcnésa;nQ §2158/1975, Laid Open n?
5766/1977, cono anitecendente mis relevante,

®a dicho antecedente, se describen los

. N .
siguientes mitodos:
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2 . a -
A3wilacdtico (I7) o su sal, por las siguientes razones:

CH-?HZCOOH ' (IIa)

NO2

ciclacidén reductiva bajo
condiciones bdsicas

CHéCOOH A
' (1%)
N
x8 . H ,
donde X& es un 4tomo de hidrdgeno o un dtomo de halégeno.
(a) Un procedimiento para la preparacidén del derivado del
écido‘1H—indazol-3-ilacético.(Ia) que comprende la reaccién
del derivado de dcido aminoacésico (IIa) con un metal, tal

como aluminio, zine, o los semcjantes, en condiciones bédsicas.

.

T

(b) Un vprocedimiento para la vreparacién del derivado de dci;
do 1ll~indazol-3-ilacético (Ia) que comprende la reaccién del
derivado de 4cido aminoncético (II?) con una amalgama, tal
como amelgama de zinc, 2malgama de sodio o los cemejantes,

en condiciones bdsicas, ,

(¢) Un procedimiento para la preparacidén del derivado de dcif
dolH-indazol~3~ilacético (I*) que comorende la reduccién ca-
talitica del derivado de dcido aminoacético (II?) en presen-
cié“de un catalizador metdlico, tal como carbono paladio,
éxido de vlatine, nlatino coleidal, o los semejantes, en cont
diciones bdsicas. " | :

Sin embargo, los métsdos anteriormente
conocidos en la materia, no han dado resultados satisfactorigs

en 1z manufactura industrial del derivado de dcide 1H-indazol-

(1) En los métodos (a) y (b) se requie-
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obtenerse con un 2lto rendimiento sin los problemas men-

l#cido -1H-indagol-3~-ilzebtico. (I) o su sal se nreparsn por

ren, frecventemente, muchas etapas muy complicadas pars el

nislamiento del derivado del dcido 1¥-indagzol-3-ilacético
a : ' . . .

(I") o su sal de la mezecla de reaccidn, incluyendo varias

sales metdlicas. Ademég, es necesario recuperazr tales sales

netdlicas y amalgamss sin desecharlas, con vistas a preve-
nir lz contaminscidn awbiental y ademds el uwso de tales amald
gamas influye, posiblemente, de forma adverss cn el zpbien-

te de trabsjo.

(2) El1 método (c) produce, necesaria-
mente, un sub-vroducto, por ejemplo, derivado de carbostili-
lo (6—cloro~1,2-aihidroquinolin—2ﬂona), en la mezela de reacd
cidn , cde tal forma que es dificil obtener el derivado del
deido 1H7indazol-e-ilacético (Ia) o su sal con un alto rendis
miento, '

Como resultado de un amplio estudio pa-
ra vencer los problemss mencionzdos anteriormente, los invend
tores hen descubierto azhora nuevos procedimientos para la
preparacidn del derivado del geido 1H-indszol-3-ilacético

(I) o su sal, por lo que el compuesto (I) o su sal pueden

cionados anteriornente,

Segin esto, esta invencidn proporeionsa
nuevos procedimicutos pars la preparadidn del derivedo del
;ci&q 1B=indazol-3~ilacético (I) o su =al, mediante el cual
el compuento deseado (I) o su sel pueden obtenerse con un
rendiniento mayor que los procedimientos conocidos; y tam=-
bien con una purezd mayor, de {al forma que los procedimien—
Yos de ests invencidn son indu#trialmente ventajosos,

Segdn ests invencidn, el derivado del

}os métocos siguientes:
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B(A) Bétodo As

B2

CHCH,COOH  compuesto

2
-de_hidreging CH,,C00H

N02 A
e N
an o
1 . (1) -
R ~0H (III
a ( ) . d CH2000R1
> a
i
x n’
o [ g
(B) ¥étodo B: . (1)
i)agente N
CHQGHZ-COOR nitrosan 1
_te CH,,CO0R
NH-R ii)reac~ ‘
2 cidn de /
X cicla~. X N
cién H
(11°y \ (1)

donde X es un &tomo de hidrégseno, un 4tomo de haldgeno o un
grupo alcoxi inferior, Rl es un dtomo de hidrégeno o un £TU-
po alguilo inferior, Ri es un Frupo aléuilo inferior y R2 es
un grupo ‘scilo.
o , BEn estn memoris deseriptiva y'en las

reivindiczciones, el témaino "inferioa" 'ge refiere a un gru-
po que tiene de 1 a 6 #tomos de carbono, a menos que se indit
gue lo contrario. ‘ ‘

Un ejemsmlo adecusado de grumo alquilo

. . 1., . ‘ .
inferior para R~ incluye un zrupo Cl 2 C6 lineal o ramifica~

do, preferiblemento Cl a C4 y mds preferiblemente un grupo

alauilo €L a €2, tal como metilo, etilo, pronilo, isonroni-
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lo, butilo, isobutile, ierc-butilo x los serejontes,
' Z1 dtomo de haldpeno para X incluye fluor,
cloro, bromo e iodo ¥y preferiblemente cloro ¥ bromo.

Un ejemplo adecundo de gruno alcoxi pera X
incluyé aleoxi Cl a 04; $21 como retoxi, etoxi, propoxi,
butoxi ¥y los semejantes, . .

‘ - Un grupo adecusdo de meilo pera R° incluye
un aleenoilo inferior {por ejemplo, formilo, acetilo, propio+
nilo, butirilo, etc.), un haloaleamoilo inferior (por ejem-
plé, cloroaéetilo, dieloroacetilo, tricleroncetilo, etec.),
un alcoxicarbonilo inferior (por ejemnlo, metoxiecarbonilo,
etoxiéarboniio, propoxicarionilo, bubloxicwrbunilo, isohutoxig
carbonilo; tere-butoxicarbonilo, ete.), un haloalcoxicarbo-
nilo (por ejemplo, cloroetoxicarbonilo, dicloroetoxicarboni-
lo, tricldroétoxicarbonilo, ete.), un aroilo (por ejemplo,
benzoilo, toluoilo, ete.), un aralcanoilo (por ejemplo, fe-
nilacetilo, fenilpropionilo, etc.) y los semejantes,

Un ejempoo adecundo de unz sal del deri-
vado del fcido 1H-indazol-3-ilscético (I) incluye una sal

con wna base inorgdmica, por ejemnlo, wna sal metalica tal

como uvna gal de metal alcalinoA(por ejemplo, szl sédica, szl

potdsica, etec.) ¥y una szl de metal alcalino terreo (por ejemd
plo, szl caleica, sal magnésica, efG.) o una sal de amonio.
A continuacidén se explica detalladanente

el protedimiento perz ls preparacidn del derivado del #4cido

{1lH-indazol-3-ilacético (I) o su sal:

(M) lidtodo A:
(A) - (1) Compuesto (II) ==» Compuosto (I’)

_ Esgte oroceso se lleva & cabo por reac-

cidn de un derivado de deido aminoscédtico (IX) o su sal con
un'compuesto de hidracina,

Un compuesto de hidracina usedo en esta

reaccién incluye hidracinz (preferiblemente hidrato de hidrnd
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cina), arilhidracina (por ejemplo, fenilhidracina, etc.),
alquilhidracina (por cjemplo, metilhidracina, ete.), hidra-
cida (por ejemplo, acetilhidracida, etc.)y los semejantes o
una sal correspondiente (por ejemplo, clorhidrato, sulfato,
etc.) '

La reaccién se lleva a cabo, normal-
mente, en un disolvente orgénico convencional o en un disol-
vente orpénico, tal como agua, slcohol, (nor ejemplo, meta-
nol, etanol, propanol, slecohol icopropilico, etc.), tetrahi-
drofureno, diloxano, ete,, ‘que no afecte adversamente a la
reaccidén; o una mezcla opcional correspondiente.

La reaccion se ileva a c¢abo, preferi-~
blomente, en presencia de uné base, tal como hidrdxido de
metal alcalino (por ejemplo, hidrdéxido sddico, hidrdéxido po-
tdsico, etc.) o amoniaco y los semejantes. Bn algunos saso,
el compuesto de hidracina que sc usa en este procedimiento
es bAsico, ¥ por eso no siempre es necesario afiadir la base
mencionada a la mezcla de reaccién.

La reaccién se 1leva a caho, preferi-
blemente, en presencia de un catalizador, tal como carbén ac+
tivado, niquel Raney, paladio carbén, éxido de platino, plati
no coloidal o los semejantes. Intre estos, el catalizador
més adecuado en esta reaceidn , cs carpdn activado.

La reaccién se lleva a cabo, normal-
mente, a temneratura ambicnte, a temperzatura media o'por ca~
Lentamiento. ,

, Bl derivado de dcido 1lH-indazolw-3-
ilacético asi obtenido o su sal se alsla de la mezcla de

reaccidén por uvn método convenaional,
(A) =(2) : Compuesto (I *) --> Compuesto (I’*)

Iste proceso se realize por reaccidn

del derivado del 4cido LlH=-indazol-3-ilacético (I°) o su sal
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con wn alcanol inferior de {drmula: HiOH(III),uonde Ra meEn-—

tiene la significacidn mencionada anteriormente.

- Este proceso incluye a uno conocido(Bs
decir, aguel donde X es un 4tomo de hidrdgeno o un ftomo de
hald:reno) (por ejemplo, 1z Patente Japonesa n? 37270/1975).

 Bste proceso se realiza por reaccién de
un compueaso (I°) o su sal con un commuesto (III),
BEL comouesto (III) puede usarse como
disolvente en esta reaccidn.
' " Esta reaccién se realiza, preferible-
mente, en presencia de un #4cido inorgdnico, tal como 4cido

clorhidrico, dcido sulfurico, etc.
(8) - (3) : Preparacidn del comnuesto de partida (II)

Bl compuesto de partida (II) o su sal
incluye commuestos conocidos, es deicir, aquellos en los aue
X es un dtomo de hidrdgeno o un 4tomo de haldreno (vease
la Palente Japonesa n® 82158/1975, Laid Open n® 5766/1977)

y compuestos nuevos, es decir, aquellos en los cue X es un
grupo aicoxi, que pueden prepa?arse, sustancialmente, segin
el mismo métddo descrito en la Patente Japoﬁesa anterior.
Alternativamente, el derivado aminoa-
cético (TI) o su ssl, preparados por el método mostrado en

loa esouenas siguientes:

S

' COOH

A pt | . 3 .
: 4! GH2 4 RY-COOH $ NH4
X "2 éOOT-I -
: o su sal ién amonio
(") deido maldnico
. NHCOR3
J " - CHCH .CO0H
temperatura med%a o _ hidrolisis
o calentamiente X N02 descarboxilacidn
(vI)

i_.l

0 Ssu s
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Heidn de dcido, ejemplo adecuzdo de esta es una sal de dcido

N,
CHCHchOH
X N02
(11):
0 su sal

donde X mantiene la significacidn mencionnda anteriormente,

3

R4 es un grupo diacctoximetilo y R” es un 4tomo de hidrdpge~

no o un grubo alquilo inferior.

i En lns definiciones snteriores, ejemplos
adecucdos de 4cido alernoico inferior (R3-COOH) (V) son
ficido férmico, Acido propionico, deido butilico, dcido pivé-
lico, etc. T S B

| El ién amonio puede afiadirse en forma de
gal de amonio de dicho 4cido alcanoico inferifr (V) o como
amoninco gaseogo,

 El procedimiento del compuesto (IV) =l

compuesto (VI) se realiza, preferiblemente, a temperatura
medin, o, por calentamiento, si se desea, con adicién de di-
solvente (s) adecuado (s). \ ‘

El compuesto (VI) msi obtenido se hidro-
liza, normalmente sin afslamiento. Le hidrolisis se realiza
por un método convencional, preferiblemtne por adici&n de un
dcido, tal como deido clorhidrico, dcido sulfdrico, ete, ¥,
préfef&blémgnte, por reflujo en dcido clorhidrico,

. } Un ejemplo adecuado ée unza sal del derivadg
de 4cido aminoacético (II) incluyc el mencionado anteriormend
te como sal del derivado del dcido 1H-indazol=-3-ilacético
(1). '

Aderfg, tambien se incluye una sal por odi-

inorgdnico (por ejemnlo, hidroxloruro, hidrobromure, sulfato,

fosfoto, carbonzto, hicarbonnlo, etec.), una sal organica
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(B) : Wétodo B

féxido, etc., por enfriamiento.

-~ 10

carboxilica o sulfénica (por ejemplo, acetato, msleato, lactd
to, tartrato, mesilato, bencensulfonato, tosilato, etec.),

una sal eminodeido (por ejemplo, sel de arginina, sal,de deif

do aspéritico, szl de dcido glutdmico, sal de lisina, sal de

serina, ete.) y los semejantes,

Este proceso se resliza por reaccidn

del derivado de Scido providnico (II” ) o su sal con un agen-
te H-nitrossnte y entonces, ciclacidn del comnuesto nitro-
gado.

™

N - A e NY L. 3 e e - -~ - -~ -~
&Y apente d-nltrosantic s un agense

mino., Zjemplos adecuvados de tales‘agentes nitrosantes inclu-
yen: dcido nitroso, mnhidridoe nitroso gaseoso, cloruro de
nitrosile, nitrito de alguilo (por ejemplo, nitrito de iso-
pentilo, nitrito de butilo, etc.) y los semejantes.

Este reaccidn se realiza, preferiblémenu
te, en un disolvente organico, tal como deido acético, anhi-

drido acético, cloroformo, N,N-dimetilformamida, dimetilsul-

(B) = (2) : Reaccidn de ciclacidn.

Bl comnuesto Jd-nitrosado asi obtenido
se cicla, posteriormente, normalmente sin aislaniento de la

mezcla de rgaobién.
' E Esta reaccién se reslize, normalmente,

en un disolvente orgénico, tal como benceno, tolueno, clovo-
forumo, tetraclorurs de carbono, dietileter, N,N~dimetilfor-
mamida, dime%ilsulfdxido, o los semejantes, a temperatura
ambiente, temperatura media o por calentamieunto.

' Bl derivado del 4ecido li-indazol-3-
ilacédtico asi obtenido o su sal, de esta invencidn, se aisgla

de 1s mezmcls de renceidn ypor un méiodo convercional.
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[por los m&todos slguicentes:

del compuesto (VII) con el compuesto (VIII) o su sal, o su

(B) - (3) : Preparucién del compuesto de partida (II’)

El compuesto de partide (II’) o su sal,

ussdos en este procedimiento, es nuevo y puede prepararse

(B) - (3)-1: (a) Preparacién del compuesto de partida (II ’s)
X (vi1)
N

H

S ln"'-on'(v:cn)

X : (1x)

N
R? .
l -0H (III)
OH 0% GOOR

X (II '8.) ‘
NH-R2

donde Rl, R2 ¥y X mantienen la significacidén mencionzada ante-
a i ,

rioracnte.

Commicato (VII) ==> Commuesto (IX)

fste procedimiento se resliza por acilacidn

derivado reactivo.

Un derivado reactivo adecundo del compuesto




10

18

20

28

30

-12 -

(VIII) incluye, por ejemplo, un halurd de 4cido, un anhidri-
do de decido, una amida activada, un ester activado, 3 los
seme juntes, & preferiblemente haluro de 4cido, tal como clo~
ruro de deido, bromurojde deido (por ejemnlo, cloruro de
acetilo, clorure de propionilo, cloruro de benzoilo, cloruro
de etoxicarbonilo) ¥y los semejzntes.

La'reapcién se realiza, normalmente, en un
digolvente convernciongl, tal como agua, acetonz, dioxano,
acetonitrilo, clororformd, beneceno, cloruro de medileno, clo-
ruro de etileno{ tebrehidrolurano, acetato de etilo, ¥,N-
dimetilformamida, piridina o cuzlauier otro disolvente que
no afecte adversamente s la rezeccidn, o una mezcla opbional
correnpondiente,

Cuando el compuesto (III) se uan en forma
de acido libre o s2l en esta reaccidn, la reaccidn se rea-
liza preferiblemente en presencia de un agente condensante
condicional,

Egta reaccidn se resliza preferiblemente en
presencia de unz base, tal como metal alealinc (por ejemnlo,
sodio, ete. ), hi&rbxido de metal alealino o me%al alcalino
terreo (por ejemnlo, hidréxido sédico, hidréxido potdsico,
hidrdxido cdleico, etc.) ¥y los semejantes.

Entre el compuesto de partida (vi1),
la 6-clero-l,2,3,4~Vetrahidroquinolina~2-ona es conocida y
se‘brepara por el método descrito en "Chemische Berichte,
vol. 6C, ndginzs 858-864 (1972)", y otros comsuestos se pre-|
paren, sustancialmente, de wna forta similar e la del come

puesto conocido.

Comnuesto (IX) —->  Commesho (T1a)

2

Este procedimienio se realiza por reaceidn

del compucsto (IX) con el compuesto (ITI).
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Batn reaccidn se recliza, normalmente, por

renceidén del conmuesto (IX) con un exceso del compuesto (III]

scgin un procedimiento convencionalwmente eplicado para la est
terificacidn con o sin. otro disolvente orgdnico adicional,.
tal como cter dietilico, tetrahidrofuranc, acectato de etilo,
dimetilovlféxido, I,N-din:tilformemida o cvalquier otro di-
solvente que no afccte adversamente 2 la resccidn, Esta renct
cidn se realiza, preferiblencnte, en precencia de un dcido

inorgénico:(por ejemplo, Acido clorhfdrico, Aeido sulfirico,
etc.) o wn Aeido orgénico (por ejemnlo, Acido bencenosulfé-
nico, dcido tricloroacetico, etc.). Psta rezccidn se realiza

a tenperatura ambiente o a temperatura de ebullicidn del di-

solvehte usado en la reaccién.
El compuesto (IT’a) asi obtenido se aisla

de la mezcla de renceidn por un método convencional.

(8) =(3)~2¢ (b) Preparacidn del comvuesto de partida (II’)

[(es decir, .compuesto (II’'a) y compuesto (II’

1))
| B _
Z N— ca3
X l - 2 - x)
N NH-R
» 1’ halogenacién
s CH, X’
X (X1)
~NH-K?
COOR?
| a
?He . (X11)

coon%
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S, X'

/coozz5
- G3_CH &
2 \000“5 (XTII)
RH-R? '
hidrolisis
descarboxilacidn
CH_CH_C0o0H
X 272 (II'v)
Nﬁhﬂz

l egterificacidn

\ 1
F CHQCHZCOORa

X (I1°a)
? -

Xy HEAES
am P 1 2 hid 2 2 Lra
donde -R™y, R” y X manticenen 1 si. snilicucidn mencionsda ante~

rn)

1
riormente, I es haldgeno y R. ¥ B] son alquilo inferior,

i‘b\)’l

arslauilo inferior o srilo.

Comautesto (¥) ww> CoﬂrU?vio (<1)

Este procedimicnto se realiza por resccidn
del compuesto (X) con un agente halogenrnie.

Este compuento de partidn (X) incluye com-
prestos conocidos y compuestios nuevos

Entre los comwuestos conocidos, el H-(4-clod
ro-2-clorometilfenil)earbemato de ctilo ge prepsra por un
método descrito en "Journal of Hedicinal Chemisiry, vol,
12, péginas 426 (1969)"; ¥ otros compuesios se preparan, éus«
tanciaimen%e, de formz similer al compuento conocido.

Bl &tomo Ge haléﬁeno pare X7 incluye
fluor, cloro, bromo ¢ iod
' Esta reaccidn se renliza por reoccidn del

commuesto () con un agente haosenanbe, tsl coro halure de

1furilo (por cjemnlo, cloruvre de sulifuvrilo, bromure de culd

x4

=5

furilo, etc.) y 1los semejunbes,

En e=no de gue se use un haldgeno comn
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Hun disolvente convencional, que no afecte adversamente a la

e

agente halogenante, la renceién puede inieciarse, preferible-
mente, por irradizcidén con luz ultrazvioleta, o por adicidn

de una cantidzd catalitica de un peréxido (por ejemplo, perd+
xido de bengzoilo, etc,) y los semejantes. '

Zsta reaccidn se realiza, normalmente, en
reaccidn,

Comnuesto (XI) ——~»  Compucsto (IT’Dh)

fmula (XII) son:malonato de dimetilo, malonato de'dietilo,

Comnuesto (XIIT) - Comnuento (II'b)

Esta reaccidn se realiza por reaccién del
compuesto (XI) con un ester de #cido meldnico (XII) para dur
el compuesto (XIII), mesn un'método qﬁe es hien conocido
¥y se use, convercionalmente, en la sintesis maldénica. Ejem-

plos de los esteres del fdcido malédnico preferidos d¢ fér-

malonato de dipropilo, malonato de metil etilo, malonzato de
dibencilo, melonato de difenc¢tilo, etc.,

La'reaécién ge realiza en un disolvente
orgsnico con una base, EZjemplos de bases ugados en esta reac+
¢idn son metal alcalino (por esemnlo, sodio, potasio, etec.)
alcéxido de metal alcalino (metdxido sédico, etéxide sbdi-
co, etc.), hidréxido de metal alcalino (por ejemplo, hidré-
xido nddico, hidréxido potdsico, etc.)

‘ Disolventes adecusdos usados en la reac—
cidén incluyen metanol, ectanol, tetrahidrofuranc, dioxano,
N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido, corboneto de dieti-
lo, o unz mezcla correcpondiente, -

La reaceidn se realizz o temperaturs ame—

biente o vor calentaniento.

Este procedimiento se realiza por hidroli-
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ais del compuesto (XIII) scguido de descarboxilacidn., Ta hi-
drolisis ge realiza de forma convencional mediante un 4dcido
(hidrélisis 4cida) o una base {nidrdlisis bdsica).

La descarvoxilacién se realigza, cenvenciod

nalmente, por calentamiento del producto hidrolizado con o

gin gislamiento bajo condiciones neutras o 4cidas. Hay que ol

servar gue la hidrdlisis 4cida puede, normalmente, ser acom-

paﬁada dc uno descorboxilacidn espontanea parz dar el com-

puesto (II%D) o su sal & partir del compuesto (XIII) en unw

gola etspa.,

Bl compuesto (II'a) puede prepararse por
(117%)

, ,
ool obtenide o su a1l

rificacidn.

. Ios compuestos (II‘a) y (II'b) asi obte-
nidos se alslan de la mezcla de reaccidn por un método con~
venclonal.

Como ejemplo.adecuado de una sul de un
derivado del 4cido propidnico (II’) puede mencionerse el in-
dicado anteriormente como sal del derivado del 4cido 1H-
indazol-3-ilacético (I). "

Los siguientes ejemplos se dan para ilus-
trar la presente invencidén con mds detglle.

Gjemplo 1

Se afiade hidracina (mono hidrate) (2,5 gr.) a una
digolucidn de 4cido 3-amino=3=-(5-clore-2-nitrofenil)propio-
nico (15 gr.) en una disolucidén zcuosa de hidrdxido sddico

al 5% (75 ml.). Sc afiade catalizador niquel Raney (aproxima-

idamente 10 mg.) a la disolueidn a 802C con agitacidn vigoro-

sa ¥ la mezcla se agita a 80-859¢C durante 10 minutos. Deg=

puéds de afiadir a la wmezecla de 10 a 20 mg, adicionales de ni--

Preparasidn de deido 5-cloro-lHwindazol-3~ilacética

T
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gquel Raney, la agitacidn se continua & la misma temperatu-
ra hasta que cesa el desprendimiento de gas nitrdgeno (que
dura 20 minutos sproximadamente). La mezcla de reaccidn eo
filtra. El filtrado se acidifica a un pH 2 con dcido clorhi=-
drico y se enfria para'dar cristales, que se filtran y laven
con agua. Log cristales se disuelven en una disolucidn de
bicarbonato sédico templado al 5% (75 ml.) y la disolucién
se filtra, ne acidifica e pH 2 con 4cido clorhidrico y se end
fria para dar cristales amarillo pédlido. Los cristales ama=-
rillo p4lido se recogen por filtracién, se lavan con agua
Y se secan para dar dcido 5-cloro-lH-indazol-3-ilacético
(12 gr., vendisiento 93% ), Puntc de fusiln 205-2102C
(dese,)

Ejemplo 2
Preparacidn de dcido 6-clorc-lH-indazol-3-ilacético

(1) Prenoracién de 4cido 3-amino=3~(4=-cloro=-2-nitrofe-

nil)-propidnico

Se disuelven o,o =diacetoxi-4-cloro~2-nitrotolueno
(10 gr.), decido malénico (4,8 gr.) y acetato aménico (6,8 gr|
en une mezcla de deido férmico (5,2 ml.) y deido acético
(10 ml,), La disolucidén se agita a 80~-852C durante 2 horas,

e 90-952C durante 2 horas, a 95-1009C durante 1 hora y luego

se calienta a reflujo duranie 1 hora. Entonces g la mezcla

de feaccién:se le afiade una disolucidn acuosa de deido clor-
nidrico al 20% (30 nl.) y la disolucidn se calienta a reflu-
jo durante 5 horas. La mezcls de reaccién se concentra a se~
quedad a presién reducida. El residuo se dlsuelve en aguz

caliente (50 ml.), se trata con carbén activado y se filtra.
El filtrado se diluye con etanol (50 ml.) y el pH se ajusta
ab con amoniaco acuogo y se enfria. Loo cristales resultan~

tes se recogen por filtracidén, se laven con agua y se secan
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nico (4 gr.) en una disolucién acuoss de hidréxido sédico

ta que cesa el desprendimiento de nitrégeno gaseoso (aproxi-

para dar 4cido 3~amin0m3~(4~eloroe2-nitrofeni1)propidnico
(6,5 gr., rendimiento 76%) como eristales amarillo pdlido
Punto de fusidn 211-2132C (desc.) '

»

(2) Preperscidn de dcido S-cloro-iH-indezol~3-ilascético

Se afiaden 1,5 gr. de hidracina (meno hidrato)
a una disolucién de dcide 3~amino—3-(4-cloro~2-nitrofenil)
propiénico (7,5 gr.) en una disolucién de hidrdéxido sédico
acuogo al 6% (42 ml.), Se afiade a 1la disolucidn catalizador
niguel Raney (aproximadamente 10 mg.) a 7520, con agitacidn _
vigorosa y la mezela se agita a 75-802C durante 10 minutos.
Después se afiade una cantidad adicional de niquel Raney
(aproximadamente 10 mg.) a la mezcla, 1o aisitacién se conti-
nug & la misma temperatura hasta que cesa el desprendimiento
de nitrégeno gaseoso (aproximadamente 20 minutog). La mezela
resultante se trata, sustancialmente, de la misma forma gue
se describe en el Ejemplo 1, para dar dcido 6-cloro-lH-inda-
zol-3-ilacético (5,9 gr., rendimiento 91%) como cristales in
colores. Punto de fusién 180-1822C (gdesc.)

‘
H

Ejemplo 3

‘Preparacién de deido 4-~cloro-lH—indszolw3-ilacético

Se afiade hidracina (mono hidrato) (0,5 gr.) a wna
disolucidén de decido 3-amino-3-(2-cloro-G-nitrofenil)propié-

(25 ml.) =l 5%. Se afiade catalizador nigquel Raney (aproximadg~
menté 5 mg.) a la disolucidn, a 802C con agitacién vigorosa
¥ la mezcla se agita a 802C durante 15 minutos. Después de
afiedir a la mezcla uns cantidad adicional de catalizador

(5 mg.), 1z agitacién se continua a la misma temperatura has4

madamente 30 minutos). La mescla resulfanie se trata, sustand
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fnico (2 gr.) en wa disolucidén acuosa de hidrdxido sédico al

_19-

cialmente, de la misma forms que se describe en el Ejemplo,l
para dar dcido 4-cloro-lH-indazol-3-ilacético (1 gr., rendi-
miento 30,0%) como cristeles incoloros. Punto de fusién 205~
2062C (desc.)

>

Ejemplo 4

Preparacidn de dcide 7-metoxi-lH-indazol-3~ilacdédticg

(1) Prenarscién de Acido 3-amino-3-(3-metoxi-2-nitrofe-

nil)-propidnico

Se disuelven 3-metoxi~2-nitrobenzaldehido (9,3 gr.);
deide melénice (6,9 gr.) y =mcetato sménico (9,8 gr.) en una
mezela de 4cido férmico (10 ml.) y dcido acético (20 ml.).
La disolucién se agita & 55-602C" durente 2 horas,a 90-9520
durante 3 horas y luego se trata a reflujo durante 1 hora.
Entonces, a la mezcla de reaccién se le afiade una disolucién
acuose de Acido clorhfdrico (40 ml.) al 20%, y la disolucién
resultante se calienta a reflujo durante 2 horas. la disolu-
cién resultante se concentra a sequedad a presidén reducids

¥y el residuo se disuelve en agua caliente (100 ml.), se tra-
ta con carbén activado y se filtra, Bl filtredo se diluye
con etanol (100 ml.) y el pH se ajusta a 5 con amonisco acuo+
80, ¥ ge enfria para dar cristeles. Los cristaleé se recogen
por filtracidén , se lavan con agua y se secan para dar dcido
J~amino~3~(3-metoxi~2-nitrofenil)propidnice (8,9 gr., rendi-
miento 72%) como oristaleé amarillo pélido. Punto de fusidn
2189C (dese.) |

(2) Preperacién de dcido 7-metoxi~1H-indag91-3~i1acétiéo

Se afiaden hidracina (mono hidrato) (0,5 gr.) a una
disolucién de deido 3-amino~3~(3-metoxi-2-nitrofenil)propid-

4," "~ (21 ml,), Se sfinde a la disolucidn cetalizador niquel
Rriey- (aproximadamente 5 mg.) a T5-802C con agitacién vigorod
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benzaldehido (iOO gr.) vy 4cido maldnico (73,2 gr.) ¥y se ca-

l2-nitrofenil) propidnice (110 gv., rendimiento 77%), Punto 44

- 20~

se ¥ la mezcla se szita a la misma temperastura durante 15
minutos. Ia mezecla resultante se traﬁa, sugtencialmente, de
1a misme forma descrita en el Ejemplo 1 para dar 4cide T-
metoxi-1H-indazol-3-ilacético (0,9 gr., rendimiento 52,4%)
como cristales incoloras. Punto de fusién 180~1812C (desc.)

Eijemplo S

Pr%naracién de 5-cloro-~lH-~indazol-3-ilacetato de

etilo

(1) Preparacidn de 4cido 3-amino=3={5~cloro=Renitrofes

nil)-propidnicoe

‘Se mezcla 4dcido férmico (100 gr.), S-cloro=-2-nitro-

lienta a 40-459C, A la disolucidén se le afiade formiato amé~

nico (85,2 gr.) a la misma temperatura. La disolucidn se

luego se calienta a 1152C a reflujo durente 1 hora. 4 la diag
lucidn se le afiade una disolucidén acuosa de deido clorhidri-
co al 35% (192 gr.) y ague (83 ml.) y la disolucidn se caw
lienta a 1102C a reflujo durante 1 hora. La disolucidén re-
sultante se enfria a 90-952C y luego a la disolucidén se le
afiade agua (320 ml.) y metil isobutil cetona (320 gr.). Ia

pa de petil isobutil cetona se lava con agua (100 gr.) y 1sa
capa.acuosa;se combina’ econ la anterior, Las capag acuosas

combinadas ée ajustan a pH 5«6 con uns disoluecidn acuwosa de
hidréxido sédico al 48% por debajo de los 509G, se enfrie y
se deja estar durante la noche a una temperaturs inferior a
1080, lLos cristales obtenidos se recogen por filtracidn y se

lavan con agua (300 ml.) para dar dcido 3-amino=3=(5-cloro-

fusidn 209-2118C (desc.)

aglta a 60-+702C durante 1 hora y a 90-952C durante 4 horas, Y

mezela se agita a 50-609C y la capa acuosa se separa. La ca-|

"
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(2) Preparacidén de Acido 5-cloro--indazol=-3-ilocéiico

Se disuelven dcido 3-amino-3-~(5-cloro-2-nitrofe-
nil(propidnica (42,8 gr.) e hidréxido sédico (21 gr.) en agus
(195 ml.). A la disolueién se silade carbén activado (4,7 gi.4
e hidraecina (mono hidruro)(18,5 gr.) a 30-402C y la mezcla
ge agita a la misma temperatura durante 15 minutos. Luego,.
la disolucién se cﬁlienta a 60-65°C y se agiﬁa & la misma
temperatura durente 1 hora y a 80-852C durante 3 horas. A la
mezola de reaccidén se le efiade sgua (156 ml.) y la mezcla

‘Iresultante se afiade, gota a gota, & una disolucidn acuosa de

deido clorhfdrico al 35% (81 gr.) durante un periodo superiol
a2 30 minutos, Los‘cristales obtenidos se recogen por filtra-
c¢ién, se lavan con agua (200 ml,) y se secan para dar dcido
5-cloro-indazol-~3~ilacético (37,0 gr.)

(3) Preparacidn de S-cloro-lH-indazol-3~ilacetoto
de etilo

El producto anteriormente obienido, dcido 5=-clo-
ro~lH-indazol-3-ilacético (37 gr.) se afiade a una mezela de
etanol (222 ml,) y dcido sulfidrico (1,8 gr.). La mezcla se
calienta a reflujo durante 6 hbras ¥ luego se enfria por de-

bajo de 102C. A la mezcla de reaccién se le afiade une disolut

cién acuosa de hidrdxido sédico al 24% (5,4 ml.) ¥ la mezclg
resultante se ajusta a pH 4-5. El carbdén activado se filtra
¥ se lava con etanocl. El carbdn activado ge filtra y el fil-
trade y los.lavados se combinan y concentran a presidén redu-
cida. El concentrado se enfria a 25«302C y se le aiade bicezr
bonato sédico (3 gr.). Después de enfriar por debajo de 5°C,
a la meycla se le afiade agua (230 ml.) poco a poco durante
un periodo de 2 horas. Los cristales obtenidos se recdgen

por filtracién, se lavan con agua hielo (80 ml.) y luego se

secan para dar S5-cloro~lH~ind~rol-3-ilacetato de etilo como
eristales (33,4 gr.), rendimi.:to total a partir de 5-cloro-

v
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2-n1troben4ald hido 68%, Funto de Ffusidn 76-772C,

Ejemplo 6
Prenaracidn de S5-cloro~lli-indazel-3=~ilacctato de

etilo

(1) Presaracidn de 3-(2-benzanido=5=clorofenil)prenio=

nato de etilo

Sé afiade cloruro de benzoilo (3,0 gr,), gota & gota
2 una disolucidén de 6-cloro-l,2,3,4-tetrehidroquinolina—2-
ona (2,0 gr.) en piridina (40 ml,) con agitacién, Lo mezcla

8e cal 161bu & reflujo & 1»u~;)v? durante 3 horss. La dissiug

leién resultante se concentra a prepsién reducida. EL residue

se disuelve en cloroformo (10 ml.) ¥y se lava con una disolu-
cién acuosa de dcido clorhidrico al 5% (10 ml.). Ia capa
orgénica se separas, se seca sobre sulfato sédico anhidro y
ge concentrs a presidn reducida, El residuo se disuelve en
etanol (70 ml.) se satura con cloruro de hidrdgeno seco y se
calienta a reflujd durante 1 hora. Ia disolucidn resultante
ge evapora & presidn reducida y el residuo se disuelve en

una mezclae de benceno y n-~hexano (1:2) y se cristaliza para

-ldar cristalgs incoloros ds 3-(2-benzamido-5~clorofenil)pro-

pionato de etilo (2,7 gr.) Punto de fusidn 1U5~1069C,

R,M.N. (CCL ) { (ppm): 10, 60 (14,s), 8,1~7,7 (24,
m), 7,68 (14, 4,9 = 9Hz), 7T,6-7,1 (34, m), 7,08 (1H, ad,
J = 2Hz, J 5 9Hz), 7,04 (1H, 4, J = 2Hz), 4,03 (2H, q,
J = THz), 2,4-3,1 (48, n), 1,14 (3H, %, J = THaz).

[}

(2) Prepzracién de 5-cloro-lfl-indazol-3-ilacetato
de etilo

Se suspende 3=(2-benzamido~5-clorofenil)propions-
Yo ds atilo,(l,s gr.) en una mezcls de anhidrido acético
(2 . ¥y 4eido acdbico (2 ml.), El anhidride nitroso gaseo-
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80 que se genera, al afladir, gota a gota, dcido nitrico

(4. 1,47 ml.) a nitrito sédico (4 gr.), se introduce en la
suspengién a 0~58C durante 15 minutos, j luego la disoluciédn
verde oscuro resultante se agita a la misms temperatura du-
rante 40 minutos. Ia disolucidn se vierte en hielo (50 gr.)
¥y se agita g temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla
resultante ge extrae con benceno (50 ml,) y se lava con 2
porciones de agua (10 ml.). Al extracto se le aiiade metanol
(3 ml.) y 1a disolucién resultante se deja estar a temperaw
tura ambiente durante 2 horas. Luego, la disoiucién se lava
con agua (2 veces), se seca sobre cloruro cdlcico y se fil-
tra. El fﬁltrads se calienta a rcfluje durante 7 horag

Se evapera a requedad para dar un résiduo oleoso, ElL residuo
sé diéuelve en etanol, se trata con carbén activado y se
concentra a presidén reducida. Ei residuo se cristaliza de
eter diisopropilico. Ios cristales obtenidos se recristali-
zan de eter diisopropilico para dar cristales incoloros de
5=cloro=-lH~indazol=3~ilacetato de etilo (700 mg.). Punto de
fusidn 76-T779C, '

Ejemplo T ‘

Preparacidn de S-cloro-lH-indezol-3~ilacetato de

metilo

(1) Preparacién de N-(4-cloro-2-clorometilfenil)carba=

A et i ittt

meto de etilo

Se'suspende N-(4~cloro=2~metilfenil)carbanato de
etilo (40 gr.) en wna disblucidn de cloro (18,5 gr.) en te-
tracloruro de cerbono seco (250 ml.). La suspensién se agi-
ta bdajo irradiacién de luz witravioleta de una lémpara de
mercurio de alta presidén a temperatura amblente durante 1
hora., El producto qQue precipita en la mezela de resccidn se

recoge por filtracibn y se cristaliza de una mezcla de aceta-
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to de etilo ¥y n-hexano para dar Ne(4-cloro-2-clorometilfenil)
carbamato de etilo (29 gr.) Punto de fusidn 137-1392C.
Anglisis
13 i .
Calculado para.cloﬂllkClzoz.
C 48,41%, H 4,47%, ¥ 5,65%, CL 28,58%
Encontrado: C 48,66%, H 4,44 , N 5,64%, C1 28,62%

(2) Preporacidn de (G—cloro~P-shoxicarbonilaminobens

Se afiade N-(4-cloro-2-clorometilfenil)carbamato
de etilo (28,5 gr.) a una disoiucidn de malonato de dietiio
(29 gr.) e hidréxido séaico (6,5 gr.) en etanol (300 ml.).
La mezcla ée agita a temperaturs ambiente durante 15 horas.
Lo disclucidn resultante se evapora a presidén redéucida, El
residuo se disuelve en benceno (300 ml.), se lava con agua,
se seca sobre sulfato sddico anhidro, se filira y se concen-
tra a presidn reducida. Bl residuo se cristaliza de benceno
Y se recristaliza de eter diisoprop{lico para dar agujas in-
coloras dé 2~[(S—eloro»z—etoxiparbonilfenil)metii]malonaﬁo
de dietilo (15,0 gr.). Punto de fusién 86-882C.

(3) Preparacidn de dcido (Sfcloro~2-etoxicarbonil-

——————

aminobencil)maldnico

. Se suspenden (5-cloro-2-~etoxicorbonilaminoben—
cil);malonato de dietilo (19 gr.) e hidrdéxido bédrico (19 gr.)
en wna mezcia de metanol (100 ml.) y agua (50 ml.), La susper
aién se agita a temperatura ambiente durante 30 minutos para
dar un precipitado. EL precipitado se recoge por filtracién
¥y se suspende en agua. Le suspensidn se acidifica a pH 1,0

con dcido clorhidrico ¥y se extrae con acetato de etilo. Ise

jcapa orgdnica se lavea con agua, Se scca gsobre sulfato anhidr

v se Tiltra y ge evapora a presidén reducida. El residuo se

d
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eristaliza de una mezcla de acotato de efilo v benceno paro
dar cristales incoloros de dcido (H~cloro~-2-etoxicarbonila~
minobencil)malénico (14,4 gr.). Punto de fusidn 133~1362C
(desc.) \

R.M.N, (DMSO-d,)  (ppm) 8,95(1H, s8), 7,2 (3H, n),
4,13 (2H, q, J = THz), 3,62 (1H, %, J = 8Hz), 3,10 (eH, 4,
J = 8Hz), 1,25 (3H, t, J = THz). ’

(4) Preparacidn d&c dcido 3~(S=sloro-2~ctoxicarbonil-—

pminofenil)providnico

Los cristales de deido (S~cloro-2-etoxicarbonils

ninobencil)malénico (14,4 gr.) se calicnian a 140-1452C en w

|bafio de mceite durante 40 minutos. La masa eristalizada re-

cién acuosa de bicarbenato sddico al 5% (150 ml.) y la disolr
cién se lava con acetéto de etilo y Be acidifica a pH 1 con
dcido clorhidrico para precipifer cristales. Los cristales
se separan por filtracidn, se lavan con agua y s¢ disuelven

en etanol caliente. La disolucién se trate con carbén acti-

jas incoloras de deido 3-(5-cloro~2-etoxicarbonilaminofenil)
propidénico (11,1 gr.) Punto de fucién 186-187%C,

RN, (DHSO-d,) § (ppm) 8,96 (1H, s), 7,3 (3H,

.ym), 4,12 (2H, q, J = 6,5Hz), 2,67 (4H, m), 1,22 (3H, ¢,

J = 6,5Hz).

(5) Prevaracidén de 3~(5-cloro~2~ctoxicarbonilami-~

nofenil)propionato de netilo

Se disuelve feido 3-(5-cloro~2-ctoxicarbonila~

minofenil)propidnice (9,5 gr.) en una mezcla de metmnol seco

40200 ml.) y dcido sulfvirico (0,5 gr.) y se agita a tempern~

tura ambiente durante 24 horas, Dospués de neutralizar con

sultante, después de enfrimmiento, se disuelve en una disolut

vado y se filtra. Al afiadir agva al filtrado se obtienen apu-t

¥
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trietilamina (1 gr.), la disolucidn resultente se concentrs.
a presidn reducida. El residuo aleoso se disuelve en acetato|
de etilo (100 ml.), se lave con una disolucién acuose de bi-
carbonato sédico al 5%, sc seca sobre sulfato sédico anhidre
ge filtra y se evapora’a presidn reducida., El residuo se

cristaliza de une mezela de benceno y n~hexeno para dar agu-
jas incoloras de 3-(5-cloro-2-etoxicarbonilaminofenil)propiod
nato demetile (10 gr.) Punto de fusién 70-729C.

Andlisisg
Caleulado para Gl3Hl6NOACl
C 54,65%, H 5,64%, N 4,90%, CL 12,41%

Encontrado
" ‘C 54,67%, H 5,65%, N 4,78%, CL 12,43%

(6) Preparscién de S5-cloro-lH-indazol-3-ilacetat

de metilo

Se suspende 3~(5-cloro-2-etoxicarbonilamino.
fenil)-propionato de metilo (5 gr.) en una mezcla de anhidris
do acético (6 ml.) y decido acético (8 ml.). El anhidrido ni-
troso geseoso que se- geners por la adicién, gota a gota, de
deido nitrico (4. 1,47, 7 ml.) a nitrito sédico (5 gr.), se
introduce g la suspeﬂsién a 59C durante 1,5 horas, y luego la

mezcla se agite a temperatura ambiente durante 30 minutos.
La disolucidén verde oscuro resultante se vierte en hielo
(100 gr.), ¥ se agita a la misme tenperatura durente I hora,
La mezcla resultante se extrae con 2 porciones de benceno
(70 ml.). Los extractos combinados se afiaden a metanol (5 ml
Y se dejen estar a temperstura ambiente dvurante 1 hors.
Luego, la disolucidn se leva con agua (2 veces), se seca so-|
bre sulfate sédico anhidro ynse filtra. E1 filtrado se calien-
ta a feflujo durante 16 hores, y se evspora o scquedad para

dar un regiduc oleoso. El residuo me disuelve en metanol,
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‘rivado de &cido 1lH-indazol-3%-ilacético, de formula: -

sé tfata éon carbon activado y se concentra s presion redu~
cida. El residuo se cristaliza de eter diisopropilico. Los
cristales obtenidos se recristalizan de eter diisopropilico
para dar agujas incol?ras de 5-cloro-lH-indazol-3-ilacetato
de metilo (2,6 gr.) Punto de fusidén 87-889C.

R.M.N. (CDCla) & (ppm): 7,64 (1H, d, J=2Hz), 7,23
(28, m), 4,00 (21, s), 3,72 (3H, =).

En;resumen, la patente de invencién qQue se solicita
deberé recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

| 1. Un procedimiento para la preparacion de un de-

1
032000R

7
H

donde R: es un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo infe-
rior; y X es un atomo de hidrogeno, un dtomo de halégeno o
un grupo alcoxi inferior, o su sal; cuyo procedimiento com-
prende hacer reaccionar un derivado de &cido aminoacético dd

férmula:

<

NH,

|
CH052000H

N02

donde X mantiene la significecidn menciorada antericrmente,
0 su sal con un compuesto de hidracina, para dar un compues

to de formula:
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“donde Rla es alquilo inferior, para dar un compuesto de ford

| to de hidracina se recalizas en presencia de un catalizador.

- 28

CHEGOOH

donde X mantiene la significacién mencionada anteriormente,
0 su sal,
¥, si se desea, esterificar el compuesto resultante con un

alcanol inferior de férmula R;aOH

mula:

b

CH,COOR

1
2 a

o 1 . P . .
donde R a ¥ L mantienen la significacion mencionada ante-
riormente. .

2. Un procedimierto, segun la reivindicacién 1,

donde la reaccidén del derivado aminoacético con un compues-

5. Un procedimiento, segun la reivindicacion 2,
donde el catalizador esta seleccionado entre niguel Raney
¥ carbon sctivado.

4. Un procedimiento, segun la reivindicacion 1,
donde Rl es etilo y X es 5-=cloro.

5. TUn procedimiento, segun la reivindicacion 2,
donde‘Rl es etilo y L es S5-cloro.

6. Un procedimiznto segun la reiviadicacion 3, don-

de B es cbilo y X es S-cloro.
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7. . Se reivindica por ultimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencién gue se solicita
por: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DEL DERIVADO ACI~-
Do lH;INDAZOL—3~ILACE?ICO.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de veintinueve péa-
ginas mecanografiadas. .

; Madrid, 28 de Agosto de 1.979
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