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MEMORIA DESCRIPTIVA
que se presenta para unir a la solicitud
de
PATENTE DE INVENCION
formulada el 23 de Marzo de 1.967, con el nfmero 338,416
en
EsrPpafa
" por VEINTE afios
a nombre de MILES IABORATORIES, INC., entidad norteamerica
na, establecida en 1127 Myrtle Street, Elkhart, Indiana,
Estados Unidos de América, por:
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN COMPUESTO DE-
RIVADO DE CARBAZOL"

Esta invencidn se refiere a derivados de car-
bazol. En uno de sus aspectos mds particulares, esta in-
ugtituidos
vencidn se refiere a una serie de 3-amino~1,2,3,4~tetrahi
drocarbazoles que tienen propiedades farmacoldgicas.

Los compuestos de esta invencidn pueden ser

representados por medio de la férmulas estructural:
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en la que R es H o alcohilo inferior, R, es un . alcohilo
R .

inferior, 6 N<: es un radical monociclico heterocic;é\
R

co que contiene uno o dos heterodtomos seleccionados del

grupo que consta de nitrdgeno, oxigeno y azufre, y en el

que al menos uno de los heterodtomos es nitrbgeno, R, es

H o alcohilo inferior, y R5 es H, OH o alcoxi inferior.
Los compuestos se preparan convenientemente

por medio la sintesis de indoles de Fischer, ubtilizando

la fenilhidrazina y la cetona apropiadas, para formar el

compuesto precursor de fenilhidrazona, que por cierre en

anillo en presencia de un Acido o por medios térmicos, da

como resultado el derivado de carbazol deseado. Las reac-

ciones implicadas en la sintesis de los compuestos de es-—

ta invencidén pueden ser ilustradas por medio de la siguien

te secuencia de reacciones
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en las que R, Rl’ R2 ¥y R5 tienen el significado dado ante
15 riormente. _

El agente &4cido de ciclacibén puede ser cual-
quiera de los halogenuros de hidrdgeno inorgénicos comu-
nes, tales como el ClH, BrH 4 Iﬁ, o cualquiera de los dci
dos minerales comunes, tales como S0,H, 6 P04H3, o un fci

20 do orgénico tal como el &cido acético, o0 un 4cido de Lewis
tal como el F3B 6 el ClyZn.
sustituidos

Los B—amincil,2,5,4-tetrahidrocafbazoles resul
tantes pueden proporcionarse en forma de cualquier sal
que se desee, tales como el clorhlidrato, bromhidrato, ma-

25 leato u oxalato, y similares. Aunque se prefieren las sa-
les farmacolégicamente aceptables, pueden tener utilidad
otras sales que pueden ser de naturaleza tbxica, por ejem
plo para separar el compuesto deseado de mezclas en las
que esté presente, y para usos distintos de los farmacold

20 gicos.
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Cuando estdn en la forma de una sal de adicidn
de Acidos farmacolbgicemente aceptable, los compuestos de.
esta invencidn son Gtiles como agentes analgésicos.

Ia invencién se comprenderd mejor haciendo re

- ferencia sl ejemplo siguiente, que se incluye como ilus-

tracidn, y que no ha de ser considerado en modo alguno cQ
mo limitativo del alcance de esta invencidn, que esbé de-
2

finida y concretada en las reivindicaciones que se anexan
~,

a la misma. N
EJEMPIO 1

3-metilamino-1l,2,3,4-tebrahidrocarbazol

A, 4-metilaminociclohexsnol.- Una muestra de

230 g. de sulfato de p-metilaminofencl fue disuelta en
800 ml. de metanol acuoso (1:3)., Se llevd a cabo una hi-
drogenacién a 10090 y 105 kg/cm® utilizando 1,0 g. de did
xido de rutenio como catalizador. Ia hidrogenacidén se com
pletd en 2 h. aproximademente. El catalizador se separd
por filtracidn, y la mayor parte del disolvente fue desti
lada en vacio. Al Jarabe residual se afiadidé disolucién de
hidrbéxido de sodio al veinte por ciemto (200 ml.), ¥ la
disolucidn resultante fue sometida a una exbraccibn conti
nua con CHCl3 durante 1 dfa. El extracto fue secado y con
centrado, y el residuo fue destilado en vacio, para produ
cir 123 g. de producto, de p. de ebull, 105-1109C (5 mm.).
Bl material se vertid en éter anhidro, para formar crista
les blancos (108 g.), de p. de f. 78-799C. En otro experi
mento, el p. de f. fue de 88-892C, Esta variacibn en el
punto de fusién puede ser debida a la presencia de canbi-

dades variables de los isbmeros cis y trans .,

.. 938416
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Anél. Calc. para C7H15N0: N, 10,85. Encontrado: N, 10,59

B. 4-metilaminociclohexanona.~ A uvna mezcla

de 12,9 g. (0,10 moles) de 4-metilaminociclohexanol y 33
g. de t-butdxido de potasio en 509 ml. de benceno seco, se
afiadid una disolucidn de 90 g, de benzofenons en 200 nl,
de benceno. La mezcla se agitd a temperatura ambiente,‘bg
jo una atmdsfera de nitrégeno, durante 3 dias. Después.sq
afiadid agua (200 ml.) y la mezcla se agitd vigorosamente
durante varios minutos. Ia capa de benceno se sometid a
extraccibén con cuatro porciones de 100 ml. de ClH al 10%.
Las disoluciones acuosas combinadas fueron sometidas des-
puds a contraextraceibén con éter. Después de la concentra
cibén (en vacio) de la disolucidén acuosa hasba aproximada-
mente un volumen mited, se afiadid carbonato de potasio s§
1lido para dejar en libertad la base libre. Ia disolucidn
fue sometida a extraccidn con CHCl3 continuanente, duran-
te 1 dfa., Un secado y concentracidn del extracto a pre-
sién atmosférica, seguidos de una destilacién en vacio,
dieron 5,09 g. de un liquido incoloro, de p. de ebull,
105-11006 (15 mm.). y) 2393 1715 cn™ .

C. 3-metilamino-1,2,%,4-tetrahidrocarbazol. -

Una disolucidn de 15,4 g. (0,121 moles) de 4-metilaminoci
clohexanora ¥ 13,5 g. (0,125 moles) de fenilhidrazina en

200 ml. de benceno que contenia 0,1 g. de &cido p~tolueno
sulfbnico, fue calentada bajo reflujo durante 2 horas, re
cogiendo al mismo tlempo el agua puesta en libertad en un
colector Dean-Stark. Despuéds de la concentracién del ben-
ceno, el jarabe de fenilhidrazona (24,7 g.) fue disuelto

en %00 ml. de dcido acético, ¥y la disolucidn fue calenta-

da a 90-952C durante 3 horas. El &cido acético se destild

5o 32R416
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en vacio, y el residuo se agitd con hisolucién diluida de
HaOH. La extraccidn con CHClB, el secado y la concentra-
cibén en vacio dieron 20,1 g. de un sdlido grasiento, de p.
de f£. 125-1299C. Para su anélisis, fue recristalizada una
muestra a partir de benceno-éter (tratamiento con carbén
vegetal); p. de f. 134-1359C. }) SE0l3 3480 (N-H del in-
a01), 3410 (w. de CHNE-), puntas & 1630 y 1600 em™L;
N\ niar 226 mp ( £18.500) y 280 mp (€ 5460)
Andl: Calc. para Cy3H16M5: C, 78,00; H, 8,05; N, 14,00
Encontrado: ¢, 77,48; H, 8,18 N, 13,96
D. Maleato de 3-metilemino-1l,2,3,4~Getrahidro-

carbazol.

Una muestra de 11,3 g. de 3-metilamino-1,2,3,
4-tetrahidrocarbazol (p. de f£. 125-1292C) fue disuelta en
acetona. La disolucidn fue tratada con carbdn vegetal, ¥y
el filtrado clarificado fue tratado con 1 equivalente-mol
de Acido maleico en uma cantidad minima de acetona. Se
afiadibé aproximadamente la mitad de su volumen de é&ter, y
después de algunos minutos tuvo lugar la cristalizacidn.
El producto fue recogido, lavado con acebona-&ter, pulve-
rizado y secado durante toda la noche en la pistola de
Abderhalden a 609C; produccidn 13,1 g.; p. de £. 159 ~
16000; )\ MeOH 204 mitimicras ( & 25.600) y 279 milimi-
cras ( E; 6040).

Anil: Calc. para C13H16Né: (CHCO2H)2: N (blsico), 4,43;
N(total) 8,86. Encontrado: N(bédsico), 4,33; N(total)
8,79.

En resumen, esta invencién se refiere a una

sustituidos

serie de B-aminoél,a,a,4—tetrahidrocarbazoles representa-

dos por la férmula genérica dada anteriormente, que tlenen

e 338416



utilidad como agentes analgésicos.

La presente solicitud que corresponde a la
presentada en los Estados Unidos de América, el 25 de Mar
zo de 1.966, bajo el nimero 537.293, se acoge a los bene-

5 ficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propie-

dad Industrial.

N O T A

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objebo de esba solicitud de Paten
te de Invencibn en Espafia, por VEINTE afios, son los si-

10 guientes:
1.~ Un procedimiento para la preparacidn de

un compuesto de la formula

en la que
R es un alcohilo inferior,

R, es H o alcohilo inferior, 6

R
16 N<: es un radical monociclico heterocicli

B
14.4.67. L 33 8 é ? 6‘
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co que conbtiene uno o dos heterodtomos de nitrdgeno, oxi

geno o azufre, y en el que al menos unc de los heberodto-

mos es nitrdgeno,
32 es H o alcohilo inferior,

R3 es H, OH o alcoxi inferior, que comprende

hacer reaccionar un compuesto de la fdérmula

vy ciclar dicha fenilhidrazona sustituida para formar el

derivado de tetrahidrocarbazol deseado.

-+~ 338416



2.~ Un procedimiento para la preparacién de
un compuesto derivado de carbazol.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede, representado en el dibujo gque se acompaila y pa-
5 ra los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de nueve hojas escritas &

miquina por una sola cara.

Madrid, 19 (R, Gk
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