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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCED]MIEN{T_{O PARA T.A MANUFACTURA DE COMPUESTOS POLI-
CICLICOS" a favor de la firme suiza P. HOFFMANN-LA ROCHE & CIE.

S.A., residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA IESCRIPIIVA

Le presente invencidn se refiere a compuestos po-

-

licfelicos de la férmula

. (%
= -
(R, )r“E/H | ——E&
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donde n y r son, independientemente 1 6 25 g es de 0 a

10. 43 R, es, independientemente hidrdégeno, haldgeno, hi-
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groxiglqpilo‘infari , 8lguilo gnfergor! alcoxilo
én:feréor, a.cg_,lo; bencglo:'cilo, higro:'cilg, alquiltio
infer;.or,_m.fym:‘nmei:ilo, carboxilo, ciang; cz'a,rlbo-
aleoxilo inferior, n;tro; amigo; monoalqullamino
5e inferior, dialquilamino infgrior; su}famoilo; dial
quilswlfamoilo inferior o difluorme'bilsu];fonilo;m
0, cuando I es 2y R1 con un R; adyacente es alquil
endioxilo inferior; R, es_(QH)m-A! donde 4 es cia-
) no, hidroxilo o alcoxilo in%erior,oY es hidrégeno
10. o_meti}o;'y mesdeOa T;md (g)PnazB;'donde B es
‘gidrogily, oarngi}o, a}qu%lolinferior,_alooxilo
inferior, emino, hidroxismino, moncalquilemino in-
fer;ore dialquilamino inferior, aminoalcoxilo in-
ferior, monoalquilamino inferior-alcoxilo ;nferior,
15, o dialquilamine inferior-alcoxilo inferior, Q es
alquileno inferior y p es de O a 1; Ry es hidrdége-
no, hidroxilo o alguilo inferior y X es

X ’ \§§}/;N § \‘N

donde‘R5 es hidrégeno o alquilo inferior,
sus sales de adicién con écidgs; sus sales con bases cuando
por lo menos una Ry es carboxilo y/o cuando B es hidroxilo o
25. carboxilos y sus sales cuaternaries en_la pir}dgna N,
Ia presente invengién se refiere asimismo a un pro
cedimiento para la prepaeracién de los compuestos de la f£ér-
mula I y sus sales.,

Los compuestos de la férmula I y sus sales acepta.
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bles farmscéuticamente son Utlles come agentes antibiperli-
pidémiogs. Ies sales no aceptables farmacéuticemente pueden
convertirse en los8 compuestos de le férumula I 0 en sus gales
aceptables farmacéuticamente por métodog conocidos,

- -

o Como aquf ge utiliza, el término "alguilo inferior"
igdioa un grupo ge hidrocarburo de cadena rectilinea o rami-’
ficgda; que contlene ds 1 a7 dtomos de_ca?bgno; por ejemplo,
metilo;metglg, propilo, ;soprogilo; butilo, ispbutilo; buti-
lo terciario, neopentilo, pentilo,etc. Fl término "alcoxilo
inferior" indice un grupo de éter alguiliico en donde el gru~
po de alquglo'es como ge_ha descrito.anterigrmente; por ejem
plo, metoxilo, etoxilo, isopropoxilo, butoxilo, penroxilo;
ete. Bl término "alquiltio inferior" indics un grupo de tig
éter alquilico en el que el grupo a}quilico”eg como se ha
descrito an?er;ormente; por ejemplo, metiltio, efiltio; pro~
piltio; fenil?io; ete, El ‘término "ha}&geno" indica bodos
los halbgenos, es decir, bromo; cloro, fluor y yodo; se pre-
fieren el bromo y el cloro. El término "acilo" indica un gru
po de "alcanollo" derivado de un deldo carboxflico alifdti-
co’de 1a 7_ét9mos de carbono; por ejemplo, formilo, aceti-_
1o, propionilo, etc, y un grupo de aroilo derivado de un dci
do carboxilico agométgco; tal como benzoilo, etc. El término
"alquileno inferigrf indica un grupo de alquileno'de cadena_
ramificada o rectilinea de 1 a7 dtomos de @rbono, tal como,
por ejemplo,*meﬁilgno; etileno, pgopi}eno,'butileno,~penti}g
no, glfa-metil:meti}eno; alfe~metiletileno, alfa-metilpropi-
}eno,”alfa:meyilbutilsno; etc, El término "alquilendioxilo
inferlor" indica un grupo de diéter de alquileno ég el que

el grupo de alquileno es como se ha descrito anteriormente,
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preferentemente, metilendioxilo. _ -

Ejeuplos de monoalquilamino I inferior son metllami-
no, etilamino. °+o. Eiemplos de dialgquilamino inferior son_
dimgtilamlno,_dietilaglng, etc. Ejemplos de aminoalcoxilo in
ferlor son aminometoxilo, aminoetoxilo y similares. Ejemplos
de mogoa;qui;amigo inferior-alcoxilo inferior son metilamine
metoxilo, etilaminoetoxilo, etc. Ejemplos de dialquilamino
inferior-alcoxilo inferior son d::.me‘ki}aminome'bgﬁlg; dietil-
aminogtoxglo, etc."Ejgmp}os“de dialqgilsulfamoilo inferioxr
son dimetilsulfamoilo, dietilgulfamoilo, otc,

Un subgépero preferido de los compuestos de la fér

nule I se caracteriza por la férmula

M A - /(cﬁe)f By
(CH,) (1)
2'q
R3-<}-H
X

- -

donde R1, Rz, R3, X, Qyn tienen la signifioacién
anterior,

- ~

y sus sales regpectivas como aqui se ha descrito.

Los compuestos preferidos de la férmula I, en don-

de n es 1 se caracteriza por la férmuls

| (Ia')
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dande_ R' 08 haldgano, “alquilo inferior 0 alcoxilo
1nferior RL es hidroxialquilo %nferior,hcarboxtlo
0_oagbgalcpxilo infgrigr; ¥y R3, Xy gq tienen la
signiricacién anterior,
¥ sus sales con écidos, sus sales con bases cuando Ré es
carboxilo, y sus sales cuaternerias en la piridina N,
Los compuestos preferidos de la Pérmula I donde n

es 2 se caracterizan por la férmula

Rt
1 — 4
CILT
i ! 2 (Ib')
(5,)g
R, ~C~H
!

gondehR; es halﬁggno, alquilo inferior o alcoxilo
inferior; Ré"
o_carboalcoxilo inferior; y R3, X y g tienen 1ls

es hidroxialquilo inferior, carboxilo

significacidn anterior,

1
263

carboxilo, y sus sales cuaternarias en la piridina N.

y sus sales ocon 4cidos, sus sales con bases cuando R

Compuestos preferidos de la férmula Ia' son:
el 4c1do T=cloromi~/B=(2-netil=5~piridil)etil/~ciclopenta~
1["h;71nd01~2~carboxilicoo o
éster et{lico del dcido T-cloro-i- 2—(2«met11—5-pir1d11)
et1l/~ciclopenta/ b_71indol~2-carbox{lico;
el 7-cloro~4—[§-(2-meti1-5~piridil)et1;7~ciolopent@['b;7in
dol-2-metanol y similares. _ _

Ejemplos de los compuestos de la invencidn que co-

rresponden a la férmula I cuando n es 1, son:
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ol clorhidrato del &oido 7~clorom4=/B=(2-net11~5-piridil)
etil/-cidopental/ b_7ind ol-2-carboxflicos

el clorhidreto de 7-cloro-4q[§-(2-met11-5-p5ridil)at1_7Lciclo
penta/ b_7indol~2-metanol;

el dcido 414§~(2-met11—5-piria11)eti;7—ciclopentazTiL73ndol~

~2-carbox{lico;

el dc1do T-metil~d 2—(2—metil—5—p1ridil)et;l7-ciclopenta
[ b_7indol-2~carboxflico; _ o

el decido 7~cloro~41[§-hidroxi-2-(2-metil—5-piridil)et117—c1
clopenta/ b 7indol=2-carboxilico;

el dcido 7-met11-41[T-(3—piridil)et;;7-ciclopenta[fb;71nd01~
~2~carbox{lico; B

el deido 7—c10ro—4-[T-(3~pir1d11)et g7—ciclopentq£”hg7indol-
-2-carboxilico, )

el doido 7-cloro-4~(4-pirid11me%il)czclopenta[fb;7indol-2-
-carboxilico,

el deido 7-cloro-4~(3~piridi1metil)cielopenta['b_7indol-2-
~carboxily co; o

el 4cido 7-oloro~4-(2-pir1d11met11)clclopent@[‘b;71ndol-2—
-carbolelco~

el jcido 7-cloro~4-zf~(4—piridil)et117—c1010penta['h;7indol—
~2~carbox{lico;

P

el hemihidreto del éc*do 7—cloro-41[3~(3~piridil)prOpi;7-
~clclopenta/ b_/indol-2~carboxflico;

ol £c1d0 T-metilmfm/5~(4-piridil)pentil-ciclopenta/ b _7indol
~2-carboxflico;

el éster et{lico del écido 7—oloro-41[§-(4~piridil)etil7—oi
clopenta["b;7indol-1~carboxilico, )
el éoter etilico del 4eido 7~eloro-41["~(2~metil-5—pirid11)
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e“ci_17-cielODenta[bjinaol-3~oarboxt11co, } o
el éster etflico el deido T~cloro—4=/2~(2-metil~5-piridil)
sti;7—ciclopenta[‘b;7indol~1~earboxllioo, o
el éster et{lico del doido T-cloro-f=/Z~( 4-pirid11)eti;7c:_-
5e clopenta/ b_7indol-1-carbox{lico;
el clorhidrato del dster et{lico del deido T=eLoroml~/2-(2-
~metil-5-piridil)etil/ciclopenta/ b_7indol~2~carbox{lico;
el clorhidrato del éster metf{lico del £0ido T=clorom4/3—(2-
~met1l-5-piridil)etil/eciclopenta/ b 7indol-2~carbox{lico;
10. el clorhidrato del éster etilico del 4eido T~cloro=4-/2-(4-
~piridil)etil/eiclopenta/ b_7indol-2~carbox{lico;
el clorhidrato del éster etflico del deido T=cloro~4-/2~(2-
~metil-5~piridil)etil/ciclopenta/ b_7indol~2-carboxilico;
el clorhidrato del éster 2-dimetilaminoetflico del deido
154 T=clorgmi=/2=( 2~neti1=5-piridil)etil/ciclopenta/ b_7indol~
~2~carvoxflico; o
el sulfato metillcg del éster etilico del écido T=cloromd=
-/2-(2-met11~5-piridil)etil/ciclopenta/ b_7indol-2~carb ox;_{_
lico; .
20. el clorhidrato del 4cido 7-cloro-41[~—(2—met11-5-p1ridil)et§7
ciclopenta/ b_/indol-3~carbox{lico; o
el sulfato met{lico del dcido 7-claro—41{"~(2—metil—5-piri
dil)etil/ciclopenta/ b 7indol-2-carboxilico; y_
el doido T~metoxi-j~/2=(2-metil-5-piridil)etil/ciclopenta
25. £ b_/indol-2~carboxilico.

Compuestos preferigos de la gérmu}a Ibf sons
ol deido 6-cloro-9-/2-(2-metil=5~piridil)etil/~1,2,3,4,~
tetrahidrocarbazol-2-carboxilico; _
el 6-c10r0=9=/2~( 2-met11-5-p1r1a11)etiy-1 2 3, 4-’te’brahidro
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el &ster etilico del dcido 6~cloro—91£§-(2-met11—5-piridil)
etil/-1,2 3,A—tetrahidrocarbazol-z—carboxilico,

el doido G-metil-9-/I~(2-netil-5-piridil)etil/~1, 2'3 4~totre
hidrocarbazol-2-carbox{lico, ¥y similares.

Ejemplos de los compuestos de 1a invenoién que co:

rresponden a la férmula I, cuando n es 2, son:

el clorhidrato de 6=cLor0=9=/2~( 2-meﬁil—5~piridil)etil7-1 2,
3,4~tetrahidrocarbazol-2~metanol;

el foido 6~010r0-9=/Z=( 2~metil-5-piria11)eti;7-1 2 3, 4-tetra
hidrocarbazol-2-carbox{lico;

el dcido 91[§-(2—meﬁil—5—piridil)etL;7~1 2 3 4~tetrah1drocar
bazol-2-carboxf{lico;

el 4eldo 6~metil=g~ 2~(2-met11—5~pirid11)at1;7-1 2 3,4~tetra
hidrocarbazol-2—carbox{lico, ~

el deido 6-cloro-1,2,3, 4~tetrahidro—9ﬁ["-hidroxi-2-(2~metil—
—5~piridil)eti;7carbazol-e-carboxilico,

el deido 6-metil~9=/T=(3-piridil)etil/~1,2, 3 4—tetrahidrocar
bazol—2~oarboxilico-

el 4eido 6-olor0~9~lﬁ (3~piridil)eti_7—1 2 3 4-tetrahidrocar
bazol—2~carboxillco'

ol deido 6-cloro-1,2,3, 4-tetrahidro-9~(4—pir1d11metil)carba-

zol~2-carboxilweo-

el dcido 6-cloro-1, 2 3, 4-tetrah1dro~9—(3—pir1di1meti1)carba
zol~2~carboxilico,

v e e

el doido 6-cloro-1,2,3 4-tetrahidro~9-(2—pirid11metil)oarba
zol-zucarboxillco,

ol dcido 6-cloro-1, 2 3 4—tetrah1dro-9ﬁ[7-(4-p1ridil)eti}]

carbazol~2-carboxf{lico;
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ol 4cido 6—claro~9q4§-(3~piridil)propi;7-1;2;3;4'tetrahid39
carbazol~2-carbox{lico; i

el doido 6-me?il-1,2,3 4-tetrahidro—9~zz-(4-piridi1)pent1;7
carbazol-2-carbox{lico;

ol éster et{lico del 4cido 6-cloro-1 213 4—tetrahidro-9ﬁ["-
=(4-piridil)etil/carbazol-1-carbox{lico; _

el doter etilico del 4cido 6—cloro~91[§-(2—metil—5—piridi1)
eti_7—1,21314-%etrahi§rocarbazol~3-carboxillgo, o

ol éstor etilico del deido 6-cloro-9-/2-(2-metil-5-piridil)
et1l/-1,2,3 4-¢etrahidrooarbazal-1-carboxiiico;_

el éster etflico del dcido 6-cloro~1,2,3,4~tetrahidro-9-/2-
~(4~-piridil)etil/carbazol~1~carboxilico;

el clorhidrato del éster etilico del deido 6-cloro~9-/2-(2~
~metil—5-pirid11)etlg7l1 2,3, 4-tetrahidrocarbazol-z—carboxl
lico; L

el clorhidrato del éster metilico del écido 6~clor0-9—/2-(2~_
~get11—5-p1r1d11)et1;7~1,2,3,4—tetrahidrocarbazol-z-carboxi
lico;

— - e

el olorhidrato del éster etflico del é01do 6=CLor0=9=/2~(4~
-piridil)etiJ7~1 2,3,4~tetrahidrocarbazol-2-carbox{lico;

el clorhidrato_del éster etilico del eido 6-cloro-9-/2-(2-
~metil-5~piridil)etil/-1,2,3,4-Yetrahidrocarbazol-2=carboxi
lico; _

el dlclorhidrato del éster g-gigetllaminoetllico del écido
6~oloro-9-g§-(2~met11—5-p1r1d11)et;;7L1,2,3,4—tetrahidrocqg
bazol-2=carboxilico; _

el sulfato met{lico del dster etflico del écido 6-cloro~9-

1[2—(2-mefi}-5-piridil)et;l7—1,2,3,4—tetrahidrocarbazol-

~2-carbox{lico;
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el clorhidrato del écido 6~cloro-91£§-(2-metil-5prridil)
etil/-1,2 3,4—tebrahidrocarbazol-3»oarboxilico, _

el sulfato metilico del 4cido 6-cloro~9- 2~(2-metil-5-91ri
dilgeti;7-1,2,3,4-tetrahiaroearbazglzz-eagboxi;igo;

el deido 5-cloro—97£§—(2-metil—5-piridil)eti§7¥1,2,3,4-tetng
hidrocarbazol-2~carbox{lico;

el deido 7-cloro-97£§—(2~metil—5-piridil)etig7L1 2,3 4~totre
hidrocarbazol~2-carbox{lico;

el deido 8-oloro-9-[§~(2—metil~5-piridil)etil7—1 2 3,4=tetrg
hidrocarbazol~2~carboxillco°

el dcido 6 7-dicloro—9ﬁZ§-(2—met11—5—pﬂridil)eti;7-1 2 3 4~
-tetrahidrocarbazol~2-carbox11ico,

— . -

el deido 6—fluor—91£"~(2-met11-5~piridil)eti;754 2, 3 4-tetrg
hidrocarbazol~2-carboxi1lico; ‘

—_

el deido s-bromoag-zTL(a—metil—s-piridll)etj“7~1 2,3 4-tetra

hidrocarbazolﬁz-carboxilico,

-

el 4ecido 6-yodo~91[§-(2-metil-5-pirid11)eti;7—1 2,3,4~tetra
hidrocarbazol~2-carbox{lico;

el écido 7-tr1f1uormetil—9-[‘-(2—met11-5—pirid11)et;;7-1 2,
3 4rtetrahidrocarbazol-z—oarboxi1100°

el dcido 6-metoxi—91[‘—(2-metil-5—p1rid11)etil7-1 2, 3 4=~totra
hidrocarbazol-2-carbox{lico; o

el deidn 6—hidroximetil—97[§—(2—metil-5-pirﬁdil)etil7—1 2, 3,
4~tetcahidrocarbazol-2~carboxIlico;

el dcido 7—metoxi—91[?-(2—metil—5-p1rid11)etil7—1 2,3 4-tetrg
hid-ocarbazol-z-carboxilico- L

el #uido 6-difluormetilsulfonil-9- 2-(2—met11—5-piridil)etil7
~+142,3,4~teotrahidrocarbazol~2-carboxilico;

el deido 6-carboetoxi~9- 2—(2—met11-5~p1r1a11)eti;7#1 2 3 4~
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tetrahldrocarhazol-z-carboxllico- o

el 4cido 6—0&rb0xi~97£§~(2-met11—f«piridil)eﬁil7;1 2 3y 4-
~tetrahidrocarbazol-2-oarboxflicos

el §cido 6~niltro=9=/2-( 2-met11—5~p1r1a11)et1;7-1 2 3,4—tetra
hidrocerbazol~2~carbox{lico;

el deldo 6-met11tio~9ﬁ[§~(2—metil~5-piridi1)eti_7~1 2,3, 4
~tetrahidrooarbazol—2~carboxilico, .

el dcido 6-benciloxi-9~/2- (a-met11-5—pirid11)et1x7-1 2, 3 4=
~tetrahidrocarbazol~2-carbox{lico;

el deido 5-eiano-91£“—(2-meti1—5~pirid11)eti;7-1 2 3, 4~tetra
hidrocarbazol-z-carboxilico° o

el 4cldo 6 , T-metilendd oxi~9-/2~( z-matw1-5~p1r1a11)eti;7~1 2,
3, 4—tetrah1drocarbazol—2~carboxilico,_

el deido 6-acetil=9=/2-( 2-metil—5~pirid11)et;£7-1 2 3 4~
-tetrahidrocarbazol~2~carbox{lico-

el deido 6,7-dimetil-9= 2~(2~metil~5—p1r1d11)etil7~1 2 3 4~
~tetrahidrocarbazol-2~carboxilico;

el doido 6~hidroxi=g-/3-( 2—meﬁil—5«pirid11)et5;7L1 2,3 b=
~te trahidrocarbazol-2~carbox{lico;

el doido 6-et11~91£§~(2—metil—5-pir1d11)et1;7—1 2 3 A-tetra
hidrocarbazol-2-carbox{lico; .

el doido 6—amﬁno~9ﬂ["~(2-met11-5~piridil)etm;/—1 2,3,4~tetra
hidrooarbazol~2—carbox{lico,

ol deido 6—monometilamﬁno~91£’—(2-met11~5—pir1dil)etx;7-1 2,
3y 4~tetrahidroearbazol—2~carb0x1lioo, L

el 4cido 6-dime%ilam1no-91[-(2-metil~5—p1ridil)et517~1 2 3,
4~tetrahidrocarbazol-2~carboxilicos

la aumida del 4cido 6-0loro~9- 2-metil—5-p1r1d11)eti;7~1 2 3,

4~teotrahidrocarbazol~2~carboxilico;
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ia monometmlamida del écido 6-ploro—9- 2—(2—metil—5—p1ridll)

3 et;l7—1 2,3, 4-tetrahidrocarbazol-z-earboxi1ico, L

le dietilamidae del dcido 6-—oloro~9~[§-(2-me“bil-5-—piridil)
- etil/-1,2,3, 4—tetrahidrocarbazol—2~oarb0xilzeo,

ol dcido 6-cloro=9-/2-(2-metil-5-piridil)etil/-1,2, 3 4wtetra
hidrocerbazol~2-acético; _ L

el £eido 6—cloro-9-[§-(2—me‘bil~5-piridil)e'bi_7—1 2 3 4-totrg
hidrocarbazoluz-alfa-metilacético," i

el deido 6-eloro~91["—(2-metil—5-pirid11)eti;7-1 2 3,4-tetra
hidrocarbazol—z—pr0p16nlco y

ol deido 6-cloro-9—/2-( 2-me‘l:a.l—5~pir-ld11)e‘b1_7-1 2 3,4-totrs
hidrocarbazol—z-butiricg. _ ) _

Log productos finales de esta inveneién; es decir
los compuegtos de la, férmula I antegigr y sus sales; pueden
prepararse de acuerdo con un procedimiento caracterizado en

que un compuesto de la férmula general

(Ry) /1
! (D)
(GEy)q
Rq=C=~
3 [ X
X

doﬁdg r; q; §1,_R3 y.X tienen la siggif;cacién
previamente indicada, siendo insubstituido por lo
menos un dtomo de carbono del anillo de fenilo en
posicidn orto al 4tomo de carbono enlazado con el
dtomo de nitrdgeno,

0 une de sus sales 8e hace resccionar con una cicloalcanons

ae lag fdrmula

flu

[

L L YTy
S I RO R
e O
.
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donde n y R, tlemen la significaolbn previa -
mento indicsde, estando insubstituldo por lo
menos un &tomo de carbono del anillo de clclo-
alcano en posicidn orto al dtomo de carbono
enlazado_oon el dtomo de ox{geno;
0 con una sal dg la miswa y, cuando se desea; un compuesto
de la férmula I, donde 1 0 varios de Ry y/o R, es hidroxi-
metiloto una de sus sales, un compuesto obtenido de la fér-
mula I, donde wno o varios de Ry v/ Ry es carboalcoxilo
inferior, o una'de‘sus sales, se hace reaccionar con wn
agente reductor, y, cuando se desea un 00mpues?o de 4cido
carboxflico de la £érmula I o una de sus sales, un &ster
de 4cido carbox{lico obtenido de la férmula I o una de
sus salea se trata con un agente hidrolizante, Fy 8l se
desea, en un compuesto asi obtenido, donde B es hidroxilo,
este grupo se convierte en aminoalcoxilo inferior, monoal-
quilamino 1nfegior—glchi;o inferior o dialquilamino infe-
rior~alcoxilo inferior, y, cuando se desea un éstﬁr de doi
do carbox{lico de la férmula I o una de sus sales, un com-
puesto de geido carbo::[lipo_o’b?:en;do“de la f6r|31u1a Io
une. de sus sales_se esterifica, y, i _se @esealieg un com-
pussto as{ obtenido, donde B es alcox%io inferior, este
grupo se convierte en hidroxiamino, y, 9uando se desea,
une sal de un compuesto de la férmula I, un compuesto
deldo o bdsico obtenido de la Pérmula I se pacg reaccio -

nar respectivamente con una base o un 4cido, y, cuando
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se desea wn isbmero épticamente ectivo de un compuesto de

la férmla general I o una sal del mismo, un racemato ob-
tenddo de 1a fgS_rmuia. generel I 0 una de sus sales se re-
suelve en sus isémercs bpticamente activos y el isémero de-
seado se aisla, o _ _

EL procedimiento anterior para la preparacién de
los compuestos de la férmula I asf como yawbién las se -
cuencias posibles pera la preparacibn de los materiales
de partida correspondientes de la £érmla D se §escribiré
més particwlarmente a oontinuaci 6n con referencia a los

glgulentes esquemas reaccionales.
S S————.
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" -donde Ry, Ry, Rs; ny r tdonen la significacidn
previamente indicada.

_ _ En el esquema reaccional ;; la reaccidn de 1la
hidrazing de la férmula Dy con la ciclopentanons o ciclo=
hexenons de la férmylg ? para proporcionar los ciclopenta
[ﬂ;7ind9les o los l,2;3;§~tetrahigrooarbazoles de la fér -
nula Ie, respectivamente, se realizae a una temperatura en
la gaﬁa aproximadamente la temperatura ambiente a aproxima-
damente la tempgratura de reflujo de la mezola reacclonalj;
preferantemente, se reallza a la temperatura de reflujo

de la mezola reaccional. Ia reaccidn de los reactivos em-
pleados en la condensacifn no es critica, Ia reaccidn se
efectia en presencia de un disolvente; por ejemplg;_agua,
un alcanol in?erior; tal como metanol, etanol o similares;
el 4cido a?étioo; el 491&0 f§rmigo; el hgxano; el dioxano;
el benceno, el tolueno, la dgmetilformamida_y_similares;-y
un agente de condengaeién'écido, como se wtiliza en la sine
tesis de indol de Fischer, por ejemplo; dcido gloghidrico;
doido swlfdrico, deldo fosfdrico; cloruro de oinc, cloruro
de copre; trifloruro de bgro y similares, y sus varias com
binaciones. El producto finael deseado puede reouperarss

por procedimientos ponocidos; por ejemplo; oristalizaoién;
precipitacibn o sigilares:m

- — s - -

_ Una Neamino~N-arilaminoetilpiridina intermedie-
ria de la férmula D, se prepara mediante reduceidn de la Ne
~nitrosoamine correspondiente de la férmula V. La reduc -
cibn pusde efectuarse gtilizando cualquiera de las técni-
cas usuales para reducir compusestos nitrosos a aminas, de

preferencia mediante el uso de un agente reductor suave,
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*al coma olne. Ia reduccidn ge reagliza apr0piadamente en
presencia de un dcido'acuogo a una temperatura por debajo
de la_temperaturs embiente, de preferencies en la gama entre
aproximadamente =5 ¥ aproximadamente 20¢,

Una. N-nitrosoamina de la férmula V se propara me-
diante nitrosacidn del derivado arilaminocetilpiridinico de
la férmula IVcorrespondiente. e nitrosacidn se efectia apro
pladamente al tratar un compuesto de la férmula IV con 4eci-
do gitroso que puede prepararse convenientemente in sltu a
pati s de deido clorhfdrico y nitrato sédico. La reaccién se
reallza apropladamente en presencia de wn disolvente orgdni
co inerte, por 9Jemplo, un alcanol inferior; ‘tal como meta=
nolwy‘similares, de preferencia a una temperatura baja; es
decir, una temperatura en la gama entre aproximadamente 02
y aproximadamente 252C,

_ Un intermediario de le férmula IV se prepare me -
diante la condensacidén de un derivado de anllina de la f£ér-
nula, Ii v une vinilpiridine de la férmula III, Los compues-
tos de.las f£érmulas II y III son oompueétgs'éonooados 0 son
andlogos a 1os oompuéétos'cénocidos obtenidos f4cilmente por
procedimientos gonocidos; La condensacién se gea;iza bajo
congi?iones anhidras empleando un metal alcallno, tal como
godio, como el agente de oondensagién. Ie reaocidn'de conden
saciég puede efectuarse en ausencia de disolventes, o si se
desea,*Puede utilizarse cualquier disolvgnte orgdnico iner-
te anhidro. Ia reaccibn se efectin apropiadamente a una tem
perature elevada; por‘ejemglo en la gans. entre aproximedamen
te la tempera?ura anbiente, esﬁdgcir, unog 20¢ C y aproximg
damenbe 1002C,aunque pueden utilizaree temperatura superio-

res o inferiores,
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donde Fé, es hid;éggno o alguilo inferior, ¥

Ry, Ro Ré; ny r tienen la significacibn ante-
rior,

-

_ En el esquema reaccional II se condansa un deriva=-
do de anilina de la férmula II con una cetona piridialquili-
ca o aldehido de la férmula VIII para proporcionar una base
de Schiff de la férmula IX, Los compuestos de las férmulas
IIy VIIIhson compuertos conocidos 0 son anélogog a compues=
tos conocidos fdcilmente obtenibles por procedimientes conoci-
dos, La‘condensaoi6n precedente se realize a_temperaturas de
reflujo, Qe preferencig en presencia de un disolyente orgdni '
co iner?e, por ejemplo, un hidrocarburo ial como, por ejemplo,
bgnoeno, tolueno y similares. La condensaciln ge rgaliza apro
pladamente a una temperaturs elevaga; de preferencia a una
temperatura en la game entre*agroximadamente ‘temperatura
ambiente y el punto de ebullicién de la mezclaj la gama
de temperatura preferida es la temperatura de_reflujode la
mezcla reaccionals ConVenientgmente; pgsdg utilizarse para
avelerar la reacgidn un_ocatalizador deido, $al como el deido
paratoluensulffnico y similares,

_Una base de Schiff de la férmula IX se convierte
en wna arilaminoalquilpiridina de la £érmula X utillzando
un agente reductor tal como borohidruro de sodio, 0 un cala~
11lzador de hidrogenﬁcidn; por e jemplo peladio sobre carbono
¥y aimilages.‘OonVenientemente,'pusde utilizarse wn disolven-
te orgdnico inerte por_ejemplo, un alcanol, tal como metanol
0 similares. La reduccidn se regliza aproPiadamente & una

temperatura en la geme de aproximadamente 235 a aproximadamen

+e 100¢C,
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Upe arilaminoalquilpiridina de la férmla X se
convierte en la N-nitrosoamida de la gGrmn%a I utilizando

un agente nitrosante, por ejemplo, dcido nitroso, gque puede
prepararse convenientemente in situ a partir de écido clor-
bfarico y de nitrato sédico. e reaccifn se realize apro-
piadamente.en presencia de un disolvente orgdnico inerte,
ponkjemplo, un_aloanol inferior; tal como metanol, etanol,
peranol o~s;mi1ares, preferentemente a una ‘temperatura ba-
Jay eg decir, a wna temperaturs en la game desde aproximada~—
mente =52 y aproximedamente 252C. )

Una, N-nltrosbamide de la férmula XTI se convierte
en_una N-amino-N-arilaminoalquilpiridine de la férmua D,
utilizando un agente reductor, de preferengia un agenye ro-
ductor swave, por ejemplo; cinc. La geduccidn se realizea
aproP;adamgnte en presencia de un_écido acuoso, por gjgmplo
un deido hidrohélico; tal como deido clorhfdrico o simila-
res; a una temperatura por debajo de la temperatura ambien—
‘te, de preferencia en la gama entre aproximadamente -5 y

aproximademente 208C,

La condensacién de una Neamino-Nearilaminoalquil-
piridine de la férmula Dy con una ciclopentanona o ciclo-
hexenona de la férmula F que son compusstos conocidos o son
andlogos a los compuestos conocidos fdcilmente obtenidos

por progedimien?gs‘c?nocidos;_para proporcionar un clclopen
ta/ b_7indol 6 j,2,3,4;tgtrahidrogarbazol de la f£érmula Id,
regpectivamente, se realize apropiedamente como se ha des-
crito anteriormente en conexidn con la reaccién de la hidra-

zine de la férmula D; y el compuesto de la férmule P.
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donde t es de 0 a 2, M es un metal aioallno;

14

Ry os alquilo inferior y Rys Rgy 0y r tlenen
la significacidn anterior.

L En el esquema reaccional III; un haluro piridil
5 alguflico de la £érmula XIII ge condensa con un &gter ma -

lénico de metal alcalino dé;la férmula XIV para proporcio-
nar el éster de £cido malbnico de 1a férmula XV corres -
pordiente. Lios compuestos de £érmula XIII y XIV son com -
puestos conocldos o son andlogos a los cémpueétos_conoei-

10, dos fdci}mente obtenidos por procedimientos conocidos.
La reﬁcci6n pregedente se regliza a temperatura de reflu-
joj sin embargo, se puede utilizar asimismo temperaturas
superiores o inferiores. Gonvenientemegte puede'uiilizar~
se en la reaccifn de condensacién un disolvente, por ejem

i5. plo; un alcanol, ¥al como metanol.

_ Un éster malénico de la férmula XV se convierte
en el dcido piridflico de la férmula XVI correspondiente
por hidréligis y dgsoargoxilacéénr Un deidq apropiado,
por ejemplo, un deido hidrohdlico, tel como 4eido elorhi-

20, drico, se puede utilizar_como un agente para efectuar la
gldrélisis, Ie descarboxilacidn se efectia al calentar
a ;a temperatura de reflujo @eﬁlg megcla reaccional. lue-
g0, so_condensa un gcido piridflico de la férmula XVI con
wn derivado de anilina de la £érmula II para proporcio —

05y nar una emida de le £érmula XVII, Ta condensacifn se rea-
liza a una temperatura en la gama entre aproximadamente
la temporatura awbiente y 1a_temperatu?a de reflujo de
1a mezcla reaccional. Convenlentemente, la reaccidén pue-

&o efectuarse con o sin disolvente. Los disolvemtes .pro
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_piadoa camprenden 10s hidrooarburos, tal oomno benoeno, 0~

" lueno, xileno ¥ glmilaresa @a relacifin de reactivos no es

critica.

Un compuceto de am'da de le férmula XVil se con= -
vierte en una hidrazina de la Pérmule D3 como igue : _
__El oompuesto de la fdrmulg XVIL se reduce pri -
mero guimicamente. Convenientemente, la feduogién quimi-
ca se reallza gtiligando un agente tal como hidruro de
litio y aluminio, diborano y similapes. El compuesto amd -
no resultante de nitrosa como se ha descrito anteriormen-
te ﬁéra los compuestos dellas-fdrmg;as vy V. El compués- -
to nitroso que se pro&udé;kgeiconviertg luego en una hi =

drazina de la fdfmu}a'E3 utilizando esimismo los procedi-

. mientos antes descritos para la conversifn de un compues-

0.-de la.férmula V en un compuesto de la férmula Dy.

Un bompuesto de la: férmula D3 se convierte en

un compuesto de la £érmids o utilizando los procedimien—

itos antes descritos para la reaccidén de un compuesto de

la férmula D, cou un compuesto de la férmule F. EL produc-

to flnal deseado puede recuperarse por proceaimlentos co-

nocidos,
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donde Ry, Ry, Ry, &y v tienen Is significacién

anterior. _ '
En el esquema reaccional IV, un compuesto de la
Pérmule XIX se condensa con un derivado de anilina de la
© 5. férmule IL para grdpﬁrciogar un compuesto de la férmula XX
como 86 ha descrdto anteriormente en conexifn con la con-
densacidén de un compuesto de la férmula XVI y un compuesto
de la férmula II. Iuego se efectia la cgnversién de un cor
puesto de la £6rmule XX en el producto final de la férmula
10, If deseado como se ha descrito en el esquems reaccional III
en conexidn con la conversidn andloga de un compussto de
le £éruuls XVII, Los compuestos de las £érmulas XIX y II

gon compusstos conocidos o andlogos a compuestos conocidos

obtenidos por procedimientos conocidos.

15.
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donde &_os de O a 43_Hel es hallgeno y Ry, Rg,
nyr tienen la significaclén anterior.

_ En el esqueme reaccional V, una piridina ha}oaci—
lica de la fbrmula XXII se hace reacclonar con un deriva -
do de anilina de la férmula II para proporcionar el com -
puesto de la foérmula XXIII correspondientei Ia reaceifn se
realiga convenienjemente'é_tgmperatura anbientes sin em -
bargo, puede utilizarse agimismo temperaturas supgriores 0
inferiores. Pgede utilizarse wn disolvente inerte, por
ejegp}o; wn hidrocarburo halogenado, tal como cloroformo
y similares. Los compuestos de las férmulas XXII y II son
compuestos conooidos~o"anélogos a los compuestos cohboidos
obtenidos por procedimientos conocidos.

Ia aniline resultante de la férmula XXIII se redu
ce luego para formar el gompuesto de la férgu}a XXIY utili-
zando; gopéjemplo; boro@idruro de sodio o similareé1 en
presencia de un alcanol, tal como metanol. Ia reacpién 8o
reallze convenientemente & temperatura ambiente; sin embar-
go; pueden utilizarse asgimismo temperaturas superiores o
inferiored.

Luego, el compuesto amino de la f£érmula XXIV se
oonvierte en el producto final de la férmula Ig desocada cO-
mo se ha desorito anteriormente en conexién con la conver -
glén andloga de un compuesto de la f6rmu1a Iv,

Los compuestos de la férmula I, donde uno o ve -
rios B, /o R, o8 hidroximetilo, pueden prepararse median-~
Yo tratamiento del compuesto de la férmule I respectivo,
donde*oorresgonqientemente uno o varios'de R1 y/o'R2 es

alcoxloarbonilo, con un agente reductor, tal como, por
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ojemplo, hidruro de 1itlo y sluminlo y similares.
_ _Tos compuestos deidos de la férmula I, donde B es
bidroxilo, y las sales de tales compuestos con‘bases; pue-
den convertirse en un compuesto de la férmula I;ndonde B
es aminoalcoxilo inferior, monoalquilemino inferior-alco-
xilo inferior 0 dialquilamino inferior-alcoxilo inferior
medianfe procedimientos conocidos. Por ejemplo una sal de
tal deido de la f£6rmula I se hace reaccionar con un halu~
ro aminoalquilico inferior, haluro monoalgulamino infe -
rioguglquglico_in?erior 0 haluro dialqguilamino inferior-al
guflico inferior, ejemplos de los cuales_son el cloruro
de aminoetilo, eybromurordg metiloaminocetilo, el cloruro
de dletilaminometilo y similares; para proporcionar el pro
ducto final deseado;_Lg temperatuga a la cual se realiza
la reacciln no es criticas convenientemente; 1a reaccidn
se efectia a una temperatura en la gama desde aproximada-
mente la températura ambiente y aproximedaments la tempe-
ra?ura de reflujo de la mezcla reacciona}: Convenientemen-
te, la reaccidn puede reallzarse en wn disolvente poler,
tal como la dimetilformamida; el sulfbxido de dimetilo o
sluilares. Ta relagi§n molar de_loe reactivos no es cri-

ticg. Do prefercneia, log reactivos se utilizan en una re-

lecidn 1t1.

° ole’  wla -

Ia esterifloacién de wn grupo de carboxilo
pucde realizarse de écﬁerdo;con procedimientos conocidos,
tal como la reaccién con wn alcohol, y similares.

o Losg compﬁeéfbs do la férmula I, donde B es hidro-

xiamino pueden prepararse éégﬁn procedimientos conocidos,

por ejemplo, al tratar el compuesto respectivo de la fér-
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mila I; donde B os alcoxllo inferior; oou_hidréiilamina.

o Los compuegtos de la férmula I, donde wno o va =
rios de R, es carboxilo, y/0 B es hidroxilo, pueden prepa~
rarge al tratar el compuesto respectivo de la férmula ;,
donde correspondientemente uno o varios de Ry es alcoxi-
carbgnilo_inferior y/o B‘es alcoxilo infgrior; con un agen-
te hidrolizante tal como, por ejemplo, hidréxido de sodio
y similares.

Los compuestos de la férmula I forman sales de
adicién con 4cidos orgénicos y/o ingrgénicos; por ejemplo
éci@os aceptables farmacéuticamente, tal como hidrohalu -
ros, por ejemplo, clorhidrato, bromhidrato, iodhidrato,
otras sales de doidg mineral tal como §u1fato; nitrato,
fosﬁato ¥ similares, sulfongtos alquflicos y.mono-arili -
cos, tal como etansglfonato, toluensulfonato, bencensul-
fona#o; 0 similares, otras sales orgdnicas de éci@o; tal
como agetato; tartratg;kmaleato; citrato;bénzoato, sall -~
oilato, gseorbaﬁo ¥ similares. Cuando por 10 menos un Rl
es amino, monoalquilamino inferior 0 dia}qu%lamino infe -
r;or;_y/o guando B“es gmjnoalquiloﬂinferior, monoalquila-
mino inferior-alquilo inferior o dialquilamino inferior-al
quilo inferior; los compuestos de la férnula I formen sa~
les de adicidén didcidas. '

Los'compugstos de la férmula I, cuando por }o me
nos un R, es carboxllo y/0 B es hidroxilo o carboxilo, pug
den asimismo former sales con bages, por ejemplo bages
aoeptgblesufarmaeéumioamente. Ejemplos de tales bases son
1os*hidréxido§ de metales_alcaling; tal como hidrdxido de
sodio; hidréxido de potesio y similares; los hidrdxidos
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aloalinotérrooa, tal oomo el hidréxido de oalcio, el hidré-
xido de barlo y similares; los alcoxidos demsodiol tal co-
mo el etolato de so@io, el etolato de gofas;o ¥ similares;
las bases orgénicas, tal como la piperidins, 1a"dgeténgha -
mina, la N-metilglucemine y similares. Estdn asgimismo in -
clui@aa las sales de aluminio o los compuestos de la férgu-
la I, cuando R, es carboxilo y/o B es hidroxilo o carboxilo.

Los compuostos de la férmule I y sus sales acep -
tables fagmgcéu?icamenﬁe son distinguibles por su activi -
dad hipolgpidémica; es decir; su actividad en disminuir el
trigligérido y el colestero} gel suero, y por eosnguiente;
son dfiles como agentes antihiperlipidémicos en el trata -
m;entg de; por ejemplo, aterosclerosis. Ia actividad hipoli-
pidémica dtil de los coumpuestos de la férmula I y sus sales
aceptables“farmaeégtgcamente se demuestra en aﬁ;males de
sangrg caliente uwbtilizendo procedimiento§ conocldos y acep-
tados, por ejemplo ratas macho Charles River (que pesan o
160-180 gramos) se les da alimento y agua en exceso ad 1ibi
tum. El compuesto de ensayo se administre por igtubacién
aral a grupos de T ratas; cada uno en varias dosis por nue-
ve dia§'consecutivos; Tos animales se sacrifican en el aé -
cimo dia y se tome una muestra de sangre por guncgdn car -
dface y se_analiza del colesterol y del triglicérido del
suero wtllizando procedimiento autoanalit;cos. (ver, por
gjemplo; Block et ale ¥ Ressler y Lederer, en "Automation
in Analytical Chemistry", (1966) pdginas 345 y 341, respec-
tivamente). . _

Cuando se utilize como la substancia de _ensayo

ééido 6~cloro~91£§~(2-met11-5-p1rid11)~etll7-l,2, ,4-tetra—
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hidrddarhazn1—2~earhox§éioo, que ha demostrado sn retones
una. Dgso mayor de 4,000 ng/ kg por os; son descendidos sl
triglicérido del suero y el colesterol del susro siguiendo
wa administracidn de 50 y 100 mg/kg/dia.

5 Los compuestos de la férmula I y sus sales acepta
bles farmacéuticamente tlenen efectos cualitativamente si-
milares a los de "Glgfibratef; conocido por sus usvs ¥
propledades terapsuticos. Asi;_lgs compuegtos de la £ér -
mule ; muestren wa tipo de actividad asociada_con agentes

10, hipolipidémﬁcos de eficacla y seguridad gonocidag.
Los compuestos de la invencién, es decir los com-
»puestos de la férmla I, existen como esteroisémeros, es
decir, diasterebmeros o enantidmeros, La separacibn de la
mezcla de diagtereoisémeros puede realigarse por procedi -
15. mientos conocidos. De preferencia los diastereoisbmeros se
separan por gr;stalizac;dn fraccionade de la base o de las
sales de adicién de deido de la misma en un disolvente tal
como; por ejemplo; acetona o en una mezcla de disolvente
tel oomo metanol/Ster dletilico. Otros métodos posibles
20, comgrenden la degtilaoidn:fraccionada de las bases voléti—_
les, cromatograffa en columna o de capa fina o cromatografia
en faso do vapor; Ta resglucidn de los egantidmeros en los
1§6geros 6ptica@ente activos, puede reaslizarse por proce-
dimientos conocidaé por ejegplo; por resolucibn guimica.
25, Por este método; se forman diastereoisdmeros a partir de
la mez9la racémica con un agente resolvedor actiyo bptica-
mente , por ejemplo, una base activa 6ptigamente, tal como
d~alfa-(l-naftil)etilamina, Los diastereoisdmeros formados

ge separan por cristalizacidn sclectiva y se convierten
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en el 1edmero Sptico correspondiente. Asf la invencibn

- - -

cubre los esteyeo}ﬁdmeros*de los compuestos de la férmu =
le I, es decir, diastereoisbmeros o enentiémoros asi como
terbién sus lsbmoros Spticamente asotivos. L
Los compuestos do esto invencién pucdon wtllizar-
§g oomo modlcemontos en la formo de'preparuoioneg Parmecbu-
flcas, que contiencn los compuestos, 0 sus gales, on mez =
cla con un_vehfculo mélido o 1fquido, orgdnico o inorgd -
nico gprppiado farmacéuﬁiogmente para la administyaeidn
entérica, por ejemplo oral, percutdnea o parentérica, Pa-
ra efectuar las preparaciones puede emplearse subgten -
ciaslque no regcc?onan con lgs oompuestog; tal como el )
agua, la gelatina, lasmggmas, la lactosa, los almidones,
el estearato do magnesio, el talco, los acelbes vegota =
lesy los_polialquilenglicoles, la vaselina o cualguier
otrg vehiculo conocido utilizado para la greparaciGn de
medicamentos: qu preparaciones farmacéyticas'pueden ser
en forma sélida, por ejemplo como comgrim}dog, grageas,
supositorios o cdpsulas; en forma semigsdlida, por ejemplo,
com9 pomadas; o en forma }{quida;_por ejemp}o como sSolucio-
nes, emulsiones 0 suspensioneg. 51 se gesea! pueden esteri-
lizarse x(o contener subs?ancias auxiliares, tal como pre-
servantes, estabilizantes, humectanies o emulsionantes, sa-
les pare variar la pr?sién osméticg o‘amortiguadores.hAsi-
mismo pueden contener, on combinacidn, otras substancias
dtiles terapedticamentoe.

Los ejemplos sigulentes ilustran ulteriprmgnte la

-~

invencién. Todas las temperaturas son en grados cent{gra~

dos, a menos que no se indique en otra forma.
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N EJEMPLO 1  _
Preparaeién de Olorhidratd de écldo (f). 6—010ro-9—(§—(2-me
til-)~piridil)eﬁil7—1,2,3,4~tetrahidrocarbazol~2-carboxili_

co.
o1 {;:\V ,\. 1 /\ j‘/

K\/’\ 2 o;';" ~~CO0H k J\/J COOH

CH2 e CH

jf (b) gHQ

»

\C{’H/_% \gH3

(a) ()

Se agitd bajo una atmésferg de nitrégeno y a tem-
poratira embiente una mezela de (a) 10 g de diclorhidrato
de 1—(p~c;orofe§il)-1ﬁ[§~(2—metil—5~pir1gi})eti;?hidrazina,"
(v) 4;5_g de 4eldo ciolohexanog~3~carbox{lico ¥ 50 cc de dei-
do acdtico al 80% (40 cc de dcido y 10 co de agua). Después
de_2 horas; go callenta a reflujo la mezcla regccional y se
aglite a reflujo por 2;5 horas. La mezcla reaccional se con-
centrg a un tercilo dg su volumen origingl en un evapofador
rotativo (baﬁo*apgoximadamegte a 602)y se adicionan 300 co
de deido clorhfdrico 4N caliente (502) al residwo. Ia solu~
clén turble resultante se filtra y se enfrfa & temperatura
ambiente, Después de la siemhra, la solucién se sitia en un
refrigerador (+ 52) por 48 horas. Después de la filtracidn,
le, torts del filtro se lava con deido clorhfdrico 6N enfria—
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do (2 x 20 ce) y so oxtrae dé la torta del £ilbro por suc -
cifn tanto disolvente como es posible. La gsal se Seca en un
horno de vacilo (76%) sobro NaOH proporcionando 10,8 g de _
producto crudo; de punto de fue;én 21842202, Pa'rocrigtali—
zaoién en 100 cc de deido olorhfdricd N de 9,2 & (75,5 por
clento) de clorhidrato de dc1d0 6=0loro~9m/Z=(2-me t11~5~pi~
ridil)eti;7—1;2z3,4«tetrahiﬂrogarbagol—?-oarboxiligo (e),
de punto de fusibn 219~2202 (sinterizacidn a aproximadamen—
te 2162). . ~ _
__ .El afclorhidrato de_l-(p-clorofenil)~l-~/Z-~(metil~
Sepiridil)etil/hidrazine utilizado como material de partida
en el procedimiento anterior puede prepararse & partir del
ciclorhidrato de 4-olaro-N-/Z~(2-metil-5-piridil)etil/ani-
lina en una forma anélogg e la_descrita en los pirrafos ¢) '
y_4) del ejemplo 2, EL diclorhidrato de 4—coro~N-/2-(2-me-
t}l—5-piridil)etEQZanilinaﬁpuedé prepararse & Su vez a par- '
tir de p-eloroaniline y 4eido (2-metil-5-piridil)-acético
en una forma andloga a la descrita en los parrafos of) y
a') del ejemplo 2.
_BJENPIO 2
Por el mismo procedlmiento que 86 describe en de~
tallg en el ejemplo 1, se preparan los compuesios slguien ~
tes ¢ L
' substituyendo (a) mediante 1115-(2~met11—5-piri-
dil)e%i_7fenilhidrazina, se obtiene el dcido 9m/Z~(2-metil~
-5-piridil)etil7-1,2 3 4-tetrahidrocarbazol~2~carboxilico,
do punto do fusibn 184-1850, -
__ substituyendo (a) mediante 1115-(2~metil-5~piri-'
dil)etil7¥1—p—tolilhidrazina, se obtiene el 4cido 6-metil-9-
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/3~ (’2~me‘bil-5-piridil)etig,7-1 2 3, Auﬁo-brahidrocar'bazol-z-
~carbox{lico, de punto de fusidn 210—2119(etan01).w

_ substituyendo (a) mediante 1~(pmolorofenil)-1-/2-
~(2-net11~5-piridil)-2-hidroxietil/hidrazina, se obbiene el
doido 6-cloro-9=/3-(2-metil~5-piridil)-2-hidroxietil/~1,2,3,
4—tetrahidrocarbazol-2-carboxilico; (diasteredmeros)de pun—
to de fusidn 251~252¢ (etanol)._ o

_ substituyendo (a) median’l:e 1—ﬁ-(3—pir1d11)e'big7-
-1:p:t0111h;draz%ng,'se obtiene el deido 6-metil-9:[!-(3~
—p;ridil)etiy-y 2,3,4~tetrahidrocarbazol~2-carbox{lico
(diasterebmeros), de punto de fusibn 248-2502 (etanol); la
sal hidrato de clorhidrato del deido 6-metil=9=/T-~(3~piri -
gil)eﬁi;7—1;2;3;4-te%rahidrocarpazol—2~carboxilico (cigtrans .
isémeros) ticne un punto de fusién de 187-1888 (HCIIN),

_ _ substituyendo (a) mediante 1—(p—clgrofenii)-11{i~
~(3-piri§il)gtil7§idraziga; se obtiene el deido 6~cloro-9-
141-(3:pirid§l)etil7~l;2,§,4~tetrahidrocarbazol-g-carboxi—
lico(giasteridmerog) (s614do amérforo);_lg sal hidrato @e
clorhidrato del 4eido s-elorg-g-[l'-(;—piridil)etiye;;2,3;4-'
-tetrahidrocarbazol—2~carboxilico (diastere6meros) tiene un
punto de fusidn de 247-2492 (HCIIN),

o substituyendo. (a) mediante 1-(p-olorofenil)-1-(4-
-piridilgetil)hidragigat so Obtiene el dcido 6-cloro-l,2,3,
4—tetrahidro—9f[Z-p1ridi1meti;7carbazol-z-oarboxilico; de
punto de fusién 297-2982 (eotanol),

. . . substituyendo (a) mediante l—(p-clorofenil)~1~(3-:-
-piridilgetil)hidragiml se obtione el doido 6~cloro-l,2,3,
4~botrahidro=-9-(3~piridilmetil) carbazol-2~carboxflico, de
punto de fusidn 262~2539 (320); ‘
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.. SUbStituyendo (a) mediante l-(p~clorofenil)~l-(2-
piridilgetil)hidmgiga1 g6 obtiene el deido G=cloro-1,2,3,4~-
~tetrahidro~9-(2=plridiinetil)carbazol-2~carboxflico, de pun-
to de fusién 218-2202 (metanol).

_ _ _substituyendo_ (a) mediante 1—(p~clorofenil)~l1£"2—
~(4=piridil)etil/hidrazina, se obtiene el £cido 6~cloro-l,2,
3;4~tetrahidr0-9142-(4~piridil)eti;7oarbazol~2-oarboxilicg;“
de punto de fusién 262-2638 (etanol); se propara el hemihi~
drato del clorhidrato del éeido 6=cloro-l,2,3,4~totrahidro-g=
~/B=(4=piridil )etil/carbazol~cerboxflico,

__substituyendo (a) mediante 1—(p~clorofenil)~1113~
-(Q-piridil)prop;l7hidrazina, se obtiene el hemihidrato del
deido 6~cloro-g143-§3-piridil)-propi;Z-l;2,3;4-ﬁetrahidrocar~
bazol-2-carbox{lico, de punto de fusién 171~172¢ (etanol).

~subgtituyen§o (a) mediante 1-43—(4—pir§dil)pentil7—
-l—(p—tglil)hidrazina_,“ se_obtiene el 4cido 6—me-til-1;,'2_;~3;4-
~tetrahidro=9-/5-(4-piridil)pentil/carbazol~2~carbox{lico,
de punto de fusién 1731742 (etanol). .
_ _ _ substituyendo (a) mediante l-(p~clorofenil)-l-/2-
(4=piridil)etil/hidrazina y (b) mediante el ster etf{lico del

fcido cieldhexanon—z—carboxllico, se dtiene el _ éster etilico
del dcido 6-cloro-1,2,3, 4—tetrahidro—91£§~(4—p1r1dil)et;;7car-
bazol=l-carbox{lico (ggrabe), la sal de hidrato del clorhidra-
to del deido 6-clgrg-l,2;3;4~tetrahidro—91£§:(4—piridil)—eti;7
carbazol-l-carboxflico tiene un punto de fusién de 163~1642
(etanol/HC1 3 N), o

_ substituyendo (b) mediante dster etflico del écido
ciclohexanon~-4-carboxf{lico se obtiene el_éste? 9%?1100 del
dcido 6-cloro=9e/Z=(2-motil~5-piridil)etil/~1,2,3,4~tetrahi~
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drocarbazol-3—carboxilico, que hidrolizado con base da el
deido 6-cloro-9ﬁlﬁ~(2~ge§i1—5-@iridil)eti;7—1,2,3,4-tetra-
hgdrocarbazol—3-carboxilioo; de punto de fusidn 219-221¢
(isoprgpanol);_lg 5al_olorgi§rgt9 del dgido 6~oioro-91[§—
(2-met11-5-piridil)etil/~1, 2,3, 4ytetrahidrocarbazol-3~car~
box{lico tiene un punto de fusidn de 266-2682(etanol/ace =
ta0 de etilo).

substituyendo (b) mediante el éster etlllco del
écido 6—eloro-91["—(2-met11—5—pirid11)et;;7L1,2 3,4~te = .
trahidrocarbazol-l-carbox{lico, que hidrolizado con una
base da el deido G~cloro-9-/2-(2-metil-5-piridil)etil/-
1,2;3,4—tetrahidrocarbazol~1~carboxiligo; de punto de
fusibn 172-174¢ (etanol); la sal clorhidrato del doido
6—c10ro—91£§-(2—mgt§1-5—giridil)etil7Ll;2;3,§-tetrahidro-
carbazol-l-carbox{lico tiene un punto de fusién de 152-1532
(descomposicidn)( etanol/eter etilico);

_ substituyendo (a) mediante l-(p=clorofenil)-l-_
~/2~(4-piridil)etil/hidrazina y (b) mediante el &ster eti-
lico del dcido ciclogexanon-z-carboxilico; se obtiene el
Sster etflico del deido 6—cloro—1;g;3;4-¢etrahgdfo-91[§-
-(4-pir1d11)et;;7carbazolul—carboxflico, que hidrolizado
con una base da el 4eido 6-cloro-l,2,3, 4~totrahidro-9-
ﬁZE:(4-pirid11)eti;7oarbazol-l:carboxilico, de punto de
fusibn 167-168¢2 (acetaﬁo de etilo);'lg sal hemih;dfato
del clorhidrato del 4cido 6-cloro-l,213;4-te§rahidro-9~
1[§~(4-piridil)etig7oarbazol—l-carboxilioo tiene un punto
de fusidn 220—2229

substituyendo (b) medﬁante éoido 3-clolohexanon—
acétlco, se obtiene el deido 6~cloro-1,2 3y 4~tetrahidro -
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-9ﬂ£2-<°~mgﬁﬂ1-5wpiriail)et1;7oarbazol-e~acético, de pun -
%o de fusidn 157-15%¢ (atanol), la sal olorhidrato_dglm
deido 6-cloro-l,2,3,4~tetrahidro-g~/2~(2-notil-5~piridil)

ot117 carbazol-2-aodtico tiene un punto de fusidn de 259-

2612 (etanol/éter etilioo), , _

substituyendo (a) mediante el N-Sxido de 2-motil-
~5=(N-amino-2=p=clorofenilaminoetil )~piridina(piridina N),
se obtlene el N-6xido de piridina del dc1d0 6G-cloro=g=/2-
~(2~met1l-5-piridil)etil/-1,2,3,4~tetrahidrocarbazol-2-
carboxilico; de punto de fusién 231-2322,

__ substituyendo (b) mediante deido 3-ciclopentanon-
carbox{lico, se obtiens el dcido T=cloro=fe/2-(2-metil-5~
-piridi})gti;7-1;2;3;4-tetrahgdrocielopent L% /indol~2~
~carbox{lico, de punto de fusiln 215-2162 (etanol); la sal
de_clorhidrato del dcido T-ocloro=4-/2=(2-metil-5~piridil)
efi;7¥1;2,3,4-tetrahi§rociclopent[Tl7indol~2—carboxi}igo
tiene un punto de fusidn de 214-2152 (etanol/éter etilico).

__substituyendo (a) mediante N 1£§-tolig7éN1-2[§-me
til—5-p1ridil)eti;7—hidrazina y (b) mediante deido 3-ci -
clohexanon-actico, se obtiene el deido 6-metil-9-/2~(2~
-metil—E—piridil)eﬁi;Z—l,2,3,4-tefrahidrocarbazo}-z-acé -
tico, de punto de fusién 148-1502 (écetato de etilo).

_ Ia l~(p=clorofenil)=l-/2-(2-metil-5~piridil)-2~
«hidroxietll7hidra51na utilizada como material de partida
para_la preparacifn del dcido 6=cloro-9-/2-(2-metil-5=
~piridil)-2-hidroxietilFl, 2,3,4~tetrahldrocarbazol~2-car=
boxflico puede prepararse como sigue ; L

a) Preparacion de le 4=cloro=(6-metilnicotinoil-
metil)anilina :
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Se agiua bajo wna atmbsfera de niﬁrdgeno geco y a

temperatura ambientehpor 50 horas una mezela de 1,5 &

- de 5-(alfq-bromoaoetil)~g~getilpir1d1na, 20 cc de cloro-

fgr@oii If% de p-cloroaniliga. La mezcla reagciogal_se

divide entre cloroformo y bicarbongto'de sodio diluido.

ﬁLa‘éapa de cloroformo se separg y se lava con agua. Des =
pues que ha secado la solucidn de oloroformo sobre sul -

fato de sodio, se separa el desecante por Filtracién y

‘el cloroformo se evaporea a presién reducidas El residuo

se tritura con 500 cc de deido clorhidrico 1N frio y se
filtra. Se adiciona cuidadosamente al filﬁrado _blcarbo -
neto de s0dio dlluido hasta que cesa la evolueidn de gnhmu
drido carbbnico. Tie mezcla se filtra y la tq;té del f£11 -
tro ge_lava con agua. Trasg gecadg con aire; ge obtiene un
rendiniento de 1;0 g. Ia cristalizacién en etanocl propor-
ciona 0'3 g de 4=cloro=(6-metilni cotinoilmetil) anilina; de
punto de fusidbn 163—1659 _

_b) Preparacidn_ del uiolorhidrato de 4~cloro-N-/2-
~(2-metil—5-piridil)~2~hidroxieti_7hnilina.

100 mg de borohidruro de sodio Be adiclonan en

pequefias porciones o una .@olucilén agitada, enfrieda (+ 59),
de 200 mg de 4~cloro-(6~meﬁilnicotinog1metil)ani;ina en
10 cc de etanol seco. Ia mezcla reaccional se aglta a teg—
peratura ambiente por 1 hora. Se adicionan 50 cc de agua,
¥ la mezcla se extrae con &er. EL extracto de éter se
lava con agua y se seca sobre sulfato de magn?sio anhidro.
A cogtiﬁuacién de la filtracién del desecante, se a@iciona
un ligero exceso (2,2 moles) de-écid9 clorhfdrico 7,2 N
alcoh8lico. El precipitado se filtra, se lava con &ter y
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se Beca, proporecionando 250 mg. Ie cristalizacl6n en una mez

cla Pe acetato de etilo y metanol proporoiona 125 ng de di-
clorhidrato de 4—Q&0r04ﬂ1£§-(9~met;l-5—piridil)-2~hidroxie-
’bi_l.7anilina, de punto de fusidn 182-1852, o
_ ¢) Preparacion de la 4-oloroéN1£§~ 2—metil—5—piri-
dil)~2~hidroxleti;7FN~nitrosoaal3jna ) )

Une soluclbn de 0,7 g de nitrito de sodio en 2 cc
de agua se adiciona;en forma de gotas a una soluclién agltada
dg 1,3 ghde d;clgrhidgajo dg 4—oloro-N1[§~(2—metil~5—pir1~
841)-2-b1droxi§ti1/ant 1inn disueltos en 15 oc do agua. Tras
1a adlciln se egita la mezcla por 2 horas & temperetura am-
biente y se fglt?a. La torfa del filtro se lava con agua y
se seca con aire, proporcionando 1;g g de 4-oloro-N-/2-(2-
metil-s—piridil)-2~hidrox1et1;7-u-nitrosoanilina; de punto
de fusifn 129-131%9.

_ ) ?repara016n de 1a 1—(p-clorofenil)~11[§~(z-me-
t11~5~pirid11)~2-h1droxieti_7h1draoina :

En el ocurso de 20 minutos, 1,5 g de polvo de cine

semadicionan en forma de porciones*a une mezecle agliade,en~
friada (-1090; bafio de acetona y hielo meco) de 1;2~g de
4~glgroTN1[§-(2-meti}~5~piri§il)-2~h1droxieti;74N-nitroso—~
aniline, 10 cc de 4cido acébico y 4 cc de agua., Tras la adl
oidn se agite la mezcla reaccional a -102 por 10 minutos y
so_adicionan 50 cc de agua fria, Ia mezcla se £iltra. Se
adiciona hielo al £1ltrado y se alca;iniza con hidrdxiqo de
sodlo 6N. Inego se extrne la mezcla con ter, A su vez, el
extracto de &ter se lava por extraccidn con agua y se seca
sobre sulfato magnesio. Despuds que se ha separado él-@ese~ .

cante por filtreciln y se ha evaporado el &ter, el residuo
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s0 de dcido.olarkfdrico 7,58 alcohblico, seguido por varios

volémonee de éter para inducir a la gristgli@aci&n. Después
de varias“horas; se f?ltra la sal cristalina, se lava con
etanol frio y se seca, proporcionando 0,85 g de }-(p-glo?o-
fenil)—11{2—(2—metil~5—piridil)-2—hidroxieti;7hidracina,
de punto de fusidén 215-2162.

BN

. Ia 11£5~(4—pir1d11)pentil7~l-(p~tolil)hidrazina
utilizada como material de partida pera la_preparacifn del
doido 6-metil-1,2,3,4~tetrahldro-9-/5-(4~piridil)pentil/
carbazol=2~carboxilico, puede prepararse como sigue :_

_a') Preparaciln del éster dletlico del deido
Z§~(4~piridil)propi;7ha16nico

T/,N\\«/,cﬂzuca »~CH,=Br ///,coocsz
+ Nat ~ cH
CO0C 1

0000,H,
_ CHZCHQOHQ-CH\\\\

[ | €000
LR

AN

_ Se agite a_temperatura ambiegte haste que se ha
disuelto todo el sodio wna mezcla de g,3 g de sodiao y 75 cc
de etanol. Cuando lz solucidn ha enfriasdo a femperatura em-
biente se adicionan 16 g de malonato diet{lico. Da mezcla

se aglta por 10 minutos a temperatura ambiente y se adiclo-
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nan en forme de gotas 20 g de bromuro 3~(4-piridil)propfli-
00, A contimuscifn de la Wltimn aieida, la veaocidn se ca-
lienta a temperatura de reflujo. Despuds que la mezcle reac
cional ya estado a temperatura de refiiujo y agitando por

6 horas, se concentra a sequegad bajo presidn reducida. Se
adlciona hielo £309 g) &l residuo y 1la mezcla se acidifica
con deido clorhfdrico concentrado., La soluolén dolda se lo~
va por extraccidn con &tor (2 x 200 oc), Se adilciona mds
hiolo (100 g) Y _®e adicionn hidréxido de godio 6N hagta que
la mezcla reaccional es fuertemente alcalina. La mezcla se
extrae con &ter (4 x 200 ¢c) ¥y & su vez el extracto de dter
ge lava con agua (3 x 50 cc). Despuds que la sgluc;6n de
éter se ha secado sobre carbonato de sodio anhidro, se se~
para_por filtracién el desecante ¥y el éter se evapora pro-
porcionando tras dest11aci6n 9,2 g de punto de ebullicidn
140-1458 & 0,16 mm, N5 1,4888.

. b!) Preparacin de clorhidrato del 501do 5-(4-p1
ridil)valdrico.

0000, Hs
OH ,OH,,CH ,~CH OH,,CH,0H ,~CHp=
2008 oCHoCH,~CHy
(/\/ ™ 006, & ~COCH
N J ' 2’5 5
HCL .
50 7

- - -

Se calienta con agltacidn a temperatura de re =~
flujo uga_spluci6n~de 9,2 g de dster diet{lico del deido
[3~(4—piridil)prop;;7ma16nioo y 50 ce de deido clorhidri-
co 3N, Despuése de 4 horas a reflujo; se_concentra la mez -

cla reaccional haste sequedad bajo presidn reducida. El 1e
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s1duo se tritura con acotona ¥ la mezcla se £iltre. El se-
cado de la torta del filtro proporciona 7,8 é: A continua-
cibn de la reeristalizacién en una mezcla de etenol y ace-
tato de etilo, =e obtiene 4,7 g, de punto de fusifn 199~
200¢,

‘¢!) Proparacién de emida del £oido 5=(4~piridil)
~He(p=tolil)valérico s

_~_VHpOH,=CH,~CH,~C00R
e f”
! ! NH
Sy . »jQQ: I}
CH -
3
-H20

272

7
\
CHch CH CHZ—CO—NH.Zt \\h-CH3
| \ ./

. _ _ Una mezcla de 23 g de clorhidrato del deido 5-(4~
piridil)veldrico y 20 g de p-~toluidina se calionta a 215-
2172 por 6 horas bajo una corrdente de nitrégeno (el ague
formade y el exceso de toluidina se destilan lentamente de
1a mezcle reaccional), Cuando la mezcle reaccional ha en =
friado a ‘eomperatura ambientg; se_aglta con una mezcla de
300 cc de &ter ¥ 300 oc de hidréxido de sodio 1N, Despuds
do 1 hora de agltacidn, se £iltra la mezola. Im torta del_
£11ltro so lava con agua y luego con étor. Tl mooado con ail$
re do la torta del filtro_proporciona 27;2 g; de punto de

fuglén 991059, Tras recristalizacién de la amida, el punto
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" de fusidn es de 113~114%.

. _  4*) Proparacilon de N1£3~(4.P;ridil)Pen*il7‘P“t°“
Juddine s //-~ .
p GHEGH20H20H2~OO~NH~\</ \ ~CHy
T,
s l |
LiAlH4
CH

L

.y -
’

Bajo una atmésfera de nitrégeno 5000, se adicionan
Llentemente & una mezcla egltada de 12 g debidruro de litio y
aluminio en 900 cc de_éter, 27 g _de amida de 4eido 5-(4~piri-
di;)TN-gp-tolilzvalérico (pulverizadq). A continuacién de la
adicidn, se calienta la mezela reaccional y agita bajo tem-
peraﬁura de reflujo por 12 horas, La mezcla rgagoional 8o
enfria luego en un bafio de hlelo a 58 y se adiciona en for-
me de gotas a 120 cc de agua fria (tempereturs {102), Tras
la adicibn de agua; se agita 1n mezcla reaceional o tempera-
tura amblente por 3 horas y se filtra. Ia torfa de filtro se

lave con &ter, EL filtrado y las lavazas de éter se combl -



5e

10.

15.

20,

25,

1

han y se seoan sobre ocarbonato de sodio anhidro, A continug
cidn do la filtrecifn del desecaute ¥ de la evaporacidn del
éter so obtiene w rendiniento ds 20,5 g, de punto de ebu,=
1licién 180—1819/0 08 mm, | .

Ia N-/5-( 4-pir1dil)penti;7lp-tolu1dina puede en -
tonces convertirse en la 1=(5=(4=piridil)pentil7~1~(p~tolil)
hidrazina en una forma anfloga a la descrita eon los pdrro-

fos ¢) y 4) anteriores.

EJEMPIO 3

- - - - -

Preparacifn del clorhidrato del éster etilico del 4eido
6-cloro-91[§-(2—mgt§1-5-piridil)etijil,2,3,4—tetrahidro—
carbazol-2~carboxflico.

JuOWN

CHy

- Bbanol . . I
CH, doido clorhidrico /  CH,
=
/\)N JHCL (a) IN JHCL
AN \\1//
CH .CH
(o) 3 3 (e)

- -

_Be agita a reflujo por 6 horas una solucidn de 5 g
de_olorhidrato del deido 6~cloro—91[§-(2—metil~5-pir1di1)
eti$7~l 2,3 4—taﬁrahidrocarbaz01—2~carboxilico (e) 100 co
do etanol y 3 cc de deido clorhfdrico 8N aleohdélico (d).

Iuego se concentra la solucién heste sequedad y el resi -
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‘duo recristaliza en 50 cc de etanol, proporoionando 3 lg
"de la sal clorhidrato del éster etflico del deido 6-clo ~
X0m9u/B( 2-mot11~5~piridil Jot117~1, 2, 3,4~tetrahidrocar -
) bazol~2—carboiilico; (e) de punto de fusibn 203-2049.
54 _EBIEPI0 4 )
Por el mismo procedimiento que se descr;bo en al

¢

ejemplo 3, se preparan los oompgestos sigugentes :

6-mot11~9=/3~(2~mo t11-5~piridil) etil/~1,2,3,4~tetrahidro~
10,  carbazol-2-carbox{llco, so obfiene el clorhidrato dol és -

tor otflico del deido 6-motil=9-/Z-(2~motil~5-piridil)

etil7—l;2;3;4—tetrayidrocarbazol—2—cgrpoxi;ico; de punto

de fusién 196-1972, (etanol/éter etflico),
subst%tuyendo_(d) mediante metanol cantidad cate~

substituyendo (9)*mgdian§e elorhidrato deluécido

-

15, 1{tica de H2804m se obtiens el clorhidrato del égber meti -
lico del écido 6-c10ro~9-[2~(g-getil-s-piridil)et;;Z—1,2,3,
4-tetrahidrocarbazol—z-carngilico; de punto de fusién 196~
1982 (metanol/acetato de etilo/éter etflico). _

substituyendo (c) mediante el clorhidrato del dci

20, do 6—cloro-9:[§w(4-piridi})etilZLl,2;3;4~tetrahidrocarba -
zgl~2—carbo§11ico; se obtiene el_clorhidrato del éster etf-
lico del deido 6~oloro:9342-(4-pirid11)et;;7:1;2;3;4-tetra-
hidrocar?azolrz-carboxilico; de punto de fusidn 170;5--173g
(etanol),

254 . substituyendo (v) mediante n-butenol y_ dcido clor-
hidrioo, se obtiene el elorhidrato del &ster butilico del
deido 6«cloro~91[§-(2—metil—5—piridil)eti;7-l,2, 3,4~tetra~

hidrocarbazol-2~carbox{lico, de punto de fusibn 158-160,52.
EJEMPLO 5
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Tha preperncidn alternative del clorhidrato del deido 6-
~01010~9=/B~(2-mo¥1 1-5-piridil)etil/~1, 2, 3,4~tetrahidro ~

carbazol=2=-carbox{lico. _

Se agita y calienta a reflujo por 18 horas una 80—
lucidn de 4 g de deido cic1ohexano§~§~garboxilioo, 6 g de
1=(p~clorofenil)=1=/2-(2-notil-5-piridil)etil/nidrazina ¥
50 cc de benceno. Se separan 0,41 cc de agua de la mezcle
reaccional. le mgzola reaccional se concentra luego bajo
presidn reducida, ¥ se adicionen cuidadosamente 50 ce de
deido clorhidrico 6,8N alechdlico al residuo enfriado y
agitado. Traslle adicién, se aglta bajo reflujo por 3 horas
la mezcla reaccional. Bajo refriggracidn; se vierte la mez-
cla regccional en una mezcla de hielo y agua. Se adiciona
hidréxido de sodio (6N) hasta que el pH es 10, Ia base libo-
rada se extrae con &ter. A su vez, el extracto de &ter se
lava por exEracc;Gn con agua y se Seca sobre sulfato de so-
dio, A continuacién de la filtracidn del desecantc y evaporg
cién del éter; so obtiecnen 5;3 g de wn_ sdlido céreo, La crig
talizacién en acetato de otilo proporeciona 3,3 g de éstcr
e't:flico del £eido 6-cloxrom9=/Z-( 2—met11-5-piria11)et1;7-1 2,
3,4—¢etrahidrocarbazol~2—9arbox{lico, de punto de fusién
144-1458, Una mezcla de 0,45 g del &ster anterior y 10 cc
de hidréxido de sodio al 20% se refluye por 2 horas., La mez-
cla roaccional se_enfrin en un bafio de hielo (3 horas)y se
filﬁra; El preoipitédo hﬁmedp se_disuelve en 35 cc de agua
caliente y la solucibn se acidifice fuertenente con 4cido
clorhidrico concentrado, Tras reposar varios dfas a ‘tempera—
tura gmbgente; se filtra ol precipitade y se lava con deido

clorhfdrico IN frio. EL secado del precipitedo proporcions
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.35 g do clorhidrato del dcido 6—oloro~91{§—(2—m0t11—5*Pi*
1111 Jo+4317-1,2, 3, 4—totrahidrocarbazol—2~carboxilico, do pun
to de fueidn 218-2202.

- . RJEEI0 6 - - .

Preparacion del diclorhidrato del éster 2-dimetil-amino-etf
lico del deido 6-c1aro-91[§-(g-get11~5-piria11)et;;7~1,2,3,

4-totrahidrocarbazol-2~carbox{lico.

Se oglta o tomperaturs ambicnte bajo una mtméefe-&
ro do nitrégeno seco por 30 minutos una mo?o}aldo 4 g do dol
do 6-cloro—97£§~(g-@otil—s-piridilzetil7-l,2,3£4—?0tra@idro~
carbgzol—zncarboxglico; 30 cc de dimetilformamida, y 0,6 &
de hidruro de godio al 54,5 % suspendido en aceite mineral,
Una solucidn de 1,6 B de cloruro dimetilamino etf{lico en 10
cc de dimetilformemida se gdiciona a ggtas en la mezcla an-
torior agltada. Tras la adicién, se agita y caliomia a 508C
1lg mezola_por 7 horas. Tras enfrigmiento; se'vierte 12 mege
cla reacclonal en une mezcle de hielo y agua, ¥y se extrae
con éter. El extracto de éter se lava por extraccidn con
blcarbonato sédico diluido seguido por extracgién con ague.
El extracto de éter so seca sobre sulfatbo sé@ico y tras fil
tracibn del Qesecante y evaporacifn del éter, se obtiene un
residuo de 3,4 g, El residuo se disuelve en etanol y se adi
ci?na un ligero exceso de feido clorhfdrico 7;5N alcohéli~
co, L mezcla se concentra hasta sequedad bgjo QresiGn re -
dgcida a temperatura ambiocnte. Ta regrisﬁalizaci6n del re -
sidu9 en une mezcla de acetato de etilo y megano} proporcio
na 2,2 g de diclorhidrato del éster .2-dimetilamino-etili-~
co del deido 6—cloro—91£2-(g-@et;1-5—piridil—et1;Z~1;2;3;4;

'tetrahidrocarbazol-z—carboxilico, de punto de fusibn 166~
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‘Prepareocidn del sulfato met{lico del éster ?tilé—
co del £cido 6=cloromg=/2-(2~not11~5-piridil)-etil/-1,2,3,
4-totrahidrocarbazol~2-carboxilico (en piridina N).

Se refluye y aglta por 6 horas una mezcla de_O;Sw
g de ster otflico del 4eido 6-cloro-9-/2~(2-metil-5-piridil)
etil7—l,2,3,4-tetrahidrocarbazo1:2—c§rbdxflico; 10 cc de
acetona y 0,2 cc de su}fato de dimetilo; Bajo refgigeracidh
& ‘temperatura ambiente, se filtra la mezcla reaccional. Ia
torte del f;ltro se lava con acctona fria y se seca con al-
rg; proporeionando 0;5 g de sulfato metflico del éster oti-
lico del deido 6—cloro-91£§—(g—getil—5~pirigil)efil7fl;2;3;
4~tetrahidrocarbazol-2-carbox{lico. Ia recristalizacidn en
acetona proporciona 0;36 g de punto de fusidn 146-147¢,
EJEMPTO 8 |

Pr§p§r§0i6n_de clorhidrato del 4cido 6~cloro=9-/2-
(g—getil-s—piridil)etil7—l;2;3;4-tetrahidrocarbazol—ﬁ-carbo—

Xi'liOOt

Se agiye bajo una atmésfora de nitrégeno y a tem -
peratura ambicnte uno mezcla de 1%;74g de 1-(p-clorofenil)-
~1~/Z-motil-5-piridil Jetil/hidrazina, 50 cc de deido acético
al 80% y 6 g de éster etflico del deido ciclohexanon=4—car—
box{lico. Despuds do 2 horas; se calienta la mezcla, A con-
tingacidn de 2 horas & roflwio ¥y agiEacién, se para el calen
tamiento y se enfrfa la mezcla reaccional. Iuego se vierte
en una mezcla de 600 g de hielo y agua. Se adiciona cuidado-
samente hidrdéxido de sodio 6N hasta que ol pH estd préximo

a 8. El precipitado gomose que se forma se filltra y lava con
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agua fria. Tras secado oon eire se cbtlene un rendimiento
de 13,8 &. Luego se disuelve el precipitado en wna solucidn
de 50 oc de etanol y 50 cc de hidrbxido de sodio 6N, Ia mez
cla se aglta y calienta s reflujo. Despuds de 4 horas a rei
flujo, le mezcle e ooncentra hastamsequedad v el regiduo
se dlsuelve en 2 litros de agua callente. Luego se £iltra
le solucibn $érblda. Se adicions deldo acético glacial al
£iltrado hasta~que el pH es casl 7., Bl precipitado que
e erma; ge filtra y se leva con agua. Trag secado con
aire, se obtiene un rendimiento de 11,2 g, ILa recristali-
zacidn del precipitado en n-propanol da 7,4 g, de punto
de fusidn 219-2218, El producto cristalino se suspende
luego en 100 cc de etanol y se adiciona éeido clorhidrico
alcohélico hasta que la solucidn se acldifice fueriemente.
Ia sal que se forma, es cgmpletamegte'agluble en alcohol.
Se adiciona acetato de etilo para induéir'a la crista;iza—(
ciGnJy tras reposo por varias horas a temperature ambiente,
g0 fi;tra el precipitado resultante. Iras secado se oblie-
nen 6,4 g de clorhldrato del doido 6~0lorom9gm/Zm(2-netil-
~5=piridil)etil/-1, 2, 3,4~tetrahidrocarbazol-3=carboxilico,
de punto de fusién 266-2682,

_ EJENPIO 9. ]
Ereparacion de_sulfato de metllo del deido 6~0L0r 0/ Bm( 2
—@e§11~5~pir§d11zeti;7~1;2,3;4—tetrahidrocarbazol~2~oarbo~
x{lico (en piridina ), ,

_ Se agita a reflujo por 8 horas una mezcla ?6.2,3
g de 4cido 6-010r0=9=/Z( 2-me t11~5~p1iridil )etil/~1,2, 3,4~
~tetrahidrocarbazol-2~carboxilico, 30 cc de acetona y 1 cc

de sulfato de dimetilo, Despuds que 1la mezcla ha enfriado
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e temperatura ambiente, se £iltra. Ta torta del giltro se lg

-~

ve con ecetona. Tras secado se obtlene un rendimiento de 217
g de suigato do metilo del;écido 6-c10r0~9~/2~(2~me t11~5~pi~
ridil)eti;?Ll;z,3,4—¢etrahidrocarbazol-2-carbox11ieo; de pun
to de fusién 197-2002,

) _EJRMPTO 10
Preparacion del clorhidrato de 6=c10r0mgm/Bum( 2~metil-5-piri~
dil)et1l7-1 2, 3y4~tetrahidrocarbazol~2-metenol.

Una suspensibn de 4,0 g de §ster etflico del 4oi-

' ‘¢ 4

do 6—cloro—91£§-(g-Qetll-S-piridll)etij?ﬁﬂ,2,314:tetrahidro-

P

ocarbazol-2-carboxf{lico en 300 cc de &ter se adiciona lenta-
mente & une mezcla agitada de 2 g de hidruro de litio ¥y alu-
minio”(gtm§sfera de nitrégeno secajen 100 cc de &ter, Tras
la adicidg, se callents }a mezcla a reflujo; ¥ se mantiene
a reflujo, con agitacibn, por 7 horas y luego se enfria en
wn bafio de hielo-agua (102), Se adicioné agua fria (40 oc)a
gotas con.agitagi6n; Iras la adicién la mezcla se agita &
temperatura amblente por 1 hora y se filtga; Ia torta del
Piltro se lava con &ter., Se combinan el giltrado y las lave-
zZas y se seca sobre sulfato de sodio anhidro, A continuacién
de la filtrgci6n y de 1a ooncgntraci6n; se obtiene un rendi
niento de 4,3 g. Ia base se disuelve en etanol y se adiciona
un ligero exceso de deido clorhidrgco alcohélico gegyldo
por var;os‘volﬁmenes de éter. Se filtra el prgcipitado.
cristalino, se lava con &ter v se seoa; _proporeionando 2, 1
g de clorhidrato de 6=0loro=9-/2-(2-metil-5-piridil)eil/-
1; ;3;4-¢etrdhidrocarbaéol~2-metan01, de pwmto de Pusidn
101-193¢,

EJEMPTO 11
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Preparacion del 4cido 6-cloro—91(E-(2~metil~5~piridi1)etiJ7-
~1,2,3, 4-tetrahidroearbazol-z-hidroxémioo.
Une, solucifn de 3,6 g de hidréxido de potasio en

10 cc de metanol se adiciona lentemente a una golucién agi~
tade y enfriada de 3 g de clorhidrato de hidroxilamina en
16 oc de metanol, La mezcla se agita por 10 minutos en wn_
bafio de hielo (temperatura de 108 gproximedemente) y se fil-
tra, Al filtrado agitado se adiocionan §;§ g de éstgr e?ili-'
co del éeido 6~clar01[§—(2—ge§il-5—piridil)eti;7—112;3,4~
tetrahidrocarbazol-2~carboxflico, Ia mezcla se_calienta po-
00 & pPoco en un bhafio de vapor hasta que el sélido estd com=
pletemente disuelto y luege se deja reposar a temperatura
ambiente por }8 horas. Lamsolucién se concentra haatg seque—
dad y se adiciongn al regiduo 300 ce de_agua. A continuac;én
de la filtracién, se ajusta el pH del filtrade a 7 con dei-
do acét;co. La mez?la se aglta a temperatura ambiente por
3 ho?as, se filtra, se lava con agua y se‘Seca; p30porci9nag
do 7,5 g. Tras recristalizacién en etanol, se_obtienen 2,4
g de dcido 6~cloro~9=/2-(2-metil-5-piridil Jetil/=L,2,3,4~te~
trahidrocarbazol—z-hidroxémico; de punto de fusidén 208-209¢,
_EBJEMFLO 12

Formulacidn de comprimldo

Por comprimido

Acldo 6~01010=9m/Du(2~matil=5=pim=
ridil)etil7-1,2,3,4~betrahidrocar

bazol~2-carbox{lico 500 mg
Almiddn de maiz 30 ng
Iactoga 88 mg

Gelatina 12 mg



"”n.malco
‘Botearato de magnesio
4 Peso total.
EJEMPLO 1

5 Formulecidn de comprimidos

Por comprimido

Acid0 6=Clor0~gey/Z=(2-metil~5-piridil)
et117-1,2,3,4~tetrahidrocarbazol-2-car

box{lico L 250 mg
10, dihidrato de fosfato bieélcico;sin mo=
ler _ 235 mg
Almidén de malz . B 70 ug
FD y C Yellow n 5 ~ Aluminum TLake 25% 2 mg
Durkee 117+ _ ' 25 mg
15. Egtearato de caleio 3 mg
Peso_total 585 mg
+ = Mezcla de ésteres de glicerina de dcido graso di~ y
tri-Oy ¥ Opg
) EJRIPTO 1
®0. Formulacidn de cédpeula
_ _ L por cdpsula
Aoido 6rc}oro-97[2;(g~metil-5-piridil)
etil/=1,2, 3; 4~tetrehldrocarbaz0l-2~car
_ box{lico 50 mg
254 Lactosa; U, 8. P, 125 ng
Alnidén de ma.iz; U.S.P. 30 mg
Talco; U.S,.P. —2 08
' Peso total 210 mg

BJEMHO 15
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Formlacidn de cipsula

Aoido 6~olor0«9ﬁ£2~(2—metil—5-pdridil)
eti17=1,2,3,4~tetrahidrocarbazol~2-car
box{lico '
Lactosa
Alnidén de maiz _
Egtearato de magnesio

Pego total
EJENPTO 16

Pormulacién de suspensién

Acido 6—cloro~9ﬁ[§~(2—met11—5~pir1d11)
eti;7:1,2,3,4-tetrah1dr00arbazol—2—oar~
box{lico

Meti}paraben U, S,.P.

Propilparaben U,S,P,

Veegum $~6814 *-

Myrj 45 * 7
Sacarosa
Glicerina
Acido benzoico

Sorbitol

Acido 1detico al 85 % .

Bnulsién Antifoam C (grado médicod+++
Solgc;dn de hidrﬁxido gédico cantidad
suficlente para un pH 3;6-4;0;

Agus destilade cantidad suficiente pava

Por cdpsula

250 mg
60 mg
35 mg

N
350 ng

0,9
0,2
105, 0

550
125
2,5
210
11‘
0,033

1 ce

+ =~ Silicato complejo de magnesio y alumi-
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-,

++ = Mezcla dispersable en agua de derivados

nio

de polioxialquileno de dcidos grasod.
+++ = Buulsién de dimetilpolisiloxano.
REIVINDICACIONES ¢

o

Descrito el*oﬁgeto del presente invento se de~
olaran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivin-
dlcaciones con prioridad de la solicitud de patente U.S.A.
n? 171,143 del 13 de agosto de 197T1.

L= Procedimiento para la manufactura de com
puestos policfclicos de 1la férmula

(CHy),

o Ny (1)

e a

donde n y r son independientemenje; 1023 gesde 0
a_4; By indgpengientgmegte; es higrdgego;'ha16gego;
gidro§ia}quilo %nferigr, glggilg infgrigr; alooxilo_
inferior, acilo, benciloxilo, hidroxilo, alquiltlo in-
fergor; yriflugrmetilo; carboxilo; giang; carboalcoxi-
lo infgriop; ngtro;_amino; monoglqgilgmino~inferior;
dlelquilamino inferior, sulfamollo, d?alquilsulfamoiT
lo inferior o difluormetilsulfonilo o, ocuendo r es 2,
R, conun By adyacente; alquilendioxilo inferior; Rp
o8 (gH)mnA;;do?de A es_clano, hidroxglo‘o alcoxilo in

e

ferior, Y es hidrbégeno o metilo, y m es de O
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a 7. ¢ (Q) —C-B, donde B es hidroxilo, carboxllo, alquilo

inferior, algox;loulnfeyiorl amino, gid?oxigmino, monoalqui .
1am1no'inferior,mdia}qui}aming inferior, aminoalcoxilo in-
ferior, monoalquilamino gnfegior-glchilo inferior o dial-
quilamino inferigr-alooxilg inferigr,mQ es»alquilenoﬁinfg-
rior y p es 0 6 13 Ry es hidrbgeno, hidroxilo o algquilo ine

ferior; y X es

| /J :
*/.::jnm‘N 1// '\u."‘ .-':/2 ‘\\\
R _..__}u..... i ] R oveeamme l] 6 R o ‘
N : 5 CH
ot NN - ~
o o N -
donde R5 es hidrégeno o alquilo inferior,

sus sales de adicidn con deidos; sus sales con bases, cuan-
do por lo menos un R1 es carboxilo y/g cuendo B es hidroxi-
lo o carboxilo; y sus sales cuaternarias en la piridina N,

caracterizado en que un compuesto de la férmula general

N,

(Ry) ’”%‘_ “ ):

=y Q*’ (D)
(08,),
R3—%—X
X

donde r; q; R1; Ry ¥ X tienen la significacidn an-
terior; estando insubstitufdo por lo menos un &bo-
mo de carbono del anillo de fenilo en posicidn om=
to al étogo de carbono enlazado con el &tomo de

nitrégeno,

0 una de sus sales se hace reaccionar con una cicloalcanona

de la Férmuls

(ﬂt@
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donde n y Ry tienen la significacién previamente
indiceda, estando insubetituido por lo menos un
£fomo de carbono del anillo de cicloalcano en pQ
sicibn orto al dtomo de carbono enlazado con el
dtomo de oxggen9, ‘
0 con wa sal d§ 1o misma, y, cuando se desea un oogpuesjo
de la férmule I, donde o o nds de By y/o R, s hidroxi-
metilo o wna de sus sales, un compuesto obtenido de la £ép
mle I, donde una o nfs de Ry y/o0 de R, es carboalcoxilo
inferior, o unalde'sua sales, se hace reaccionar con un
agente reductor, y, cuando se desea compuest9 de dcido
carbox{lico de la férmula I, o una de sus sales, un éster
de &cido carboxflico obtenido de la“férmula'I 0 una de sus
sales se trath con un agegte hidrolizante ¥, si“se desea,
en tn compuesto ast obtegido; donde B es gid?oxilo; este
grupo se convierte en aminoalcoxilo inferior, monoalquilami
no infemior-alooxilo inferior o dialquilamino inferior-al-
coxi.1o inferior; y cuando se desea un éster de deido carbp
x{lj.co de la Pfrmla I o una de sus sales, un compuesto de
écido'carboxiligo“ob?enido_en le fdemuls I o wa de sus _
sales, 8e esteriflon, y, si se-deseg; en,ﬁn compucs o asf
ogtenido; dgnde § es alcoxilo inferior, este grupo ss con=-
vierte en hidroxiamino; y; cuando se desea una sal de tn

compuesto de la férmula I, un compuesto deido o birioo obw-

tenido de la f£6rmula I se hace reacclonar respectlvomente

e
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oon una bose o wn écido; v. ouandc se deses un ilsbmero Sp-
ticamente.activo de un compuesto de la férmule I o una de i
sus scles, un racemato obtenldo de la férmula general I o
wa de sus sales se resuelve enms igdmeros fpticamente ag
tivos y el isbmero desende se aisla. L ’

_ 2s~  Procedimiento segin la reivindioagidn 1,
caracterizado en que gn~compuesto de la férmuls D, donde r
esul TR eatd en posicibn para 51 dtomo de carbono enlaza
do con el dtomo de nitrégeno, o una de sus sales, se hace
reaccionar con una cicloamlcanona de la férmula ?‘, donde R,
ocupa la posicidn 3 en el anillo de cicloalcano, o con una
de sus sales. _ .

3e~ Procedimiento, segin la reivindicacién 1 o

2, caracterizado en que un compuesto de la férmula

R%\\Vﬁffk“%
i u

L

D T v,)
(GH,),

R -é—H
3]

X

- - — - —_— n

4

donde g, Ry ¥ X tienen la significacidn definida
en la reivindicacién 1 y R'; es halbgeno, alquilo
inferior 0 alcoxilo inferior, _
o uwna de sus sales, Se hace reaccilonar con una ciclopenta—
nona de la f£érmula

Rt

f,/ﬁwx 2 :
| r (%)
ngvmﬁm_»

%
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donda R', es hidroxlalquile fnferior, carboxilo

0 2
o carboalcoxilo infeorior,

© con una de sus sales. -

4om Procedimiento, segin wa de las reivinﬁi~

~

caciones 1 o 2, caracterizado en que un compuesto de la
féruovia

}
N ANy (2,)
i
(GH)g
Ry
X

- —_— - -

donde"q, 3 y X tienen 1a smgniflcacidn.definida en
la reivindicacifn 1y RY, o8 haldgeno, algquilo in -
ferior o alcoxilo inferior,

¢ una de sus sales se hace reaccionar oon una ciclohexanona

" do 1a férmila

Y
oﬁpL“\v/’i‘~Ré (F2)

donde R'2 esﬁhidyoxia}quilo inferior; carboxilo

. 0 carboaleoxilo inferior,
0 con ks de sus sales, _

I 5y Procedimiento, gogln cualquiera de las rei-
vindicaoioneﬁ 1 a 4, caractérizedo en que un compussto de

la fgrmula D o una de sus sales se hace reaccloner con un
compilesto de la ?6rmula_F; donde B es hidroxilo, cwrboxilo,

alqﬁilo inferior, alcoxilo inferior, amino, monoalgullemino

m&
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inferior, dialguillamino inferior, qmdnoalcoxilo inferior no
noalquilaming 1nforiorﬂa1coxilo inferior 0 dialquilamino in-
ferior-alcoxilo inferior, o con un compuesto de 18’ "Pérmule
Fl 0 Fz, donde R'2
con una sal de tal compuesto de las férmulas F, P, ¥ Fpe

o8 oarboxilo o carboalgoxilo inferior, o

_ 64~ Procodimiento, segin cuslquiera de las rei-

- -

vindicacionss 1 o 59 caractorlzado en quo un coﬁ@uesto de la
fdrgu%a_Dl, donde R?l es cloro, R3“htdr6geno, X o8 2-motil-
5-piridilo y q es 1, se hace reaccionar con wna ciclopentano

na de la férmula Fl o con una ciclohexanona.de la_férmula
FZ’ donde R'2
wn compuesto obtenido de la férmula I, donde Rt, es carboxi

lo se esterifica pora formar el compuesto correspondiente,

es carboxilo o etoxlcarboni}o, y, si se desea,

en donde R'2 es etoxicar?onilo ¥, sl se desea, un gompuesto
obtenido de la féxmula X, donde R'2 es etoxicgrbon;lo, ge
hidrolize para f9rmar el compuesto correspondiente, donde
R'2 88 carboxilo, 0 se reduce para formar el compuesto co -
rrespondiente donde RY, es hidroximetilo.

2 ° -
~ Te= Procedimiento, segin cualquiera de las rei-

vindicaciones 1, 2, 4 o 5, caracterizado en que compues-
to de la fﬁrmulaﬁbl;_donde R!) es metilo, R3 es hidrégeno, _
X es 2-metil-5-piridilo y g es 1, se hace reaccionar con dei
do ciclohexanon-3~carbox{lico.

_ 8.~ Procedimlento para la manufacture de compuesg
tos policfelicos, L

Segn se describe ¥ reivindica en la pressate me-

morie descriptiva que consta de 61 ‘hojas foliadas vy escrltas
a mdquina por una sola  cara.

Madrid, a 12 de agogto de 1972.

Homadas LU3S REY PADILLA
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