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P A T E r N T  E 
D E

I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA MANUFACTURA DE COMPUESTOS POLI- 
CICLICOS" a favor de la firma suiza F. HOFFMANN-LA ROCHE & CIE. 
S.A., residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

10.

La presente invención se refiere a compuestos po­
li cíclicos de la fórmula

( I )

donde n y r son, independientemente 1 ó 2? q es de O a 
43 R.j es, independientemente hidrógeno, halógeno, hi-



droxía3.Qi3i3.o inferior, a3.qtd.lo inferior, alooxilo 
inferior, aoilo, benciloxilo, hidroxilo, alquiltio 
inferior, ^.fiuormetilo, carboxilo, oiano, carbo- 
alcoxilo inferior, nitro, amino, monoalquilamino 
inferior, dialquilamino inferior, sulfamoilo, dial 
quilsulfamoilo inferior o difluormetilsulfoni1o, 
o, cuando r es 2, R,¡ con un adyacente es alquil 
endioxilo inferior; es_((¡!H)̂ -A, donde A es cia- 
no, hidroxilo o alooxilo inferior,es hidrógeno 
o metilo; y m es de O a 7, ó (Q)p-5-B, donde B es 
hidroxilo, carboxilo, alquilo inferior,_alcoxilo 
inferior,_amjno, hidroxiamino, monoalquilamino in­
ferior, dialquilamino inferior, aminoalcoxilo in­
ferior, monoalquilamino inferior-alooxilo inferior, 
o dialquilamino inferior-alooxilo inferior,_Q es 
alquileno inferior y p es de O a 1; es hidróge­
no, hidroxilo o alquilo inferior y X es

donde_Rg es hidrógeno o alquilo inferior, 
sus sales de adición con ácidos; sus sales con bases cuando 
por lo menos una R̂  es carboxilo y/o cuando B es hidroxilo o 
carboxilo; y sus sales cuaternarias en la piridina N.

La presente invención se refiere asimismo a un pro 
cedimiento para la preparación de los compuestos de la fór­
mula I y sus sales.

Los compuestos de la fórmula I y sus sales acepta.
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bles farmacéuticamente son útiles como agentes antihiperli- 
pidémioos. Las. salea no aceptables farmacéuticamente pueden 
convertirse en los compuestos de la fórmula I o en sus sales 
aceptables farmacéuticamente por métodos conocidos.

5. Como aquí se utiliza, el término "alquilo inferior"
indica un grupo de hidrocarburo de cadena rectilínea o rami­
ficada, que contiene de 1 a 7 átomos de carbono, por ejemplo, 
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, buti­
lo terciario, neopentilo, pentilo,etc. El término "alcoxilo 

10, inferior" indica un grupo de éter alquílico en donde el gru­
po de alquilo es como se ha descrito anteriormente, por ejem 
pío, metoxilo, etoxilo, isopropoxilo, butoxilo, pentoxilo, 
etc. El término "alquiltio inferior" indica un grupo de tío 
éter alquílico en el que el grupo alquílico es como se ha 

15* descrito anteriormente, por ejemplo, metiltio, etiltio, pro- 
plltlo, feniltio, etc. El término "halógeno" indica todos 
los halógenos, es decir, bromo, cloro, flúor y yodo; se pre­
fieren el bromo y el cloro. El término "acilo" indica un gru 
po de "alcanoilo" derivado de un ácido carboxílico alifáti- 

20. co de 1 a 7 átomos de carbono, por ejemplo, formilo, acetl-_ 
lo, propionilo, etc. y un grupo de aroilo derivado de un áci 
do carboxílico aromático, tal como benzoilo, etc. El término 
"alquileno inferior" indica un grupo de alquileno de cadena 
ramificada o reotilínea de 1 a 7 átomos de carbono, tal como, 

25. por ejemplo,jnetileno, etileno, propileno, butileno, pentile 
no, alfa-metll-metileno, alfa-metiletileno, alfa-metilpropi- 
leno, alfa-̂ metilbutileno, etc. El término "alquilendioxilo 
inferior" indica un grupo de diéter de alquileno en el que 
el grupo de alquileno es como se ha descrito anteriormente,



preferentemente, metllendioxllo.
Ejemplos de monoalquilaMino inferior son metilami- 

no, e ti lamine, ^tc. de dialquilamino inferior son
dimetilamino, dietilamino, etc. Ejemplos de aminoalcoxilo in 

5. ferior son aminometoxilo, aminoetoxilo y similares. Ejemplos 
de monoalquilamino inferíor-alcoxilo inferior son metilamino 
metoxilo, etilaminoetoxilo, etc. Ejemplos de dialquilamino 
inferior-alcoxilo inferior son dimetilaminometoxilo, dietil- 
aminoetoxilo, etc. Ejemplos de dialquilsulfamoilo imferior 

10. son dimetilsulfamoilo, dietilsulfamoilo, etc.
Un subgénero preferido de los compuestos de la fór 

muía I se oaraoteriza por la fórmula

15.

20. donde R̂ , Rgy R̂ , X, q y n tienen la significación 
anterior,^

y sus sales respectivas como aquí se ha descrito.
Los compuestos preferidos de la fórmula I, en don­

de n es 1 se caracteriza por la fórmula

25.
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donde R.j es halógeno, alquilo inferior o alcoxllo 
inferior R' es hidroxialquilo inferior, carboxilo 
ocarboalcoxilo inferior; y Ry X y q tienen la 
significación anterior,

y sus sales con ácidos, sus sales con bases cuando es 
carboxilo, y sus sales cuaternarias en la piridina N.

Los compuestos preferidos de la fórmula I donde n 
es 2 se caracterizan por la fórmula

10 ,

15*

20.

25.

Si (Ib')

donde R' es halógeno, alquilo inferior o alcoxilo "1 * - - - - . 
inferior; R^ es hidroxialquilo inferior, carboxilo
o carboalcoxilo inferior; y Ry X y q tienen la
significación anterior,

y sus sales con ácidos, sus sales con bases cuando R^ es 
carboxilo, y sus sales cuaternarias en la piridina N.

Compuestos preferidos de la fórmula la' son:

el ácido 7-cloro-4-¿%-(2-metil-5-piridil)eti¡!/'-ciclopenta-
-/"b_7indol-2-carboxílic o;

áster etílico del ácido 7-cloro-4i/2-(2-metil-5-piridil) 
etil/ici clopenta¡¿"bJ7ind ol-2-carboxí lio o; 

el 7-cloro-4-^-( 2-metil-5*-pii'idil)etil7-oiclopentâ *'bJ7î  
dol-2-metanol y similares.

Ejemplos de los compuestos de la invención que co­
rresponden a la fórmula I cuando n es 1, son:
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el clorhidrato del ácido 7-cloro-4-/2-(2-nietil-5-piridil) 
eti2y-citopenta^f*b_/indol-2-cár'boxílioo;____

el clorhidrato de 7-cior o-4-¿^-(2-metil-5-piridil)eti^-cicío 
penta¡/"b_yindol-2-metanol;

5. el ácido 4-/2-(2-metil-5-piridil)eti37-ciclopenta¿Tb_7indol- 
-2-carboxílicô

el ácido 7-metil-4-/^2-(2-metil-5-piridil)etil/-ciclopenta 
/*"bJ7ind ol-2-carboxíli c o;

el ácido 7-cloro-4-̂ -hidroxi-2-(2-metil-5-piridil)eti]̂ -ci 
10. clopenta/"bJ7indol-2-carboxílico;

el ácido 7-metil-4-/T-(3-piridil)eti]/-ciclopenta^"bJ7indol- 
-2-carboxílioo;

el ácido 7-cloro-4-¿^-(3-piridil)etí3j7-ciclopenta^bJ7indol- 
-2-carboxílico;

15. el áoido 7-oloro-4-(4-piridilmetil)ciclopenta^*b_/iMol-2-
-carboxílico; _

el ácido 7-cloro-4-(3-piridilmetil)clclopenta¡¿f*b_7indol-2- 
-carbo3díico;

el ácido 7-cloro-4-(2-piridilmetil)ciclopenta^b_7indol-2- 
20. -carboxílico;

el ácido 7-cloro-4-¿^2-(4-piridil)eti3/-ciclopenta4T'b_7ihdol- 
-2-carboxílioo}

el hemihidrato del^ácido 7-clorOj4-^-(3-piridil)propil/- 
-ciclopenta/ *̂*bJ^.ndol-2-carb03dlico ̂

25* el ácido 7-metil-4-T/?**(4-piridil)pentil-ciclopenta¿¡[**b_/indol
-2-carboxílico;

el áster etílico del ácido 7-cloro-4-^-(4-píridil)etil7-ci 
olopentâ **bJ7indol-1 -carboxí li c o;

el áster etílico del ácido 7-cloro-4-¿2-(2-metil-5-piridil)



etil7-ci clopenta^*bJ7indol-3-carboxíli c o;
el áster etílico Reí ácido 7-cloro-4-^-(2-metil-5-piridil) 
eti3/-ciclopenta¿*bJ7indol-1 -oarboxílico; 

el áster etílico del áoido 7-cloro-4-^2-(4-piridil)etil/ci- 
clopenta/"bj^indol-l-carboxílico^ 

el clorhidrato del áster etílico del ácido 7-cloro-4-¿2-(2- 
-metil-5-piridil) etij/ oi clopenta¿"bJ7indol-2-carboxíli c o; 

el clorhidrato jíel áster metílico del ácido 7-cloro-4-¿2-(2- 
-metil-5-piridil) etil^ oi clopentâ **b_7ind ol-2-carb oxílico; 

el clorhidrato del áster etílico del ácido 7-cloro-4-¿^-(4- 
-piridil) eti]/ ci clopenta^b_/ind ol-2-carboxíli co; 

el clorhidratodel áster etílico del ácido 7-cloro-4-¿2-(2- 
-metil-5-piridil)etiJL7ciclopenta¡¿**b_yindol-2-carboxílico; 

el clorhidrato del áster 2-dimetilaminoetílico del ácido 
7-cloro-4-¿2-( 2-metil-5-piridil )eti3¡7ci clopentâ "b_J7ind ol- 
-2-carboxílico;

el sulfato metílico del áster etílico del ácido 7-cloro-4- 
-^§-( 2-metil-5-piridil) etil/ci clopenta¿^*b_yindol-2-carb oxí 
lico;

el clorhidrato del ácido 7-cloro-4-i¡/2-(2-metil-5-piridil)etjj7 
ciclopenta^b_/indol-3-carboxílico; 

el sulfato metílico del ácido 7-cloro-4-^/2-(2-metil-5-piri 
dil)etil/ciclopenta^f*bJ7indol-2-carboxílico; y 

el ácido 7-metoxi-4-¡/2-(2-metí1-5-piridi 1)etií/ciclopenta 
/*"b_J7ind ol-2-carb oxí li c o.

Compuestos preferidos de la fármula Ib' son: 
el ácido 6-cloro-9-^2-(2-meti1-5-piridil)etii/-1,2,3,4,- 
t etrahi dr o carbaz ol-2-carb oxíli c o; 

el 6-cloro-9-^2-(2-metil-5-piridil)eti3/-1,2,3,4-tetrahidro



- 8 -

carbazol -2-metanol;
el áster etílico del ácido 6-cloro-^-^2-(2-metil-5-piridil) 
eti3/-1,2,3,4-te trahidrocarbazol-2^-carboxíli c o ? 

el ácido 6-metil-9-/5-(2-metil-5-piridil)atilJ7-1,2,3,4-tetra 
5. hidrocarbazol-2-carboxílico, y similares.

Ejemplos de los compuestos de la invención que co: 
rresponden a la fórmula I, cuando n es 2, son: 
el clorhidrato de 6-cloro-9-^-(2-metil-5-piridil)eti¿7-1,2,
3,4-tetrahidrocarbazol-2-metanol;

10. el ácido 6-cloro-9-¿2-(2-metil-5-pirÍdil)etil/-1,2,3,4-tetra
hidrocarbazol-2-carboxíli co §

el ácido 9**¿f2-(2-metil-5-piridil)etilJ7-1,2,3,4-tetrahidrocar 
bazol-2-oarboxílico;

el ácido 6-metil-9-i/2-( 2-metil-5-piridil)eti37-1,2,3,4-tetra 
15. hidrocarbazol-2-carboxílico;

el ácido 6-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-9-/3-hidroxi-2-(2-metil- 
-5-piridil)etií/carbaz ol-2-carb oxí lico; 

el ácido 6-metil-9^/T-(3-piridil)etii7-1,2,3,4-tetrahidrocar 
bazol-2-carboxílico;

20. el ácido 6-oloro^9-/í-(3-plridil)etiy-1,2,3,4-tetrahidrocar
baz ol-2-oarboxíli c o}

el ácido 6-.cloro-1,2,3,4-tetrahidro-9-(4-piridilmetil)carba- 
z ol-2-carboxíli co;

el ácido 6-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-9-( 3-*piridilmetil)carba 
25. zol-2-carboxílioo?

el ácido 6-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-9-(2-piridilmetil)carba 
zol-2-carboxílico;

el ácido 6-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-9-/2-(4-piridil)etilJ7 
carbazol-2-carboxílico;



el ácido 6-cloro-9-^-(3-piridil)propi37-1?2'3,4-tetráhidro
carbaz ol-2-carboxíli co;

el áoido 6-metil-1,2,3,4-tetrahidro-9-¿3-(4-piridil)penti37 
carbazol-2-carboxílico;

5. el áster etílico del ácido 6-cloro-1,2¿3,4-tetrahidro-9-)/2- 
-(4-piridil)etiT/ carbaz ol-1-carboxíli coy 

el áster etílico del ácido 6-cloro-9i¿f2-( 2-metil-5-piridil) 
etil¡7-1,2,3 ̂4-t e trahi dr o carbaz ol-3-carb oxí lico; 

el áster etílico del ácido 6-cloro-9-/2-(2-metil-5-piridll) 
10. etil/-1,2,3,4-tetrahidrocarbazal-1-carboxílico;_

el áster etílico del ácido 6-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-9-^2- 
-(4-piridil) eti3j7 carbazol-1 -carboxí lico; 

el clorhidrato del áster etílico del ácido 6-cloro-9-¿2-(2- 
-metil-5-piridil)etil7-1,2,3,4-tetrahidrocarbazol-2-carboxí 

15. lico; _
el clorhidrato del áster metílico del ácido 6-cloro-9-¿2-(2- 
-metil-5-piridil)eti3/-1,2,3,4-tetrahidro carbaz ol-2-carb oxí 
lico;

el clorhidrato del áster etílico del ácido 6-cloro-9-¿2-(4- 
20. -piridil)etil7-1,2,3,4-tetrahidrocarbazol-2-carboxílico;

el clorhidrato del áster etílico del ácido 6-cloro-9-^2-(2- 
-metil-5-piridil)eti37-1,2,3,4-tetrahidrocarbazol-2-carbo3Í 
lico;

el diclorhidrato del áster 2-dimetilaminoetílico del ácido 
25. 6-oloro-9-¿%-(2-metil-5-piridil)etil7-1,2,3,4-tetrahidrocar

bazol-2-carboxílico;
el sulfato metílico del áster etílico del ácido 6-cloro-9- 
-¿2-( 2-metil-5-piridil)eti3/-1,2,3,4-tetrahidrocarbazol- 
-2-carb oxálico;



5.

10.

15.

20.

25.

el clorhidrato del ácido 6-cloro-9-T/5-(2-metil-5-plridil) 
eti3/-1,2,3,4-tetrahidr ocarbaz ol-3-carboxílÍco 

el sulfato metílico del ácido 6-cloro-9*i/2-( 2-metil-5-piri 
dil)etiT/-1,2,3,4-tetrahidrocarbaz ol-2-carb oxílic o; 

el ácido 5-cloro-9i/2-(2-metil-5-piridil)etij7-1,2,3,4-tetra 
hidrocarbaz ol-2-carboxíli co;

el ácido 7-cloro-9-̂ -(2-metil-5-piridil)etiy-1,2,3,4-tetra 
hidrocarbazol-2-carboxílico ?

el ácido 8-oloro-9-¿2-(2-metí1-5-piridil)etil7-1,2,3,4-te 
hidrocarbazol-2-carboxílico;

el ácido 6,7-di clbro-9-/^-(2-metil-5-píridil)etiÍ7-1,2,3,4- 
-te trahidrocarbaz ol-2-carboxálico; 

el ácido 6-fluor-9-^-(2-metil-5-piridil)etiy-1,2,3,4-tetra 
hidrocarbazol-2-carboxálico;

el ácido 6-bromo-'9-^2-(2-metil-5-piridil)eti37-1,2,3,4-tetra 
hidrocarbaz ol̂ -2-carboxill co;

el ácido 6-yodo-9-^/2-(2-metil-5-piridil )eti¿7-1,2,3,4-tetra 
hidrocarbaz ol-2-carboxílico;

el ácido 7-trifluormetil-9-/2-(2-metil-5-piridil)eti]J7-1,2, 
3,4r^etrahidrocarbazol-2-carboxílico; 

el ácido 6-metoxi-9-i¿2-(2-metil-5-piridil)eti37-1,2,3,4-tetra 
hidrocarbazol-2-carboxílico;

el ácidi 6-hidroximetil-9-/5-(2-metil-5-piridil)eti3/-1,2,3,
4-tetcahidrocarbazol-2-carboxilico; 

el ácido 7-metoxi-9-^-(2-metil-5-piridil)etilJ7-1,2,3,4-tetra 
hid:ocarbaz ol-2-carboxílico;

el áoido 6-difluormetilsulf onil-9-^2-( 2-metil-5-piridil)etilJ7 
-1,2,3,4-tetrahidrocarbazol-2-carboxilico; 

el ácido 6-carboetoxi-9-/2-(2-metil-5-piridil)etiT¡7-1,2,3,4-
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5.

10.

15.

20.

25.

t e tr ahi drocarhaz ol-2-car b oxá li c o; 
el ácido 6-carboxl—9-̂ 2—(2-metíl-5-pî ió!íi)eti¿7-1,2,3,4- 
-tetrahidrocarbazol-2-oorboxálico; 

el ácido 6-nitro-9i/2-(2-metil-5-piridil)etil7-1,2,3,4-tetra 
hldr ocarbaz ol-2-carboxá lí c o;

el ácido 6-metiltio-9i/2-(2-metil-5-piridil)eti37-1,2,3,4- 
-tetrahidrooarbazol-2-carboxálico; 

el ácido 6-behciloxi-9-^-(2-metil-5-piridil)etil7-1,2,3,4- 
-tetrahidrocarbazol-2-oarboxálico; 

el ácido 6-ciano-9-/2-(2-metil-5-piridil)et i 1/-1,2,3,4-tetra 
hidro carbaz ol-2-carb oxáli c o $

el ácido 6,7-metilendioxi-9-i/2-(2-metil-5-piridil)etiiy-1,2,
3.4- tetrahidrocarbazol-2-carboxálico;

el ácido 6-acetil-9-¿2-(2-metil-5-piridil)eti27-1,2,3,4- 
-te trahi dr o carbaz o1-2-carb oxáli c o; 

el ácido 6,7-dimetil-9-¿%-(2-metil-5-piridil)etil/-1,2,3,4- 
-tetrahidrocarbazol-2-carboxálioo; 

el ácido 6-hidroxi*-9-Z2-( 2-metil-5-piridil)etiT/-!,2,3,4- 
-te trahidrocarbaz ol-2-carboxálico; 

el ácido 6-etil-9-¿/?-( 2-metil-5-piridil)etil/-1,2,3,4-tetra 
hidrocarbazol-2-carboxálioo;

el ácido 6-amíno-9-/2-(2-metil-5-piridil)eti3/-1,2,3,4-tetra 
hidrocarbazol"2-carboxílico;

el ácido 6-monometilamíno-9-^2-(2-metil-5-piridil)etil^-l,2,
3.4- tetrahidrocarbazol-2-carboxílioo;

el ácido 6-dimetilamiRo-9-/2-(2-metil-5-piridil)etí¿7-1,2,3, 
4-tetrahidrocarbazol-2-carboxálico; 

la amida del ácido 6-oloro-9-¿2-metil-S-piridil)etilJ7-1,2,3, 
4-tetrahidrooarbaz ol-2-oarb oxálico;
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5.

10.

15.-

20.

25.

la mpnometiiamida.del ácido 6-clor o-9*i¿á-(2-métiÍ-5-píridil) 
etii^-1.2.3.4-tetrahidrocarbazol-2-carboxíli co; 

la dietilamida del ácido 6-cloro-9-^-(2-metil-?5-piridil)
-' eti^-1,2,3,4-tetrahidrocarbazol-2-oarboxílico; 
el ácido 6-cloro-9i/2-(2-metil-5-piridil)etij/-1,2,3,4-teira 
hidrocarbazol-2-acático;

el ácido 6-cloro-9-̂ /§-(2-metil-5-piridil)etij/-1,2,3,4-tetra 
hidrocarbaz ol-2-alfa-me tilacático; 

el ácido 6-cloro-9-/2-(2-metil-5-piridil)etil/-1,2,3,4-tetra 
hidrocarbazol-2-propiónico; y

el ácido 6-cloro-9-̂ 2-(2-metil-5-piridil)eti3y-1,2,3,4-tetra
hidrocarbazol-2-butírico.

Los productos finales de esta invención, es decir 
los compuestos de la fórmula I anterior y sus sales, pueden 
prepararse de acuerdo con un procedimiento caracterizado en 
que un compuesto de la fórmula general

(Ri)1 'r
N-

NHr
(D )

R^-C-1 
X

donde r, q, y X tienen la significación
previamente indicada, siendo insubstituído por lo 
menos un átomo de carbono del anillo de fenilo en 
posición orto al átomo de carbono enlazado con el 
átomo de nitrógeno,

o una de sus sales se hace reaccionar con una cicloalcanona
de la fórmula

' 1̂-
V ir
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donde n y Rg tienen la significación previa - 
5. mentó indicada-, estando insubstituido porJLo

menos un átomo de carbono del anillo de ciclo- 
alcano en posición orto al átomo de oarbono 
enlazado oon el átomo de oxígeno, 

o oon una sal de la misma y, cuando se desea, un compuesto 
10. de la fórmula I, donde 1 o varios de y/o Rg es hidroxi- 

metilo o una de sus sales, un compuesto obtenido de la fór­
mula I, donde uno o varios de R^ y/o R2 es carboalcoxilo 
inferior, o una de sus sales, se hace reaccionar con un 
agente reductor, y, cuando se desea un compuesto de ácido 

15. carboxílico de la fórmula I o una de sus sales, un áster 
de ácido carboxílico obtenido de la fórmula I o una de 
sus sales se trata con un_agente_hldrolizante, y,^si se 
desea, en un compuesto así obtenido, donde B es hidroxilo, 
este grupo se convierte en aminoalcoxilo inferior, monoal- 

20. quilamino inferíor-alcoxilo inferior o dialqui lamino infe- 
rior-alcoxilo inferior, y, cuando se desea un ásty de áci 
do carboxílico de la fórmula I o una de sus sales, un com­
puesto de ácido carboxílico obtenido de la fórmula I o 
una de sus sales se esterifica, y, si se desea, en un com- 

25* - puesto así obtenido, donde B_es alcoxilo inferior, este 
grupo se convierte en hidroxiamino, y, cuando se desea, 
una sal de un compuesto de la fórmula I, un compuesto 
ácido o básico obtenido de la fórmula I se hace reaccio - 
nar respectivamente con una base o un ácido, y, cuando
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se desea un isómero ópticamente activo de un compuesto de 
la fórmula general I o una sal doi mismo, un racemato ob­
tenido de la fórmula general I o una de sus sales se re­
suelve en sus isómeros Ópticamente activos y el isómero de­
seado se aísla.

El procedimiento anterior para la preparación de 
los oompuestos de la fórmula I asi como tambión las se - 
cuencias posibles para la preparación de los materiales 
de partida correspondientes de la fórmula D se describirá 
más particularmente a continuación con referencia a los 
siguientes esquemas reaocionales.



F
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-donde Ri, Rg, Rg, n y r -M la siádficaciÓn 
j&s?t)!viam.en*tn3 indicada*

En el esquema reaccional I, la reacción de la 
hidrazina de la fórmula con la ciclopentanona o ciclo- 

5. hexanona de la fórmula F para proporcionar los ciclopenta 
¿%/lndoles o los 1,2,3,4-tetrahidrocarbazoles de la fór - 
muía Ic, respectivamente, se realiza a una temperatura en 
la gama aproximadamente la temperatura ambiente a aproxima­
damente la temperatura de reflujo de la mesóla reaccional; 

10. preferentemente, se realiza a la temperatura de reflujo
de la mezcla reaccional. La reacción de los reactivos em­
pleados en la condensación no es crítica. La reacción se 
efectóa en presencia de un disolvente, por ejemplo, agua, 
un alcanol inferior, tal como metanol, etanol o similares, 

15. el ácido acótlco, el ácido fórmico, el hexano, el dioxano, 
el benceno, el tolueno,, la dimetilformamida y_sindlares,_y 
un agente de condensación ácido, como se utiliza en la sín­
tesis de indol de Fischer, por ejemplo, ácido clorhídrico, 
ácido sulfúrico, ácido fosfórico, cloruro de oinc, cloruro 

20. de cobre, trifloruro de boro y similares, y sus varias com 
binadones. El producto final deseado puede recuperarse 
por procedimientos conocidos, por ejemplo, oristalizaoión, 
precipitación o similares.

Una N-andno-N-arilaminoetilpiridina intermedia- 
25. ria de la fórmula se prepara mediante reducción de la N- 

-nitrosoamina correspondiente de la fórmula V. La reduc - 
ción puede efectuarse utilizando cualquiera de las técni­
cas usuales para reducir compuestos nitrosos a aminas, de 
preferencia mediante el uso de un agente reductor suave,
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tal como oiM.<3. Ln. reducción se realiza apropiadamente en 
presencia de un ácido acuoso a una. temperatura por debajo 
de la temperatura ambiente^ de preferencia en la gama entre 
aproximadamente -5 y aproximadamente 20a.

Una N-nitrosoamina de la fórmula V se prepara me­
diante nitrosación del derivado arilaminoetilpiridínlco de 
la fórmula IVcorrespondiente. La nitrosación se efectúa apro 
piadamente al tratar un compuesto de la fórmula IV con áci­
do nitroso que puede_prepararse convenientemente in situ a 
partí.? de ácido clorhídrico y nitrato sódico. La reacción se 
realiza apropiadamente en presencia de un disolvente orgáni 
co inerte, por ejemplo, un alcanol inferí.or, tal como meta- 
nol y similares, de preferencia a una temperatura baja, es 
decir, una temperatura en la gama entre aproximadamente OR 
y aproximadamente 25̂ 0.

Un intermediario de la fórmula IV se prepara me - 
diante la condensación de un derivado de anilina de la fór­
mula II y una vinilpiridina de la fórmula III. Los compues­
tos de las fórmulas II y III son compuestos conocidos o son 
análogos a los compuestos conocidos obtenidos fácilmente por 
procedimientos conocidos. La condensación se realiza bajo 
condiciones anhidras empleando un metal alcalino, tal como 
sodio, como el agente de condensación. La reaoción de conden 
sación puede efectuarse en ausencia de disolventes^ o si se 
desea, puede utilizarse cualquier disolvente orgánico iner­
te anhidro. La reaoción se efectúa apropiadamente a una tem 
peratura elevada, por ejemplo en la gama entre aproximadamen 
te la temperatura ambiente, es decir, unos 20R C y aproxima 
damente 100RC,aunque pueden utilizarse temperatura superio­
res o inferiores.



18 =

ESQUEMA DE REACCION II
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donde R̂ , es hidrógeno o alquilo inferior, y 

Rgy Rp, n y r tienen la significación ante­
rior.

En el esquema reaccional II se condensa un deriva­
do de anilina de la fórmula II con una cetona piridialquíli- 
ca o aldehido de la fórmula VIII para proporcionar una base 
de Schiff de la fórmula IX. Los compuestos de las fórmulas 
II y VIH son compuestos conocidos o son análogos a compues­
tos conocidos fácilmente obtenibles por procedimientos conoci­
dos. La condensación precedente se realiza a temperaturas de 
reflujo, de preferencia en presencia de un disolvente orgáni 
co inerte, por ejemplo, un hidrocarburo tal como, porejemplo 
benceno, tolueno y similares. La condensación se realiza apro 
piadamente a una temperatura elevada, de preferencia a una 
temperatura en la gama entre aproximadamente temperatura 
ambiente y el punto de ebullioión de la mezcla? la gama 
de temperatura preferida es la temperatura de_reflujo de la 
mezola reaccional. Convenientemente, puede utilizarse para 
acelerar la reacción un catalizador ácido, tal como el ácido 
paratoluensulfónico y similares.

Cha base de Schiff de la fórmula IX se convierte 
en una arilamínoalquilpiridina de^la fórmula X utilizando 
un agente reductor tal como borohidruro de sodio, o un cata** 
lizador de hidrogenación, por ejemplo paladio sobre carbono 
y similares. Convenientemente, puede utilizarse un disolven­
te orgánico inerte por ejemplo, un alcanol^ tal como metanol 
o similares. La reducción se realiza apropiadamente a una 
temperatura en la gama de aproximadamente 25 a aproximadamen
te 100SC.



Uba arilaminoalquilpíridiHa de la fórmula X se 
convierte en la N-nitrosoamida de la fórmula XI utilizando 
un agente nitrosante, por ejemplo, ácido nitroso, que puede 
prepararse convenientemente in situ a partir de ácido clor­
hídrico y de nitrato sódico, na reacción se realiza apro­
piadamente en presencia de un disolvente orgánico inerte, 
povéjemplo, un aloanol inferior, tal como metanol, etanol, 
propanol o similares, preferentemente a una temperatura ba­
ja, es decir, a una temperatura en la gama desde aproximada­
mente -53 y aproximadamente 25SC.

Una N-nitrosóamida de la fórmula XI se convierte 
en una N-amino-N-arilaminoalquilpiridina de la fórmula Dg 
utilizando un agente reductor, de preferencia un agente re­
ductor suave, por ejemplo, cinc. La reducción se realiza 
apropiadamente en presencia de un ácido acuoso, por ejemplo 
un ácido hidrohálico, tal como ácido clorhídrico o simila­
res, a una temperatura por debajo de la temperatura ambien­
te, de preferencia en la gama entre aproximadamente -5 y 
aproximadamente 20ac.

La condensación de una N-amino-N-arilaminoalquil- 
piUdina a. la fírmala Dg coa una ol.lopeatan.aa . .1.1.- 
hexanona de la fórmula F que son compuestos conocidos o son 
análogos a los compuestos conocidos fácilmente obtenidos 
por procedimientos conocidos, para proporcionar un ciclópea 
ta/**b_7indol ó 1,2,3,4-tetrahidrocarbazol de la fórmula Id, 
respectivamente, se realiza apropiadamente como se ha des­
crito anteriormente en conexión con la reacción de la hidra- 
zina de la fórmula y el compuesto de la fórmula F.
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donde t es de 0 a 2, M es un metal alcalino;
es alqui 1 o_inferior y R̂ .̂ R̂ , n y r tienen 

la significación anterior.
En el esquema reaccional III, un haluro piridil_ 

5# alquílico de la fórmula XIII se condensa con un áster ma - 
iónico de metal alcalino de la fórmula XIV para proporcio­
nar el áster de ácido malónico de la fórmula XV corres - 
pondiente. Los compuestos de fórmula XXII y XIV son com­
puestos conocidos o son análogos a los compuestos conoci- 

10. dos fácilmente obtenidos por procedimientos conocidos.
La reacción precedente se realiza a temperatura de reflu­
jo; sin embargo, se puede utilizar asimismo temperaturas 
superiores o inferiores. Convenientemente puede utilizar­
se en la reacción de condensación un disolvente, por ejem 

15. pío, un alcanol, tal como metanol.
Un áster malónico de la fórmula XV se convierte 

en el^ácido piridílico de la fórmula XVI correspondiente 
por hidrólisis y desoarboxilación. Uh ácido apropiado, 
por ejemplo, un ácido hidrohálico, tal como ácido clorhí- 

20. drioo, se puede utilizarcomo un agente para efectuar la 
hidrólisis. La desoarboxilación se efectúa al calentar 
a la temperatura de reflujo de la mezcla reaccional. Lue­
go, se condensa un ácido piridílico de la fórmula XVI con 
un derivado de anilina de la fórmula II para proporcio - 

25. nar una amida de la fórmula XVII. La condensación se rea­
liza a una temperatura en la gama entre aproximadamente 
la temperatura ambiente y latemperatura de reflujo de 
la mezcla reaccional. ̂Convenientemente, la reacción pue­
do efectuarse con o sin disolvente. Los disolventes ^pro



piados comprenden los hidrocarburos, tal o orno benoeno, to- 
' lueno, xileno y similares^ reiaci&i de reaotivos no es 
crítica.

Un compuesto de amida de la fámula XVII se con- 
5. vierte en una hidrazina de la fámula Dg como sigue :

El compuesto de la fámula XVII se reduce pri - 
mero quími camente. _C onvenientemente, la reduocián quími­
ca se realiza utilizando un agente tal como hidruro de 
litio y aluminio, diborano y similares. El compuesto ami- 

10. no resultante de nitrosa como se ha descrito anteriormen­
te para los compuestos de las fámulas IV y V. El compues­
to nitroso que se produde,' se convierte luego en una hi_r 
árazina de la fármúla Ég utilizando asimismo los procedi­
mientos antes descritos para la oonversián de un compues- 

,15. to de la fármula .V en un compuesto de la fámula D̂ .
Un compuesto de la fármala Dg se convierte en 

un compuesto de la fárm&lá le utilizando los procedimien- 
'tos antes descritos para ia reaccián de un oompuesto de 
la fármala don un compuesto de la fámula F. El produc-

20¿ to final deseado puede recuperarse por procedimientos co­
nocidos.
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donde R^, R̂ , R̂ , i y r tienen la significación 
anterior.
En el esquema reaccional IV, un compuesto de la 

fórmula XIX se condensa con un derivado de anilina de la 
- 5. fórmula II para proporcionar un compuesto de la fórmula XX

como se ha descrito anteriormente en conexión con la con­
densación de un compuesto de la fórmula XVI y un compuesto 
de la fórmula II. Luego se efectúa la conversión de un com 
puesto de la fórmula XX en el producto final de la fórmula 

10. If deseado oomo se ha descrito en el esquema reaccional III 
en oonexión con la conversión análoga de un compuesto de 
la fórmula XVII. Los compuestos de las fórmulas XIX y II 
son compuestos conocidos o análogos a compuestos conocidos 
obtenidos por procedimientos conocidos.
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donde s_es de 0 a_4-?_Hal es halógeno y R̂ , R̂ ,
n y r -Manen la significación anterior.
En el esquema reaccional V, una piridina haloací- 

lica de la fórmula XXII se hace reaccionar con un deriva - 
do de anilina de la fórmula II para proporcionar el com - 
puesto de la fórmula XXIII correspondiente. La reacción se 
realiza convenientemente a temperatura ambiente? sin em - 
bargo, puede utilizarse asimismo temperaturas superiores o 
inferiores. Puede utilizarse un disolvente inerte, por 
ejemplo, un hidrocarburo halogenado, tal como cloroformo 
y similares. Los compuestos de las fórmulas XXII y II son 
compuestos oonocldos o análogos a los compuestos conooidos 
obtenidos por procedimientos conocidos.

La anilina resultante de la fórmula XXIII se redu 
ce luego para formar el oompuesto de la fórmula XXIV utili­
zando, po^jemplo, borohidruro de sodio o similares, en 
presencia de un aloanol, tal como metanol. La reacción se 
realiza convenientemente a temperatura ambiente? sin embar­
go, pueden utilizarse asimismo temperaturas superiores o 
inferiores.

Luego, el oompuesto amino de la fórmula XXIV se 
oonvierte en el producto final de la fórmula Ig deseada co­
mo se ha desorltó anteriormente en conexión oon la oonver - 
siÓn análoga de un compuesto de la fórmula IV.

Los compuestos de la fórmula I, donde uno o va - 
ríos R^ y/o Rg es hidroximetilo, pueden prepararse median­
te tratamiento del compuesto de la fórmula I respectivo, 
donde^oorrespondlentomente uno o varios de R^ y/o Rg es 
alcoxioarbonilo, con un agente reductor, tal como, por
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20.

ejemplo, hidruro de litio y aluminio y similares.
Los compuestos deidos de la fórmula I, donde B es 

hidroxilo, y las sales de tales compuestos con bases, pue­
den convertirse en un compuesto de la fórmula I, donde B 
es aminoalcoxilo inferior, monoalquilamino inferíor-alco- 
xilo inferior o dialquilamino inferíor-alcoxilo inferior 
mediante procedimientos conocidos. Por ejemplo una sal de 
tal deido de la fórmula I se hace reaccionar con un halu- 
ro aminoalquílico inferior, haluro monoalqulamino infe - 
rior-alquílico inferior o haluro dialquilamino inferior-al 
q&ílico inferior, ejemplos de los cuales son el cloruro 
de amínoetilo, ei^romuro de metiloaminoetilo, el cloruro 
de dietilaminometilo y similares, para proporcionar el pro 
ducto final deseado. La temperatura a la cual se realiza 
la reacción no es critica? convenientemente, la reacción 
se efectúa a una temperatura en la gama desde aproximada­
mente la temperatura ambiente y aproximadamente la tempe­
ratura de reflujo de la mezcla reaccional. Convenientemen­
te, la reacción puede realizarse en un disolvente polar, 
tal como la dimetilformamida, el sulfóxido de dimetilo o 
similares. La relación molar de los reactivos no es crí­
tica. De preferencia, los reactivos se utilizan en una re- 
laoión 1:1.

puede realizarse de acuerdo con procedimientos conocidos, 
tal como la reacción con un alcohol, y similares.

por ejemplo, al tratar el compuesto respectivo de la fór-

La esterificación de un grupo de carboxilo

Los compuestos de ía fórmula I, donde B es hidro- 
xiamino pueden prepararse según procedimientos conocidos,
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muí o I, donde B os alooxilo inferior, o<?n hidroxilamina.
Los compuestos de la fórmula I, donde uno o va - 

ríos de R^ es oarboxilo, y/o B es hidroxilo, pueden prepa­
rarse al tratar el compuesto respectivo de la fórmula I,

5. donde correspondientemente uno o varios de es alcoxi-
carboniloinferior y/o B es alcoxilo inferior, con un agen­
te hidrolizante tal como, por ejemplo, hidróxido de sodio 
y similares.

Los compuestos de la fórmula I forman sales de 
10. adición con ácidos orgánicos y/o inorgánicos, por ejemplo 

ácidos aceptables farmacóuticamente, tal como hidrohalu - 
ros, por ejemplo, clorhidrato, bromhidrato, iodhidrato, 
otras sales de ácido mineral tal como sulfato, nitrato, 
fosfato y similares, sulfonatos alquílicos y mono-aríli - 

15< eos, tal como etansulfonato, toluensulfonato, bencensul- 
fonato, o similares, otras sales orgánicas de ácido, tal 
como acetato, tartrato, maleato, citrato,benzoato, sali - 
oilato, ascorbato y similares. Cuando por lo menos un R^ 
os amino, monoalquilamíno inferior O dialquilamíno infe - 

20. rior,_y/o cuando Bes amínoalquilo inferior, monoalquila- 
mino inferior-alquilo inferior o dialquilamíno inferior-aJ, 
quilo inferior, los compuestos de la fórmula I forman sa­
les de adición diácidas.

Los compuestos de la fórmula_I, cuando por lo me 
25. nos un R^ es oarboxilo y/o B es hidroxilo o oarboxilo, pue 

den asimismo formar sales con bases, por ejemplo bases 
aoeptables farmacóuticamente. Ejemplos de tales bases son 
los hidróxidos de metales alcalino, tal como hidróxido de 
sodio, hidróxido de potasio y similares, los hidróxidos
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aloailnotérroon, tal oomo el hidróxido de calcio, el hidrÓ- 
xido de bario y similares; los alcoxidos de sodio, tal co­
mo el etolato do sodio, el etolato de potasio y similares; 
las bases orgánicas, tal como la piperidina, la dietanola - 

5. mina, la N-metilglucamina_y similares. Están asimismo in - 
cluidas las sales de aluminio o los compuestos de la fórmu­
la I, cuando es oarboxilo y/o B es hidroxilo o oarboxilo.

Los compuestos de la fórmula I y sus sales acep - 
tables farmacéuticamente son distinguibles por su activi - 

10. dad hipolipidémica, es decir, su actividad en disminuir el 
triglicérido y el colesterol del suero, y por cosnguiente, 
son útiles como agentes antihiperlipidémicos en el trata - 
miento de, por ejemplo, aterosclerosis. La actividad hipoli- 
pidémioa útil de los compuestos de la fórmula I y sus sales 

15' aceptables farmacéuticamente se demuestra en animales de
sangre caliente utilizando procedimientos conocidos y acep­
tados, por ejemplo ratas macho Charles River (que pesan 
160-180 gramos) se les da alimento y agua en exceso ad libi 
turn. El compuesto de ensayo se administra por intubación 

20. oral a grupos de 7 ratas, cada uno en varias dosis por nue­
ve dias consecutivos. Los animales se sacrifican en el dé - 
cimo dia y se toma una muestra de* sangre por punción car - 
díaca y se analiza del colesterol y del triglicérido del 
suero utilizando procedimiento autoanalíticos, (ver, por 

25. ejemplo, Block et al. y Kessler y Lederer, en "Automation 
in Analytical Chemistry", (1966) páginas 345 y 341, respec­
tivamente).

Cuando se utiliza como la substancia de ensayo 
áóido 6-cloro-9-^2-(2-meti1-5-piridi1)-eti3/-1,2,3 *4-tetra-
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hidr ocaybazoi-a-.oar noxi5.ico, que ha demostrado en ratones

10.

15.

20.

una DL^o mayor de 4.000 mg/kg por os, son descendidos el 
triglicérido del suero y el colesterol del suero siguiendo 
una administración de 50 y 100 mg/kg/dia.

bles farmacóuticamente_tienen efectos cualitativamente si­
milares a los de "Clofibrate", conocido por sus usos y 
propiedades terapéuticos. Así, los compuestos de la fór - 
muía I muestran un tipo de actividad asociada con agentes 
hipolipidémicos de eficacia y seguridad conocidas.

Los compuestos de la invención, es decir los com- 
ppuestos de la fórmula I, existen como esteroisómeros, es 
decir, diastereómeros o enantiómeros. La separación de la 
mezcla de diastereoisómeros puede realizarse por procedí - 
mientos conocidos. De preferencia los diastereoisómeros se 
separan por cristalización fraccionada de la base o de las 
sales de adición de ácido de la misma en un disolvente tal 
como, por ejemplo, acetona o en una mezcla de disolvente 
tal como metanol/Óter dietílico. Otros métodos posibles, 
comprenden la destilación fraccionada de las bases voláti­
les, cromatografía en columna o de capa fina o cromatografía 
en fase do vapor. La resolución de los enantiómeros en los 
isómeros ópticamente activos, puede realizarse pnr proce­
dimientos conocidcq por ejemplo, por resolución química.
Por este método, se forman diastereoisómeros a partir de 
la mezcla racémica con un agente resolvedor activo óptica­
mente , por ejemplo, una base activa ópticamente, tal como 
d-alfa-(l-naftil)etilamína. Los diastereoisómeros formados 
se separan por cristalización selectiva y se convierten

Los compuestos_de la fórmula I y^sus sales acepta
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en el isómero Óptico correspondiente. Así la Invención 
cubre los eetorooisómorosjie los compuestos de la fórmu - 
la I, es decir, diastereoisómeros o enantiómoros asi como 
tnmb'ión sus isómeros ópticamente activos.

Los oompuestos do esta invención pueden utilizar­
se oomo medicamentos en la forma de preparaciones íarmaoóu- 
fioas, que contienen los oompuestos, o sus salearen mez - 
ola con un vehículo sólido o liquido, orgánioo o inorgá - 
nioo apropiado farmacóuticamente para la administración 
entórica, por ejemplo oral, percutánea o parentórica. Pa­
ra efectuar las preparaciones puede emplearse substan - 
olas que no reaccionan con los oompuestos, tal como el 
agua, la gelatina, las gomas, la lactosa, los almidones, 
el estearato de magnesio, el taloo, los aceites vegeta - 
les, los_polialquilenglicoles, la vaselina o cualquier 
otro vehículo conocido utilizado para la preparación de 
medicamentos. Las preparaciones farmacéuticas pueden ser 
en forma sólida, por ejemplo como comprimidos, grageas, 
supositorios o cápsulas; en forma semisólida, por ejemplo, 
como pomadas; o en forma líquida, por ejemplo como solucio­
nes, emulsiones o suspensiones. Si se desea, pueden esteri­
lizarse y/o contener substancias auxiliares, tal como pre­
servantes, estabilizantes, humectantes o emulsionantes, sa­
les para variar la presión osmótica o amortiguadores. Asi­
mismo pueden contener, en combinación, otras substancias 
útiles terapéuticamente.

Los ejemplos siguientes ilustran ulteriormente la 
invención. Todas las temperaturas son en grados centígra­
dos, a menos que no se indique en otra forma.



EJEMPLO 1
Preparad ón^de oicwM.dRTa'CO ácido (í}. 6—olor c-9-^-( 2-me 
til-5-piridil) eti^-l,2,3,4-ie^rahidrooarba^ol-2-carboxí Il­
eo.

Se agitó bajo una atmósfera de nitrógeno y a tem­
peratura ambiente una mezcla de (a) 10 g de diclorhidrato 
de 1-(p-clorofenil)-l-¿2-(2-me til-5-pirldil)etil/hidrazina, 

20. (b) 4,5_g de ácido oiolohexanon-3-carboxílico y 50 cc de áci­
do acático al 80% (40 cc de ácido y 10 00 de agua). Despuás 
de_2 horas, se calienta a reflujo la mezcla reacoional y se 
agita a reflujo por 2,5 horas. La mezcla reaccional se con­
centra a un tercio de su volumen original en un evaporador 

25< rotativo (bago aproximadamente a 60s)y se adicionan 300 cc 
de ácido clorhídrico 4N caliente (50B) al residuo. La solu­
ción turbia resultante se filtra y se enfría af temperatura 
ambiente. Despuás de la siembra, la solución se sitúa en un 
refrigerador (+ 5°) por 48 horas. Despuás de la filtración, 
la torta del filtro se lava con ácido clorhídrico 6N enfria-



do (2 x 20 00) y so extrae de la torta del filtro por suo - 
elda tanto disolvente como es poelblo. La sal se seca en un 
horno do vacio (70%) sobro NaOH proporcionando 10,8 g do 
producto crudo, do punto de fusión 218^2203. La rocristali- 
zaol&n en 100 cc de ácido clorhídrico' ÍÑ da 9,2 g (75,5 por 
ciento) de clorhidrato de ácido 6-cloro-9-̂ /2-(2-jmetil-5-pi- 
ridil)etiij7'-l,2,3,4-tetrahidrocarbazol-2-carboxílioo (o), 
de punto de fusión 219-2203 (sinterización a aproximadamen­
te 2160).

,E1 diclorhidrato de l-(p-clorofenil)-l-^2-(metil-
5-piridil)etil^hidrazina utilizado como material de partida 
en el procedimiento anterior puede prepararse a partir del 
ciclorhidrato de 4-cloro-N-¿2-(2-metil-5-piridil)etil/'ani- 
lina en una forma análoga a la descrita en los párrafos c) 
y d) del ejemplo 2. El diclorhidrato de 4-cloro-N-^2-(2-me- 
til-5-piridil)eti^anilina puede prepararse a su vez a par­
tir de p-oloroanilina y ácido (2-metil-5-piridil)-acótico 
en una forma análoga a la descrita en los párrafos o') y 
d') del ejemplo 2.

EJEMPLO 2
Por el mismo procedimiento que se describe en de­

talle en el ejemplo 1, se preparan los compuestos siguien - 
tes :

substituyendo (a) mediante l-¿[2-(2-metil-5-piri- 
dil )etiJj7fenilhidrazina, se obtiene el ácido 9-¿2-(2-metil- 
-5-piridil)eti3¡7-l,2,3,4-tetrahidrÓcarbazol-2-carboxálico, 
de punto de fusión I84-185C.

substituyendo (a) mediante l-¿2-(2-metil-5-piri- 
dil)etiT^-l-p-t olilhidrazina, se obtiene el ácido 6-metil-9-

- 35 -
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(̂ 2-me til-5-piridil) eti¿7-l ,2,3,4-totrhhidrocarbazol-2- 
-carboxílico, da punto de fusión 210-2113(etanol).

substituyendo (a) mediante l-(p-olorofenil)-l-/^- 
-(2-^netil-5-piridil)-2-hidroxietil7hidrazina, se obtiene el 

5. ácido 6-cloro-9-^2-(2-metil-5-piridil)-2-hidroxíeti3j7-l,2,3, 
4-tetrahidrocarbazol-2-carboxilico, (diastereómeros)de pun­
to de fusión 251-2523 (etanol).

substituyendo (a) mediante l-^I-(3-pii*idil)eti3/- 
-1-p-tolílhidrazi na, se obtiene el ácido 6-metil-9-^I-(3- 

10. -piridí1) eti]J7-1,2,3,4-tetrahidro carbazol-2-carboxíli c o
(diastereómeros), de punto de fusión 248-2503 (etanol), la 
sal hidrato de clorhidrato del ácido 6-me til-9-̂ [I-(3-piri - 
dil)eti]J7-l,2,3,4-tetrahidrocarbazol-2-carboxílico (cistrans 
isómeros) tiene un punto de fusión do 187-1883 (HOIIN),

15. _ substituyendo (a) mediante l-(p-clorofenil)-l-^!-
-(3-piridil)etil/hidrazina, se obtiene el ácido 6-cloro-9- 
-^I-(3-piyidil)etil/-l,2,3,4-tetrahidrocarbazol-2-carboxí- 
lico(diasteriómeros) (sólido amórforo); la sal hidrato de 
clorhidrato del ácido 6-cloro-9-/I-(3-piridil)etil^r1,2,3,4- 

20. -tetrahidrocarbazol-2-carboxílico (diastereómeros) tiene un
punto de fusión de 247-2493 (HCIIN),

substituyendo (a) mediante l-(p-olorofenil)-l-(4- 
-piridilmetil)hidrazina^. se obtiene el ácido 6-cloro-l,2,3, 
4-te trahidr o-9-^-piridÍlmetil/carbaz ol-2-carboxílico, de 

25. punto de fusión_297-2983 (etanol),
substituyendo (a) mediante l-(p-clorofenil)-l-(3- 

-piridilmetil)hidrazina, se obtiono el áoido 6-cloro-l,2,3) 
4-tetrahidro-9-(3-piridilmetil)carbazol-2-carboxílico, de 
punto de fusión 262-2633 (Ĥ O),



substituyendo (a) mediante l-(p-clorofenil)-l-(2- 
piridilmetil)hidrazina, se obtiene,el ácido 6-cloro-l,g.3,4- 
-tetrahidro-9-( 2-plridilmotil) carbaz ol-2-carb oxí li c o, de pon­
to de fusión 218-2203 (metanol).

5. substituyendo (a) mediante l-(p-clorofenil)-l-^**2-
-(4"piridil)eti3/hidrasina, se obtiene el ácido 6-oloro-l,2,
3,4-tetrahidro-9-^2-(4-piridi1)e til/ oarbaz ol-2-carb oxíli o o,
de punto de fusión 262-2633 (etanol), se prepara el hemihi-
drato del clorhidrato del ácido 6-cloro-l,2,3,4-tetrahidro-9-

lO. -¿12-( 4-piridil )etil7carbazol-carboxí lie o.
substituyendo (a) mediante l-(p-clorofenil)-l-/3-

-(3-piridil)propi3/hidrazina, se obtiene el hemihidrato del
ácido 6-cloro-9-¿[5-(3-Pii'táil)-propi3%-l, 2,3.4-tetrahidrocar-
bazol-2-carboxílico, de punto de fusión 171-1723 (etanol).

15. substituyendo (a) mediante l-/5-(4-piridil)pentiiJ7-
-1-(p-tolí1)hi drazina, se obtiene el ácido 6-metil-l,2,3,4-
-tetrahidro-9-/5-(4-pii'idil)pentiT/carbazol-2-carboxílico,
de punto de fusión 173-1743 (etanol).

substituyendo (a) mediante l-(p-clorofenil)-1-̂ /2-
20. (4-piridil)etii/hidrazina y (b) mediante el áster etílico del

ácido ciclohexanon-2-carboxílico, se cbtiene el áster etílico, , , - - - -
del ácido 6-cloro-l,2,3,4-tetrahidro-9-^2-(4-piridil)eti]J7car- 
bazol-l-carboxílico (jarabe); la sal de hidrato del clorhidra- 
to del ácido 6-cloro-l, 2,3,4-tetrahidro-9*^2-(4-piridil)-eti3j7 

25* carbazol-l-carboxílico tiene un punto de fusión de 163-1643 
(etanol/HCl 3 N),

substituyendo (b) mediante áster etílico del ácido 
ciclohexanon-4-carboxílico se obtiene el áster etílico del_ 
ácido 6-cloro-9-^2-(2-metil-5-piridil)eti3j7-l,2,3,4-tetrahi-
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drocarbazol-3-carboxiiico, que hidrolizado con base da el 
ácido 6-cloro-9-¿2-(2-metil-5-piridil)eti37-l,g,3,4-tetra- 
hidrocarbazol-3-carboxílíoo, da punto de fusión 219-2213 
(isopropanol); la sal clorhidrato del ácido 6-cloro-9-^5- 

5. (2-metil-5-piridil)eti3/-l, 2,3^4ytetrahidrooarbazol-3-car-
boxílico tiene un punto de fusión de 266-2682(etanol/ace - 
tao de etilo).

substituyendo (b) mediante el áster etílico del 
ácido 6-cloro-9-^-(2-metil-5-piridil)eti3¡7Ll,2,3;4-te - , 

10. trahidrooarbazol-l-carboxílico, que hidrolizado con una
base da el ác3.do 6-cloro-9-^2-( 2-metil-5-piridil)etil7- 
ly2,3,4-tetrahidrocarbazol-l-carboxílico, de punto de 
fusión 172-1743 (etanol);_la sal clorhidrato del ácido
6-oloro-9-^2-(2-metil-5-piridil)etil7-l ,2,3 4̂-tetrahidro- 

15. carbazol-l-carboxílico tiene un punto de fusión de 152-1533 
(descomposiciónX etanol/eter etílico),

substituyendo (a) mediante l-(p-clorofenil)-l- 
-*Z *̂*(4-piridil)etil/hidrazina y (b) mediante el áster etí­
lico del ácido ciclohexanon-2-carboxílico, se obtiene el 

20. áster etílico del ácido 6-cioro-l,2,3y4-tetrahidro-9-^- 
-(4-piridil)eti3¡7carbazol-l-carboxílico, que hidrolizado 
con una base da el ácido 6-cloro-l,2,3t4-tetrahidro-9- 
-/2-(4-piridil)eti3/'oarbazol-l-carboxilico, de punto de 
fusión 167-1682 (acetato de etilo), la sal hemihldrato 

25< del clorhidrato del ácido 6-cloro-l,2,3)4-tetrahidro-9- 
-/[2-(4-piridil)etil/oarbazol-l-carboxílico tiene un punto 
de fusión 220-2223.

substituyendo (b) mediante ácido 3-ciclohexanon- 
aoático, se obtiene el ácido 6-cloro-l,2,3?4-tetrahidro -



a-ma-M l-5-piridil)eti]yoarbazol-2-acático, de pun -
to do fusión 157-1533 (atanol)* la sal olorhidrato_del_ 
ácido 6-oloro-l, 2,3,4-tetrahidyo-9-^2-( 2-metil-5-piridll) 
etil/carbazol-2-aoótico tiene un punto de fusión de 259- 
2613 (etanol/Óter etílico),

substituyendo (a) mediante el N-óxido de 2-metil- 
-5-(N-amino-2-p-clorofenilaminoetil)-piridina(piridina N), 
se obtiene el N-óxido de piridina del ácido 6-cloro-9-^2- 
-(2-metil-5-piridil)etll/-l,2,3,4-tetrahidrocarbazol-2- 
carboxílico, de punto de fusión 231-2323,

substituyendo (b) mediante ácido 3-ciclopentanon- 
carboxílico, se obtiene el ácido 7-oloro-4-^-(2-metil-5- 
-piridil)eti3j7-l, 2,3,4-tetrahidrociclopent ̂ b_/indol-2- 
-carboxílico, de punto de fusión 215-2163 (etanol)? la sal 
de clorhidrato del ácido 7-cloro-4-^-( 2-metil-5-piridil) 
etiTjT-1,2,3,4-tetrahidrooiclopent/*bJ7indol-2-carboxílico 
tiene un punto de fusión de 214-2153 (etanol/áter etílico).

substituyendo (a) mediante N^-^-toli3/-N^*-2^2-me 
til-5-piridil)etil/-hidrazina y (b) mediante ácido 3-ci - 
clohexanon-acático, se obtiene el ácido 6-metil-9-^2-(2- 
-metil-5-piridil)eti3/-l,2,3,4-tetrahidrocarbazol-2-acá - 
tico, de punto de fusión 148-1503 (acetato de etilo).

La l-(p-clorofenil) -l-^-(2 -metil-5-piridil) -2- 
^hidroxietii^hidrazina utilizada como material de partida 
para la preparación del ácido 6-cloro-9-^2-(2-metil-5- 
-piridil)-2-M.droxietiy-l, 2,3,4-tetrahidrocarbazol-2-car- 
boxílioo puede prepararse como sigue :

a) Preparación de la 4-cloro-(6-metilnicotinoil- 
metil)anilina :



-40

Se agita bajo una atmósfera de nitrógeno seco y a 
temperatura ambiente por 50 horas una mezcla de 1,5 g 
de 5-(alfa-bromoacetil)-2-metilpir1dina, 20 cc de cloro­
formo y 1-g de p-clorcanilina. La mezcla reaccional se 

5. divide entre cloroformo y bicarbonato de sodio diluido.
La capa de cloroformo se separa y se lava oon agua. Des - 
pues que ha secado la solución de cloroformo sobre sul - 
fato de sodio, se separa el desecante por filtración y 
el cloroformo se evapora a presión reducida! El residuo 

10. se tritura con 500 cc de ácido clorhídrico 1N frío y se 
filtra. Se adiciona cuidadosamente al filtrado bícarbo - 
nato de sodio diluido hasta que cesa la evolución de anhí­
drido carbónico. La mezcla se filtra y la torta del fil - 
tro se lava oon agua. Tras secado con aire, $e obtiene un 

15* rendimiento de 1,0 g. La cristalización en etanol propor­
ciona 0,3 g de 4-cloro-(6-metilnicotinoilmetil) anilina, de 
punto de fusión 163-1653.

b) Preparación jlel diclorhidrato de 4-o.loro-N-̂ /5- 
-(2-^etil-5-piridil)-2-hídroxÍeti]7aiíilina.

20. 100 mg de borohidruro de sodio se adicionan en
pequeSas porciones a una.solución agitada, enfriada (+ 53), 
de 200 mg de 4-cloró-(6-metilniootinoilmetil)anilina en 
10 cc de etanol seco. La mezcla reaccional se agita a tem­
peratura ambiente por 1 hora. Se adicionan 50 cc de agua, 

25. y la mezcla se extrae oon óter. El extracto de óter se
lava con agua y se seca sobre sulfato de magnesio anhidro.
A continuación de la filtración del desecante, se adiciona 
un ligero exceso (2,2jnoles) de ácido clorhídrico 7,2 N 
alcohólico. El precipitado se filtra, se lava con óter y
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se seca, proporcionando 250 mg. La cristalización en una mez 
ola &e acetato de etilo y metanol proporciona 125 mg de di­
clorhidrato de 4-cíor<^-/2-(2^etil-5-pirídil)-2-hidroxie- 
ti3/anilina, de punto de fusión 182-1853.

5. _ o) Prepara oion de la 4-ploro-N-¿¡%-.( 2-metil-5-piri-
dil)-2-hidroxie til/-N-nitrosoanilinax

Una soluoión de 0,7 g de nitrito de sodio en 2 cc 
de agua se adicionaren forma de gotas a una solución agitada 
de 1,3 g de diclorhldrato de 4-cloro-N-¿2-(2-metil-5-pirl- 

10. dil)-2-hidroxietil/anilina disueltos en 15 cc de agua. Tras
la adición se agita la mezcla por 2 horas a temperatura am­
biente y se filtra. La torta del filtro se lava con agua y 
se seca oon aire, proporcionando 1,2 g de 4-oloro-N-̂ /2-(2- 
metil-5-piridil)-2rhidroxietiT/-N-nitrosoanilina, de punto 

1 $. de fusión 129-1313 *
_d) Preparación de la l-(p-clorofenil)-l-/2-(2-me- 

til-5-piridil)-2-hidroxieti3¡/hidraoina :
En el curso de 20 minutos, 1,5 g de polvo de cinc 

se adicionan en forma de porciones a una mezcla agitada,en- 
20. friada (-10BC, baño de acetona y hielo seoo)j3.e 1,2 g de

4-oloro-N-¿2-(2-metil-5-Piridil)-2-hidroxieti3j7-N-nltroso-_ 
anilina, 10 cc de ácido acótico y 4 cc de agua. ¡Eras la adj, 
oión se agita la mezcla reaccional a -10a por 10 minutos y 
se adicionan 50 cc de agua fría. La mezcla se filtra. Se 

25. adiciona hielo al filtrad.0 y se alcaliniza con hidrÓxido de 
sodio 6N. Luego se extrae la mezcla con áter. A su vez, el 
extracto de áter se lava por extracción con agua y se seca 
sobre sulfato magnesio. Despuós que se ha separado el dese- - 
cante por filtración y se ha evaporado el óter, el residuo



se disuelve en 30 oc de etanol. Se adiciona, un ligero exce­
so de ácido -olorhídrico 7,5N_alcohólico, seguido por varios 
voléense de óter para inducir a la cristalización. Despuós 
de varias horas, se filtra la sal cristalina, se lava con 
etanol frió y se seca, proporcionando 0,85 g^de l-(p-cloro- 
f enil )-l-T/2-( 2-metil-5-piridil )-2-hidr oxietii/hidracina, 
de punto de fusión 215-2163.

La l-^-(4-piridil)penti3/-l-(p-tolil)hidrazina 
utilizada como material de partida para la preparación del 
ácido 6-metil-l,2,3,4-tetrahidro-9-^5-(4-piridil)penti3/ 
carbazol-2-carboxílico, puede prepararse como sigue :

a') Preparación del óster dietlico del ácido 
/?-(4-piridil )propi]J7malónico

^COOOgH^

COOCgHp

COOOgH^

COOCgH^

Se agita a temperatura ambiente hasta que se ha 
disuelto todo el sodio una mezcla de 2,3 g de sodio y 75 cc 
de etanol. Cuando la solución ha enfriado a temperatura am­
biente se adicionan 16 g de malonato dietílico. La mezcla 
se agita por 10 minutos a temperatura ambiente y se adicio-
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10.

15.

20.

— 43**

4 0 5 7 9 7
en forma de gotas 20 g de bromuro 3-(4-piridil)propíIl­

eo. A continuadón de la última adición, la roaoción se ca­
lienta a temperatura de reflujo. Despuás que la mezcla reac 
cional ha estado a temperatura de ref$ujo y agitando por 
6 horas, se concentra a sequedad bajo presión reducida. Se 
adiciona hielo (300 g) al residuo y la mezcla se acidifica 
oon ácido clorhídrico concentrado. La soluoiAn áoida se la­
va por extracción oon ótor (2 x 200 oo). Se adloiona más 
hielo (100 g) y se adiciona hidróxido de sodio 6N hasta que 
la mezcla reaccional es fuertemente alcalina. La mezcla se 
extrae con áter (4 x 200 cc) y a su vez el extracto de áter 
se lava con agua (3 x 50 cc). Despuás que la solución de 
áter se ha secado sobre carbonato de sodio anhidro, se se­
para por filtración el desecante y el áter se evapora pro­
porcionando tras destilación 9,2 g, de punto de ebullición 
140-145. a 0 , 1 6 ^ ^ 4 8 8 8 .  _

b') Preparación de clorhidrato del áoido 5-*(4-pi 
ridil)valárioo.

CHpCHgCHg-CH
^COOCgHp

COOCgH^

HC1
HgO '

CHgCHgCHg-CHg-
-C00H

25. Se calienta con agitación a temperatura de re -
flujo una soluciÓn de 9,2 g de áster dietilico del ácido 
¿3-(4-piridil)propi3^malónico y 50 cc de ácido clorhídri­
co 3N. Despuás de 4 horas a reflujo, se concentra la mez - 
cía reaccional hasta sequedad bajo presión reducida. El re



10.

15.

siduo se tritura coa acetona y la mezcla se filtra. El se­
cado de la torta deljfiltro proporciona 7,8 g. i continua­
ción de la recristalización en una mezcla de etanol y ace­
tato de etilo, se obtiene 4,7 g, de punto de fusión 199**
200S.

c') Preparación de amida del ácido 5-.(4-piridil) 
-N-(p-tolil)valórico :

Una mezcla de 23 g de clorhidrato del ácido 5-(4- 
20. plridil)valárioo y 20 g de p-toluidina se calienta a 215- 

217  ̂por 6 horas bajo una corriente de nitrógeno (el agua 
formada y el exceso de toluidina se destilan lentamente de 
lamezcla reaccional). Cuando la mezcla reaccional ha en - 
friado a temperatura ambiente, se_agita con_una mezcla de 

25. 300 oo de óter y 300 oc do hidróxido de sodio 1N. Despuós
do 1 hora do agitación, se filtra la mezola. La torta del 
filtro so lava con agua y luego con ótor. El secado con ai9- 
re do la torta del filtro proporciona 27,2 g, do punto de 
fusión 99-1050. Tras rocristalizaoión do la amida, el punto



de fusión es de 113-11431

_  d') Preparación de

CH^
CH, 
i ^
CH^
CH^
CH,

Bajo una atmósfera de nitrógeno seco, se adicionan 
lentamente a una mezcla agitada de 12 g de M.dr uro de litio y 
aluminio en 900 cc deóter, 27 g_de amida de ácido 5-(4-piri- 
dil)-N-(p-tolil)valórico (pulverizada). A continuación de la 
adición, se calienta la mezcla reaccional y agita bajo tem­
peratura de reflujo por 12 horas. La mezcla reacolonal se 
enfria luego en un baño de hielo a 53 y se adiciona en for­
ma de gotas a 120 cc de agua fría (temperatura ^103). Tras 
la adición de agua, se agita la mezcla reaccional a tempera­
tura ambiente por 3_horas y se filtra. La torta de filtro se 
lava con Óter. El filtrado y las lavazas de óter se combi -



nan y se secan sobre carbonato de sodio anhidro. A continua 
ción de la filtración del desecante y de la evaporación del 
Óter so obtiene un rendimiento de 20,5 g, de punto de ebu­
llición 180-1813/0,08 mm. ^

La N-¿5-(4-piridil)pentií7--p-toluidina puede en ­
tonces convertirse en la i-(5-(4-piridil )penti!7-1-(P-toli 1 ) 
hidrazina en una forma análoga a la descrita en los párra­
fos c) y d) anteriores.

Preparación del clorhidrato del áster etílico del áoido 
6-clor o-9-/2-( 2-metil-5-piridil) e tî -1,2,3,4-tetrahidr0' 
carbaz ol-2-carboxílico.

Se agita a reflujo por 6 horas una solución de 5 g
de clorhidrato del ácido 6-cloro-9-/2-(2-metil-5-piridil) 
etij^-l,2,3,4-tetrahidrocarbazol-2-carboxílico (o) 100 co 
do etanol y 3 cc de ácido clorhídrico 8N alcohólico (d). 
Luego se concentra la solución hasta sequedad y el resi -
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dúo rocristaliza en 50 cc de etanol, proporcionando 3,1 g 
de la sal clorhidrato del áster etílica del ácido 6-clo - 
ro-9-^-(2-metil-5-piridil)oti3/-l, 2,3,4-tetrahidrocar - 
bazol-2-carboxílico, (e) de punto do fusión 203-2043.

EJEMPLO 4__
Por el mismo procedimiento que se describe en el 

ejemplo 3, se preparan los compuestos siguientes :
substituyendo (o) mediante clorhidrato del_ácido 

6-mo til-*9*T¿2-( 2-me til-5-piridil)etil/-l, 2,3^4-te trahidr o- 
carbazol-2-carboxílioo, so obtiene el clorhidrato del ás - 
ter etílico del ácido 6-motil-9-^2-(2-motil-5-pinidll) 
e til7-l,2,3,4-1etrahidrocarbaz ol-2-carb oxílic o, do punto 
de fusión 196-1973, (etanol/óter etílico),

substituyendo (d) mediante metanol cantidad cata­
lítica de HgSO^p se obtiene el clorhidrato del áster metí - 
lico del ácido 6-cloro-9-xf2-(2-metil-5-piridil)eti[¡7-l,2,3, 
4-tetrahidrocarbazol-2-carboxílico, de punto de fusión 196- 
1983 (metanol/acetato de etilo/éter etílico).

substituyendo (c) mediante el clorhidrato del áci 
do 6-cloro-9-^-(4-*pii'idil)eti]7-l,2,3,4-tetrahidrocarba - 
zol-2-carboxílico, se obtiene el clorhidrato del áster etí­
lico del ácido 6-cloro-9-¿2-(4-piridil)etiJ7-l,2,3,4-tetra- 
hidrocarbazol-2-carboxílico, de punto de fusión 170,5-1733 
(etanol),

substituyendo (b) mediante n-butanol y ácido clor­
hídrico, se obtiene el clorhidrato del áster butílico del 
ácido 6-cloro-9-¿2-(2-metll-5-piridil)eti3/-l,2,3,4-tetra- 
hidrocarbazol-2-carboxilico, de punto de fusión 158-160,53.

EJEMPLO 5
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Una preparación alternativa áel clorhidrato del ácido 6- 
-oloro-9-/2-(2-mc-M.i-5^?iridil)etiy-l,2,3,4-tetrahidro - 
carbazol-2-carboxílic o.

Se agita y calienta a reflujo por 18 horas una so-
5. lución de 4 g de ácido ciclohexanon-3-carboxílico, 6 g de 

l-(p-clorofenil)-l-/¡2-( 2-motil-5-piridil)eti3/hidrazina y 
50 cc de benceno. Se separan 0,41 cc de agua de la mezcla 
reaccional. La mezola reaccional seconcentra luego bajo 
presión reducida, y se adicionan cuidadosamente 50 cc de 

10. ácido clorhídrico 6,8N alcohólico al residuo enfriado y
agitado. Trasüla adición, se agita bajo reflujo por 3 horas 
la mezcla reaccional. Bajo refrigeración, se vierte la mez­
cla reaccional en una mezcla de hielo y agua. Se adiciona 
hidróxido de sodio (6N) hasta que el pH es 10. La base libe- 

15. rada se extrae con áter. A su vez, el extracto de óter se
lava por extracción con agua y se seca sobre sulfato de so­
dio. A continuación de la filtración del desecante y evapora 

- ción del áter, se obtienen 5,3 g de un_sólido cáreo. La cris 
talización en acetato de otilo proporciona 3,3 g de áster 

20. etílico del ácido 6-cloro-9-^2-(2-metil-5-piridil)oti¿7-l,2, 
3,4-tetrahidrocarbazol-2-carboxílico, de puntode fusión 
144-1453. Una mezcla do 0,45 g del áster anterior y 10 cc 
de hidróxido de sodio al 20% se refluye por 2 horas. La moz- 
ola reaccional se enfría en un baño de hielo (3 horas)y se 

25' filtra. El precipitado húmedo se disuelve en 35 cc de agua 
caliente y la solución se acidifica fuertemente con ácido 
clorhídrico concentrado. Tras reposar varios días a tempera­
tura ambiente, se filtra el precipitado y se lava con ácido 
clorhídrico 1N frió. El secado del precipitado proporciona
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0.35 g do clorhidrato del deido 6-cloro-9-^5-(2^motll-5-pi- 
r i d i l 2,3,4-tetráhidrocnrbazol-2-carboxílico, do pun
to de fusión 218-250C.

EJBCPLO 6
Preparación del diclorhidrato del áster 2-dimeti1-amino-eti 
lico del deido 6-cloro-9-̂ 2-(2-metil-5-piridil)eti3y-l,2,3, 
4-totrahidrocarbaz ol-2-carboxíli o o.

So agita a temperatura ambiente bajo una atmósfe­
ra do nitrógeno soco por 30 minutos una mozola do 4 g do doi 
do 6-clor o-9-¿2-( 2-mo til-5-piridi 1) otil/-1,2,3.4-*totrahidro- 
carbazol-2-carboxílico, 30 cc de dimetilformamída, y 0,6 g 
de hidruro de sodio al 54,5 % suspendido en aceite mineral. 
Una solución de 1,6 § de cloruro dimetilamino etílico en 10 
cc de dimetilformamida se adiciona a gotas en la mezcla an­
terior agitada. Tras la adiciónase agita y calienta a 50SC 
la mazóla por 7 horas. Tras enfriamiento, se vierte la mez­
cla reaccional en una mezcla de hielo y agua, y se extrae 
con óter. El extracto de éter se lava por extracción con 
bicarbonato sódico diluido seguido por extracción con agua. 
El extracto de éter so seca sobre sulfato sódico y tras fil 
traoión del desecante y evaporación del éter, se obtiene un 
residuo dej},4 g. El residuo se disuelve en etanol y se adi 
ciona un ligero exceso de ácido clorhídrico 7,5N alcohóli- 
co,J6a mezcla se concentra hasta sequedad bajo presión re - 
ducida a temperatura ambiente. La recristalización del re - 
siduo en una mezcla de acetato de etilo_y metanol proporcio 
na 2,2 g de diclorhidrato del éster 2-dimetilamino-etíli- 
co del ácido 6-cloro-9-¿f2-(2-metil-5-piridil-etil/-l, 2,3,4- 
tetrahidrocarbazol-2-carboxílico, de punto de fusión 166-
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_ EJEMPLO 7
Preparad ón del sulfato metílico del áster etíli­

co del ácido 6-cloro-9i/S-(2-metil-5-piridil)-etiJ/-l,2,3, 
4-tetrahidrocarba^ol-2-carboxílico (en piridina N).

Se refluye y agita por 6 horas una mezcla de 0,5 
g de áster etílioo del ácido 6-cloro-9-^2-(2-metil-5-piridil) 
eti¿7-l,2,3,4-tetrahidrocarbazol-2-carboxílico, 10 cc de 
acetona y 0,2 cc de sulfato de dimetilo, Bajo refrigeracián 
a temperatura ambiente, se filtra la mezcla reaccional. La 
torta del filtro se lava con acetona fria y se seca con ai­
re, proporcionando 0,5 g de sulfato metílico del áster etí­
lico del ácido 6-cloro-9-¿2-(2-metil-5-piridil)eti3/'-l,2,3, 
4-tetrahidrocarbazol-2-carboxílic o. La recristalizacián en 
acetona proporciona 0,36 g de punto de fusión 146-1473.

EJEMPLO 8
Preparación de clorhidrato del ácido 6-cloro-9-̂ /2- 

(2-me til-5-piridil) e tiL^-l, 2,3,4-tetrahidrocarbazol-3-carbo- 
xílico.

Se agi%a bajo una atmósfera de nitrógeno y a tem - 
peratura ambiente una mezcla de 11,7 g de l-(p-clorofenil)- 
-l- /̂2-metil-5-piridil)et3jyhj.drazina, 50 cc de ácido acático 
al 80% y 6 g de áster etílico del ácido ciclohexanon-4-car- 
boxílico. Despuás do 2 horas, se calienta la mezcla. A con­
tinuación de 2 horas a reflujo y agitación, se para el calen 
tamiento y se enfría la mezcla reaccional. Luego se vierte 
en una mezcla de 600 g de hielo y agua. Se adiciona cuidado­
samente hidróxido de sodio 6N hasta que el pH está próximo 
a 8. EL precipitado gomoso que se forma se filtra y lava con
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agua fría. ¡Eras aseado con aire se obtiene un rendimiento 
de 13,8 g. Luego se disuelve el precipitado en una solución 
de 50 oo de etanol y 50 oo de hidróxido de sodio 6N. La mez 
cía se agita y calienta a reflujo. Despuás de 4 horas a reú 

5. flujo, la mezcla se oonoentra hasta sequedad y el residuo 
se disuelve en 2 litros de agua callente. Luego se fiitra 
la soluoión tdrblda. Se adiciona ácido acático glacial al 
filtrado hasta que el pH es oasi 7. El precipitado que 
se forma, se filtra y se lava con agua. Teas secado con 

10. aire, se obtiene un rendimiento de 11,2 g. La recristali­
zación del precipitado en n-propanol da 7,4 g, de punto 
de fusión 219-2213. El producto cristalino se suspende 
luego en 100 cc de etanol y se adiciona ácido clorhídrico 
alcohólico hasta que la solución se acidifica fuertemente. 

15. La sal que se forma, es completamente soluble en alcohol.
Se adiciona acetato de etilo para inducir a la cristaliza­
ción y tras reposo por varias horas a temperatura ambiente, 
se filtra el precipitado resultante. Tras seoado se obtie­
nen 6,4 g de clorhidrato del ácido 6-cloro-9-^-( 2-metil- 

20. -5-piridil )etiy-1,2,3,4-te tr ahidr o carbaz ol-3-carboxí li c o,
de punto de fusión 266-2683.

EJEMPLO 9.— ....* .-..
Preparación de sulfato de metilo del ácido 6-oloro-9-%%-(2- 
-metil-5-piridil)eti3y-l,2,3,4-tetrahidrocarbazol-2**oarbo- 

25. xílico (en piridina N).
Se agita a reflujo por 8 horasjma mezcla de 2,3 

g de ácido 6-cloro-9-/2-(2-metil-5-piridil)etil/'-1,2,3,4- 
-tetrahidrocarbazol-2-carboxílico, 30 cc de aoetona y 1 cc 
de sulfato de dimetilo. Despuás que la mezcla ha enfriado



a temperatura ambiente, se filtra. La torta del filtro se la 
va con acetona. Tras secado se obtiene un rendimiento de 2,7 
gjle sulfato de metilo deljicldo 6-oloro-9-^/2-(2-metil-5-pi- 
ridil)eti^7-i,2,3,4-tetrahidrocarbazol-2-carboxílico, de pun 

5. to de fusión 197-2003,
BJTMPLO 10— .. .... . — —

Preparación del clorhidrato de 6-cloro-9-/2-(2-metil-5-piri-
dil)etii/-l,2,3,4-tetrahidrocarbazol-2-metanol._

Oha suspensión de 4)0 g de áster etílico del áci- 
10. do 6-cloro-43-^-(2-metil-5-piridil)etil^-l,2,3,4-tetráhidro-

carbazol-2-carboxilico en 300 cc de áter se adiciona lenta­
mente a una mezcla agitada de 2 g de hidruro de litio y alu­
minio (atmósfera de nitrógeno seca)en 100 cc de áter. Tras 
la adición, se calienta la mezcla a reflujo, y se mantiene 

15* a reflujo, con agitación, por 7 horas y luego se enfría en 
un baho de hielo-agua (ios). Se adicionó agua fría (40 cc)a 
gotas con agitación. Tras la adición la mezcla se agita a 
temperatura ambiente por 1 hora y se filtra. La torta del 
filtro se lava con óter. Se combinan el filtrado y las lava- 

20. zas y se seca_sobre sulfato de sodio anhidro. A continuación 
de la filtración y de la concentración, se obtiene un rendí 
miento de 4,3 g. La base se disuelve en etanol y se adiciona 
un ligero exceso de ácido clorhídrico alcohólico seguido 
por varios volúmenes de áter. Se filtra el precipitado 

25. cristalino, se lava oon áter y se seoa; proporcionando 2,7 
g de clorhidrato de 6-oloro-9-/2-(2-metil-5-piridil)etiJ7-- — ' - " <4.—
1,2,3,4-tetrahidrooarbazol-2-metnnol, de punto de fusión 
191-1933.

EJEMPLO 11

/
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Preparación del ácido 6-cloro-9n/2-(2-metil-5-piridil )etiTj7- 
-1,2,3 y 4-tetrahidrocarbazol-2-hidroxámioo.

Una soluci&i de 3,6 g de hidróxido de potasio en 
10 cc de metanol se adiciona lentamente a una solución agi- 

5. tada y enfriada de 3 g Re clorhidrato de hidroxilamina en 
16 oc de metanol. La mezcla se agita por 10 minutos en un 
baño de hielo (temperatura de 10B aproximadamente) y se fil­
tra. Al filtrado agitado se adicionan 5,6 g de áster etíli­
co del ácido 6-cloro^-(2-metil-5-piridil)eti3/-l,2,3,4- 

10. tetrahidrocarbazo1-2-carboxílico. La mezcla se calienta po­
co a pooo en un baño de vapor hasta que el sólido está com­
pletamente disuelto y luego se deja reposar a temperatura 
ambiente por 18 horas. La solución se concentra hasta seque­
dad y se adicionan al residuo 300 cc de agua. A continuación 

15. de la filtración, se ajusta el pH del filtrado a 7 con áci­
do acático. La mezcla se agita a temperatura ambiente por 
3 horas, se filtra, se lava con agua y se seca; proporcionan 
do 7,5 g. Tras recristalización en etanol, se obtienen 2,4 
g de ácido 6-cloro-9-Y^-(2-metil-5-piridil)eti3/-l,2,3,4-te- 

20. trahidrocarbazol-2-hidroxámico, de punto de fusión 208-2093,
EJEMPLO 12

Formulación de comprimido
Por comprimido

Acido 6-cloro-9-^-(2-metil-5-pi- 
25. ridil)etil7-1,2,3,4-tetrahidro car

.-53 -

bazol-2-carboxílico 500 mg 
Almidón de maíz 30 mg 
Lactosa 88 mg 
Gelatina 12 mg



'.Talco 15 mg
Estearato de magnesio 5 mg

Peso total* 
EJEMPLO 13

650 mg

5. Formulación de comprimidos

Acido 6-cloro-.9*T/2-( 2-metil-5-piridil) 
etij/-1,2,3,4-tetrahidrocar*bazol-2-car

Por comprimido

boxilico 250 mg
10. dihidrato de fosfato bicáloico,sin mo-

1er 235 mg
ALm.dón de maíz 70 mg
FD y C Yellow na 5 - Aluminum Lake 25% 2 mg
Durkee 117+ 25 mg

15. Estearato de calcio ____ img
Peso total 585 mg

+ - Mezcla de ásteres de glicerina de 
tri-C^g y C^g

EJEMPLO 14

ácido graso di- y

0̂. Formulación de cápsula

Aoido 6-cloro-9-^-( 2-metil-5-piridil) 
eti3¡7-l, 2,3# 4**tetrahidrocarbazol-2-car

por cápsula

boxílioo 50 mg

25. Lactosa, U.S.P. 125 mg
Almidón de maíz, U.S.P. 30 mg
Talco, U.S.P. 5 mg

Peso total 210 mg
EJEMH015
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Formulación de cápsula

Por cápsula
Ácido 6-oloro-9-¿2-( 2-metil-5-p-? ridil) 
etil/*-!, 2,3 ,4**tetrabá.drooarbaMl-2-car

5. boxílico 250 mg
Lactosa 60 mg
Almidón de maíz 35 mg
Estearato de magnesio ---2jng

Peso total 350 mg
10. EJEMPLO 16

Formulación de suspensión

Acido 6-cloro-9-/2-(2-metil-5-piridil)
.mĝ cc...

etijy-1,2,3y4-tetrahidrocarbazol-2-car-
15. boxílico 20,0

Metilpai-abenU.S.P. 0,9
Propilparaben U.S.P. 0,2
Veegum'S-68l4 *** . 
Myr j 45 *̂ *** .

105,0

20. Sacarosa 550
Gli cerina. - 125
Acido benzoico ' 2,5
Sorbitol 210
Acido -láctico al 8$ % . 11

25. Emulsión Antifoam C (grado módicô ***** 
Solución de hidróxido sódico cantidad 
suficiente para un pH 3,6-4,0

0,033

Agua destilada cantidad suficiente para 1 oc
+ - Silicato complejo de magnesio y aluml-
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++ — Mezcla dispersadle en agua de derivados 
de polioxialquileno de deidos grasos.

+++ — BnulsiÓn de dime tilp oli si 1 oxano -
REIVINDICACIONES &

Descrito el objeto del presente invento se de­
claran nuevas y de propia invención las siguientes reivin­
dicaciones con prioridad de la solicitud de patente U.S.A. 
no 171.143 del 13 de agosto de 1971.
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1.- Procedimiento para la manufactura de com 
puestos policíclicos de la fórmula

X

(I)

20.

25.

donde n y r son independientemente, 1 o 2; q es de 0 
a 4, R-̂ independientemente, es hidrógeno, halógeno, 
hidroxialquilo inferior, al güilo inferior, alooxilo 
inferior, acilo, benoiloxilo, hidroxilo, alquiltio in­
ferior, trifluormetilo, carboxilo, oiano, carboalcoxi- 
lo inferior, nitro, amino, monoalquilamino inferior, 
dialquilamino inferior, sulfamoilo, dialquilsulfamoi- 
lo inferior o difluormetilsulfonilo o, cuando r es 2, 
R^ con un R̂_ adyacente, alquilendioxilo inferior; R2 

-A,.donde A es ciano, hidroxilo o alcoxilo in 
ferior, Y es hidrógeno o metilo, y m es de 0

es



a 7, ó (Q)p-C-B^ donde B es hidroxilo, carboxilo, alquilo 
inferior, alcoxilo inferior, amino, hidroxiamino, monoalqui- 
lamino inferior, dialquilamino inferior, aminoalcoxilo in­
ferior, monoalquilamino inferíor-alcoxilo inferior o dial- 

5. quilamino inferior-alcoxilo inferíor,_Q es alquileno infe­
rior y p es 0 ó 1; R^ es hidrógeno, hidroxilo o alquilo in­
ferior; y X es

! j }

R5 -
.N

,̂*í.̂.**'* i ? Rg- -f.-—  i! ó R- .,—4-—
10. l.\ 'í , ^

donde R¡- es hidrógeno o alquilo inferior, 
sus sales de adición con ácidos; sus sales con bases, cuan­
do por lo menos un R.¡ es carboxilo y/o cuando B es hidroxi- 

15. lo o carboxilo; y sus sales cuaternarias en la piridina N, 
caracterizado en que un compuesto de la fórmula general

20.

— tír }i
(D)

R̂***v***X
X

donde r, q, R^, R^ y X tienen la significación an­
terior, estando insubstituído por lo menos un áto- 

25. mo de carbono del anillo de fenilo en posición or­
to al átomo de carbono enlazado con el átomo de 
nitrógeno,

o nía de sus sales se hace reaccionar con una cicloalcanona 
de la fórmula
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0^

( F )

5.

10.

15.

20;

25.

donde n y Rg tienen la significación previamente 
indicada, estando insubatituido por lo menos un 
átomo de carbono del anillo de cicloalcano en po 
lición orto al átomo de carbono enlazado con el 
átomo de oxígeno,

o con una sal de la misma, y, cuando se desea un compuesto
y/o Rg_eá hidroxi- 

metilo o una de sus sales, un compuesto obtenido de la f ór 
muía I, donde una o más de R^ y/o de Rg es carboalcoxilo 
inferior, o una de sus sales, se hace reaccionar con un 
agentereductor, y, cuando se desea un compuesto de ácido 
carboxílico de la fórmula I, o una de sus sales, un áster 
de ácido carboxílico obtenido de la fórmula I o una de sus 
sales se trath con un agente hidrollzante y, si se desea, 
en un oompüesto así obtenido, donde B es hidroxilo, este 
grupo se convierte en aminoalcoxilo inferior, monoalquilami 
no ínfeáior-alooxilo inferior o dialquilamino inferior-al- 
coxilo inferior, y cuando se desea un áster de ácido carbo 
xílico de la fórmula I o una de sus sales, un compuesto de 
ácido carboxílico obtenido en la formula I o una de sus 
sales, se esterlfioa, y* si se desea, en un compuesto así 
obtenido, donde B es alcoxilo inferior, este grupo se con­
vierte en hidroxiamino, y, cuando se desea una sal ¿e ún 
oompüesto de la fórmula I, un compuesto ácido o birloo ob­
tenido de la fórmula I se hace reaccionar respectivamente

de la fórmula I, donde uno o más de R-
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10.

15.

20.

con una base o un deido, y. otando ce desea un isómero óp­
ticamente activo de un compuesto de la fórmula I o una de 
sus sales, un raoemato obtenido de la fórmula general I o 
una de sus sales se resuelve ensas Isómeros ópticamente ac 
tivos y el isómero deseado se aísla.

2. - Procedimiento según la reivindicación 1, 
caracterizado en que un compuesto de la fórmula D, donde r 
es 1 y R^ fstd en posición para al átomo de carbono enlaza 
do con el átomo de nitrógeno, o una de sus sales, se hace 
reaccionar con una cicloalcanona de la fórmula F, donde Rg 
ocupa la posición 3 en el anillo de cicioalcano, o con una 
de sus sales.

3. - Procedimiento, según la reivindicación 1 o 
2, caracterizado en que un compuesto de la fórmula

donde q, Rg y X tienen la significación definida 
en la reivindicación 1 y R'^ es halógeno, alquilo 
inferior o alcoxilo inferior, 

o una de sus sales, se hace reaccionar con una ciclopenta- 
nona de la fórmula

(F.,)



5.

10.

60

Ronda R'g es Mdroxialquilp inferior, carboxilo 
o oarboalcoxílo lnforior, 

o con una de sus sales.
4.- Procedimiento, según una de las reivindi­

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

R'

i
(CHr,)̂  ) 2^q

R^-C-H i !

(DJ

15.

20.

donde q, y X tienen la significación definida en 
la reivindicación 1 y R ^  es halógeno, alquilo in - 
ferior o alooxilo inferior,

o una de sus sales se hace reaccionar con una ciclohexanona 
de la fórmula

0 ^  R- ( F g )

donde R'g es hidroxialquilo inferior, oarboxilo 
o carboalooxilo inferior, 

o con úna de sus sales.
25* ' 5*** Procedimiento, según cualquiera de las rei­

vindicaciones 1 a 4# caractérizado en que un compuesto de 
la fá&nula D o una de sus sales se hace reaccionar con un 
compuesto de la fórmula F, donde B es hidroxilo, carboxilo, 
alquilo inferior, alooxilo inferior, amino, monoalquilamino
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25.

MLA

inferior, dialquilamino inferior,., ̂ noalcoxilo inferior,¡no 
noalquilamino lnforior-alcoxilo inferior o dlalquilamino in- 
ferior-alcoxilo inferior, o oon un oompuestoáe iá'fórmula 
F^ o Fg, donde R'g es oarboxilo o carboaleoxilo inferior, o 
oon una salde tal compuesto de las fórmulas F, F^ y Fg.

6.- Brocodimionto, según cualquiera de las rei­
vindicaciones 1 a 5, caracterizado en que un compuesto de la 
fórmula D-, donde R*- es oloro, R hidrógeno, X es 2-metil-***-*— <— j"
5-piridilo y q es 1, so hace reaccionar con una oiclopentano 
na de la fórmula F, o con una ciclohexanonade la fórmula 
Fg, donde R'g es carboxilo o etoxioarbonilo, y, si se desea, 
un compuesto obtenido de la fórmula I, donde R'g es carboxi
lo se esterifica para formar el compuesto correspondiente, 
en donde R'g es etoxioarbonilo y, si se desea, un compuesto 
obtenido de la fórmula I, donde R'g es etoxioarbonilo, se 
hidroliza para formar el compuesto correspondiente, donde 
R'g es carboxilo, o se reduce para formar el compuesto co - 
rrespondiente donde R'g es hidroximetilo.

7. - Procedimiento, según cualquiera de las rei­
vindicaciones 1, 2, 4 o 5, caracterizado en que un compues­
to de la fórmulaJD^,j3.onde R'-¡_ es metilo, R^ es hidrógeno,
X es 2-metil-5-piridilo y q es 1, se hace reaooionar con áci 
do ciclohexanon-3-carboxílÍco.

8. - Procedimiento para la manufactura de compues
tos policíclicos.

Según se describe y reivindica en la presante me­
moria descriptiva que consta de 61 hq^as foliadas y escritas 
a máquina por una sola oara.

Madrid, a 12 de agosto de 1972.
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