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Este invencidn se refiers g 3-(metilamine)- y
3-(dimetilamino )-tetrahidrocarbazoles fluoro substitui-
dos. :

En nuestra patente;Briténica No. 1.325.664,
ge describe gmpliamente una glase de 1,2,3,4—tetrgﬂidqg
carbazoles 3-amino substituldos que tisnen actividad -
psicotrépica, segin se demuestra por su capacidad para
evitar la ptosis inducida por la reserpinag en los rato-
nes, una propiedad asociada éon una actividad aptidepqg
core. N h,wémmm"mmmmmm | | |
Se hs descubierto éhora, de conformidad con
egta invencidn, que un grupo selecto de 1,2,3,4-tetra~-
hidrocarbazoles 3-amino substituidos no especificamen~
te deseritos en la patente Briténica No. 1.225.664, aun
que oarecen de la propiedad de evitar la ptosis induci
da con reserpina en los ratones, lo cual es una prusbha
de clasificacidén conocida para los antideprgsores po-
seos, segin se describe mis completaménte en la presen
te a continuwacidn, actividad de blogueo &epaninérgico
en las ratas, indicando de esta manera'su smpleo como
agentes entipsicéticos. : )

E1l grupo selec#o.aﬁteriormente mencionado de
compuestos de esta invencidn, es el de los 3;(NRCH3)-
an1,2,3,4-tetrahidrocarbazoles gue tienen la férmula

estrueturals -+ 0 -
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en donde R es hidrdgeno o méti;p;.y Q, es 6-~fluoro, G-
fluoro, 6,7-difluoro o 6,8-3iflyoere.
Actividad Bioldgica :

En las rataes, la d-anfetamina produce un sin
drome de efectos danominqdo‘conducto estereotipada: la
men, roen, muérden, mueven cohtinuamente la cabeza. Es
te sfndrome estd relacionado con la 1ibera§i$h de la -
Gepamina en el sistema N8LVio S0 central por la amfeta-
mina. la apomorfina produce uvn sindrome similar a aquel
producido por la amfetamina. Después de tra’cam'.ji.en‘ao con
apomorfiné., los efectos, méds notables son de masticado
y lamido. Este sindrome involucra la estimplacién di--
recta de los receptorés de dépamina en el sistema ner-
vioso central por la apomorfina. Los medicamentos anti
psicéticos, de los cuales la cloropromazina /2-cloro-
10-(3-dimetilaminopropil)-fenotiazing/ es el prototipo,
evitan ambos sindromes, mediants el bloqueo de los re-
ceptores de depamina en el sistema nervioso central. -
La clorprouszina no evita la optosis inducida con re--

serpina en los ratones, Los compuestos de esta inven-—-




10

15

20

25

12.8.72

T

cidn poseen un perfil similar a aquel descrito anterior-
ménte pars le clorpromazina y son \tiles como agentes
antipsicdticos.

Se presenta a continuacidn una descripcidn de
le pruebae empleads para determinar la actividad de blo-
queo dopamindrgics de los compuestos de esta invepcién:
A. Prevencidn de la Conducta Estereotipada Inducida por

la Apomorfina o la d-Amfetamine en las Ratas.

Los medicamentos de prueba y el clorhidrato
de clorpronmazina se integraron eada uno en una suspen--
sién 2l 1% de goma de tragacante (GT) y so administraron
parenterglmente (FO). El clorhidrato de apomorfine y el
sulfato de d-amfetamina se disolvieron en agua destilada
y s inyectaron subcuténsamente (SC). El volumen adminis
trado fué de 1 ml/kg de peso del cuerpo. Todas las dosis
estuvieron en mg/kg de la base libre. Los observadores
no ‘buvieron conocimiento de cuales agentes recibieron
las ratas. e e e e eremsare e e

Se asignaron aleatorismente diez ratas macho
Sprague-Dawley e cada condicidn de tratahiento y =8 dosi
ficaron con el agents que va a probarse, clorpromazina,
0 GI', 180 minutos antes de recibir ya sea 1,7 mg/kg de
apomorfing o 3,7 mg/keg de d-amfetamina.>Se condujefon ob

servaciones de un minuto a 20, 25 y 30 minutos después

de la apomorfina y a 90, 100 y 110 minutos despuds de la

~

g
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amfeteming. Una rata fud registrada como afectada por -
la apomorfina si exhibid efectos de masticacién o lami-
do durante la totalidad durante los tres periodos de ob
sorvacidn, y afectada por la amfetamina si exhibié efec
tos 48 lamido, roido, mordido o movimientos continuos -
de cabeza durante cualesquiér_a de los tres periodos de
observacidn, Se determiné la dosis (DE5O) para cada -~
agente de prueba que evitd la conducta estereotipada in
ducida con apomorfina e indupida con amfetamina.

Se encontrd en la prueba descrite anteriormen
te, que los compuestos de esta”invencién son efectivos
pare evitar la conducts estereotlpada 1nduclda con d~dm
fetamina en una escala de dosis (DEjg) de 1,4 a 8 mg/kg
(base libre) de peso del cuerpo ¥y la conducta estereoti
pada inducide con apomorfina en una escala de dosis
(DD5O) de' 5 a 16 mg/kg (base libre) de pe:s0 del cuerpo,
La clorpromaz1na fud efectiva para evitar la conducta
estereotipada inducide con apomorfina y d~amfetaming a
una escala de désis (DESO) de'8;6 wg/kg (base libre) y
22,5 mg/kg (base libre) respectivamente. El siguiente
cuadro resume los resultados Ge las pruebas anteriores:

~
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DEsy /me/kg_(base)/ para Evitar la Con

Compuesto (Férmula I) ducta Estereotipada en las Ratas
inducida con inducida con

Q- R d~amfetaning apomorfina
6,8-difluoro CH3 .1,4 5
6 48-difluoro H 4 -

6-£1uoro oHy 4+ 16
6,7-aifluworo  CH, 4 -

8-fluoro CH3" e e 8 i st saennnsrane 16
clorpromazina - :8,5 22,5

Es evidente de;‘gﬂqd?q“ggtgpior que los compues
tos de esta invencidn.evitan la conducta estereotipadal
inducida con apomorfina € inducida con amfetaming eén —-—
las ratas a dosis (DE;,) inferiores a aquellas que se -
reqguieren para la clorpromazina. Un compuesto preferido
de egta invencidn es el 3-(dimetilaming)-6,8-difluoro-
1,2,3,4-tetrahidrocarbazol debido & las dosis significa
tivamente inferiores (DESO) requeridas, compafado con =
la clorpromazina para evitar la conducta estereotipada
inducida con apomorfina e inducida con d-amfetamina, en
las ratas. ~ .

Los compuestos de esta invencidn que tienen -

la férmula estructural I, se preparan mediante diversos

procedimientos descritos en la presente a continvacidn,
en donde R y Q, tienen los significados definidos en la

presente con anterioridad.

En un primer procedimiento, los compuestos de

-6 -
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esta invencidén so preparan haciendo reaccionar una Q'
fenilhidrazina (II); en donde Q', es 2-fluoro, 4-fluoro,
344-difluoro, y 2,4-difluoro, con una 4~(NRCHj)~ciclohe
xanona (III) en presencia de un gcido apropiado. La reac
cién tiens lugar via la 4-(NRCHj)-ciclohexanona Q'j~fe-
nilhidrazona intermediaria (IV), la cual en presencia -
da un deido en exceso se cicliza al producto final, o -
la cual, si se dasea, puede 5¢S1§r5¢,3i ge emplean con-
diciones de reaccidn mis moderadas, esto es, si se em~-
plean una cantidad equivalente a, o preferiblements me-
nor que, la cantidad de la Q'p-fenilhidrazina y la reac
¢ién se conduce & temperatura ambiente. Los dcidos ade~
cuados qus pueden emplearse son ééidos inorgéﬁicos,
vegr. &cido clorhidrico y 4cido bromhidrico, dcidos mi-
nerales v.gr. écido sulfurico y &cido fosférico, scidos
orgénicos, v.gr. dcido acético y &cido metansulfdnico y
dcidos de iewis, v.gr. trifluoro de boro y clorura de
zine. Cuando no se deses ol aislamiento do la hidrazona
intermediaria (IV) se emplea un exceso del dcido apro--
piado en la reaccidn, preferiblemente por lo menos, un
exceso molar por mol de Q'n-fenilhidr'azina. La reaccidn
e 1lleva a cabo convenientemente calentendo los reacti-
vos en &cido acético o en una solucidn alcohdlica del
acido v.gr. deido clorhidrico é%éﬁéiieo, preferiblemen~

te g té-mparatura de reflujo. El tiempo requerido para -
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completar la reaccidn, variard dependiendo de las condi-
ciones empleadas. Se¢ ha encontrado que es generalmente -
satisfactorio un tiempo de reaccidn de aproximadamente -
vna a aproximadaments cuatre horas. Las ciclohexanonss -
(III) y las hidrazinas (II) intermediarias son Compue g--
tos conocidos. '

En un segundo procedimiento, los compuestos de
gsta invencidn se preparan haciendo reacc:.onar une, aming
de la férmula HNRCH; (V) con un 34Y~Q -1,2,3,4~tetrahi~-
drocarbazol (VI), en donde Y es cualquisr grupo desplaza
ble adecuado, bien conociﬁo'en 91 arte, tal como un halo
genuro, particﬁlarmente clofuro, bromuro o yoduro, o un
grupo sulfoniloxi orgédnico representado por Z:SOQ-O, en
donds Z es un radical orgénico tal como alquiloe inferior,
cicloalquilo, fenilo o fenilalquilo inferior, en donde
el fenilo estid opclonalmente substituido, v.gr.>por uno
o més grupos elquilo inferior tales como metilo, haldge-
no y nitro, en donde, en cada caso el alquilo inferior
tiene de uno & seis atomos de carbono. Un grupo Y parti-~
cularmente preferide es p~toluensulfoniloxi. La reaccion
ge lleva a cabo ventajosamente si es deseable, en un sol
vente adecuado o temperaturas elevadas, que varian prefe
riblem&nte de aproximadamente 602C. g aproximadamente
2008C. durente aproximadamente una hora a aproximsdamen-

te veinticuatro horas. La presidn del sistems puede va-
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riarse sobre una amplia_escéla de la presidn atmosférica
normal a aproximadamente cuarents y dos kg/cmz. En térmi
nos generales los reactivos se cargan a un recipiente de
regecidén a presidén y se calientan bajo presién autégena.
Un método preferido, de conformidad con este segundo pro
cedimiento, es calentar un’j—(z-sogo)—qn—1,2,3,4etetrang
drocarbazol (VIA) con una amina‘(v) en un recipisnte de
resccidn a presidn, a una temperatura de 90C. a 1502C.
durante aproximadamanfé'véinfémhgfé;;-

Bl 3—(z-802)—Qn-1;2,3,4—tetrahidrocarbazol
(VIA) intermediario, 'se prepara a partir del 3—(0H)—Qn-
1,2,3:4-tetrahidrocarbazol correspondiente (VII) medisn-
te reaccidn con cloruro de sulfoﬁilo de la f&fmula Z-80,C1,
utilizando procedimientos bien conocidos, v.gr. en presen
cia de un receptor de écido'tal como piridina. El 3-(0H)-
Q-1,2,3,4~tetrahidrocarbazol intermediario (VII) se ob-
tiene a pértir del éster benzoiloxi correspondiente que
tiene la férmula 3~(OfCOC6H5)—anj{2?3,4-teﬁrahidrocarhg
zol (VIII) wediante procedimientos normales, v.gr. hidrd
lisis slecalina. El éster benzoiloxi intermediario (ViII),
se prepara haciendo reaccionar wna Q. -fenilhidrazina apro
piada (II) con 4—benzoiloxicioléhexanona, un compuesto -
conocido, utilizando un procedimiento descrito en la pre
sente con anterioridad para'éidﬁrimef‘procedimiento. Bl
3-Y-Q,=1,2,3,4-tetrahidrocarbazol intermediario (VI), en

.. -- -9- ' ‘. B T R P e
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donde Y es halogenuro, se prepara a partir del 3e(0H)—Qn-
142,3,4~tetrahidrocarbazol (VII) correspondiente utili-~
zando procedimientos normales, v.gr. mediante substitu--
¢idn del grupo 3-hidroxi con 'halogenuro utilizando un --

5 agente de halogenscidn adecuado, v.gr..en el caso de clo
ruro, el cloruro de tienilo.

En un tercer procehimiento, los compusstos de
esta invencidn se preparan medn.ante la reduccidén de una
formamida, que tiene la £érmla 3—zTF(CH01;7LQn-1 2,34~

10 tetrahidrocarbazol (IX). la reduceidn se lleva a cabo en
un solvente adecuado, tal como tetrahidrofubano o éter
dietilico, emﬁleando un agenfe reductor gpropiado, v.gr.
un agente reductor de hidrure tal como hidruro de litio

aluminio (LiAlH,), burano (BH3) o hidruro @e litio tri-

15 (2-metozietoxi) aluminio /TiAlH(OCH,CH,0CH,)y /. Ia reac
¢idn sa lleva a cabo en términos generales a temperatu~-—
ras que varian de aproximadgmente 202C. a gproximadamen—
te 609C., con el tlempo de reaccldn varlando de aproxima
damente una a velnte horas. La reducclon se lleva a cabo

20 convenientemente tratando la formanida (IX) en tetrahi--
drofurano con el hidruro apropiado a temperatura de re--
flujo durante aproximadamente une a cuat;o horas.

El 3-/W(CHO)R/-Q,~1,2,3,4-tetrahidrocarbazol
(Ix) intermediario, so prepara haciendo reaccionar una -

25 Q'y-fenilhidrazina (II) con una 4~ /T (CHO )R/~ciclohexano=

12.8.72 - S rage
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na (X), utilizando un<procedimientb deserito en la prée~-

sente con'anteridridad para Ql primer procedimiento. la
4—ZN(CHOIg7>diclohexanona (X), se prepara mediants lag -—-
oxidacidn de una N~(4-formiloxi-ciclohexil)~NR-formemida
(XI) en acetona con 4cido orémico-fcido sulfirico en agua
(reactivo de Jones), Ia forﬁamida'(XI) se prepara hacien
do reaccionar un 4-(NHR)—cidlohexanol (X;I) con gcido ~-
férmico en un solvente adeﬁua§9.§g}m99mo %olueno, Los ci
clohexanoles (XII) con»comp@estps conocidos.

El siguiente diagfama ilustra los tres métodos

...................................

de sintesis anteriores:

. Qt!l‘@\ i
| NHNH, . )
1T R

Procedimiento'(2)' '

N
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En virtud de posser un dtomo de carbono asimé-
trico esto s, el 4tomo de carbono en la posicién 3, del
anillo de 1,2,3,4~tetrghidrocarbazol, los compuestos de
esta invencidn que tienen la férmula I, pueden existir
como isdmeros Opticos, esto es en dos formas estereoiso=-
néricas (enantidmsros) cuyas estructuras iolecularas gon
imdgenss de espejo entre si. Por lo tanto, dentro del al
cance de esta 1nvenclon s6 encuentran los isémeros dex-

trogiratorios y los isomeros 1evogiratorlos, a continuae-

cidn en la presente los isdmeros d- y 1-, y las mezclas-

- 4,1 (mezelas racémicas) de los mismos, de los compuestos

de la férmuls I. Ia mezclé rocémice de cualquiér-cdmqu§
to particular dentro del.aléance de la férmuls I, obteni
da dirsctamente mediante loé procedimientos sintéticos
descritos en la presente coﬁ anterioridad, se separa en
el isdmero dextrigiro & al isémero levdgiro, utilizando
procedimientos de resolucidén normales. De esta manera,
la mezcls racémice se conv1erte & una mezcle de dos sa-
les 4cidas de adlclon dlstereomcricas mediante reaccidn
utilizando procedimientos normales con un dcido dptica--
mente activo adecuado, v.gr., acidefi-tartdrico, dcido 1-
milico, dcido 1-mandélico, dcido d~alcanfor-10-sulfdnico,
deido dibenzoil-1-tartirice y similares, y las dos sa—-
les diastersoméricas resultantes en la mezela, las cuae-
les no .son ya idénticas o imAgenss de espajo y por lo —-

v emsrceevas

e L g e e
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tanto poseen diferentes propiedades fisicas, se separan
mediante procedimientos fisicos convencionales tales co-
mo cristalizacidn. Las dos salos diastersoméricas sopara
das asi obtenidas puedsn después convertirse mediente --
procedimientos normales, v,gr. mediante tratamiento con
una base, al isdmero dextrégiro y al isémero levégiro co
rrespondiente. : .

Los productos finales de 1,2,3,4~tstrahidrocar
bazol novedosos de esta invencidn son los compuestos de
lg férmula I, y las sales acidas de adicidn de los mis—-
mos. Los compuestos Ge la férmule I, en forma de base 1i
bre, se convierten a la forma de sal dcida de adicién me
diante interaccidn Ge la base con un dcido. Inversemente,
las basss libres puedon regensrarse de la formae de sal -
4deilda de adicidn en una manera convencional, esto es me-
dlante el tratamiento de las sales con bases acuosas =-
fuertes, por ejemplo hidréxidos de metal alcalino, carbo
natos de metal alcalino y bicarbonatos de metal alcalino.
Las bases asi regeneradas pueden despuds interaccionarse
con ol mismo &cido o uno diferente, para originar nueva-
mente la misma sal dcida de adicidn o una diferente, De
eésta manera, las bases nbvedosas y la totalidad de sus
sales dcidas de adicidn son fécilmente interconvertibles.

‘ Se gpreciars dé'éétémmaﬁéfé; que la férmula I,

no Ynicamente representa la configuracidn estructural de

_:13 -
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las bases de le. férmula I, sino que &s también rapresenta
tiva de la entidad estructural que es comin a la totali-
dad: de los compuestos de la férmula I, ya sea eh la for-
ma de las bases libres o en la forma de las sales dcidas
de-adicidn de las bases. Se ha encontrado que en virtud
de esta entidad estructural‘comﬁn, las baseé ¥y sus -sales
gcidas de adicidn, tienen aétividad farmacodindmica inhe
rente de un tipo mds Qompletamen;e"dggcrito en la presen

t6 a continuacidén, Esta actividad farmacodindmics inhe—w

rente puede disfrutarse en forma Util pars propdsitos far

* macelticos, empleando las bases libres por sf mismas o -

las sales scidas de adicidn formadas a partir de dcidos

farmacéuticamente aceptaﬁleé, esto es dcidos cuyos anio-
nesgean indcuos al organicmo animal en dosis efectivas -
de las sales de manera que las propiedades benéficas in-
herentes a la entidad estructural comin representada por
las bases libres no estdn viciadas por los éfectos late-
rales atribuibles a los aniomss.

Al emplear esta actividad farmacodindmica de
las sales de esta invencion, s prefiere por supuesto em
plear sales farmacéuticamente aceptables, Aunqus la inso
lubilidad en el agua, la toxicidad elevada o la falta de
caracter cristalino pueden hacer a alguna es?acie de sal
particular inadeouadé o} msnbs déséablé para emplearss co

mo tal en una aplicacidn farmacéuticamente dada, las sa-

-14 -



les t0xicas o insolubles en agua, pueden convertirse a las
bases farmacéuticagente aceptables correspondientes median
te descomposicidn de la sal con una base acuosa segin se
explicé antes 0, alternativamente, pueden convertirse a

5 cualquier sal 4cida de adicidn Ffermacéduticamente acephba-
ble deseada mediznte roacciones de descombosicién doble
que involueran sl anidén, por ejemplo, mediante procedi--
mientos de intercamblo de 1ones.

Adenmis, aparte de su utilldad en las apllcaclo

10 nes farmecéuticas, las sales son Gtiles como derivados =
de identificacidn o caracterizacidn de las bases libres,
o en procedimientos de puﬁificacién o aislamiento. Como
le totalidad de las sales 4eidas de adicidén, dichos deri
vados de sal de purificacidn o caracterizacidn pueden —-

15 utilizarse, sl se desean, para regenerar las bases libres
farmacéuticamente aceptables mediante reaccién de las sa
les con una base acuosa, 0 alternativamente pueden con--
vertirse a una sal aoida de adlcion farmaceu‘c icamente -
sceptable por eaemplo med*anue pI'OCSdlEﬁl atos de intor-

20  cambio de iones.

Se apreciars a partir de lo anterior que la %o
talidad de las sales 4cides de adicidn de las nuevas ba-
ses de esta invencidn son eompuéstos ﬁtilés ¥y valiosos,
independientemente de las consideraciones de solubilidad,

25 toxicidad, forma fisica, y similares, y estdn consecuen~

12.8.72 ‘ -
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temente, dentro del alcance de la presente invencidn,

'~ Ios aspectos novedosos de los compuestos de S
te invencidn entonces, residen en el concepto de las ba-
ses y formas catidnicas de los nuevos 3-(NRCH3)-Qn-1 1233,
4-tetrahidrocarbazoles y no de cualquier porcidn 4cida
particular o anién gcido asociado con las formas de sal
de estos compuestos; en.lugar de'ésto, las porciones dei
das o aniones que pueden estar asociados en las formas

de sal, no son por si mismas ni novedosas ni criticas y,

por lo tanto, pueden ser cualguier substancia anidnica

* o similar & una substancia 4cida, capaz de formar sal -

con las bases. De hecho, en solucionss acuosas, la for-
ma de base o la forma de sal dcida de adicidn soluble en
agua de los compuestos de la invencidn poseen ambos un
ion amonio o catién protonado comdn,

De esta manera, las sales 4dcidas de adicidn —-
discutidas anteriormente y reivindicadas enlla presente,
s6 preparsn g partir de cualquier épig’to orgénico, dcido
inorgénico (incluyenéo los dcidos orgdnicoe gue tienen
un grupo inorganice en los mismos) o dcido organometdli~
co segin se ejemplifica por los dcidos orgdnicos mono- y
policarboxi{licos tales como s® encuentran por e jemplo en
Beilstein's Organische Chemie, 4a. Edicién., Volémenes
III, IV, IX, X, XIv, XVII, XIX, XXI, XXII y XXV; dcidos

orgénicos mono y polisulfénicos y-sulfinicos, tales como

= 16 -,



ge encuentran, por ejemplo; en Pilstein Volimeres VI, XI,
XVI y'XXIII; 4cidos orgdnicos fosfénicos y fosfinicos ta
les como ge encusntran, por ejemplo en Beilstein Voldme-
nes XI y XVI; dcidos orgénicos de arsénico y antimonio -
5 ‘tales como se encuentran, por ejemplo, en Beilstein Volu
men XVI; dcidos sulfénicos.y sulfinicos orginicos; hete-
rociclicos, carboxilicos, tales como se encuentran por -
ejemplo en Beilstein Vollmenes XVIII, XXII y XXV; resi--
nas de intercambio de iones 4cidas; y dcidos inorgdnicos
10 ° de cualquier elemento formador de dcido o combinacidn de
© tales elementos, tales como se encusntren en Nellor, Com
prehensive Treatise on Inorganic and Theoretiéal Chenmis-
try, Longman's Green and Co., New York, N.Y., Voldimenes
I-XVI. Ademés, se consideraﬁ tambi€n otros compuestos -
15 formadores de sal que sean 4cidos en sus propicdades qui
micas pero que no son generalmente considerados como dci
dos en el mismo sentido como los deidos carboxilicos o -
sulfénicos, entre los nUmeroso s écidos que pueden utili-
zalse pare preparar sales 4cides de agdicidn de los COM—w
20  puestos de la invencidn. De estg maners, existen también
comprendidos compuestos fendlicos 4cidos, tales como se
encuentran, por ejemplo en el Volumen VI de Beilstein, -
compuestos acidos que tienen dtomos de hidfégeno dcido o
Yactivados", como por ejémplo eiméé&do picrolénico, o de

25 rivados de Acido barbitirico, que tienen un protén 4cidoe,
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tales comp se sncuentran, por e jsmplo, en Cox y otros, Qui
mica Medicinal, Vol. IV, John Wiley end Sons, Inc. New York,
N.Y. (1959). Tembién comprendidos como agentes formado—--
res de sal se encuentran los asi llamados dcidos de Ie—-
wis, los cuales carecen de un par de electrones en la "cu
bierts electrdnica" externa y reaccionan con los compues
tos bésicos que tienen un par de elsctrones no compati-—
bles para formsr sales,rpo;'ejeﬁplq trifluoro de boro.

Incluyen 4cidos representativos para la forms

.¢idén de las sales 4cidas de adicidn, dcido férmico, dei-~

do acético, 4cido trifluorocacdtico, dcido isobutirice, -
dcido alfa-mercaptopropidénico, dcide mdlico, dcido fumi-

rico, dcido oxalico, 4cido succinico, dcido succindmico,

‘deido glutdmico, acido tartirico, dcido citrico, deido

pamdico, dcido ldctico, dcido glicélico, dcide glucdni-

co,'écido sacdrico, écido ascérbico, penicilina, dcido -
benzoico, 4cido 4-metoxibenzoico, dcido ftdlico, dcido -
saliciclico, 4dcido acetilsaliciclico, 4cido antranilico,
4eido 1-naftalencarboxilico, 4cido cindmico, deido ciclo
hexancarboxilico, deido manddlico, dcido trdpico, éc¢ido

cretdnico, acido aeetilendiéarboxilico, geido sérbico, -
dcido piromicico, dcido cdlico, dcido pirencarboxilico,

4cido 2-piridincarboxilico, dcido 3-indol-acdtico, 4cido-
quinico, dcido sulfémico, ééido“meféﬁéulfénico, geido =

etansulfénico, 4cido isetidnico, dcido bencensulfdnico,

- 18 -



dcido p~tolueﬁsulf6nico, dcido bencensulfdénico, 4cido bu
tilarsénico, 4cido- dictilfosfinico, acido p-aminofenilar
sinico, dcido fenilestibnico, acido fosfinoso, dcido fe-
nilfosfinoso, acido metanfosfdnico, dcido fenilfosfinico,
5 resinas dcidas, dcido fluorhidrico, dcido clorhidrico, -
gcido bromhidrico, dcido yédhidrico, geido percldrico, -
dcido nitrico, dcido sulfirico, dcido fosférico, dcido -
cianhidrico, dcido fosfobungstico, dcido molibdico, dci-
dofosfomolibdico, dcido pirofosférico, 4cido arsénico, -
10 ' 4cido picrico, écido picrolénico, dcido barbitirico, tri
fluore ds boro y similares.
las sales dcidas de adicidn se preparan ya sea
disolviendo la base libre en una solucidn acuosa que con
tiene el écido aproplado y aislando la sal mediante eva-
15  poracidn de la solucién o haciendo reaccionar la base 1i
bre y el 4cido en un solvente orgénico, en cuyo caso, la
sal se separa directamente o puede obtenerse mediante -~
concentracidn de la solucidn.
Tos compuestos Qe esta invencidn que tienen la
20 foérmula I, pueden prepararse para empleo terapéutico, di
solviendo, bajo condiciones estériles, una sal de los --
compuestos en agua (o una cantidad;equivalente de un aci
do no tdéxico si s8 utiliza la base libre) o en un medio
acuwoso fisioldgicamente compatible fél como solucidn sa~

25 lina y se almacena en ampolletas pars inyeocidn intramus
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-¢cionales.

cular. Alternstivamente, pueden incorporarse en una for-
ma de dosis unitaria, como tabletas o cédpsulas para admi
nigtracién oral, ya sea sélo o en combinacién con auxi--
liares gdecuados tales como carbonato de caleio, almidon,
lactosa, talco, estearato de megnesio, goma de gcacia y

similarsg, Ademas, los comﬁuestos pueden formularsa.para
administrecidn oral en alcohol acu0 S0 glicol o solucio-

forme que se preparan las substencias medicinales conven
La determinscidén real de los datos bioldgicos
numéricos decisivos para un compuesto particular, se de-
terming ficilmente mediante procedimientos normales de -
prueba por téenicos que tehgan experiencia ordinaria en
los procedimientos de prueba farmscoldégica, sin la nece-
sidad de ninguna experimentacidn extensa.

Las estructuras mdlecularés de los compuestos
de esta invencidn fueron asigna@as’sobre la bage del méto
do de su sintesis y el estudio de sus espectros de reso-
nancia magnética nuclear e infrarrojo, y se confirmd por
la correspondencis entre loé valores calculados y encon-
trados para los andlisis elementales, para los e jemplos
representativos. '

Esta invencién se 11ust1a .'ﬁor los siguientes
e jemplos: \

R
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EJEMPIO 1
3-(Dimetileming )-6,8-difluoro=1,2,3,4~tetrahidrocar bazol

Procedimiento 1

Se puso a reflujo dursnte 4 horas, una mezcla
de 19,4 g. de clorhidrato de 4-(dimetilamino )ciclohexano
ne y 18,1 g. de clorhidrato de 2,4-difluorofenilhidrazi-
na en 250 ml, de nlcohol etilico absoluto, se enfrié a -
temperatura ambiente y se filtrd. El filtrado se evapord

a sequedad y le sal clorhidrato cruda se disolvid en 500

'ml, de agua, la solucidén se hizo alcalina y el sélido --

" blanco resultante se filtrd para dar 11,2 g. de 3-(dime-

tilamino )-6,8-difluoro-1,2,3,4~te trahidrocarbazol, p.f.
180~-1832C¢. (diclorurc de etileno); ‘

La bage libre se convirtid a la sal clorhidra-
to, p.f. 268-27020, :

La base libre se éuspendié en alcohol isopropi
lico y =8 amgregd una cantidad equivélente de écido metan
sulfénico. Ia solucidn se concentrd bajo presién reduci-
da, s enfrié y se filtrd baravdar ls sal metansulfonato,
p.f. 187-189¢9C, _

Le bese libre (12,5 g., 0,0S_m) y el hidrato de
dcido dibenzoil~1-taridrico (13,8 g.; 05 m} ge disolvie
ron en 300 ml. de zlcohol metilico; se agregéron 100 ml.
de agua. Una parte alieﬁéta de”éstém;olucidn se raspd has

ta que se formaron cristales y la solucidén principal se

R B
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sembrd con estos cristales y se refrigerd toda la mnoche.,
Los cristales resulbantes se filtraren y el filtrado se
refrigerd durante cuatro dias y la cosecha adicional re-
sultante de cristales se filtré. Se combinaron dos cose-
5 chas, se suspendieron en 100 ml. de agua y se trataron
con 3 ml. de hidréxido de sodio al 35% y se agitaron du-
rante quince minutos. El sdlido resultante se £iltré y
se recristalizé en benceno-hexano para dar 2,4 g. de
1-3-(dimetilamino)-6,8-difluoro~1,2,3,4~tetrahidrocarba

10 zol crudo que fue convertido en el clorhidrato, p.f.
278-27920, [Talfa 727 = 69,82 (2% en H,0). Se convirtib
vna muestra de la sal clorhidrato a la base libre, l-3-
~(dimetilamino)=6,8-difluoro~1,2,3,4~tetrahidrocarbazol ,
p.f. 42,5-143,50C,

15 Siguiendo un procedimiento similar a aguel
deserito en el pArrafo previo pero empleando por el hi-
drato de 4cido dibenzoil~1-tartérico el d-isémero correg
pondiente, se obtuvo el d-3-(dimetilawmine)-6,8-3ifluoro~
-1,2,3,4~tetrahidrocarbazol, p.f. 143-14400C,, [fhlfa_7§4

20 = + 86,32 (2% en MeCH). '
Procedimiento 2 (etapas a a d inclusive)

(2) 3-Benzoiloxi-6,8-difluoro=-1,2,3,4~tetrahidrocarbazol

~ Se calentdé a reflujo durante cuatro horas, una solucién

de 50,5 g. de 2,4~difluorofenilhidrazina y 76 g. de 4-ben
zoiloxiciclohexsmona en 400 ml, de alcohol etilico absolu

26 to que contiene un equivalente de Acido clorhfdrico. Por

B394,
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enfriamiento precipité un s61ido y se recogié mediante fil
tracién para preducir 48,5 g. de 3-benzoiloxi-6,8-difluo
ro-1,2,3,4-tetrahidrocarbazol, p.f. 184-1862C. (alcohol
isopropilico).

(b) 3-Hidroxi-6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidrocarbazol

- Se calentd a reflujo durente tres horas, y después se

vertid en agua, una solucidn de 14,8 g, de 3-benzoiloxi~
6,8~dif1uoro~1,2,3,4-tatrahidrpéarbagpl en 100 ml. de al
cohol etilico que contiene 3,3 g. de hidrdxido de pota-—

.s8io y 10 ml. de agua. Bl aceite resultante cristalizd por

reposo y los cristales se recogieron por filiracidn para
produeir 7,9 g. de 3-hidroxi-6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra
nidrocarbazol, p.f. 140-1429C. '

(c) 3-(p—Toluensulfoniloxi);s,8—difluoro~1,211,4-

tetrahidrocarbazol. — S5e calentd una mezcla de 7,9 g. de

3~hidroxi-6,8-difluoro-1,2,3,4~tetrahidrocarbazol y 7,45
&. Ge cloruro de p-toluensulfonilo, en 25 ﬁl. de piridi-
na. El 3-(p-toluensulfoniloxi)-6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra
hidrocarbazol cristalino que se separd, se recogid por -
filtracién,‘se lavé con alcohol isopropilico y se utili-
z¢ sin purificacidn adicional,

(a) Se calentd en un autoclave a una temperatura
que varig entre 120 y 140°C. durante 20 héras, uha mezclg
del 3~(p—toluensulfoﬁiidxi)-é}éQaifiﬁoro—1,2,3,4-tetrahi

drocarbazol enterior y 65 ml., de dimetilamipa. La amina

L gy

s



10

15

20

25

12,8.72

o

en exceso se sgoepard por dasfilacidn, el residuc se hizo
bédsico con hidrdxido de sodio y la mezcla se extrajo con
éter, Los extractos etéreos s6 sacaron y el &ter se eva-
pord pare dar 3 g. de 3-(dimetilaming)-6,8-difluoro-1,2,
3,4-tetrahidrocarbazol, p.f.180-1839C. (8icloruro de eti
leno). .

Procedimiento 3 (etapas a a 4 -inclusives)

(a) N-(4-formiloxiciclohexil}-N-metilformamida -

Se calentd a reflujo con agitacidn durante 16 horas, una
mezcla de 133 g. de 4-(metilamino)ciclohexanol, 460 ml.
de decido férmico y 800 ml. de %olueno, después de lo cual
ge introdujo un separador de agua de Dean-Stark al aﬁa-
rato y s continud el reflujo hasta que no se separd ya
una capa més pesada (el volumen total separado fué de 390
ml.). Se evapord el $olueno bajo presidén reducida para
producir un aceite residual, el cual por destilacidn bajo
presidn reducida produjo 150 g. de N-(4~formiloxiciclohe
xil)~N-metilformamida, p.e. 138-1439C,, aproximadamente

a 0, 3 nm. '

(b) N—Metil-ﬂ:ﬁ4—oxociclohexil)—formamida - Se tra

t§ gota a gota, 2 20-252C., una solucidn de 150 g. de N-
(4~formiloxiciclohexil )-N-metil-formanida en 900 ml. de
acetona y 140 ml. de agua, con una solvcmon de 82 g. ge
tridxido de cromo en 400 nl. de agua y 78 ml. de dcido sul

firico concentrado. Cuando la adicidn se colmplets, la --

- 2% -
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mezela 56 agitd a temperatura ambiente durante veinte ho
ras. Se evapord despuds la acetona bajo presidn reducida
y el residuo resultante se extrajo con cloreformo calien
%e. El extracto clorofdrmico se secd sobre sulfato de mag
nesio y se concentrd a un aceite, finalmente bajo presidn
reducida para producir después de la destilacidn bajo —-
presidn reducida, 78 g. de N—mgtil—N—(4~oxociclchexil)
formamida, p.e. 115-1182C., aproximadamente a 0,2 mm,

(e) 3-(N-Ketilformamido)-6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-

hidrocarbazol - Se calentd a reflujo bajo nitrdgeno con

agitacidn durante tres horas, una mezcla de 15,5 g. de N-
metil-N-(4—oxociclohex;;)formamida ¥y 12,3 g. de sulfato
de 2,4-difluorofenilhidrazina en 250 ml. de alcohol iso-
propilico que contiens 2,7 ml, de dcido sulfirico concen
trado. Las mezcla se enfrid, se hizo bdsica con una solu-
cién saturada de bicarbonato de sodio, s8 concentrd a ss
quedad, se tratd con agua y se extrajo con cloroformo.

El extracto cloroférmico seco se concentrd a sequedad pa
ra producir 17 g. ée 3—(N-metilformamido)-6,8—difluoro-
1,2,3,4= tetranidrocarbazol, p.f. 209-2112C, (alcohol iso
propilico). :

(d) A una solucidén enfriada de 9 g.'de hidruro de

" 1itio sluminio en 100 ml. de tetrahidrofuranc, s agregd

una solucién de 24 g. de 3-(N-metilformemido)-6,8-difluo

ro-1,2,3,4~-tetrahidrocarbazol y 300 ml. de, tetrahidrofu-

Sag L
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rano, gote a gota, con agitacién. lLa mezcla se calentd a
reflujo durente 4 horas y despudés se dsjd repbsar a “tempe.
ratura ambiente durante 16 horas. El hidruro de litio alu
minio en exceso se descompuso mediante la adicidn de 36
ml. &e agua, seguldes por 120 ml. de dicloruro de metile .
no, y la mezcla resultante se filtrd y el filirado se -~
concentrd a sequedad para producir 16 g. de 3-(dimetilami
no)—6,8—dif1uoro-1,2,3,47t§t;aﬁiﬁyogﬁrbazol, p.f. 183¢c,
(acetato de isopropilo).

EJEMPLO 2
3-(Metilamino )-6,8-difluoro~1,2,3,4-tetrahidrocarbazol

Se calentd bajo reflujo qurante cuatro horas,
se enfrid y se filtrd, 'una solucidn de 3,5 g. de 4-(metil
amino Jeiclohexanons, 5,Yg. de clorhidrato de 2,4-difluo-
rofenilhidrazina y 4 tg. de dcido metansulfdénico en 50 ml.
de alcohol etilico absoluto. Los sdiidos regultantes se
lavaron con isopropancl y se trataron eon'eloroformo, con
solucidn al 10% d¢ hidrdxido de potasio. El extracto clo
rofdérmico se evapofé 8 sequedad para dar 3-(metilamino)-
6,8-difluoro~1,2,3,4~te trahidrocarbazol, p.f. 135-1382C,,
el cual se convirtid a la éal,clorhidrato, p.£. >280¢C.

Alternetivamente, este compuesto (p.f. 136-138¢C.),
se prepard calentando 8 g. de 3-(p—tolueﬁsﬁlfoniloxi)«
6,8—difluoro~1,2,3,4—tetrahidrbearbazol ¥y 30 g. de matila

mina al 40% en 120 ml., de 2-etoxietanol, siguiendo el pro

- 26 -



10

15

20

25

635665

cedimiento descrito en el ejemplo 1, procesc 2 (4).
EJENPIO 3
3-(Dimetilamino )-6-fluoro-1,2,3,4~-tetrahidrocarbazol

Siguiendo el procedimiento dado en el ejem—-
plo 2, y utilizando 8,7 g. de 4-(dimetilamino)ciclohexa
nona y 10 g. de clorhidrato de 4~fluorofenilhidraéina
en alcohol etflico, y 50 ml. de-deido clorhidrics o tend
lico 5 normal, se obtuvo 3-(dimetilamine )-6-Lluoro-1,2,

3,4~tetrahidrocarbazol, el cual por tratémiento en éter

" con dcido clorhiarico etéreo produjo 10,9 g, de la sal

clorhidrato corresfoﬁdienté, f.f;‘§é£;26890.
EJEVPIO 4

3-(Dimetilamine )-8-fluoro~1,2,3,4-tetrahidrocarbazol

Siguiendo el procedimiento dado en el ejemplo
2 y utilizendo 7,8 g. -de 4—(dimetilamino)~ciclohexanona
¥y 9 g. 8¢ clorhidrato de 2~fluorofenilhidrazina en 50 ml.
de alcohol etflico y 10 ml. de dcido clorhidrico etand-
lico 5 normal, se obtuve 3~(dimstilaming)-8-fluoroe-1,2,
3,4~tetrahidrocarbazol, el cual por tratamiento en éter
con dcido clorhidricoe etéreo, produjo 6,5 g. de la sal
clorhidrato correspondiente, p.f. 298-3029C.

Se suspendid una porcidén de la base libre en
alcohol isopropilico y ee agregd una cantidad equivalen
te de dcido metilensulfdnico. La solucidn se concentrd

bajo presidén reducida, se enfrid y se filthd para dar la

- 27 -
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sal metilensulfonato correspondiente, p.f. 174-1762C.
EJEMPIO 5 ,
3-(Dimetilamino )-6,7-difluoro-1,2,3,4-tetrahidrocarbazol

Siguiende el procedimiento dado en el ejemplo
2 y utilizando 11,6 g. de clorhidrato de 4-(dimetilami-~
no)ciclohsxanona y 10,7 g. de clorhidrato de 3,4-difluo
rofenilhidrazina y 150 ml. de alcohol etilico aﬂsoluto,
s¢ obtuvieron 12,8 g. de 3-(dimetilamino )-6,7-difluoro-

1,2,3,4~tetrahidrocarbazol, p.f. 160-16450. el cual se

" 4ratd en alcohol isopropilico con écido ¢lorhidrico eta

nélico para dar la sal clorhidrato correspondiente, p.f.
257-2602C, : '
-} presgnte solicitud, que corrssponde a lsa
presentada en los Estados Unidos de América, el 16 de
Agosto de 1971, bajo el Ne 172.206 (parcial), so acoge

a los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto

de la Propiedad Industrial.

- 28 -



REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn, propia y nueva, qus
* 8% presentan para que sean objeto de la presente sollci
tud de Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios,
5 son los sigulentes: . ' |
‘ T.- Un procedimiento para preparsr un’3—(NRCH3)-

Q~1,2,3,4-tetrahidrocarbazol que tiene la férmula I

I

en donde R es hidrégeno o metilo; y Qn €8s 6-fluorc, 8-fluo
ro, 6,7-difluoro o 6,8-difluoro; o una sal 4cida de adi
10 cidn del mismo, carscterizado por (a) hacer reaccionar

un compuesto que tiene la férmuls II

- 29 ~




‘» Rtz ery &

NHNH,

17

en donde Q'n es 2~fluofo, 4-Lfluoro, 3,4-difluoro o 2,4~
difluoro, con un compuesto que tiene la férmwla III °
et

I1II

(b) hacer resccionar un compuesto que tiene la férmula

Y

en donde Y es haldgeno o Z-50,-0 ¥ Z es un radical orgg
nico, con una amina de la férmula HNRCH3; o'(c) se redu

ce un compuesto que tiene la férmula IX
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N(CHO)R

en donde en cada caso R es hidgégeno o metilo y'Q, €s 6
fluero, 8-fluoro, S,ﬁ—difluorq_o_6,8—difluoro, y, s8i s
desea, convertir un compuesto bésico obtenido a una sal
deida do adicidn. |

2.~ Un procedimiento de conformidad con la-rei
vindicacidn 1; caracterizado por el hecho de que s pre
para 3-(dimetilaminq)—6;S—difluofof1,2,3,4—£étrahidro—_
carbazol, ) ?

3= Un procgdimiento para preparar un 3~(NRCH3)-
Qu-1,2,3,4-tetrahidrocarbazol.

' Tal y como se ha descrito en la kemoria que an

tecede, y para los fines que s han espec1flcado. B

Esta memorla consta de treinta y una hogas es

critas & méquina por una sola cara.

wearia, 14 RGO, 1879
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