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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a caibazoles de la
fórmula

en la  que
R es hidrógeno, halógeno, hidroxilo, ciano, 

alquilo in ferio r, hidroxi-alquilo in ferio r, 
alcoxilo in ferio r, acilo , benci3,oxilo, 
a lqu iltio  in ferio r, trifluorom etilo, car-
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5.

10.

15.

20.

25.

boxilo, carbb-álcoxilo in ferio r, n itro , 
amino, mond-alquilamino in ferio r o d i-a lqu i- 
lamiho infe rio f , sulfamollo, di-alquilo in - 
ferior*-snlfamoilo o di-fluorom etilsulf onilo;

. es halógeno, hidi^xild, ciano, alquilo in­
fe r io r , hidroxi-alquilo in ferio r, alooxilo 
in ferio r, acilo, acilamido, benciloxilo, a l­
quilólo in ferio r, trifluorom etilo , carboxilo, 
carbo-alcoxilo in ferio r, n itro , amino, mono- 
6 di-alquilaminó in ferio r, sulfamoilo, d i-
-a iqu ilsu lf amollo in fe rio r o difluorometil-isulfonilo, o bien R tomado junto con un R̂  
adyacente es alquilonaioxilo inferior;

Rg es

n ,  Hdonde A es una agrupación -  C -  B 
donde B es hidroxilo, Y y X son hidrógeno o 
alquilo in ferio r; n es 1 a 7; y 

R̂  es hidrógeno, alquilo in ferio r, acilo, acilo 
halo-substituido, carboxialquilo in ferio r, 
alcoxicarbonilo inferior-alquilo  inferior, 
aralquilo o haloaralquilo; o R̂  es hidrógeno 
cuando R, X y Rg son hidrógeno e Y es alquilo 
in ferior;

a sus sales con bases; y cuando R o R-¡_ es amino, mono- 
o di-alquilamino in fe rio r y/o cuando B o A es amino-al- 
coxilo in fe rio r o mono- o di-alquilamino infe rio r - a l-
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coxilo in ferio r, a sus sales de adición con ácidos.
Bl invento se re fie re , asimismo, a un procedi­

miento para la  preparación de los compuestos de la  fó r­
mala I  y de sus sales como se ha expuesto anteriormente.

5. Los carbazoles de la  fórmula I  y sus sales acep­
tables en farmacia con ácidos y bases son d tile s  como ages, 
tes antiinflamatorios, analgósicos y antirreumáticos.

Las sales farmacóuticamente inaceptables de los 
compuestos de la  fórmula I  pueden convertirse, con má- 
todos oonocidos, en los compuestos de la  fórmula I  o en 
sus sales aceptables en farmacia con bases o ácidos.

,En la  forma cono aquí se usa, la  expresión 
"alquilo inferior" denota un grupo de hidrocarburo de ca­
dena lin ea l o ramificada, que contiene de 1 a 7 átomos 

15. de carbono; por ejemplo, metilo, e tilo , propilo, isopro-
p ilo , butilo , isobutilo , butilo te rc ia rio , neopentilo, 
pentilo, heptilo, etc. La expresión "alcoxilo inferior" 
denota un grupo alquil-etóreo en e l que e l grupo alqui- 
lico es ta l  como se ha descrito antes; por ejemplo, meto- 

20. x ilo , etoxilo, propoxilo, isopropoxilo, butoxilo, pentoxi-
lo, etc. La expresión "alquiltio  inferior" denota un gru­
po alquil-tioetóreo en e l que e l grupo alquilioo es ta l  
como se ha descrito antes; por ejomplo, m etiltio , e t i l t io ,  
p rop iltio , isopropiltio , b u tiltio , p en tiltio , etc. La 

25. expresión "halógeno" denota todos los halógenos, o sea
bromo, oloro, f láo r  y yodo; se prefieren e l bromo y e l 
cloro. La expresión "arilo" denota fenilo o fenilo porta­
dor de uno o más substituyentes tomados del grupo consti­
tuido por halógeno, trifluorom etilo, alquilo in ferio r,
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alcoxilo inferior, n itro , amino, alquilamino in ferio r y 
di-alquilamino inferior. La expresión "aralquilo", $n la  
forma como aquí se osa, denota un grupo alquilico infe -  
r io r  de cadena lin ea l o ramificada, en e l que uno o más 

5 . de los átomos de hidrógeno han sido reemplazados por un 
grupo de a rilo . La expresión "acilo" denota un grupo "al- 
canoílico" derivado de un ácido carboxilico a lifá tico  de 
1 a 7 átomos de carbono (por ejemplo, formilo, acetilo , 
propionilo, etc*) y un grupo "aroilico" derivado de un 

10. ácido carboxilico aromático (como benzoilo, e tc .) ; La ex­
presión "alquileno inferior" denota un alquileno de cade­
na lineal o ramificada con 1 a 7 átomos de carbono; por 
ejemplo, metileno, etileno, propilono, butileno, metil- 
-metileno, etc. La expresión "alquilendioxilo inferior"

15. denota preferentemente metilendioxilo, etc.
Ejemplos de mono-alquilamino in ferio r son m etil- 

amino, etilamino, etc. Ejemplos de di-alquilamino inferior 
son dimctilamino, dietilamino, e tc . Ejemplos de di-alqui- 
lo inferior-sulfamoilo son dimetilsulfamoilo, d ie tilsu l-  

20. f  amoilo, etc.
Los compuestos de la  fórmula I  y sus sales con 

bases o ácidos pueden prepararse según un procedimiento 
que se caracteriza porque se hidroliza un compuesto de 
la  fórmula

25. R
II



Xen la  que
R*2 es

-  C -  B ', -  donde B'= es alcoxilo in fe rio r y ü 
0

X, Y, b, R, R̂  y R̂  tienen e l significado antes 
indicado,

poique en la  producción de un isómero ópticamente activo 
de un compuesto de la  fórmula I ,  se resuelve un racemato 
obtenido de la  fóimula I  en sus isómeros ópticamente a c ti­
vos y se a ísla  e l isómero deseado y porque en la  producción 
de una sal db un compuesto de la  fórmula I , se hace reac­
cionar un compuesto de esta índole con una base, o un com­
puesto de la  fóimula I , en donde R o R̂  es amino o mono o 
di-alquilamino in fe rio r se hace reaccionar con un ácido.

Los compuestos preferidos de la  fórmula I  son 
aquellos en donde n es 1, R es hidrógeno y/o.-R^ es halógeno.

Los carbazoles preferidos del invento son tam­
bién aquellos que se caracterizan por la  fórmula

A", donde A" es una agrupación

en la  que
A' es carboxilo o hidroximetilog

es halógeno, alquilo in ferio r o alcoxilo 
inferior. Se prefiere e l halógeno;

R' es hidrógeno o alquilo in ferio r. Se p refie -



re e l hidrógeno, y
X e Y tienen e l significado indicado antes. Se 

prefieren los 2-ácidos,
. sus enantiómoros cuando X e Y son diferentes y las sales 
de los compuestos de la  fórmula I '  con bases.

Los compuestos preferidos de la  fórmula I  son: 
e l ácido 6-c lo ro -alfa-metil-carbazol-2-acático racámico,

- e l  ácido 6-cloro-alfa-metil-carbazo1- 2-acótico (+), 
e l ácido 6-cloro-alfa-m etil-carbazol-2-acótico (-) , 
e l  ácido 6-cloro-carbazol-2-acático y . 
e l  ácido 6-cloro--9-metil-carbazol-*l-acótico.

Ejemplos de compuestos de este invento corres-* 
pondientos a la  fóimula I  son: 
e l ácido 6-cloro-carbazol-l-ac ót ico , 
e l  ácido 6-4a.etil-carbazol-3-  acótico, 
e l  ácido 6-metoxi-cafbazol-4-acótico, 
e l  ácido 6-cloro-alfa-m etil-carbazol-l-acático, 
e l  ácido 9-(4^1orobencil)-6-metoxi-carbazol-2-act3tico, 
e l ácido 6-nitro-cafbazol-3-acótico, 
e l  ácido 7*cloro-carbazol-4-acático, 
e l  ácido 6*cloro-cafbazol-2-acótico, 
e l  ácido 6-m etil-carbazol-4-acótico, 
e l  ácido 6-metoxi-carbazol-l-acótico, 
e l  ácido 6-cloro-alfa-^metil-carbazol-2-acático, 
e l ácido 9-(4**olorobencil)--6-metoxi-carbazol-3-acático, 
e l  ácido 6-nitro-carbazol-4-acático, 
e l  ácido 7-cloro-carbazol-l-acático^ 
e l ácido 6-cloro-carbazol-3-acático, 
e l ácido 6 -me t  il-c  arb a zol -1-ac ó t  ic o,
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e l ácido 6-motoxi-carbazol-.2*-acá'{:ioo, 
e l ácido 6-cloro-alf a-metilw3arbazol-3-acático, 
e l  ácido 9-(4-clowbencil)*-6-me1;oxi-*carbazol-4-acá*t;ico, 
e l  ácido 6-nitro-carbazol-l-acótico,

5. e l ácido 7*-cloro-carbazol-2^acático,
e l  ácido 6-cloro-caibazol-4*-acático, 
e l  ácido 6-metil-carbazol-2-acá*t:ico, 
e l  ácido á-metoxi-carbazol-O-acótico, 
e l  ácido 6-cloro-alfa-m etil-carbazol-4-acátic o ,

10. e l  ácido 9-(4-clorobencil)-6^metoxi-carbazol-l-acáticOy
e l ácido 6-mityo-caibazol-2-acá'bico, 
e l ácido 7*-cloro-carbazol-3-acático, 
e l  ácido T-metil-caibazol-l-acático, 
e l ácido 8-cloro-carbazol-2-acá*t;ico,

15. e l  ácido 6-flu.oro-carbazol-3-acático,
e l ácido 6-byomo-carbazol-4-acá*t;ico, 
e l ácido 6,7-^icloyo-carbazol-l-acático, 
e l  ácido 5y6-dicloro-caibazol-2-acá'tico, 
e l  ácido 6-^riflaoyomctil-carbazol-3-acático,

20. e l  ácido 6-cloiD-7-^netil-.caybazol-4-acá'tico,
e l ácido 6-cloro-5-m etil-carbazol-l-acático, 
e l  ácido 9*^metil-carbazol-*2^acé*t;ico, 
e l  ácido 7y8*-dicloro-carbazol-3-acático, 
e l ácido 6-su lfamoilcarbazol-4-acático,

25. e l  ácido 6-diflaorom otilsalf onil-carbazo1- 1-acático,
e l ácido 6-caiboetoxi-carbazol-2-acático, 
e l ácido 5-cloro-6-salfamilcarbazol-3-acático, 
e l  ácido 9*-benzoil-6'-cloio-carbazol-l-acátioo, 
e l ácido 7 -met il-c  arba zol-2-ac át ic o,
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5.

10.

15.

20.

25.

ol ácido 8-cloro-carbazol-3-acático, 
e l ácido 6-f  lu.oro -carbazol-4-acático,
61 ácido 6-bromo-c arbazol-l-acático,
o l ácido 6,7-dicloro-carbazol-2-acá*{?ico,
e l ácido 5,6-dicloro-carbazol-3-acál;ico,
e l ácido 6--triflaorometil-carbazol-4.-acático,
e l ácido 6-cloro-7-me-til-carbazol-.l-.acático,
e l ácido 6^cloro-5-metil-carbazol-2-acático,
e l  ácido 9-^otil-carbazol-3-acático,
e l ácido 7,8-dicloro-carbazol-4-acó-t;ico,
e l  ácido 6-snlfamoilcarbazol^l-acático,
e l ácido 6-difluorom otilsalfonil-carbazol-2-acático ,
e l ácido 6-carboetoxi-carbazol-3-acático,
e l ácido 5-cloro-6-su.lfamilcarbazol-4^acático,
e l ácido 9-benzoil-6-c lo ro -carbazol-2-acát ic o,
e l ácido 7wnetilcaibazol-3-acá*tico,
e l  ácido 8-cloro-oarbazol-4**acático,
e l ácido 6 - f  luo ro -c arb a zo 1-1-ac át ic o,
e l ácido 6-bromo-carbazol-2-acái7ico,
e l ácido 6,7-dicloro-carbazol-3-acático,
e l ácido 5y6-dicloro-carbazol^4**acáticO)
e l ácido 6-triflu.orom otil-carbazol-l-acático,
e l  ácido 6-cloro-7-^etil-carbazol—2-acáticOy
e l ácido 6 -c lo ro-5 -me t  il-c  arb a zol-3 -acát ic o,
e l ácido 9-metil-carbazol-4-acático,
e l ácido 7 ,8-dicloro-c arba zo1- 1-ac át ic o,
e l  ácido 6-au.lfamoilcarbazol-2-acático,
e l ácido 6-diflaoromo-t;ilsolfonil-carbazol-3-acático,
e l  ácido 5-carbetoxi-carbazol-4-acá-!:ico,



e l ácido 5-cloro*-6-sulfamilcaibazol-l-acático, 
e l á s te r e tílico  de ácido 6-cloro-$-(p-clorobenzoil) 

caxbazol-2-acático,
e l ácido g-benzoil-á-cloro-carbazol-^-acático,
e l ácido 7^netil-caibazol-4'-acátioo,
e l ácido 8-cloro-oaibazol-l-aoático,
e l ácido 6rflu.oro-carbazol-2-aoátioo,
e l ácido 6*-bromo-oarbazol-3-acático,
e l ácido 6,7-dicloio-carbazol-4-acático,
e l ácido 5 ,6-d icloro-caibazol-l-acático,
e l ácido 6^triflu.orometil-carbazol-2-acático,
e l ácido 6rcloro-7-metil-carbazol"3-acático,
e l ácido S-cloro-S-m etil-caibazol^-acático,
e l ácido 9rmetil-carbazol-l*-acático,
e l ácido 7,8«-dicloro-carbazol-2-acático,
e l ácido 6-salfamoiloarbazol*-3-acático,
e l ácido,6-d if1aorometilsulfonil-carbazol-4-acático,
e l ácido 6-c arbetoxi-c arbazol-l-acático,
e l ácido 5-cloro-6-sulfamilcarbazol-2-acático,
e l ácido 9*-benzoil-6-cloro-carbazol-4-acático,
e l ácido 6-dimetilsadfamoil^carbazol-l-acático,
e l  ácido 6-met i l tio -c  arba zol-2-acát ic o,
e l ácido 6-benciloxi-carbazol-3-acático,
e l  ácido 6-ciaD.o-carbazol-4-acático,
e l ácido 6<-carboxi-carbazol-l'-acático,
e l  ácido 6-e til-carbazo l-2-acático,
e l  ácido 6,7-dimetilendioxi-carbazol-3-acát ico,
e l ácido 6-acetil-carbazol-4-acático,
e l ácido 6-yodo-carbazol-l-acático,



e l ácido 6,9-dimetil-carbazol-3'-acático,
e l ácido 6-hidroxi-carbazol-3-acál;ico,
e l ácido 6-dimetilsulfamoil-carbazol-2-acático
e l  ácido 6^metiltio-carbazol-3-acático,
e l ácido 6-benciloxi-carbazol-4-acático,
e l ácido 6-ciano-carbazol-l-acático,
e l ácido 6-carboxi-carbazol-2-acático,
e l ácido 6^3iil-carbazol-3-acá-tico,
e l ácido 6, 7-dimetilendioxi-caibazol-4-acático
e l  ácido á-acetil-carbazol-l-acático,
e l ácido 6-yodo-carbazol-2-acático,
e l ácido 6 ,9-dim etil-carbazol-4-acático,
e l ácido 6-iiidroxi-carbazol-4-acático,
e l ácido 6-dimetilsu.lfamoil-carbazol-3-acá*tico
e l  ácido á-^netil-tio-caibazol^-acático,
e l ácido 6-benciloxi-carbazol-l-acático,
e l ácido 6-ciano-carbazol-2-acá*t:ico,
e l ácido 6-carboxi-caibazol-3-acático,
e l ácido 6-e*til-carbazol-4-acático,
e l ácido 6 , 7-metilendioxi-carbazol-l-acático,
e l ácido 6-acetil-carbazol-2-acático,
e l ácido 6-yodo-carbazol-3-acético,
e l ácido 6,9 -^im etil-carbazol-l-acático,
e l ácido 6-hidroxi-carbazol-l-acá*bico,
e l ácido 6-dimeiilsulfamoil-carbazol-4-acático
e l  ácido 6-m etiltio-carbazol-l-acático,
e l  ácido 6-benc iloxi-carbazol-2-acático,
e l ácido 6-ciano-carbazol-3-acático,
e l ácido 6-carboxi-carbazol-4-acático,



e l ácido 6-etil-carbazol-l-acótico, 
e l  ácido 6,7-%iotilendioxi-carbazol-2-acático, 
ol ácido 6-aoetil-caibazol-3-acótico, 
e l  ácido 6-yodo-carbazol-4-acótico, 
e l  ácido 6,9-dimetil-carbazol-2-acótico, 
e l ácido 6-hidroxi-carbazol-2-aoótico.

Un compuesto de la  fórmala I I  puede dosesto rifi- 
carse para formar e l compuesto correspondiente de la  fó r­
mala I con an hidroxido alcalino, t a l  como hidróxido só­
dico hidróxido potásico o similares, en presencia de un 
disolvente, por ejemplo, an alcanol ta l  oomo metanol, 
etanol o similares. La desesterificación paede llevarse 
a cabo a una temperatara comprendida entre alrededor de 
la  temperatara ambiente y alrededor de la  temperatara 
de reflajo  de la  mezcla reaccional; de preferencia se l l e ­
va a cabo a la  temperatara de reflajo  de la  mezcla reac­
cional. El compaesto de la  fórmala I  paede separarse de 
la  mezcla reaccional con procedimientos conocidos.

Los compaestos de la  fórmala I ,  forman sales 
con bases, por ejemplo, bases aceptables en farmacia. 
Ejemplos de dichas bases son los hidróxidos de metal a l­
calino, t a l  como hidróxido sódico, hidróxido potásico y 
similares; hidróxidos alcalinotórreos, t a l  como hidróxi­
do cálcico, hidróxido de bario y similares; alcóxidos de 
sodio, t a l  como etolato  sódico, etolato potásico y simi­
lares; bases oxgánicas ta les  como piporidina, dietanola- 
mina, N-meti3glucamina y similares. Se incluyen, asimis­
mo, las  sales do aluminio de los compuestos de la  fórmula 
I ,  comio so ha expuesto antes.
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Debido a que los compuestos del invento cuando 
X e Y en la  fórmula I  son diferentes poseen un átomo 
de carbono asimétrico, éstos se obtienen normalmente como 
mezclas racémicas. La resolución de dichos racematos en 

5. los isómeros ópticamente activos puede llevarse a cabo
con procedimientos conocidos. Algunas mezclas racémicas 
pueden precipitarse como eutécticas y, por consiguiente, 
pueden separarse. Sin embargo se prefiere la  resolución 
química. Con este método se forman diastereómeros a par- 

10. t i r  de la  mezcla racámica con un agente de Resolución
ópticamente activo, por ejemplo, una base ópticamente ac ti­
va, t a l  como d-alfa-metilbencilamina, que puedo hacerse 
reaccionar con e l grupo carboxilico* Los diastereómeros 
formados se separan por crista lización  selectiva y se 

15. convierten en e l  isómero óptico correspondiente. Asi
pues, e l  invento abarca los racematos do los compuestos 
de la  fórmula I ,  asi como sus isómeros ópticamente ac ti­
vos.

Los compuestos de la  fórmula I I  utilizados como 
20. materiales de partida en e l  procedimiento anterior, pue­

den prepararse como sigue;
Se hace reaccionar una hidrazina de la  fórmula

25. (III)

en la  que
R, R  ̂ y R̂  tienen e l  significado indicado antes,
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con una ciclohexanona 3e la  fórmula

NT

5. om la  que
Rg' tiene e l significado indicado antes, 

para obtener un compuesto de la  fórmula

10 .

15.

20.

25.

R, R ,̂ Rg y R̂  tienen e l  significafo indicado antos, 
que luego se aromatiza para formar un compuesto de la  fó r­
mula II .

Los compuestos de las fórmulas I I I  y IV son com­
puestos conocidos o pueden prepararse sogdn procedimientos 
conocidos.

La reacción de la  hidrazina de la  fórmula I I I  
con la  ciclohexanona de la  fórmula IV para formar e l res­
pectivo 1,2,3,4-^etrahidrocarbazol de la  fórmula V se efec­
túa a temperatura en la  escala desde más o menos la  tempe­
ratura del ambiente hasta más o menos la  temperatura do 
reflujo do la  mezcla reaccional; do preferencia, se la  
efectúa a la  temperatura de reflujo de la  mezcla reaccio­
nal. La reacción se lleva a cabo en presencia de un d i-



solvente (por ejemplo, agua, un. alcanol in ferio r como e l  
motanol, e l etanol, e tc .,  ácido acótico, ácido fórmico, 
hexano, dioxano, benceno, tolueno, dimetilformamida, e tc .)  
y de un agente condensador ácido como se usa en la  s ín te­
s is  de los índoles de Fischer (por ejemplo, ácido clorhí­
drico, ácido sulfárico, ácido fosfórico, cloruro de zinc, 
cloruro de cobre, trifluoruro  de boro, etc. y diversas com­
binaciones de e llos). La relación molar de los reactivos 
no es c r itic a . De preferencia los reactivos se u tilizan  
en relación molar de 1:1. Como alternativa, la  reacción 
de la hidracina de la  fórmula I I I  con la  ciclohexanona de 
la  fórmula IV puede realizarse por ciclización fórmica, con 
disolvente o sin ól. De conveniencia, esta ciclización 
se efectúa a temperatura elevadas por ejemplo, a tempera­
tu ra  del orden de unos 80SC a unos 200SC. De la  mezcla 
reaccional puede separarse, pormótodos conocidos, e l 
compuesto de la  fórmula V. No obstante, s i  se desea, la  
mezcla reaccional puode ser u tilizada en la  etapa siguiente, 
o sea la  aromatización para obtener un compuesto de la  
fórmula I , sin separación u lte rio r.

El compuesto de la  fórmula Y se convierte en e l 
compuesto de la  fórmula I I  utilizando un agente aromatizan 
te , por ejemplo, p-cloranilo, o-cloran ilo , 2, 3-dicloro- 
-5,6-dicianobenzoquinona (DDQ), azufre, carbón paladiado 
óxido de plomo y sim ilares, en presencia de un disolvente, 
por ejemplo, xileno, benceno, tolueno, quinolina, dim etil- 
sulfoxido (niSO), dimetilformamida (DMF). La aromatiza­
ción se efectúa a una temperatura comprendida entre a lre­
dedor do la  temperatura ambiento y alrededor de la  tempe-



r  atura do reflujo de la  mezcla reaccional; de preferencia 
ósta se efectúa a la  temperatura de reflujo de la  mezcla 
reaccional.

B1 compuesto de la  fórmula I I  puede separarse 
de la  mezcla reaccional con procedimientos conocidos, 
entre los que se encuentran, por ejemplo, f iltra c ió n , 
ciclización y similares.

Ejemplos de los compuestos de la  fórmula V que 
pueden u tilizarse  como materiales de partida en e l pro­
cedimiento de esto invento son; 

e l óster e tílic o  de ácido 6-c lo ro -l,2, 3 , 4-tetrahidrooar- 
bazolL2-acótlco,

e l óster e tílico  de ácido 6-c loro-alfa-m etil-l, 2,3,4- 
- te t  rahid roe arb a zol-l-ac ótico, 

e l óster metílico do ácido 8-<¡loro-l,2, 3, 4?-te trahidro- 
c arba zol-4-ac ótico,

e l  óster e tílico  do ácido 6-cloro-^-(p-clorobenzoil)- 
-1 ,2 ,3 ,4-totrahidrocarbazol-2-acótico,

Ejemplos de los compuestos de la  fórmula I I I ,  
que pueden u tilizarse  en e l procedimiento anterior son; 

p-clo rofonilhidrac ina, 
m -o lo rof onilhid rae ina, 
o-clorofonilhidracina, 
p -<Cluo rof enilhid rae ina, 
p -b rom of onilhid rae ina,
3 , 4-diclorofonilhidracina, 
p -t rifluorcm etilf enilhid rae ina,
4-cloro - 1-mot i l f  onilhid rae ina , 
2,3-diclorofonilhidracina,
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p-m etilfenilhidracina, 
m-met ilfen ilh id  rae ina, 
p-metoxifenilhidracina,
N -  (4-*c lo robenc i l ) -̂ p-o lo rofenilhid rao ina ,

5. p-nitrofenilhidracina,
1-m e til-l-f  enilhid rae ina, 
p-sulfamidof enilhid rae ina, 
p- (difluoromet ilsu lfo n il)-fenilhid rao ina, 
p-carbetoxifenilhidracina,

10. 4-aminosulfonil-3-clorofenilhidracina,
y similares.

Los compuestos de la  fórmula I I I  son compuestos 
conocidos o pueden prepararse de modo análogo a l de los 
compuestos conocidos.

15. Ejemplos de los compuestos de la  fórmula IV, que
pueden u tilizarse  en e l procedimiento anteigor son: 
e l  á s te r e tílic o  de ácido alfa^metil-l-oxo-ciclohexan- 

-acático,
e l  á s te r metílico de ácido alía-m etil-1 -oxo-ciclohexan- 

20. -acático,
e l  á s te r e tílic o  de ácido 1-oxo-ciclohexan-acático, 
e l  á s te r metílico do ácido 1-oxo-ciclohoxan-acático, 
y similares.

Los compuestos de la  fórmula IV son compuestos 
25. conocidos o pueden prepararse de modo análogo a l de los

compuestos conocidos.
Los compuestos de la  fórmula I , incluidas las 

sales de los compuestos de la  fórmula I  que forman sales 
con bases y ácidos farmacóuticamente aceptables, tienen



actividad antiinflam atoria, analgésica y antirreumática, 
y son por lo tanto d tile s  como agentes antiinflamatorios, 
analgésicos y antirroumáticos. Los compuestos do la  fám u­
la  I  manifiestan también una incidencia muy baja de ac ti­
vidad ulcorogénica, lo cual los vuelvo muy deseables como 
agentes antiinflamatorios, analgésicos y antirreumáticos, 
Sus d tiles  actividades farmacológicas se han demostrado 
en los animales de sangro caliente utilizando métodos es­
tandarizados.

Por ejemplo, la  actividad antiinflamatoria 
se demuestra en ratas albinas de Hart Strain, de 125 a 
155 g de peso. Los animales de experimentación reciben 
10 cc de vehículo (Hilgar, A.G. y Hummel, D .J.; Endocri­
no Bioassay Data, na 1 , pág. 15, ^ o s to  de 1964? Cáncer . 
Chemotherapy National Service Center, N .I.H.), que contie­
ne e l compuesto de ensayo, porkg de peso corporal. So 
tra tan  los animales a diario por 5 días consecutivos. Tres 
horas después del primor tratamiento se inyectan en la  pa­
ta  derecha trasera de cada rata 0,05 cc de una suspensión 
a l 0 ,% de..'JMycobacterium butyricum, muerto por calor y de­
secado, en aceite de oliva que se ha esterilizado con va­
por durante 30 minutos. Inmediatamente después de la  in­
yección del coadyuvante y otra vez a las 96 horas se mide 
e l  volumen de la  pata. La diferencia se reg istra  como vo­
lumen del edema. El volumen de la  pata se mide por sumer­
sión de ésta en una columna de mercurio, hasta una señal 
de tin ta  exactamente a l nivel del maléolo la te ra l. El por­
centaje de inhibición se calcula dividiendo e l edema medio 
de control, menos e l edema medio de tratamiento, por e l



edema medio de control multiplicado por 100. La inhibi*- 
ción porcentual se reg istra  contra la  dosis sobre papel 
de probalidad semilogarítmica y a base de ello  se estima 
la  dosis necesaria para producir en el' edema una reducción 
del 30%, que se expresa como DE^p.

Cuando e l ácido 6-cloro-alfa-metil-carbazo 1-2- 
-acótico, que ha demostrado en los ratones, per os, una 
DL,-Q de por ejemplo 400 mg, se u tiliz a  como substancia de 
ensayo a la  dosis de 0,03 mg per os, se observa actividad 
antiinflam atoria (DE^ = 0,17).

La actividad analgósica de los compuestos de es­
te  invento se demuestra, por ejemplo, empleando e l mótodo 
que constituyo una modificación del descrito porEddy 
(1950) Wolfe y MacDonald (1944) y porEddy y Loimbach 
(1952). Esto mótodo determina e l  tiempo do reacción de 
ratones que se dejan caer sobro una placa caliente mante­
nida a 55-0,5SC. Se u tilizan  seis grupos de ratones machos 
(cinco ratones por grupo) que pesan entre 20 y 30 gramos. 
Se determina de una vez e l tiempo in ic ia l de reacción de 
estos ratones y luego se saca e l promedio del tiempo de 
reacción de cada grupo. A continuación se administran a 
los ratones e l  vehículo y/o e l compuesto en examen, por 
vía oral, intraperitoneal o subcutánea. Se vuelve a deter­
minar e l tiempo medio de reacción de cada grupo a los 30, 
60 y 90 minutos de la  administración del compuesto y se 
le  compara con los controles. El tiempo de reacción se 
anota como cambio porcentual respecto a l control. Se saca 
e l promedio de todos los grupos antes y despuós del t r a ta ­
miento. Se reg istra  sobre papel de gráficas, en relación



a la  dosis, un promedio combinado del tiempo de reacción 
(anotado como cambio porcentual del umbral del tiempo de 
reacción a p a r tir  de los controles) para todos los tres  
periodos y se traza una curva. De esta curva se lee la
EB50*

Cuando se u tiliz a  como substancia de ensayo e l 
ácido 6-clore-alfa-m etil-carbazol-2-acético, que ha demos­
trado en los ratones, per os, una DL̂ p de 40O mg, por 
ejemplo, se observa actividad analgésica a una DÊ Q de 
15.

Los compuestos de la  fám ula I, sus enantió- 
meros y las sales respectivas que aquí se describen t i e ­
nen erectos cualitativamente semejantes a los de la  fe n il-  
butazona y la  indometacina, conocidas por sus propiedades 
y usos terapéuticos. Asi pues, los productos finales de 
este invento muestran un cuadro de actividad asociado 
con agentes antiinflamatorios de eficacia y seguridad re­
conocidas.

Los compuestos de la  fórmula I , sus enantiómeros 
y las sales respectivas que aquí se desoriben pueden in­
corporarse a las formas normales de dosificación farma­
céutica. Pór ejemplo, son titiles para aplicación oral o 
parentoral con las materias coadyuvantes usuales en fa r-  
macia$ por ejemplo, materiales de vehículo inertes, orgá­
nicos o inorgánicos, como agua, gelatina, lactosa, a l­
midón, estearato de magnesio, talco, aceites 'vegetales, 
gomas, polialquilenglicoles, etc. Los preparados farma­
céuticos pueden emplearse en forma sólida (por ejemplo, 
de p a s tilla s , trociscos, supositorios o cápsulas) o en
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forma liquida (por ejemplo, de soluciones, suspensiones 
o emulsiones). Pueden añadirse materias coadyuvantes fa r ­
macéuticas, que incluyen los agentes conservadores, esta­
bilizadores, humectantes o emulgentes, las sales para va­
r ia r  la  presión osmótica o la s  sales para actuar de tampón. 
Los preparados farmacéuticos pueden contener también otras 
substancias de actividad terapéutica.

Ejemplo 1

Preparación de é s te r e tílic o  de ácido 6-cloro- 
-alfa-m etilcarbazol-2-acético

Se somete a calentamiento y agitación bajo a t­
mósfera de nitrógeno seco una mezcla de 34,9 g de és te r 
e tílic o  de ácido 6-c lo ro -a lfa -m etil-l,2, 3 , 4-tetrahidroca3>- 
bazol-2-acótico (mezcla de diastereómeros), 350 cc do x i-  
leno y 56,0 g de p-cloranilo. Se envuelve e l matraz en 
hoja de aluminio para resguardarlo do cualquier luz ex­
traña y, después de ag ita r la  mezcla reaccional a tempe­
ratura de reflujo  durante 6 horas, se interrumpe e l calen­
tamiento y la  agitación y se la  deja a la  temperatura del 
ambiente durante una noche. Luego se decanta a través de 
un f i l t r o  e l líquido sobrenadante, se tr i tu ra  e l residuo 
con 100 cc de benceno caliente, y se decanta otra vez a 
través de un f i l t r o  e l líquido sobrenadante. Se repite es­



ta  operación tre s  vacos más. A los filtrados combinados se 
añado á te r (300 cc) y se extrae la  solución con hidróxido 
sódico 2 N, fr ió  (3 x 100 cc), se la  lava por extracción 
con agua, hasta neutralidad, y se la  seca sobre sulfato 
de magnesio anhidro. Despuós de separar por f iltrac ió n  
e l secante y de evaporar e l disolvente, queda un residuo 
de 35,5 g. la  crista lización  en 50 cc de metanol propor- 
ciona 14,0 g do á s te r e tílic o  de ácido 6-cloro-alfa-m otil- 
carbazol-2-acótico, de punto de fusión 106-107,53 (43,2%).

De manera análoga, cuando se reemplaza e l
1 , 2,3 , 4-tetrahidrocarbazol do la  fórmula (d) ta l  como se 
expone a continuación, se obtienen los carbazoles corres­
pondientes:

reemplazando (d) por ó ster e tílic o  de ácido 6-  
-c lo ro -l,2, 3, 4'-tetrahidrocarbazol-2-acótico, se obtiene 
áste r e tílico  de ácido 6-clorocarbazol-2-acático, de punto 
de fusión 176-17830 (metanol),

reemplazando (d) por á s te r e tílico  de ácido 7- 
-c lo ro -l,2, 3 , 4-tetrahidrocarbazol-2-acático, se obtiene 
áste r e tílico  de ácido 7-clorocarbazol-2-acático, de punto 
de fusión 200- 2022C (metanol),

reemplazando (d) por á s te r e tílic o  de ácido 8-  
-cloro-1 , 2,3,4-tetrahidrocarbazol-2-acático, se obtiene 
á s te r  e tílic o  de ácido 8-clorocarbazol-2-acático, de pun­
to  de fusión 110-113BC (metanol),

reemplazando (d) por á s te r e tílico  de áoido 6- 
-acetamido-l,2, 3 , 4-totrahidrocarbazol-2-acático, se ob­
tiene ástor e tílic o  de ácido 6-acetamidocarbazol-2-acá ti-  
oo, de punto de fusión 208-210SC (etanol),



reemplazando (d) por á s te r e t ílic o  de ácido 6- 
-m etil-9-boncil-l, 2 ,3 ,4-totrahidrooarbazol-l-acático, se 
obtiene á s te r e tílico  de ácido 6^netil-9-bencilcarbazol- 
-1-acático, do punto de fusión 130-1333C (OH,OH),

reemplazando (d) por á s te r e tílic o  de ácido 6- 
-c lo ro -9 -e t i l- l ,2,3,4-tetrahidrocarbazol-l-acático^ so 
obtiene áste r e tílico  de ácido 6-cloro-9-etiloarbazol-1- 
-acático,

reemplazando (d) por áste r e tílic o  de ácido 6- 
-cloro-l,2,3,4-ietrahidrocarbazol-2-propiónico, se obtie­
ne ás te r e t ílic o  de ácido 6-cloro-carbazol-2-propiónico, 
de punto de fusión 149-150,530 (metanol),

reemplazando (d) por á s te r e tílic o  de ácido 6- 
-c lo ro -a lfa ,a lfa-d im etil-1 ,2 ,3 ,4-tetrahidrocarbazol-2-acá 
tico , so obtiene áste r e tílic o  de ácido 6 -clo ro -alfa ,a l- 
f  a-d ine t  ile  arba zol-2-ac át ic o,

reemplazando (d) por á s te r e tílic o  de ácido 6- 
-cloro-1,2,3,4-tetrahidrocarbazol-l-acático, se obtiene 
á s te r e tílic o  de ácido 6-cloro-caibazol-l-acático de pun­
to de fusión 152,5-1543 (CĤ OH),

reemplazando (d) por á s te r e tílico  do ácido 6- 
-cloro-1,2,3,4-tetrahidrocarbazol-4-acático, se obtiene 
á s te r e tílic o  do ácido 6-cloro-carbazol-4-acático, de pun­
to  de fusión 154-155BC (metanol),

reemplazando (d) por á s te r e tílic o  de ácido 6- 
-trifluo rom etil-1 ,2 ,3 ,4-tetrahidrocarbazol-2-acático, se 
obtiene áster e tílic o  de ácido 6-trifluorom otilcaibazol- 
-2-acático, de punto de fusión 130-131SC (OCl^),

reemplazando (d) por á s te r e tílic o  do ácido
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7,8-dicloro-l,2,3,4'-tetraiiidrocarbazol-2-acático, se ob­
tiene á s te r e tílic o  de ácido 7 , 8-diclorocarbazol-2-acá- 
tico , do panto de fusión 154-155SC (metanol),

reemplazando (d) por á s te r e tílic o  de ácido 
5. 5y6-dicloro-l,2,3,4-tetrahidrocarbazol-2-acático, se ob­

tiene áste r e tílic o  de ácido 5 , 6-diclo roe arba zo 1-  2-ac á-  
tico , de panto de fasián 139—140SC (metanol),

reemplazando (d) por á s te r e tílic o  de ácido 6*. 
-m etiltio-l,2,3,4-tetrahidrocafbazol-2-acático, se obtio- 

10. ^  <^stor e tílico  de ácido 6-m otil-tiocafbazol-2-acático,
reemplazando (d) por á s te r e tílic o  de ácidb 6-  

-carbetoxi-1, 2,3 ,4-totrahidrocarbazol-2-acático, se obtie­
ne áste r e tílico  de ácido 6-carbetoxicarbazol-2-acático, 
de panto de fasián 141-14330 (metanol),

15. reemplazando (d) por áste r e tílic o  de ácido 6-
-flaoro-l,2,3,4-tetrahidrocarbazol-2-acáticO , se obtiene 
ás te r e tílico  de ácido 6-flaoro-carbazol-2-acático, de 
panto de fasián 178-1793C (metanol),

reemplazando (d) por áste r e tílic o  de ácido a lfa - 
20. -m etil-l,2,3,4-tetrahidrocarbazol-2-acático, se obtiene

ás te r e tílic o  de ácido alfa<-metil-carbazol-2-acático, de 
panto de fasián 104-105SC (hexano),

reemplazando (d) por á s te r e tílic o  de ácido 
alfa-m eti4-l,2,3,4-tetrahidrocaibazol-3'-acático, se ob- 

25. tiene ás te r e tílic o  de ácido alfa-m otil-carbazol-3-acá-
tico , de panto de fasián 97,5-9930 (CH OH),

reemplazando (d) por áster etílico  de ácido 
6-N,N-dimetilsalfamoil-l,2,3,4-tetrahidrocarbazol-2-acá- 
tico , se obtiene áster e tílico  do ácido 6-N,N-dimetil-



sulfamoilcarbazol-2-acático, de punto de fusión 146- 1472C

reemplazando (d) por á s te r e tílic o  de ácido 6-
-ciano-l,2,3,4*-tetrahidrocarbazol-2-acático, se obtiene
ás te r e tílic o  de ácido 6-ciano-carbazol-2-acático, de
punto de fusión 157-158ac (CH OH),3reemplazando (d) por á s te r e tílico  de ácido 
6,7-dicloro-l, 2,3,4-tetrahidrocarbazol-2-acático, se ob­
tiene áste r e tílic o  do ácido 6,7-diolorocarbazol-2-acé— 
tico , de punto de fusión 186-187,520 (CĤ OH), y

reemplazando (d) por á s te r  e tílic o  de ácido 6-  
-n itro -1 , 2,3 ,4*"tetrahidrocarbazol-2-acÓtico, se obtiene 
á s te r e tílico  do ácido 6-nitrocarbazol-2-acático, do pun­
to de fusión 164-165SC (CĤ OH),

El á s te r de la  fórmula d) utilizado en e l pro­
cedimiento anterior puede obtenerse como sigue;

A.-Preparación de á s te r  d ie tílico  de ácido 
a lf a-met i l —3-oxoc iclohexan—nalónic o.

En un matraz de fondo redondo y tres  tubuladu­
ras de 1 l i t r o  de capacidad y equipado con admisión de 
Ng gaseoso, termómetro y embudo de goteo, se disuelven en 
300 cc de etanol 2,2  g de sodio. Agitando, so añade malo- 
nato de dictilm etilo  (182 g) y se prosigue la  agitación 
durante una hora. Transcurrido este tiempo, se agregan, deg 
pació, en e l curso de una hora, 92 g de 2-ciclohexen-l- 
-ona en 118 cc de etanol. Se continúa la  agitaoión duran- - 
te  5 horas más y luego se acidifica la  solución con ácido 
acátic o concentrado y se elimina e l exceso de etanol en 
un evaporador g iratorio  bajo presión reducida. Se disuel­
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5.

10.

15.

20.

25.

ve e l residuo en é te r  (1200 co) y se lava con agua (3 x 
200 cc). Se seca la  solución etérea sobre Nâ SÔ  anhi­
dro, con agitación, y después de eliminar e l  NagSO  ̂ se 
excluye e l é te r y se obtiene un residuo de 308,7 g de 
aceite. Destilando este residuo, se obtienen 204,4 g 
(78,7 %) de éste r d ie tílico  de ácido alfa-^netil-3-oxoci-
c!ohexan*-malónico, en forma de un aceite límpido de pun-

20to de ebullición 149-1522C (0,8 mm) y n^ *= 1*4660.
B .- Preparación de ácido alfa-metil-3-oxociclo- 

hexán-acético.
En un matraz de 1 l i t r o  de capacidad, equipado 

con condensador de reflu jo , se combinan 15,75 g de és te r 
d ie tílico  de ácido a lf a-m etil-3-oxociclohexan malónico,
235 cc de ácido clorhídrico 6 N y 235 cc de dioxano. Se 
calienta la  solución en reflujo y con c i ta c ió n  y se la  
mantiene en reflujo durante 10 horas. Cuando la  solución ha 
alcanzado la  temperatura del ambiente se le  añado una so­
lución a l 5Q% de NaOH (75 g de NaOH por 75 cc de H^O), 
hasta que la  solución resulta básica. Se enfria luego la  
solución básica en un baño de hielo y con agitación, an­
tes de extraerla con é te r ( l x 500 cc). Se desecha la  fa­
se etérea y se acidifica la  fase acuosa con ácido clorhí­
drico concentrado. Luego se concentra la  solución ácida 
en un evaporador g ira to rio , hasta sequedad, se tr i tu ra  
la  sal restante con é te r (3 x 350 cc) y se seca la  solu-r 
ción efórea sobre NRgíSĈ  anhidro, con c ita c ió n .

Se separa por f iltra c ió n  e l agente secante y se 
concentra e l  é te r  hasta sequedad en un evaporador g ira to ­
rio , lo que da 13,6 g de un residuo oleoso. Destilando e l
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aceite residual se obtienen 5,4 g (54,9 %) de ácido a lfa - 
m etil-3-oxociclohexan"-acótico, de punto de ebullición 164-  
166SC (0,7 mm) y ^  = 1,4*794.
. . C .-Preparación de ácido 6-cloro-a3fa^metil—

5, - l , 2, 3 , 4-tetrahidrocarbazol-2-acótico (diasterbómeros)

(a) (b) (c)
10. Se agita a la  temperatura del ambiente, bajo a t­

mósfera de nitrógemo, una mezcla de 25 g de clorhidrato de 
p-clorofenil-hidracina, 150 ce de ácido acótico al 80%
(120 cc de ácido acético g lac ia l + 30 cc de agua), y 23,8 

g de ácido a lf  a-metil-3-oxocic 1 ohexan-ac<31ico. Al cabo 
15. de 1 l /2 horas la  disolución es completa y se calienta en

reflujo  la  mezcla reaccional. Después de 10 minutos en re­
flujo se forma un precipitado denso. Al cabo de l/2  hora 
más de reflujo se interrumpe e l  calentamiento y se agita 
la  mezcla reaccional, enfriándola hasta la  temperatura 

2Q del ambiente. Se vierte e l contenido del matraz en 2 l i ­
tro s  de agua agitada, se agita la  mezcla durante 20 minu­
tos más y se la  f i l t r a .  La to rta  del f i l t r o  se lava con 
agua, se deja secar y luego se seca por completo en una os 
tu fa  de vacio (953 Cg sobre hidróxido sódico)g presión de 

25. bomba de agua). Rendimientos 36,3 g (93 %) de ácido 6-c lo -
ro -a lfa -m e til- l,2, 3 , 4-tetrahidrocarbazol-2-acético, de pun­
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to  de fusión 193-20230. (mezcla de diastereómeros).
De manera análoga, cuando se reemplaza la  fe n il-  

hidracina de la  fórmula (a) y/o e l oxociclohexano de la  
fórmula (b) ta l  como se expone a continuación, so obtie- 

5. no los 1 , 2, 3 , 4-tetrahidrocarbazoles respectivos;
substituyendo (b) por ácido ciclohexan-3-acó ti- 

co, so obtiene ácido 6-c lo ro - l,2, 3, 4-tetrahidro-carbazo*)- 
- 2-acótico, de punto de fusión 184-18620 (benceno),

substituyendo (a) por m-clorofenil-hidracina y 
10. (b) por ácido ciclohexan-3-acótico, se obtiene ácido 7-

-cloro-l,2,3,4-tetrahidrocarbazol-2-acático, de punto de 
fusión 189-1922 (acetato de o tilo ),

substituyendo (a) por o-clorofenil-hidraeina y 
(b) por ácido ciclohexanon-3-acótico, se obtiene ácido 9-  

15. -cloro-1, 2,3,4-tetrahidrocarbazol-2-acótico,
substituyendo (a) por p"-b romof enilhid rae ina y 

(b) por ácido ciclohexanon-3-acótico, so obtiene ácido
6-bromo-l,2,3,4-.totrahidrocarbazol-.2-acático, de punto de 
fusión 191-2012C (acetato de e tilo ) ,

20. substituyendo (a) por p-m etilfenil-hidracina
y (b) por ácido ciolohexanon-3-acático, se obtiene ácido 
6-metil-i,2,3,4^tetrahidrocarbazol-2-acático, de punto 
de fusión 184-18620 (acetato de e tilo ) ,

substituyendo (a) poR p-metoxifenil-hidracina 
2$. y (b) por ácido ciclohexanon-3-acótico, so obtiene ácido

6-motoxi-l, 2,3,4-tetrahidrocarbazol-.2-acótico, de punto 
de fusión 187- 1882C (acetato de e t ilo ) ,

substituyendo (b) por ácido ciclohoxanon-4-acó- 
tico , se obtiene ácido 6-clo ro-l, 2, 3 , 4-tetrahidrocarba-



zol-3-acático, de punto de fusión 186-1883 c (acetato de 
e t i lo ) ,

substituyendo (a) por m-clorofenil hidracina y 
(b) por ácido ciclohoxanon-4'-carboxílico, se obtiene ác i- 
do 7-cloro-d.,2,3?4-tetrahidrocarbazol-3-acático, de pun­
to de fusión 186-1883C (hexano/acetato de e tilo ) ,

substituyendo (a) por 1-meti 1-1 -p-clorofenil-h i- 
dracina y (b) por ácido ciclohexanon-3-acático, se obtier 
ne ácido 6-cloro-9-metil-l,2,3,4*"tetrahidrocarbazol-2- 
-acático, de punto de fusión 202-204RC (acetato de e tilo ) , 

substituyendo (a) por 1-m etil-l-p-clorofonil- 
.rhidracána, se obtiene ácido 6-c lo ro -a lfa ,9-d im e til- l,2,
3,4-tetrab.idrocarbazol-2-acático (diastereómeros) de pun­
to de fusión 197-2033C (acetato de e t ilo ) ,

substituyendo (a) por l-bencil-l-p -m etilfen il- 
-hidracina y (b) por áste r e tílico  de ácido ciclohexanon- 
- 1-acático, se obtieno óster e t ílic o  de ácido 6-metil*9 -  
-bonc i l - 1 , 2,3 , 4- te t rahid roe arb a zol-l-acát io o,

substituyendo (a) por 1-m etil-l-p -clo rofen il- 
rhidracina y (b) por óster e tílico  do ácido ciclohoxanon- 
- 1-acático, se obtiene áste r e tílico  de áoido 6-cloro-9 *- 
-m otil-1 ,2 ,3,4-totrahidrocarbazol-l-acático,

substituyendo (a) por p-dimetilsulfamoilfonil- 
hidracina y (b) por ácido ciclohexanon-3-acático, se ob­
tiene ácido 1,2,3,4-tetrahidro^-dim etilsulfam oilcarbat- 
zo l-2-acático, de punto de fusión 159-161SC*(acetato do 
e tilo ) ,

substituyendo (a) por p-cianofenilhidracina y . 
(b) por ácido ciclohexanon-3-acáticOy se obtiene ácido



6-c iano-1,2 ,3 ,4-totrahidrooarbazol-2-acÓtico,
substituyendo (a) por 3 ,4-diclorofenilhidraci- 

na y (b) por ácido ciclohexanon-3-acótico, so obtiene 
6,7*-dicloro-l,2,3,4-tetrahidrocarbazol-2-acótico, do pun­
to de fusión 192-19330 (acetato de e tilo ) ,

substituyendo (a) por p-nitrofenilhidracina 
y (b) por ácido ciclohexanon-3-acótico , se obtiene áci­
do 6 -n itro -l, 2,3,4-tetrahidrocarbazol-2-acótico, de punto 
de fusión 233- 23420  ̂(me tanol),

substituyendo (a) por fonilhidracina, so obtie­
ne ácido alfa-m otil-1 ,2 ,3 ,4-totrahidroearbazol-2-acótico, 

substituyendo (a) por fonilhidracina y (b) 
por ácido a lf a-^net il-4-oxoc iclohexan-acótic o, se obtiene 
ácido alfa-m etil—1 ,2 ,3,4**^etrahidrocafbazol-3-acático, 

substituyendo (b) por ácido ciclohoxanon-3- 
-acótico, so obtiene ácido 6-cloro-l,2 ,3 ,4-tetrahidrocar- 
bazol-4-acótico, de punto de fusión 162,5-163*530 (ben­
ceno),

substituyendo (a) por p -trifluorom etilfen il-h i- 
dracina y (b) por ácido ciclohexanon-3-acótico, se obtie­
ne ácido 6-trifluorom etil-l,2,3,4-tetrahidrocarbazol—2- 
-acótico, punto de fusión 186-187SC (etanol/EgO), *

substituyendo (a) por 2,3-^iclorofenilhidraci- 
na y (b) por ácido c ic loho xanon-3 - ac ó t  ic o, se obtiene ác¿, 
do 7,8-^icloro-l,2,3,4-4;etrahidrocarbazol-2-acótico, do 
punto do fusión 167-16920 (benceno),

substituyendo (a) por 3,4-diclorofenilhidraci-* 
na y (b) por ácido ciclohexanon-3-acático, se obtiene 5 ,6- 
-dicloro-1 ,2 ,3,4-tetrahidrocarbazol-2-acótico, de punto

**;
4  ̂y . - .t --; *.



de fusión 204-205^0 (acetato de e t i lo ) ,
substituyendo (a) por p-carboxifenilhidracina 

y (b) por ácido ciclohoxanon-3-acót ico, se obtieno ácido 
6-carboxi-l,2,3,4-tetrahidrocarbazol-2-acático, de punto 
de fusión 306-3072C (etanol),

substituyendo (a) por p-fluorofenilhidracina y 
(b) por ácido ciclohexanon-2.-acótico, se obtiene ácido 
6-fluoro-l, 2,3,4-tetrahidrocarbazol-2-acótico, de punto 
de fusión 189-19 03C (acetato de e tilo ) ,

substituyendo (b) por ácido alfa,alfa*-dimetil*- 
- 3-oxocielohexan-acótico, so obtiene ácido 6-cloro-alfa, 
alfa-dim otil-1 , 2, 3 , 4-tetráhidrocaxbazol-2-acático, de 
punto de fusión 242-2433C (acetato de e tilo ) ,

substituyendo (b) por p-acetamidofenilhidracina 
y (b) por ácido ciclohexanon-3-acático, se obtiene ácido 
6-acetamido-l,2, 3 , 4-tetrahidrocarbazol.-2-acótico,

substituyendo (a) por 1-e til-l-p arac lo  rof e n il-  
hidracina y (b) por ácido ciclohexanon-2-acático, se ob­
tiene ácido 6-cloro-19-eti!*-l, 2, 3 , 4-tetrahidrocarbazol- 
-1-acótico,'

substituyendo (b) por ácido ciclohexanon-3-  
-propiónico, se obtiene ácido 6-c lo ro -l,2, 3 , 4- te tra h i-  
drocarbazol-2-propiÓnico, de punto de rusión 21L*212SC 
(acetato de e t ilo ) ,

substituyendo (b) por ácido ciclohexanon-2-acó- 
tico , se obtiene ácido 6-cloro-l,2 ,3,4-tetrahidrocarba- 
azol-i-acótico, do punto de fusión 141-142,53 C.

D.-Mótodo alternativo para la  preparación de 
ácido 6-cloro-l, 2,3,4-tetrahidrocarbazol-l-acótico.



a) -  Preparación de á s te r d ie tflico  de ácido 6-  
-clo ro-l, 2, 3 , 4-tetrahidrocaibazol-l'-malónico.

Se añade, en e l  cargo de 30 minutos, 18,8 g do 
N-bromosuccinimida roción rocristalizada a ana soñación 
agitada de 18,8 g de 6-c lo ro -l,2 ,3 , 4-tetrahidrocarbazol, 
20 g de p irid ina y 320 ce de benceno seco. Después de la  
adición se agita la  mezcla roaccional darante 2 l/2 horas 
a la  temperatara ambiente y laego so agita darante 45 mi- 
natos a 603C. La mezcla reaccional, después de enfriada a 
la  temperatara ambiente, se concentra hasta seqaedad bajo 
presión redacida. Se adiciona una solación do 42,5 g de 
dietilnalonato en 265 ce de etanol anhidro al rosidao 
agitado. Se enfría la  mezcla agitada en un baño de hielo 
a 53 C y se le adicionan lentamente, darante 30 minutos, 
21,5 g de carbonato potásico anhidro. Se agita la  mezcla 
reaccional darante 16 horas más a la  temperatura ambiento 
y se le adiciona lentamente ácido acético g lac ia l hasta 
que la  mezcla reaccional se vuelve ligeramente ácida. Lae­
go se concentra la  mezcha hasta sequedad bajo presión re­
dacida y se reparte e l residuo entre é te r y agua. Se sepa­
ran las fases orgánicas, se lavan cuatro veces por extrac­
ción con agua y se secan sobre sulfato sódico anhidro. 
Después de separarse e l  secante por f iltrac ió n  y de evapo­
rarse e l é te r e l  residuo c r is ta liz a  lentamente. Se decan­
ta  e l líquido sobrenadante y se secan los c ris ta le s  res­
tantes sobre una placa porosa para obtener 8 g de és te r 
d ie tílico  de ácido 6-c lo io -l, 2,3,4*-tetrahidrocarbazol-l- 
-malónico, que tiene un punto de fusión de 142-14430.

b) Preparación de ácido 6-cloro-l,2,3,4-.te-t;ra-



hidrocarbazol-l-malónico.
Se agita y calienta a la  temperatura de reflujo 

bajo atmósfera de nitrógeno una solución de 5 g de áster 
d ie tó ticlo  de ácido 6-c lo ro -l, 2, 3, 4-tetrahidrocarbazol-l- 
-malónico, 8 g de hidróxido potásico, 38 ce de etanol y 
2 cc de agua. La mezcla reaccional, después de estar some- 
tid a  a reflujo durante 2 horas, se concentra hasta seque-

* dad bajo presión reducida. Se disuelve e l residuo en 1,5 
l i t ro s  lo agua caliente y se f i l t r a  a través de una almo­
hadilla  f il tra n te  de ce lite . Se adiciona a l f iltrad o  en­
friado ácido clorhídrico concentrado hasta que so comple­
ta  la  precipitación y se extrae la  mezcla con éter. A su 
vez, e l extracto etéreo se lava por extracción con agua y

* so seca sobre sulfato magnésico anhidro. Después de la  f i l ­
tración del secante y la  evaporación de la  solución etérea 
se obtiene 4,7 g. La recristalización  de una porción re­
ducida en benceno da ácido 6-c lo ro -l, 2,3 , 4-tetrahidrocar- 
bazo 1- 1-malónico, que tiene un punto de fusión de 159-16030 
(descomposición).

c) -  Preparación de ácido 6-cloro-l, 2 ,3 ,4 -te- 
trahidrocarbazol-l-acético.

Se calienta, bajo atmófera de nitrógeno seco, 
ácido 6-c lo ro - l,2,3 ,4-tetrahidrocarbazol-l-malónico anhi­
dro y agitando (4,3 g). En e l cures de 20 minutos se 
eleva la  tomporatura hasta 19530 y luego se mantiene a - 
1953C durante l /2  hora hasta completar la  descarboxila- 
ción. El dióxido de carbono empieza a desprenderse cuando 
la  temperatura alcanza 160SC. Después del enfriamiento, 
la  recristalización  de la  mezcla reaccional. en benceno
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da 1,8 g de ácido 6-cloro-l,2,3,4*-tetrahidrocarbazol-l- 
-acático, que tiene un punto dé fusión de 141-142,5&C¡,

E. -¡Preparación de á s te r  e tílic o  de ácido 6-clo- 
ro-alfa-m etil-1 ,2,3,4-t e t  rahidrocarbazol-2-acótico ( lia s ­
te re órne ros)

(c) , (d)
36 g de ácido 6-cloro-alfa-m etil-l, 2 ,3 ,4 -te tra- 

hidrocafbazol-2-acótico (diastereómeros) se disuelven en 
1500 cc de etanol. Se f i l t r a  la  solución ligeramente tu r ­
bia y a l f iltrad o  límpido se le  adicionan 10 g de cloruro 
de hidrógeno (gaseoso). La solución so somete a reflujo 
bajo una atmósfera de nitrógeno durante 12 horas y se de­
ja que 'permanezca a la  temperatura ambiente durante 48 
horas. Se adiciona benceno (100 oc) y se concentra la  mez­
cla rcaocional bajo presión reducida hasta sequedad. Se 
disuelve e l residuo en 1 l i t r o  de etanol, se le adicio­
nan 11 g de cloruro de hidrógeno (gaseoso) y la  solución 
se somete de nuevo a reflujo. Después de proseguir e l re­
flu jo  durante 12 horas se detiene e l calentamiento y so 
adicionan 200 cc de benceno. A continuación so concentra 
la  mezcla reaccional hasta sequedad. Se disuelve e l re s i­
duo en 800 cc de é te r (persiste una tenue turbidez) y se 
extrae con 200 cc de hidróxido sódico 2N frío . La solución

L  Í L  '
CH-C 000 gHp 
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eforea, después de lavarse por extracción con agua, se se­
ca sobre sulfato magnésico anhidro en polvo. Después de la  
f il tra c ió n  del secante y de la  evaporación del é te r  que­
da un sólido gomoso. Rendimiento 35,9 g (91,2 % de la  teo­
ría )  de és te r e tílic o  de ácido 6-cloro-alfa-m etil-l,2 ,3 ,4- 
-tetrahidrocarbazol-2-aoético.

De manera análoga, cuando e l  1 ,2 ,3 ,4 -te trah i- 
drocarbazol do la  f  ó muía (c) so reemplaza t a l  como so 
expone a continuación, se obtienen los carbazoles respecti­
vos:

substituyendo (c) por ácido 6 -c lo ro -l,2,3,4- 
-tetrahidrocarbazol-2-acético, se obtiene éste r e tílic o  
de ácido 6-cloro-l, 2 ,3 ,4-tetrahidrocarbazol-2-acético, do 
punto ác fusión 125-1263 C (etanol),

substituyendo (c) por ácido 1 ,2 ,3 ,4-tetrahidro-
-6-dimetilsulfamoilcaibazol-2'-a,cético, se obtiene éste r
e tílic o  de ácido 1 ,2 ,3 ,4-tetrahidro-6-dim etil-sulf amoilcar- 
bazol-2-acétic o,

substituyendo (c) por ácido 6-ciano-l,2,3,4-*to- 
trahidrocarbazol-2-acético, so obtiene éste r e tílico  de 
ácido 6-ciano-l,2,3,4-tetrahidrocarbazol-2-acético, 159- 
-160SC (benceno),

substituyendo (c) por ácido 6 ,7-dicloro-l,2 ,3 ,4- 
-tetrahidrocarbazol-2-acético, so obtiene éste r e tílic o  
de ácido 6,7-dicloro-l,2,3,4-totrahidrocarbazol-2-acético, 

substituyendo (c) por ácido 6-nitro-l,2,3,4-*to- 
trahidrocarbazol-2-acético, se obtiene é s te r e tílico  de 
ácido 6-m itro-l, 2,3,4-totrahidrocarbazol-2-acético,

substituyendo (c) poralfaw üO til-l,2 ,3 ,4 -to trah i-



drocarbazol-2-acático, se obtiene áste r e tílic o  de ácido 
alfa-m otil-l,2,3,4-tetrahidrocarbazol-2-acático,

substituyendo (c) por ácido 1 ,2 ,3 ,4-tetrahidro- 
-6-metiltiocarbazol-2-acático, se obtiene ás te r e tilioo  
de ácido l,2,3,4*-totrahidro-6-metiltiocarbazol-2-acático, 

substituyendo (c) por ácido 6-carboxi-l,2,3,4- 
-tetrahidrocarbazol-2-acático, se obtiene áste r e tílic o  
de ácido 6-carboxi-l, 2 ,3 ,4**tetrahidrocarbazol-2-acático, 

substituyendo (c) por ácido acático 6-fluoro-l,
2.3.4- *totrahidrocarbazol-2-acático, se obtiene á s te r e t í ­
lico  de ácido 6 -fluo ro -l,2 ,3 ,4-^otrahidrocaibazol-2-acá- 
tico ,

substituyendo (o) por ácido 6 -c lo ro -alfa ,a lfa- 
-dñmctil-1,2 ,3 ,4-tetrahidrocarbazol-2-acático, so obtie­
ne áster e tílico  do ácido 6w3loro-alfa,alfa-dim etil-l, 2,
3.4- totrahidrocarbazol-2-acático,

substituyendo (o) por ácido 6-acotamido-l,2,3,4- 
-tetrahidrocarbazol-2-acático, so obtiene á s te r e tílic o  
do ácido 6-acet amid o -1 ,2 ,3 ,4-t et rahid roe arba zol-2-ac ático, 
169-171SC (acetato de e t i lo ) ,

substituyendo (c) por ácido alfa-m etil-1 ,2, 3 , 4-  
te t rahid rocarbazol-3-acático, se obtiene áste r e tílico  de 
ácido a lf a-m etil-1,2 ,3 ,4-t ot rahid ro*-c arbazo 1-3-ac á t  ic o, 

substituyendo (c) por ácido 6 -c lo ro -l,2,3, 4-  
-tetrahidrocarbazol-4-acático, se obtiene ás te r e tílico  
do ácido 6 -c lo ro -l,2 ,3 ,4-^otrahidrocaibazol-4-acático, 

substituyendo (c) por ácido 6-trifluorom etil- 
-1)2 ,3, 4-totrahidroearbazol-2-acático, se obtiene áste r 
e tilioo  de ácido 6-trifluorom etil-l, 2 ,3,4-tetrahidrocar-
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b azol-2-acático ,
substituyendo (o) por ácido 7,8-dicloro-l, 2,3,4- 

tetrahidrocafbazol-2-acático,
substituyendo (c) por ácido 5 ,6 -d ic lo ro -l,2,3,4- 

5. -tetrahidrocafbazol-2-acático, se obtiene áste r e tílico
de ácido 5,6-dicloro-l,2,3,4-d;etrahidrocarbazol-2-acático,

- substituyendo (c) por ácido 6 -c lo ro -9 -e til-l,2 , 
3,4-totrahidrocarbazol-l-acático, se obtiene áste r e t í l i ­
co de ácido 6-cloro-9-etil-l,2 ,3 ,4 -te trah idrocaibazo l-l- 

10. -acático,
substituyendo (o) por ácido 6 -clo ro -l,2 ,3 ,4 -te- 

trahidrocarbazol-2-propiánico, se obtiene ás te r e tílico , 
de ácido 6-cloro-l,2,3,4-tetrahidrocarbazol-2-propiánico, 

substituyendo (o) por ácido 6 -c lo ro -l,2,3,4- 
15. -totrahidrocafbazol-l-acático, se obtiene áste r e tílico

de ácido 6-cloro-1 ,2 ,3 ,4-tetrahid roe arbazol-l-acático.
Pieparacián de ácido 6 -cloro-alfa-m etilcarbazol- 

-2-ac á tico  (racámico)

- Se calienta (atmósfera de Ng) una mezcla agitada 
25. ge l l  g de ás te r e tílic o  de ácido 6-cloro-alfa-metilcarba-

zol-2-acático, 100 cc de otanol y 10 cc do hidráxido sádi­
co 3 N. Despuás do 2 horas de reflu jo , se concentra la  
mezcla reaccional hasta sequedad, bajo presión reducida.



Se añade a l residuo agua (300 cc) y hielo (200 g) y so 
agrega a la  mezcla ácido clorhídrico concentrado hasta 
qu.e se vuelve fuertemente ácida* la  mezcla ácida so ex­
trae  con átor (3 x 200 cc) y los extractos etáreos so 
combinan, se lavan por extracción con agua (3 x 100 cc) 
y se secan sobre sulfato do magnesio anhidro. Despuás de 
soparar por f iltrac ió n  e l secante y do evaporar e l  disol­
vente, so obtiene un rendimiento do 9,8 g (98,2%)* La 
crista lización  en CHC1-. proporciona 6,2 g? (62,0 %) 'do 
ácido 6-cloro-alfa-metil-carbazol-2-acático, de punto de 
fusión 197- 198SC. Do las aguas madres se obtiene una 
segunda cosecha de 1,6 g, con punto do fusión do 195- 
-19930.

De manera análoga, cuando e l carbazol do la  
fám ula c) so reemplaza t a l  como se expone a continua­
ción, so obtienen los respectivos carbazolos do la  fó r­
mula (f):

substituyendo (e) por á s te r e tílic o  do ácido
6- cloro-carbazol-2-acótico, so obtiene ácido 6-cloro-car- 
bazol-2-acático, do punto de fusión 255-2573 0 (acetato 
de e tilo ) ,

substituyendo (e) por á s te r e tílic o  do ácido
7- cloro-carbazol-2-acático, se obtiene ácido 7-cloro-car- 
bazol-2-acótico, de punto do fusión 252-25420 (metanol).

substituyendo (0 ) por áste r e tílic o  do ácido
8- cloro-carbazol-2-acático, se obtiene ácido 8-cloro-car^ 
bazol-2-acótico, do punto de fusión 210-2112C (clorofor­
mo),

substituyendo (o) por á s te r  e tílico  do ácido 6-



-metil-caibazol-2-acático, se obtiene ácido 6-metil-oarba— 
zól-2-acático, do ponto do fusión 272-2743C (descomposi­
ción) (acetato de e t ilo ) ,

substituyendo (e) por á s te r e tílico  de ácido 
6-metoxi-carbazol-2-acático, se obtiene ácido 6-metoxi- 
-carbazol-2-acático, de punto do fusión 205-20630 (dos- 
composición) (acotato de o tilo ) ,

substituyendo (c) por á s te r o tilico  do ácido 
6-metil*9-boncil-carbazol-l-acático, so obtiene ácido 
6-motil-9-boncil-carbazol-acático, do punto de fusión 
18 2-1853 C (CĤ OH),

substituyendo (o) por áste r o tilico  de ácido 
6-cloro-^-m etil-carbazol-l-acático, se obtiene ácido 
6-oloro-9^otil-carbazol-l-acático , do punto de fusión 
223-2253C (acotato de o tilo ) ,

substituyendo (o) por á s te r e tílico  de ácido 
6-cloro-9-nietil-carbazol-2-acático, so obtiene ácido 
6-cloro-9-metil-cafbazol-2-acático, de punto de fusión 
235-236BC (acetato do o ti lo ) ,

substituyendo (o) por á s te r e tílic o  de ácido 
6-cloro-alfa,9*-dimetil-oafbazol-2-acático racámico, se 
obtiene ácido 6-cloro-alfa,9-dim etil-carbazol-2-acático 
racámico, de punto de fusión 176-178SC (benceno),

substituyendo (e) por á s te r e tílico  do ácido
6- cloro-caibazol—3-acÓtico, se obtiene ácido 6-cloro-carbg 
zol-3-acático, de punto de fusión 246-24730 (acotato de
e ti lo ) ,

substituyendo (e) por á s te r e tílic o  de ácido
7- cloro-carbazol-3-acático, se obtiene ácido 7-cloro-car-



bazol-3-acático, do punto do fusión 236-23720 (acetato 
do o tilo ),

substituyendo (o) por á s te r e tílico  do ácido 
6-acotamidocarbazol-2-acático, so obtiene ácido 6-aceta- 
midocaibazol-2-acótico, de punto do fusión 3003C (etanol),

substituyólo  (o) por á s te r  e tílic o  do ácido 
6-metil-9-boncilcarbazol-l-acático, se obtiono ácido 6-mo- 
til-9-boncil-carbazol-l-acótico, do punto de fusión 
182-18530 (CĤ CH),

substituyendo (o) por á s te r  e tílic o  do ácido 
6-cloro-9-etilcarbazol-l-acático,. so obtiono ácido 6-clo­
ro-9 -e til-carbazo l-l-acático , do punto de fusión 192-193SC 

(metanol),
substituyendo (o) por ástor e tílic o  do ácido 

6-clorocarbazol-2-propiónico, se obtiene ácido 6-cloro- 
-carbazo 1- 2-^propiónico, do punto de fusión 230-23120 (mota, 
nol),

substituyendo (o) por ástor e tílico  de ácido 
6-cloro-alfa,alfa-dim otilcarbazol-2-acático, so obtiene 
ácido 6-cloro-alfa,alfa-dim etilcarbazol-2-acático, de pun­
to de fusión 221- 222,520 (acetato de etilo/hoxano),

substituyendo (o) por ásto r e tílic o  de ácido 6-  
-clorocafbazol-l-acático, se obtiene ácido 6-cloro-carba- 
zol-l-acótico, de punto de fusión 155-1572C (descomposi­
ción). Sal de piporidina, de punto do fusión .118-12030
(acetona/Óter),

substituyendo (e) por áste r e t ílic o  de ácido 6-  
-clcrocarbazol-4-acético, so obtiene ácido 6-clorocarba- 
zol-4-acático, do punto de fusión 175-17630 (descomposl-



oiÓn) (benceno),
substituyendo (e) por áste r e tílic o  de ácido 6- 

metiltiocaibazol-2-acótico, se obtiene ácido 6-m etiltio- 
carbazol-2-acótico, de punto do fusión 202-204SC (aceta, 
to de etilo)y

substituyendo (e) por á s te r e tílic o  de ácido 6- 
-carboxicarbazol-2-acótico, áe obtiene ácido 6-carboxi- 
carbazol-2-acótico, de punto de fusión 301-302SC (aceto­
na),

substituyendo (e) por óster e tílico  de ácido 6- 
-c lo ro-9 -c arb oximet il-alfa-m et ilc  arb azol- 2-ac ótic o, so 
obtiene ácido 6-cloro-9-carboxImotil-alfa-metil-carbazol- 
-2-acótico, de punto de fusión 248- 25OSC (descomposición) 
(acetona),

substituyendo (o) por ó ste r e tílic o  de ácido 
alfa-m etilcarbazol-2-acático, se obtiene ácido alfa-m otil- 
carbazol-2-acático, de punto de fusión 246-2473C (descom­

posición) (CHC1-),
substituyendo (e) por áste r e tílico  de ácido a l-  

fa-metilcarbazol-3-acótico, se obtiene ácido alfa-m otil- 
carbazol-3-acótico, do punto de fusión 213-216BC (descom­
posición) (acetato de e t i lo ) , '

substituyendo (o) por á s te r  e tílic o  de ácido 6- 
nitrocarbazol-2-acótico, se obtiene ácido 6-nitrocarba- 
zol-2-acótico, de punto do fusión 262-264SC (CĤ OE), y

substituyendo (e) por á s te r e tílic o  de ácido 
6-cloro-9-^toxicarbonil-alfa-motilcarbazol-2-acótico, so 
obtiene ácido 6 -c lo ro -9 -c arboximetil-alfa-met ilcarbazol- 
-2-acótico, de punto do fusión 248- 25OSC (acetona).



EJEMPLO 2
Preparación de ácido 6-oloro-alfa-^netil-caibazoi 

- 2-acótico (-).
Se ^Lade cuidadosamente una solución de 8,0 g

acetona a una solución caliente de 18,0 g de ácido 6-c lo - 
ro-alfa*-metil-caibazol-2-acótico racómico en 360 cc de 
acetona. Despuós de tre s  dias de reposo a la  temperatura 
del ambiente, se f i l t r a  la  mezcla y se lava la  to rta  
del f i l t r o  con un poco de acetona f r ía ,  para obtener, des­
puós de secado, 10,6 g de sal (+)-alfa-metilbencilamínica 
de ácido (-)-6-cloro-aifa-m etilcaibazol-2-acótico,
L alfa]^  == +9,93 (ge combina e l f iltrad o  y las lavazas, se Dconcentra hasta sequedad y so libera  e l ácido libre  para 
u tiliza rlo  en u lto rio r resolución)* La recristalización 
de la  sal en 200 cc de acetona proporciona* 6,0 g.de 
Lalfaj^ = +11,13. Despuós de dos rocristalizaciones más 
de la  sa l se obtienen 1,85 g de [ a l f a ] ^  -  +13, 23. La ul­
te r io r  recristalización  de la  sal en acetona no incrementa 
la  rotación especifica. Se disuolve la  sa l (l,85 g) en 50 
cc de metanol caliento, se f i l t r a  la  solución para elimi­
nar cualquier materia insoluble y luego se la  vierto en 
una mezcla agitada de hielo y ácido clorhídrico. Despuós 
de f i l t r a r  y secar, se obtienen 1 ,2  g del ácido, que tras  
la  cristalización en cloroformo proporciona 1 ,0  g de áci­
do 6-cloro-alfa'-m etil-cafbazol-2—acótico (-) , do punto de

Preparación de ácido 6-cloro-alfa-m etil-carba- 
zol-&-acótico (+)

22fusión 198-20130 y [a lfa ] -53,03 (c = 1,4 en CĤ QH).T) JDEJEMPLO 3
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Se añade una solución de 4y3 g de (-)-alfa-m e-
tilbencilamjna en 20 cc de acetona a una solución de 9 ;7  

g de ácido 6-cloro-a3f a-metil-carbazol-2-acático parcial­
mente resuelto (recuperado de la  f il tra c ió n  de una reso­
lución previa del racemato). Después de 24 horas de repo­
so a la  temperatura del ambiente, se f i l t r a  la  mezcla y 
se lava la  to rta  del f i l t r o  con acetona f r ía ,  lo que, des­
pués de secar, da 7,3 g. Después de dos recrista lizac io ­
nes más en acetona se obtiene 1,9 g de sa l (-)-alfa*me-
tilbencilam inica de ácido 6-c 1 oro-alfawne til-carbazo 1- 2-

22-acético (+), Lalfa] -  13y63. Las ulteriores recrista-Dlizaciones en acetona no varían la  rotación especifica.
Se disuelve la  sa l en 50 cc de acetona caliente y, después 
de f i l t r a r  la  solución, se vierte ésta en 500 cc do áci­
do clorhídrico diluido. Después do f i l t r a r  y secar, se 
obtienen 1 ,4  g, que tra s  la crista lización  en cloroformo 
proporciona 0y9 g de ácido 6-cloro-a3fa-metil-carbazol-2- 
-acético (+), de punto de fusión 198-2013C y Lalfa]^ = 
+53,23 (c = 1,33 en CĤ OM).

EJEMPLO 4
Preparación de áste r t-b u tilico  de ácido 6-c lo - 

ro-alfa-m etilcafbazol-2-acético.
Se in s ti la  una solución de 2 g de ácido 6-cloro- 

-alfa-m etilcarbazol-2-acótico, que puedo prepararse segán 
e l  procedimiento del Ejemplo 2, en 10 cc de te trahidrofu- 
rano a una solución agitada de 1 ,4  g de ly l-carbon il-d ii- 
midazol en 10 cc de tetrahidrofurano. La mezcla reaccio- 
nal agitada se calienta en reflujo . Después que la  mez­
cla  reaccional se ha agitado durante 1 hora a la  tempera-



tu ra  de reflujo (el dióxido de carbono se desprende de 
la  mezcla reaccional), ésta se enfría a 252C y se le ins­
t i l a ,  en e l curso de 5 minutos, una solución de 0,5 g de 
t-butóxido sódico, 5 g de alcohol t-b u tílico  y 10 cc de te 
trahidrof urano. La mezcla reaccional, agitada después 
de la dltima adición se calienta en reflujo y se mantiene 
a esta temperatura durante 4 horas. Una vez que la  mez­
cla reaccional se ha enfriado a la  temperatura ambiento se 
la  concentra hasta sequedad bajo presión reducida. Se d is­
tribuye e l residuo entre ótor y carbonato potásico 2N. Se 
separa la  fase etórea, se lava con agua por extracción y 
se seca sobre sulfato magnésico anhidro. Después de la  f i l ­
tración del secante y de la  evaporación del é te r se obtie­
ne 2,2 g. La crista lización  en etanol acuoso da 1,7 g de 
á s te r  t-bu tilico  de ácido 6-cloro-alfa-metilcarbazol-2-acá 
tico , que tiene un punto de fusión de 152-15430.

Preparación de ácido 9-ace ti l-6 -c  loro-alfa-mo­
t i le  arbazol-2-acético.

Se agita, durante 3 horas, a la  temperatura do 
reflujo una solución de 4 g de ás te r butilico te rc iario  
de ácido 6-cloro-alfa-metilcarbazol-2-acético, que puedo 
prepararse segán e l procedimiento del ejemplo 5, 70 cc de 
cloroformo, 3 cc de anhídrido acético y 1 gota de ácido 
sulfúrico concentrado. Se concentra la  mezcla reaccional 
hasta sequedad bajo presión reducida y se reparte e l re s i­
duo entre cloroformo y bicarbonato potásico fr ío  diluido.
Se separa la  fase olorofórmica, se lava por extracción con 
agua y se seca sobre sulfato magnésico. Después de la  f i l ­
tración del secante y de la  evaporación de la  solución
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etérea áe obtienen 1,9 g de á s te r acotilado. Se agita e l 
producto bruto, sin  u lte r io r  purificación, y se calienta 
entre 210-2202c bajo atmósfera de*nitrógeno seco durante 
30 minutos, la  mezcla reaccional, después de enfriarse 
a la  temperatura ambiente, se reparte entre é te r  y bicar- 
bonato potásico diluido y fr ío . Se separa la  porción acuo­
sa y se extrae de nuevo e l é te r  con bicarbonato potásico 
diluido y fr ió . Se adiciona hielo a los extractos combina­
dos de bicarbonato potásico y la  solución se vuelve lig e ­
ramente ácida con ácido clorhídrico' 6N f r ío . Se elimina 
por f iltra c ió n  e l ácido que se separa, se lava con agua 
f r ía  y se seca por aire; rendimiento 0,7 g. Después de 
recrista lización  en acetato de e tilo  se obtienen 0,5 g 
de ácido 9-acetil-6-cloro-alfa-m etilcarbazol-2-acático, 
que tiene un punto de fusión do 180-%L82BC.

EJEMPLO 5
De modo análogo a l descrito en. e l ejemplo 1 

puede prepararse e l ácido 6-hidroxicarbazol-2-aoético 
con un punto de fusión de 280-28ÉSĈ .

Se preparan, en la  foima convencional, suposi 
torios de la  composición siguiente:

Por supositorio
- ...

ácido 6-cloro-alfa-m etil-carba-
z01-2-acético 0,025 g
Weoobee M* 1,230 g
Cera de Carnauba 0,045 g

E.F. Drew Company, 522 F ifth  Avenuo,
New Yoik, N.Y.

+
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EJE&p?T.n 7
Se preparan, en la  forma convencional, p as tilla s  

de la  composición siguiente:
Por c a s ti l la

ácido 6-cloro-alfa-metil-cars-
bazoL-2-acótico 25 mg

Lactosa 64,50 mg
Almidón de maiz 10,00 "
Estearato magnósico 0,50 "

EJEMPLO 8
Se preparan, en la  forma convencional, cápsulas

de la  composición siguiente:
Por cánsala

ácido 6-cloro-aifa-metil-carbazol
-2-ac ótico 50 mg

Lactosa 125 "
Almidón de maiz 30 "
Talco ___ SJL

Peso to ta l 210 mg
EJEMPLO Q

Formulación párente ra l
Cada ampoll de 1 cm̂  contiene : Por cnA.

ácido 6-cloro-alfa-metil-carbazol*- 10, 2 mg
-2-acótico (2 % en excoso)

Metilparaben 1,8 mg
Propilp araban 0,2 "
Hidróxido sódico c .s . ph 9,0 "*
Agua para inyección c .s . hasta 1 cm̂
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REIVINDICACIONES
Deserito e l  objeto del presento invento se de­

claran nuevas y de propia invención las siguientes reivin­
dicaciones como divisionales de la  patente de invención 

5. H.s 417.167 de fecha 23 de Julio  de 1973; con prioridad
de la  solicitud de patentes estadounidenses seriales núme­
ro s 274.142 del 24 do Julio  de 1972 y 361.103 del 17 de 
Mayo de 1973.

1. Procedimiento para la  preparación de carba­
so. zoles, de la  fórmula general

15.

20.

25.

R es hidrógeno, halógeno, hidroxilo, ciano 
alquilo in ferio r, hMrox i-alquilo in ferio r, 
alcoxilo in ferio r, acilo , benciloxilo, 
a lqu iltio  in ferio r, trifluorom otilo, car- 
boxilo, carbo-alcoxilo in ferio r, n itro , 
amino, mono-alquilamino in ferio r o d i-alquila- 
mino in ferio r, sulfamoilo, di-alquilo in fe- 
r io r-su lf amollo o di-fluoromet ilsulfonilog 
es halógeno, hidroxilo, ciano, alquilo 
in ferio r, hidrox i-alqu.ilo in ferio r, alcoxilo 
in ferio r, acilo, acilamino, benciloxilo, 
a lqu iltio  in ferio r, trifluorom otilo, carboxi- 
lo , carbo-alcoxilo in ferio r, n itro , amino, mo-
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no o di-alqu ilamino inferior) solfamollo) dial­
quil sulf amollo in ferio r o difluorometilsulfo- 
nilO) o bien R tomado junto con un R̂  adya­
cente es asimismo) alquilendioxilo inferior!

Rg os

donde A es una agrupación
0!)-  C -  B ,

donde B es hidroxilo? Y y X son hidrógeno 
o alquilo inferior! n es 1 a 7! y 
es hidrógeno) alquilo inferior) acilO) aoilo- 
halo-substituidO) carboxialquilo inferior) 
alcoxicarbonilo inferior-alquilo  inferior) 
aralquilo o haloaralquilo; o R̂  es hidrógeno 
cuando R) X y son hidrógeno e Y es alquilo 
inferior!

sus sales con bases! y cuando R o R̂  es aminO) mono- ó 
di-alquilamino inferior) sus sales de adición con ácidos) 
caracterizado porque se hidroliza un compuesto de la  fór­
mula

25. R
I I



X
R' os 2 A", donde A" es una agrupación

0
donde B' es alcoxilo in ferio r y X, Y, n, R, 
R̂  y tienen e l  significado antes indicado, 

resolviéndose opcionalmente un racemato resaltante de la  
fórmala I  en sas isómeros ópticamente activos para asia - 
la r  e l  isómero deseado y formándose s i  se desea ana sa l 
do un compaesto de la  fórmala I , por reacción del mismo 
con ana base o un compaesto de la  fórmala I , en donde 
R o R̂  es amino o mono- ó di-alqailamino in fe rio r por 
reacción con un ácido.

2. Procedimiento, de conformidad con la  r e i­
vindicación 1, caracterizado en qao para la  preparación 
de carbazoles do la  fórmala general I ,  con la  estractara

en la  qae
R es hidrógeno, halógeno, hidroxilo, ciano 

alqailo in ferio r, hidroxi-alqailo in ferio r, 
alcoxilo in ferio r, acilo, benciloxilo, a l-  
q a iltio  in ferio r, triflaorom otilo, oarboxilo, 
carbo-alcoxilo in ferio r, n itro , amino, mono- 
alqailamino in fe rio r o di-alqailamino in ferio r, 
salfamoilo, d i-alqailo  inforior-sulfamoilo o 
d i-f laoromet i l s a l f  onilo;
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es halógeno, hidroxilo, ciano, alquilo 
in ferio r, hidroxi-alquilo in ferio r, alco- 
xilo  in ferio r, acilo, benoiloxilo, a lqu il- 
tio  in ferio r, trifluorom etilo , carboxilo, 
carbo-alcoxilo in ferio r, n itro , amino, 
mono- o 3i-alquilamino in ferio r, su lfa- 
moilo, dialquilsalfamoilo in fe rio r o d i-  
fluorom etilsulfonilo, o bien R tomado 
junto con un R̂  adyacente es, asimismo, 
alquilendioxilo inferior? 
os

donde A es una agrupación

20.

-  U -  B, _
donde B es hidroxilo, Y y X son hidrógeno 
o alquilo inferior? n es 1 a 7? y 

R̂ " es hidrógeno, alquilo in ferio r, acilo , aci­
lo halo-substituido, aralquilo o halo-aral 
quilo? o R̂  es hidrógeno cuando R, X y 
Rg" son hidrógeno e Y es alquilo inferior? 

y sus sales con bases? y cuando R o R̂  es amino, mono- o 
di-alquilamino in ferio r sus sales de adición con ácidos, 
se u tiliz a  como m aterial de partida un compuesto de la  fó r­
mula
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R

R; R̂  y R̂  tienen el significado indicado antes*
y

Rg tiene el significado expuesto en la  
reivindicación 1.

3. Procedimiento* de conformidad con cualquiera 
de las reivindicaciones 1 y 2* caracterizado en que cuan­
do en e l compuesto de la  fórmula I  n es 1 o 2* se u t i l i  -  
za como material de partida un compuesto de la  fórmula
II* donde n es 1 ó 2.

4. Procedimiento* de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 3* caracterizado en que cuando 
en e l compuesto de la  fórmula I* R es hidrógeno* se u ti -
liz a  como material de partida un compuesto de la  fórmula
II* donde R es hidrógeno.

5. Procedimiento, de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 4* caracterizado en que cuan­
do en el compuesto de la  fórmula I* R̂  os halógeno* se
u tiliz a  como material de partida un compuesto de la  fór -
muía II* donde R-¡_ es halógeno.

6. Procedimiento, de conformidad con cualquie­
ra de las reivindicaciones 1 a 5* caracterizado en que 
cuando e l compuesto de la  fórmula general I  adopta la
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estructura

en la  que

I'

A' es oarboxilo
es halógeno! alquilo in ferio r o alooxilo 
inferior!
es hidrógeno o alquilo inferior! 

y sus sales! donde A' es carboxilo! con bases! se u tiliz a  
como material de partida un compuesto de la  fórmula

en la  que
y R3

11'

tienen e l significado indicado antes y 
es carboalcoxilo inferior.

7. Procedimiento! de conformidad con cualquiera 
de las reivindicaciones 1 a Ó! caracterizado en que cuan­
do e l compuesto de la  fórmula I  es ácido 6-cloro-alfa-metil- 
-carbazol-2-acético racémico! se u tiliz a  cómo material
de partida de la  fórmula II  e l éstor e tílico  de ácido 6- 
-cloro-alfa-metil-carbazol-2-acétioo racémico.

8. Procedimiento de conformidad con cualquiera



de las  reivindicaciones 1 a 6, caracterizado en que cuando 
e l compuesto de fórmula I  es ácido 6-cloro-alfa-metil-<3a r- 
bazol-2-acático (+) se u tiliz a  como material de partida 
de la  fórmula I I  e l á s te r e tílic o  de ácido 6-cloro-al- 
fa-metilcarbazol-2-acótico.

9. Procedimiento, do conformidad con cualquiera 
de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado en que cuan­
do e l compuesto de fórmula I  es ácido 6-cloro-alfa-me- 
til-carbazol-2-acótico (-) , so u ti liz a  como material de 
partida de la  fórmula I I  e l á s te r e tílic o  de ácido 6-clo- 
ro -alf a-metilcarbazol-2-acático ¿

10. Procedimiento, de conformidad con cualquie­
ra de las  reivindicaciones 1 a 6 caracterizado en que 
cuando e l compuesto de fórmula I  es ácido 6-cloro-carba- 
zol-2-aoático, se u tiliz a  como m aterial de partida de la  
fórmula I I  e l  á s te r e tílic o  de ácido 6-clorocarbazol-2-ac<5 
tico .

11. Procedimiento, do conformidad con cualquiera 
de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado en que cuan­
do e l compuesto de fórmula I  os ácido 6-cloro-9-m etil- 
-oarbazol-l-acático, se u tiliz a  como material de partida 
de la  fórmula I I  e l  á s te r e tílico  de ácido 6-cloro-9*me- 
tilcarbazol-l-acático .

12. Procedimiento para la  preparación de car-
bazoles.

Segán se describe y reivindica en la  presento 
memoria descriptiva que consta do 53 páginas foliadas y 
escritas  a máquina por una sola do sus caras.
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Madrid, a 17 Noviembre 1975 
p*s*

Firmado: JOSE L. MORA
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