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MEMORIA DESCRIPTIVA

Bate invento go refiere a carbazoles de la

férmula

I
5e
en la que
R es hidrégeno, helégeno, hidroxilo, ciano,
alquilo inferior, hidroxiwslquilo inferior,
alcoxilo inferior, acilo, benciloxilo,
20, alquiltio inferior, trifluorometilo, car-




boxilo; carbo-blcoxilo inferiowr, ni'bro;
aﬁlﬂno; mond-élqt'n.ilamino inferior o .di—alqui-
lemifo inferior, sulfemoflo, dialquilo inw
ferior-snlfemoilo o di-fluorometilsulfonilo;
5. R, . es haldgeno, hid:‘roxild.,'ciano, glguilo ihe
Pexior, hidroxif-alquilo inferiox, alcox:.i.lo
inferior, acilo, acilgmido, benciloxilo, al-~
quiltio inferior, trifluorometilo, carboxilo,
carbo~glcoxilo inferior, nitro, aminoy mono-
10. 6 di-alguileming inferior, sulfemoflo, diw
~alquilsulfemoflo inferior o difluorometile
sulfonilo, o bien R ‘tomado junto con un hl

adyacente es alquilendioxilo inferior;

]
p:S
)
X
. n -

donde A es una sgrupacién - C - 3B

o e
i5.

donde B eg hidroxilo’, Y y X son hidrégeno o

20. alquilo inferior; nes la T; y .

3 es hidrdgeno, alquilo inferior, acilo, acilo
halo~substitufdo, carboxialguilo inferiox,
alcoxicarbonilo inferior-alquilo in:ferior;
aralquilo o haloaralquilo; o R, es hidrégeno

2. cuando R, X y Ry son hidrégeno e ¥ es alquilo

inferioxr; i
8 sus sales con bases; y cusndo R o R, es amino, mono-
0 di-alquilemino inferior y/o cuando B o A es eminowgle

coxllo inferior o mono- o0 di-alguilamine inferior-gl-—
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10,
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25,

coxilo inferior, a sus sales de edicién con dcidos. '

' Bl invento se refiere, agimismo, & un procedim
miento para la preparacién de los compuestos de la £6re
mula Iy de sus saleg como se ha e;pubsto entorioimente,

" Ios carbazoles do la £§mula I y sus sales acep~
tables en famacia con fcidos y bases son §tiles como egen
tos antiinflematorios, enalgdsicos y an‘cimumético;.: ”

Las sales farmacéuticemente inaceptables de los
compuestos de la férmule I pueden comvertirse, con mé-
todos comnocidog, en los compuestos de la fémmule I 0 on
sus sales mceptables en famacia con bases o &eidos.

En le foma como aqui se usa, la expresidn .
"alguilo inferior" denota un grupo de hidrocarburo de ca-
dena lineal o remificada, que contiens do 1a 7 &tomos
de carbonoj por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopro=-
pilo, bgﬁilo; isobutilo, butilo texrclario, neopentilo,
pentilo, heptilo, etc. Ia expresién "alcoxilo inferiox"
denota un grupo alguil-etéreo en ol &ue el grupo alqui;
lico es tal como 86 ha descrito entes; por ejemplo, metow
xilo, etoxilo; propoxilo, isopropoxilo, butoxilo, pentoxiw
lo, ete. La expresibén "algquiltio inferior" denote un gru~
po alquil~tiloetéreo en el que ol grupc elguilico es tal
como se ha descrito antes; por ejOmplo; metiltio, etiltio,
propiltio, isopropiltio, buti:u;io; pentiltio, etec. Ia
expregidn “halbégeno! denota todos los haldgenos, o sea
bromo; olofo, flﬁoriy yodo; se prefieren el bromo y el
cloro, ILa expresién "arilo" denota fenilo o fenile porta-
dor de uno o més subétituyénxes ‘tomados del grupo conghi-

tuldo por halbgeno, trifluorometilo, alguilo inferior,
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alcoxilo inferior, nitro, amino, alquilamino inferior ¥

di-alquilamino inferior. Ia expresiln taralquilo", en la

forma como agui se usa, denota un grupo alguilico infe —

rior de cadena lincal o remificads, en el que uno o mis
de los 4tomos de hidrogeno han sido reemplazados por un
grupo de arilo. Ia expresidn "acilo" denota un grupp "al-
cenoflico" derivado de un dcido carboxilico alifdtico de
1 a 7 édtomos de carbono (por ejemplo, formilo, acetilo,
propionilo, ete.) y un grupo "eroilico" derivado de un
dcido carboxilico aromdtico (como benzoilo, ete.): Ia ex-
presibén "alquileno inferior" denota un alguileno de cade-
na lineal o ramificada con 1 a 7 4tomos de carbono;j por
ejemplo, metileno, etileno, propileno, butileno, metil-
-metileno, ete. ILa expresidén "alguilendioxilo inferior®
denota preferentemente metilendioxilo, etc.

Ejemrplos de mono-alguilamino inferior son metil-—
amino, etilamino, etc. Ejemplos de di-alquilamino inferior
gon dimetilamino, dietilamino, ete. Ejemplos de di-algqui-~ -
lo inferior-gulfamoilo son dimetilsulfamoilo, dietilsul-
famoilo, etc.

Los compuestos de la férmula I y sus sales con
bases o 4cidos pueden prepararse segun un procedimiento
que ge caracteriza porque se hidroliza un compuesto de

la formula

IT



éen la que X
R', o8 ¢+C | A", dondo A" es una sgrupacidn
Y

-

- % -~ B', =~ donde B’ es alcoxilo inferior y
0 :

X, ¥, b, R, Rl ¥ R, tilenen el mignificedo antes

3 3

indicado,

porgue en la produccién de un isémero Spticamente activo

de un compuesto de la f£érmula I, se resuelve un racemabo

obtenido de la fémula I en sus isémeros Gpticemente actiw
10. vos y se aisla el isémero deseado y porque en la produccibn

de una sal de un compuesto de la £fémula I, se hace reac-

cionar un compussto de esta indole con une base, o wn come

puesto ge la férmule I, en donde R o Ry es amino o mono o

di-slquilemino inferior se hace reaccionar con un cido,
15. Los compuestos preferidos de la £éxmula I son

aquellos en donde n es 1, R es hidrégeno Y/b“Rl es halégeno.

Los carbazoles preferidos del invento son temw

bién aguellos que se caracterizen por la £émula

R

20, “
:

Rt

3

It

o —Q—k
!
=

A'  es carboxilo o hidroximetilos;

R'_  es halégeno, alquilo inferior o alcoxilo
25. inferior. Se prefiere el haldgeno;

Ré eg hidrégeno o alquilo infé}ior. Se prefie~
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Xeo¥X '

. re ol hidrégono, ¥y

tienen el significaedo indicedo antes. Se

prefioren log 2-4cidos,

. sus enantidmeros cuendo X e Y son diferentes y las sales

de los compuestos de la fémula I' con bases.

el 4cido

- el éci@o

el 4cigdo
el dcido
el &cido

TLos compuestos preferidos de la férmula I soﬁ:
6-cloro-alfa-metil-carbazol~2-acético racémico;
6~c loro=-alfa-metil-carbazol~2-acético (+);
6=cloro-alfa-metil~carbazol-2-acético (;),
6—cloro-carbazol—2-acético y .
6~cloro-9-metil-carbazol~l-acético.

Yjemplos de compuestos de este invento correse

pondientes a la £6émula I sons

el 4cido
el dcido
el 4eido
el écido
el fcido
el Acido
el 4cido
el 4cido
el 4cido
el &cido
el 4cido
el 4ecido
el dcido
6l 4ecigo
el fecido
el &cido

6—cloro-carbazoi—l—acético,
6-mctil-carbazol-3- aoético?
6-metoxi-carbazol-4-acético,
6-016ro—alfa—metil—carbazol»l—acético,'
9-(4—clorobencil)—6qnetoxi—carbazol—2—acético;
anitro—oarbazol-3-acético?
7—cloro—carbazol-4-aoético?
6~cloro-carbazol-2-acético,
6—metil—carbazol—4—acético,’
G-metoxi-caerbazol-l-acético,
6~cloro-alfa-metil-carbazol-2-gcético,
9—(4-clorobencil)~6-metoxi-carbazol-3-acético,
6-nitro~carbazol-4~acético,
7—cloro-carbazol—l—acético?
6—cloro-oarbazol-3-acético?

G-metil-carbazol~l-gcético,
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el 4cido
ol 4cido
el &cido
el 4cido
el écido
el fcido
el fcigo
ol écido
el 4cigo
el 4cido
el 4cido
el 4cido
el écigo
el feido
el Acido
el 4cido
el deido
el fcido
el écido
el fcido
el &cido
el 4cido
el fcido
el 4cido
ol 4cido
el 4cido
ol Acido
el 4cido
el 4cido

6-motoximcarbazoles2-acético,
6-cloro-alfa-metil—carbazbl—B-acético,
9~(4—clorobenoil)~6nmetoxi-carbazol—4-acétieo;
6enitro-carbazol-l-acético,
Twcloro=-carbazol-~2-acético,
6~cloro~carbazol-4-acdtico,
§-uotil-carbazol-2-acético,
6-metoxi-carbazol-3-acético,
6=~cloro-alfa-metil-carbazol-4-acético,
9-(4—clorobencil)~6nmotoxi—caxbazol—l—acético;
G-nitro-carbazol~2~acético,
Tecloro=carbazol-3-acético,
T-metil-carbazol-l-acético,
8=cloro~carbazol-2-acético,
6=fluoro~carbazol-3=acébico,
6=bromo-carbazol-4~acético,
5?7—dicloxo—carbazol-l—acético,
5,6-dicloro-carbazol-2-acético,

6=t rifluorometil-carbazol-3-acético,
6=cloro~T~metil-carbazol-4-acético,
6~cloro~5-metil-carbazol-l-acético,
9gmetil-carbazolv2~acétieo,
T7,8-dicloro—carbazol~3-acético,
6=sulfamoilcarbazol-4-acético,
6-difluorometilsulfonil~carbazol-~l-acético,
6-carboetoxi~carbazol-2-acético,

Swmg loro-6=gulfamilecarbazol—3-acédtico,
gmbenzoil=6~c loro~carbazol=l=acético,

Twmetil~carbazol=2=acstico,
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el 4ecido
el 4cido
61 4cido
el &cido
el dcido
el écido
el écido
6l écido
el decido
el fcido
el 4cido
el dcigo
6l é4ecido
el 4cido
el dcido
el fcido
el 4cido
el Acido
el 4cido
el 4cido
el Acigo
el 4cido
el doido
ol éeido
el Acido
ol 4cido
el 4eido
el 4eido
el édcido

8—cloro—oarbazol—3—acético;
6—f;uoro—carbazol-4-acético;
6-brpmo—carbazol—l—acético;

6, 7-dicloro~carbazol-2-acético,
5,67dicloro-carbazol—3-acético;

6=t riflvorometil-carbazol-4-acético,
6-cloro~T-metil-carbazol~l~acético,
6~cloro~5-metil-carbazol-2~acético,
9—meﬁil-carbazol~3wacético;
7;8-dicloro—carbazolr4-acético,
6-gulfemoilearbazol-l-acético,
f=difluorometilsulfonil~carbazol-2-acédtico,
6=carboetoxi~carbazol~3~acético,
5—010ro-6-sulfamilcarbazolf4~acéﬁico;
9-benzoil-6—cloro—carbazol-2-acético,
T-netilcarbazol-3-acético,
O—cloro—carbazol-4-acético,
6—f1aoro-carbazol—l—acético;
6-bromo-carbagzol-2-acético,
6;7—@icloro-carbazol—3—acético,
5;6—dicloro—carbazol—4—acético,
6-¢xifluorometil—carbazol—i—acétipp,
6-cloro-T7-metil-carbazol-2-acético,
6~cloro-5—metil—carbazol—Bjacético,
9Tmepil—carbazol-4—acético,
7,8—dicloro-carbazol—l—acéticp,
6-sulfamoilcarbazol-2-acético,
6-difluorometilsulfonil-carbazol~3=-geético,

S-carbetoxi-carbazol-4~acético,
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el écidp
el égter

S=cloro-6=gulfamilcarbazol~l-acético,

et{lico de 4cido 6-cloro-f-(p-clorobenzoil)=

carbazol-2-acdtico,

el doido
el deido
ol éeido
el 4cido
ol écido
el 4cido
el écido
el écido
el #cido
el écido
el 4cido
el 4cido
el deido

el éeido,

9~benzoil=-6-cloro~carbazol~3-goético,
Temetil-carbazol-4wacético,
8~cloro~carbazol-l-acético,
G-fluoro-carbazol-zuacétioo;
6-bromo-carbazol-3-acético,
6,7-d1icloro-carbazol~4~acético,
5;6~dicloro—oarbazolwl—acético,

6=t rifluorometil-carbazol~2~acético,
6~cloro~T=metil-carbazol-3-acético,
6=cloro=5~metil~carbazol=i~-gcético,
9-netilec arbazol-l-acético,
7;8—dicloro-éarbazol-z-acétieo,
6~gulfemoilearbazol=3~acético,

6=difluorometilsulfonil~carbazol~4-acético,

el fcido 6-carbetoxi-carbazol=-l-acético,

el 4cido 5-cloro-6-gulfamilcarbazol=2-acético,
el écifio 9-—penzoil-6-cloro-carbazol-ﬂr—acético;
el 4cido 6-dimetilsulfamoil-carbazol-l-acédtico,
el 4cido 6-metiltio-carbazol-2-acético,

el fcido 6-benciloxi—car’bazol—3-—acético,

el dcido 6—ciano-carbazol—4-acétioo;

el 4cido 6-carboxi-carbazol~l-acético,

el écido 6Tetil—oarbazol-z—acético;

ol 4cido 6,7-dimetilendioxi-carbazol-3-acético,
ol dcido Gmacetil-carbazol-d~acético,

ol &cido 6=~yodo~carbaszol-l-gcético,
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el écido
el 4cido

el decido

el fcido
el 4cido
el 4cido
el écido
el 4cido
el écigo
8l 4cido
el écido
el écido
el 4cido
ol 4cido
ol écido
el &cido
el écido
el &cido
el 4cido
el acido
el 4cido
el dcido
el 4cido
el 4cido
el 4ecido
el 4ecido
el &cido
el 4cido
ol 4cido

- 10 -

649 -dimetil-carbazol-3=acético,
6-hidroxi~carbazol-3-acético,
6-dimetilsulfamoil-carbazol-2-acético,
Grmetiltio~carbazol~3-acético,
6-benciloxi-carbazol~i-acético,
6wcieno=-carbazol=l-acético,
6=carboxi-carbazol-2-acético,
6Tetil—carbazol~3~acéﬁico,

6, T-dimetilendioxi~carbazol-4-acético,
6~acetil-carbazgol-~l~acdtico,
GTyoﬁo-carbazol-Z—acético,
6,9-dimetil-carbazol-f—acédtico,
6-hidroxi-carbazol-4~acético,
6-dimetilsulf amoil-carbazol~3-acético,
G~metiltio—carbazol-4-acético,
6w-benciloxi-carbazol~l-acético,

6—~c lano-carbazol~2-acético,
6-carvoxi-carbazol-3~acético,
6-etil-carbazol=4—acético,
6,7-motilendioxi~carbazol~l-acético,
6-geetil-carbazol-2-acédtico,
STyoqo-carbazol-3uacétioo,
6,9-dimetil-carbazol-l-acético,
6-hidroxi-carbazol-l-acético,
6-dimetilsulfamoil~carbazol~4-acético,
G-metiltio—carbazol-l~acédtico,

6~benc iloxi-carbazol~2-acético,
6~ciano~carbazol~3-acético,

G-carboxi~carbazol~4~acético,
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ol fcido Gfet_il—carbazol-l-acé’uico;

el écido 6,7~-motilendioxi-carbazol-~2-acdtico,
ol fcigo 6-acetil-carbazol-3-acdbico,

ol fcido 67-yogo—carbazol—4~acé'hico,

el 4cido 6,9-dimetil-carbazol-2~acético,

el fcifo G-hidroxi-carbazol-2-acébico.

_ Un compuosto de la férmula II puede desostorifin-
carse para formmgr ol compuesto corresﬁéndien‘ce de la £ér-
mula I con un hidroxido alcalino, 'bgl como hidréxido sé-
dico liidré?cido potésico o similares, en presencia de un
digolvente, por 6jemplo, un alcanol tal como me’uanol;
etanol o similares. La desesterificacién puede llevarse
a cabo a una temperatura comprendida entre alrededor de
la temperatura embiente y alrededor de la temperatura
de reflujo de la megzcla regecional; de preferencia se llee~
va a caebo a la temperatura de reflujo de la meazcla reace—
cional. E1l compuesto do la fé:qnula I puede separarse de
la mezela reacciongl con prOcedimieﬁtos conocidos.

Los compuestos de la férmula I, formen sales
con bases_, por ejemplo, basges acept'ables en fgmagecige
Ejemplos de diches bases gon los hidréxidos de metal al-
oalino; tal como hidréxido sbdico, hidréxido potésico y
gimilares; hidréxidos alcalinotérreos, tal como hidréxi-
do cdlcico, hidrbéxido de bario y similares; alcéxidos de
godio, tal camo ctolato sbdico, etolato potdsico y simi~-
lares; bases orgénicas tales como piporidina, dietanola-
mina, N-metilglucemine y similares. Se incluyen, esimis-
mo, las sales do aluminio de los compuestos de le £émula

I, como se ha expuesto antes.



Debido a que los compuestos del invento cuando
Z oY en la fémula I son diferentes poseen un &tomo
de carbono asimétrico, dstos se obtienen normalmente como
mezcles racémicas. La resolucibén de dichos racemstos en
5. los isdémeros Spticemente activos puede llevarse a cabo
con procedimientos conocidos. Algunas mezclas racémicas
pueden precipltarse como eutdcticas y, por consiguiente,
pueden separarse. Sin embargo se preficre la resolucidn
quimica. Con este método se forman diasteredmeros a paL-
10, tir dc la mezcla racémica con un sgente de tesolucidn
bpticamente activo, por ejemplo, una base épticamente acti-
va, tal como d-alfa-metilbencilemina, que puede hacerse
reaccionar con el grupo carbox{lico. Ios diasteredmeros
formados se separan por cristalizacibn selectiva y se
15. convierten en el isém3ro éptico correspondiente, Asi
pues, ol invento abarca los mceﬁatos de log compuestos
de la fémula I, esi como sus isémeros Spticamente achi-
vos. . .
Tos compuestos de la férmula II utilizedos como
20. materiales de partida en ol proced:’mienté anterior, pue-
‘ den prepararse como sigue:

Se hace reaccionar una hidragzing de la férmula

R

(III)

25, By, < ] -,

en la que

R, Rl v R3 tienen el gignificado indicado antes,
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con una ciclohexanona de la fémula
R, IV

on la que .
R2' tiene el significedo indicado entes,

para obtener un compuesto de la Lémule

en la que

Ry B, Ro ¥ R

1 tienen el mignificafo indicado entos,

3
que luego se aromatiza para formar un compussto de la £ér-

mule IL. |
- Log compucstos de lag £émulag III y IV son com-
puestos conocidos o pueden prepararse segﬁh‘pzoéedimientos

conocidos.
Ia reaccidn de la hidrazina de la férmula IIT

con la ciclohexenona de la fémmula IV pare former el ros-

‘pectivo 1,2,3,4~tctrahidrocarbazol de la £fémmula V se efecw

tha a teuperatura en la escala dosde més o menos la tempo-
ratura del ambiente hagta més o m@noé la temperatura de
reflujo do la mezcla reaccional; do profoxencia, g8 la
efoctia a la temperatura de reflujo de la mezole reaccioe

nal. Ie reaccibén ge lleva a cebo on presencia de un di-

-
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solvente (por ejemplo, sgum, un alcenol inferior como el
motanol, el etanol, etc., 4cido acdtico, Acido férmico,
hexeno, dioxano, benceno, tolueno; dimetilformamida, etc.)
y de un egente condensador dcido como se usa en la sinte-
sis de los indoles de Fischer (por ejemplo, fcido clorhif-
drico, éeido sulfirico, écido fosfdrico; cloruro de gzinc,
cloruro de cobre, frifluoruro de boro, etc. y diversas coms
binaciones de cllos). La relacién molar de los resctivos
no es critica. De preferencia los reactivos se utilizen

en relacién molar de l:l. Como altcrmativa, la reaccidn

de la hidracina de le f6érmula III con la ciclohexanona de
le fémmula IV pusde realizarse.léér ciclizacién témica, con
disolvente o sin 61. De conveniencia, osta ciclizacién

se efectia a ‘temperatura elevada; por ejemplo, a tempera-
tura dol orden de unos 80°C a unos 2002C. De la mezcla
rogcclonal puede gepararse, por nétodos conocidog, el
compuesto de la férmule V. No obstante, si se desea, la
mozcla reaccional puode ser utilizada en la etepa siguiente,
0 gog la gromatizacién para obtener un compuesto de la
fémula I, sin separacién ulferior.

' Bl compuesto de la fémula V se convierte en el
compuesto de la férmula II utilizendo un agente aromabizan
te, por ejemplo, p-—-cloranilo, o-cloranilo, 2,3-dicloro-
~5,6-diclanobenzoquinona (DDQ), azufre, carbén paladiado
éxido de plomo y similares, on presencia de un disolvento,
por &jemplo, xilgno, benceno, “colaono; gquinolina, dimetile
sulfoxido (ISO), dimetilformemida (DMP). La arometizaw-
cién se efectiia a una temporatura comprendida entre alre-

dedor de la temperatura ambiente y alrededor de la tempe-
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ratura do reflujo de las mezcla regccional; Qe prefercncia
ésta se ofectlia a la temperatura de reflujo de la mezcla

reacelional.

El compuesto de la férmula II puede separarse
de la mezcla reeccional con_pro¢edimiéﬁtos conocidos,
entro 1los que ge encuentren, por ejemplo, filtracidn,
ciclizacidn y similares.

Bjemplos de los compuestos de la fémmula V que
pueden utiligarse como meteriales de partida en el pro-
cedimiento de este invento son: ‘

el égter otllico de decido 6~cloro~l, 2,3, 4-tetrahidrocar
bazol-2-acético, |

el égtor otflico de feido 6-cloro=-alfa=-metil-l,2,3,4=
~tet;ahidrooarbazol—l—acético, )

el Séster metilico de decido 8~cloro=l,2,3,4~tetrahidro-
carbazol—4~acético,'

ol dgter otflico do dcido 6-cloro=9=(p~clorobenzoil)
=1, 2,3, 4~totrahidrocarbazol-~2-acético,

Bjemplos de los compuestos de la f£érmula III,
que pucden ubilizarse en el procedimiento anterior édﬂg

p—clorofenilhidracina?
m-clorofenilhidracina,
o-clorofenilhidracine,
p=fluorofenilhidracina,
p-bromofenilhidracine,
3,47dicloxﬁfenilhidracina,
p-#xi?luorametilfenilhidracing,
4—010ro-drmﬂtilfonilhidIapina,

2,3~diclorofonilhidracing,
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p=netilfenilhidracina,
m-metilfenilhidracina,
pemetoxifenilhidracina, _ _
Nla(4~clorobencil)-p—cloxofenilhidracina,
p-nitrofenilhidracineg,
l-metil-l~fenilhidracing,
p~sulfamidofenilhidracina,
p—(diflaorometilsulfonil)T—fenilhidracina,
p=carbetoxifenilhidracina, ,
4-gminosulfonil-3-clorofenilhidracing,
y similares.
Los compuestos de lg'fdxmpla III son compuestos
conocidos o pueden prepararse de modo aﬁéiogo al de los
conpuestos conocidos. . ‘
i Ejemplos de los compuestos de la férmula IV, que

pueden utllizarse en el procedimiento antertor soni'

el éster otfilico do Acildo alfa-metil-l-oxo-ciclohexan—
~acético,

el éster metilico de decido alfa;metilul-oxo-cicloh@xan«
-acé'bico; .

el éster etilico de dcido l-oxo=ciclohoxan-geético,

el éster metilico 4o Acido l-oxo—ciclohexan-acético,

y simileres. . )

Los compuestos de la férmule IV son compuesios
conocidos o pueden prepararse de modo ahélogo al de los
compuestos conocildos. »

Los compuestos de la f£fémmula I, inclufdas las
sales dec los compuestos de la f£émule I'que formen sales

con bases y fcidos farmacbuticemento acepbables, tiomen



5.

10.

15.

20,

25,

- 17 =

actividad antiinflametoria, enalgdeica y amtirroumitica,
y son por lo ‘temto tiles como agentes antiinflematorios,
enalgésiocos y entirroumbticos. Los compuestos do la £ému-
lg I menifiesten tambidn una incidencia muy baja de acti-
vidéd uleerogénica, lo cual los vuelve muy descgbles como
agoentes antiinflamatoriosj,_ analgésicos y an’cirmuméjt_;ipos;
Sus Utiles actividedes famacoldgicas so hen demostrado
on los enimales de sengre caliente utilizando métodos es-
tendarizados, o

] Por e¢jemplo, la actividad entiinflamatoria
ge demuesgtra en ratas albina_s de Hart Strain, de 125 a
155 ¢ do poso, Ios enimales de experimentacién reciben
10 cc de vehfculo (Hilgar, A.G, y Hummel, D.J.; Endocrie
ne Bioassay Data, nf 1, pdg. 15, agosto de 1964; Cancer .
Chemotherapy National Service Cemtor, N.I.H.), que contie~’
ne el compuesto de onsayo; por kg do p036 cozﬁoi’al;’Se
tratan los animeles a diario por 5 dias consecutivgs; Treg
horas después del primor tretamionto se inyecten en la pa-
ta derecha trasera de cada rata 0,05 cc de una susponsion
al 0,5 de.Mycobacterium butyricum, muerto por calor y de-
seoa_do; en aceltc de oliva guo se ha esterilizado con va=
por durente 30 minutos., Immedigtemente después de la in-
yeceidn élel~ coadyuvante y 'otra 7% @ laé 96 hdras ge nide
el volumen de la pata. La diferencia se registra como vo-
lumen del edoma. El volumen de la pata se mide por sumer-
gién do bgta en una columna de mercurio, hasta una seiial
de tinta exactemente al nivel del maléclo lateral. Bl por-
centaje de'inhibicién se calcule dividiendo el edeme medio

de control, menos el edema medio de tratamiento, por el
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edoma medio de control multiplicado por 100, La inhibiw

cién porcentual se registra contra le dosis sobre papel

de probalided semilogaritmicae y a base de ello se estima

la dosis necesaria pare producir en el edema une reduccidn
del 304, que se expresa como DESO;
Cuendo el 4ecido 6-cloro-alfa-metil-carbazol~2-

~acético, que he demostrado en los ratonos, per 0s, una

' DIBO de por ejemplo 400 mg, so ubiliza como substancia de

ensayo a la dosis de 0,03 mg per os, s6 observa activided
30 = 09 l7)-

La actividad anslgdsica de los compuestos de 68~

entiinflamatoria (DE

te invento se demuestra, por ejemplo, ompleando el método
que constituye ung modificacibn del descrito por Eddy
(1950) Wolfe y MacDonald (1944) y por Bddy y Iocimbach
(1952). Bste método dotomina ol tieméo do reaccién de
ratones que 8¢ dejan cacer sobrc une placa calionte mante-
nida a 55%0,59C. Se utilizen seis grupos de ratones machos
(cinco ratoneé poOr grupo) que pesan entre 20 y 30 gramos.
Se determina de una vez el tiempo inicial de reacciln de
estos ratpnes ¥ luego se saca el promedio del hiempo ds
reacgién de cada grupo. 4 continuacidén se edministran a
los ratones el vehfculo y/o 6l compussto en exemen, por
vie oral, intreperitoneal o suhcuténea. Se vuelve a deter—
minar el tiempo medio de reaccidén de cade grupo a los 30,
60 y 90 minutos de la administracidn del compuesto y se

le compara con los controles. EL tiempo de reaccidn se
anote como cembio porcentual regpecto al control. Se saca
el promedio de todos los grupos antes y después del trata-

miento. Se registra sobre pepel de gréficas, en relacibn
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a la dosis, un promedio combinedo del tiempo de reaccién
(enotado como cembio poxcentuasl del umbrel del tiempo de
regecidn a partir de los controles) pera todos los tres
periodos y se traza una curva. De esta curva se lee lsg
DESO‘

i Cuando ge utilize como substancla de ensayo el
decido 6—oloro~alfa-metil—carbazol~2-ac6tleo, que ha demos-
trado en los retones, per os, una DL5O de 400 mg, por
ejemplo, se obgerva activided enalgdsica a una DEBO de
15.

Log compuesgtos de la férmula I, sus enantib~
meros y las sales respectivas que agui se describen bio-
nen erectos cualitetivemente gemejantes a los de 1la fepil-
butazona y la indometacina, conocidas por sus propiedades
¥ usos teraputicos. Asi pues, los productos finales de
este invento muestran un cuadro de actividad asociadd
con ggentes entiinflematorios de eficacia y seguridad re-

conoc id as. »
Ios compuestos de la fémule I, sus enantibmeros

¥y las saleg respectives que aqui se describen pueden inw

corporarse a las formas normales de dosificacién famma-
céutica, Por ojemplo, son Utiles para aplicacién oral o
parentoral con las materias cosdyuvaentes usuales en farw
magcis; por ejemplo, meteriales de vehfculo inertes, orgé-
nilcos o inorgénicos, como a gua, gelatina, lactose, al-
midén, egtearato de megnesio, talco, aceites vegetalos,
gomas; polislquilenglicoles, etc. ILos preparados faxme-
céuticos pucden emplearse en forma sblida (por ejemplo,

de pastillas, trociscos, supogitorios o cépsulas) o en
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forma liquida (por ejemplo, de soluciones, suspensiones

o emulsiones), Pueden afiadirse ma't;ei'ias coadyuvan’c_es far-

dacéuticas, que incluyen log agentes conservadores, egbta-

bilizadores, humectantes o emulgentes, las sales para Va-
5. rier la presién osmética o las sales para actuar de témpén}

Ios preparados fammacéuticos pueden contener tembidén otras

subsgtancias de actividad terapdutica.

. Bjomplo 1
Preparacidén de éster etilico de Scido 6-cloro-

10. ~glfa-metilcarbazol~2-acédtico

H-CO00C H
HCOOC H j

(a) (e)

15. Se somete a calentamiento y agitgcidn bajo ate
nésfora de nitrégeno seco una mezcla de 34,9 g de éstor
etilico de é4cido 6-cloro-a1fa~metil~l,2,3,4—tetrahidrocar~
bazol-2-acético (mezela de diastereémeros), 350 cc de xi-
leno y 56,0 g de p~clorenilo., Se envuelve el metraz cn

20, hoja de‘a;uminio pera resguardarlo de cualquior luz ox=
trefia y, despuds de sgitar la mezcla reaccional a tempo-
ratura de reflujo durante 6 horas, se interrumpe el calen-
tamiento y la esgitacién y se la deja a la temporatura del
ambiente durante una noche, Iuogo se docanta & través de

25, un filtro el lf{quido sobrensdante, se tritura el regiduo
con lOOuoc de benceno caliente, y se decanta otra vez a

través de un filtre el liguido sobrenadante., Se repite og-
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ta operacibn tres vecos més. A log filtrados comblnados se
afiade éter (300 cc) y se extras la solucién con hidréxido
sbaico 2 N, frio (3 x 100 cc), se la lava por exbtracciln
con agua, hasta neutralidad, y se la seca sobre sulfaso
de magnesio anhidro, Despuds de separar por filtracién
el secante y de evegporar el disolvente, gqueda un residuo
de 35,5 g. Le cristalizacién en 50 cc de metenol propor-
ciona 14,8 g de éster etilico de 4cido 6-cloxo-alfa-metil-
carbazol~-2-acético, de punto de fusibn 106-107,50 (43,2%).

Do menera endloga, cuando go xeemplaza”el
l,2;3,4-teﬁrahidrocarbazol de la férmula (d) tal como go
expone a coﬁtinuacién, se obtiencn los carbagzoles correg-
pondiontos:

reemplazendo (d) por éster etflico de 4cido G-
—cloro-a;2,3;4gtetrahidrocarbazol—2—acético, ge obtiene
éeter otilico de Aecido 6-clorocarbazol-2-acético, de puumtbo
de fugién L76-1782C (metanol),

reemplazando (d) por éster etflico de 4cido 7-
~clorowl, 2,3, 4~tetrahid rocarbgzol-2~acético, g8 obtiene
éster etilico de deido 7—clorocarbazol—-2-acético, de punto
de fusifn 200~2029C (metanol);

~ reemplazendo (a) por dster etilico de écido 8w
~cloro-L, 2, 3, 4-betrahidrocarbazol-2-gcético, g6 obbiene
éster etilico do heido 8-clorocarbazol-2-acético, de pun-—
to de fugifn 110-113eC (motanol);
_ reemplazendo (d) por deter etilico de 4cido G-

~acetanido=l, 2,3, 4-tetrehid rocarbazol~2-acético, e ob~-
tione éstor otflico de Acido 6~acetamidooarbézol-z—acéti—

¢o, de punto de fusién 208-210°C (etanol),
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reemplazando (d) por éstor etflico de deido 6-

=metil-g-bencil-l, 2,3, 4~totrahidrocarbazol-l-acético, so

obtieno éster etflico de Acido 6-metil-9-bencilcarbazol-
-l-gcético, de punto de fusidn 130-1312C (OH30H),
reemplazendo (a) por éster etilico de beido 6-
—cloro-9-etil-l, 2,3, 4~tetrehid rocarbazol-l~acético, =0
obtiene dster etilico de dcido 6-cloro~0~etilcarbazol-l=
~acético, ’

- reemplazendo (@) por éster etilico de 4cido 6=
-cloro-l,2,3,4-tetrahidrocarbazol~2~propidnico, se obtie-
ne éster otilico de 4cido 6—cloro-carbazol-2-propiénico,
de punto de fusidn 149-150,52C (metanol),

reamplazendo (d) pE)r éster etflico de dcido 6-
—cloro-alfa,alfa-dimetil-1,2,3 s d~tetrahidroc arbazol~2-acé
tico, se obtiene éster otilico de 4cido 6-cloro-alfa,al-
fe-gimetilcarbazol-2-acético,

reemplazendo (d) por dster etflico de Acido 6-
~cloro=l,2, 3, 4=tetrahidrocarbazol-l-acético, se obticne
égter otllico de dcido 6-clozo-;arbazol—l—acétioo de pune—
to do fusibn 152,5-1542 (CH3OH), '

reemplazendo (d) por Sster etilico de 4cido 6-
—cloro-l, 2,3, 4~tetrahidrocarbazol~4~acético, so obtiene
dater etilico de 4cido 6-cloro-carbazol-4-acédtico, de pun-
to de fusidn 154-1550C (metanol);

~ reemplazendo (d) por dator etflico de deido 6~
~trifluorometil-l, 2,3, 4~tetrahidrocarbazol-2-acético, se
obtiene dster otilico de deido 6-frifluorometilearbazol-
~2-acético, de punto de fusibn 130-131C (0014),

reomplazendo (d) por &stor etflico deo 4eido
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7,8-c’liclor9‘-1,2, 3,4-tetrahidrocaxfbazol—Z-aoético,‘ 80 Obw
tiene éstor etflico de deido 7;8—diclorocarbazol—2—acé-
tleco, do pun‘ué de fusién 154-1552C (meteanol),

reemplazando (d) por éster etf{lico de beido
5y 6-—d:.oloro-l 2,3, 4—tetrsh1dxooarbazol-a-acétz.co, 86 Ob=
tiene éstor etilico de 4cido 5,6-diclorocarbazol-2-acé-
tico, de punto ge fusién 139-1402C (metamol), _

reemplazendo (d) por ster etilico de 4cido 6w
-metiltio-1,2,3,4-tetrahidrocarbazol-2-acético, se obtic-
ne éstor eti{lico de dcido 6-metil-tiocarbazol-2-acéiico,

reemplazendo (d) por gter otilico de deidd 6~
»oarbe-ngi’—l; 2,3, 4~tetrahidrocarbazol~2~acético, se obt j.e—
ne éstor otilico de 4cido 6-carbetoxicarbazol-2-acético,
de punto de fusién 141~-1432C (metanol),

reemplazando (d)”por éster etilico de decido 6~
—fluoro-l;2,3,4-—‘be'trahidrocaxbazol-2-acé'bico, ge obtiene
éster otliico de 4cido 6-fluoro-carbagol-2-geético, de
punto de fusibn 178~1792C (motanol), ‘

~ reemplazendo (d) por éster etilico de 4cido alfe~

~-metil-1,2,3,4~tetrahidrocarbazol~2~acético, se obtieno
éster oliflico de fcido alfa-metil-carbazol-2-scético, de
punto de fusibén 104-1058C (hexano);

reemplazando (d) por émter etilico de écigo
alfa-metil-1, 2; 3,4~tetrahidrocarbazol-3~acético, so ob~
tiene éster etflico de dcido alfa-moetil-carbazol-3-acé-
tico, dc punto de fugidén 97,5-992C (CI—I30H),

. weemplazendo (d) por dster etllico de cido

6 ~N,N-dimetilsulfanoil-l, 2, 3,461 rghidrocarbazol—2~acsw

tico, se obtiene éster etflico do 4cido 6-N,N-dimebil—



sulfemoilearbazol-2-acético, de punto de fusidén 146~147eC
(cH,08),
reemplazando (&) por éster etflico de feido 6
-ciano~l; 243y 4~tetrehidrocarbazol~2-acético, g6 obtiene
5. éater etflico de deido 6—ciano—ca;'bazol—2—acético, de
punto de fusién 157-1582C (CH30H),
reemplazendo (d) por éster otilico de Acido
6;T-dicloro=l, 2,3,4-—‘be’crahidrogarbazol-Z-acético, se obe~
tiene éster etilico de écido 6,7-diclorocarbazol-~2-acéw-
10. tico, de punto de fusién 186-187,50C (CH;OH), ¥
reemplazando (d) por éstor etflico de 4dcido 6
=nitro-1, 2; Js4=tetrahid rocarbazol-2-acético, se obtiene
éster etflico de éeido 6-nitrocarbazol-2~acético, d6 pun—
to de fusién 164-1652C (CH,O0H),
15. ' ELl égter de la fémula a) u’h:.llzado en ol pro-
cedimiento anterior pusde obtenerse como sigues
A, Proparacién de dster aietilico de Acido
ali‘a-metil~3~oxooiclohexan-nal6nico. _ - _
En un matraz de fondo redondo y tres tubuladu~-
20, ras de 1 lluro de cepacided y equipado con admisién de
N, gaseoso, termémetro y embudo de goteo, se disuelven en
300 cc de etanol 2,2 g de sodio. Agitando, se afiade malo-
nato do dioctilmetilo (182 g) y se prosigue la agitacidn .
durante una hora. Transcurrido este tiempo, se sgregan, deg
25, pecio, en el curso de una hora, 92 g de 2-ciclohexen=-l~- '
-ona en 118 cc de etenol. Se continfia la agitacién duren- -
te 5 horas més y luego se gcidifica la solucidén con dcido
acético concentrado y se elimina 6l exceso de etanol en

un eveporador giratorio bajo presibn reducide. Se disvel-
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ve el residuo en éter (1200 cc) y =6 lava con sgua (3 x
200 ce). Se seca la solucién etérea sobre Na2804 enhi~
dro, con egitacién, y despuds de_eliminar el Na2804‘se
excluye ol éter y go obbtiene un residuo de 308,7 g de
5, aceite. Destilando egte residuo; se obtienen 204,4 g
(7847 %) de éster dietilico de 4eido alfam-metil-3-o0xoci-
clohexem-malénico, en forma de un acemte 1impldo de pln—
to de ebullicidn 149-1522C (0,8 mm) y nD = 1,4660.
B.~ Proparacién de dcido alfa-metil-3-oxociclo-
10. °  hexan-acético, . ]

In un metraz de 1 litro de capacided, equipado
con condensador de reflujo, so combinan 15,75 g de éster
diet{lico de Acido alfa-metil-3-oxociclohexan maldnico;

235 cc 4o 4cido clorhidrico 6 N y 235 cc de dioxano. Se
15. calienta la solucibn en reflujo y con sgitacién y so la
mantiene en reflujo durante 10 horas. Cuando la solucidén ha
elcanzado la tomperatura del ambiente se le efiede una o~
lucidén al 50% de NaOH (75 g de NaOH por 75 cc de Hzo),
hagta que la solucién resulte bésica. Se enfria luego la
20, golucién bésica en un befio de hielo y con egitacidn, an-
teg de extraerla con éter (1 x 500 cc). Se desecha la faw
ge otdrea ¥ se scidifica la fase acuosa con decido clorhiw
drico concentrado. Lusgo ge concentra la solucién dcida
en un eveporador giratorio, hasta sequeded, se tritura
25, le gal restante con éter (3 x 350 cc) y g6 seca la golu-
cibn etérea sobre Na SO4 anhidro, con agitacibn.
Se separa por filtracifn el agente secante y se
concentra ol éter hasta sequedad ¢n un evapbrador'girato~

rio, lo que da 13,6 g de un remgiduo oleoso. Degtilando el
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aceite residual se obtienen 5,4 g (54,9 %) de 4cido alfaw-
motil-3~oxociclohexan«~acético, de punto de ebullicién 164.-
16620 (0,7 mm) ¥ n§° = 1,4794.

C.— Preparacibn de &cido 6-cloxo-alfgsmetil~

~1;243, 4=totrahid rocarbazol~2gcético (diasteredémeros)

fH-—G 00H

i3

(a) (b) (c)

~ Se agita a la temperatura del ambiente, bajo at-
nésfera de nitrdgemo, una mezcls de 2§ g 88 clorhidrato de
p—clorofenil-hidracina, 150 cc de édcido acético al 80%
(120 cc de Acido acdtico glacial + 30 cc de agua), ¥ 23,8
g de édecido alfa-metil—3~oxociclohézan~acétioo. Al cabo
de 1 1/2 hores la disolucién es completa y se celiente en
reflajd la mezela reaccional. Después de 10 minutos en re-

flujo se forma un precipitedo denso, Al cabo de 1/2 hora

- més de reflujo se interrumpe el calentamiento y se agita

la mezcle reaccional, enfridndola heste la temporature )
del ambiente., Se vierte el contenido del matraz en 2 li-
tros de agua agitada, se agita 1a.mezcla durante 20 minu-
tos mée y se la filtre. Lﬁ toria del filtro se lava con
sgua, se Jdeja secar y luego se seca por completo cn une oS
tufa de vacfo (952 C; sobre hidrdxido sédico)s presidén de
bomba ae agua)..Rendimientég 36,3 3 (93 %) de écidg 6-clo=

ro-glfa-metil-l, 2,3, 4~tetrehidrocarbazol-2-gcético, de pun-
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to do fuslbn 193~2029C (mezcla de diasteredmeros).
' De manera énéloga, cuando 86 reemplagze la fenile

hidracina de la fémula (&) y/o el oxociclohexano de la

fémula (b) tal como se expone a conbinuacién, o obtio-

ne los 1,2,3,4-tetrahidrocarbazoles respectivos:

substituyendo (b) por dcido ciclohexan-3-acéti-
co, so obtiene 0130 6-clorom=l, 2,3, 4=tetrahidro~carbazol-
~2~acético; de punto de fusidn 184-1862C (hencena),

subgbituyendo (a) pox'm—clorbfenilwhidracina y
(b) por fc1do ciclohexen-3-acético, se obtiens foido 7~
~cloro~1,2,3;4—tetrahidrocarbazol—Z»acético, de punto de
fusidn 1a§L1929 (acetato de eotilo),

substituyendo (a) por o-clorofenil-hidrecina y
(b) por eido ciclohexenon-3-acético, se obtiene 4cido 9=
-cloro~l, 2,3, 4~tet rehidrocarbazol—~2~acético,

subgtituyendo (a) por p-bromofenilhidracine y
(b) por &cido ciclohexanon—Svacétioo; g0 obtiene dcido
6-bromo~1,2, 3, 4~tetrahid rocarbarol~2~gcético, de punto de
fusibn 191~2018C (acetato de etilo);

subs%ituyendo (a) por p-metilfenil~hidracina
y (b) por foido ciclohoxenon-3-acético, se obblene dcido
6-metil»l;2,3;4-$etrahidrocarbazol~2~acétioo, de punto
de fusidn 184-1869C (accotato de etilo), .

substituyendo (a) poi p-metoxifenil-hidracina
y (b) por écido ciclohexanon~3~acético; g6 obtiene fcido
6-metoxi—l;2,3,4—¢etrahidrooarbazol-Z—acético, de punto
doe fusidn 187-1882C (acetato de etilo),

substituyendo (b) por dcido ¢ciclohoxanon=i-acé -

tico, se obtiene dcido 6-cloro=l,2,3,4=tetrehidrocarba~
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zol—3—gcético, de punto de fusidn 186-1882 ¢ (acetato de
etilo), |

substituyendo (a) por m~clorofenil hidracina y
(b) por éeido ciclohoxenon-4—carboxilico, se obticne 4ciw-
do T=cloro-l,2,3,4-tetrahidrocarbazol~3~acético, de puns—
Yo de fusibn 186-1882C (hexano/acetato de etilo),

substituyendo (a) por l-metil-l-p—clorofenil-hi-
dracing y (b) por Acido oiclohexanon—S—acétlco, ge obbiew
ne 4cido 6-~cloro-9-metil-l,2,3,4~tetrahidrocarbazol-2-
~acético, do punto de fusin 202-2042C (acetato de etilo),

) substituyendo (a) por l—metll—l-p-cleofenll~
~hidracina, se obtienc écido 6-cloro-alfa,9~dimetil-1,2,
3,4-tetrahidrocarbazol-2~acético (diastereémeros) de pun—
to de fugién 197-2032C (acetato de etilo),

B substituyendo (a) por l-bencil-l-p-metilfenil-
“hidracina y (b) por éster etdlico de dcido ciclohexanon~
-l-acético, se obbienc dster etilico de feido G-metil-9-
~boncii-l,2,3 4-¢etrahldrocarbazol—l—acétlco,

gubstituyendo (a) por l—metil—l-p-clorofen11—
~hidracina y (b) por éster otilico de 4cido ciclohoxanon-
~l-acético, se obtiene éster otflico de decido 6-cloro-9w
-motil-l,Z,3, 4—¢otrah16rocarbazol—lwacético,

subgtituyendo (a) po:‘p-dlmetilsulfamoilfonii—
hidracina y (b) por dcido ciclohegénon—3—acético, s6 obw=
tiene 4cido 1,2,3,4-tetrghidro-b6-dimetilsulfamoilcarbax
éol—2~acéﬁioo, de punto-de fusiéﬁ 159=-1618C - (acetato ac
etilo), L

subgtituyondo (a) por p;cianofenilhidraciné v

" (b) por dcido ciclohexanon-3-acltico, se obtisne &cido
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6=ciano=l,2,3,4-tetrahidrocarbazol-2-acético, _
gubstituyendo (a) por 3,4-diclorofenilhidracim

na y (b) por dcido ciclohexenom~3-acético, so obbiene
6, T-dicloro-1,2, 3,4~tetrahidrocarbazol-2-acético, 40 pun=
%o de fusién 192-1932C (acetato de etilo),

_ substituyendo (a) por p-nitrofenilhidracina
y (b) por écido ciclohex anon-3-acético , se obtiene fci-
do 6-nitro-l,2,3,4-tetrahidrocarbazol-2-acético, de punto
de fu..o:l.6n 233-2342C  (metanol),

snbstltuyendo (a) por fonn.lh:.drac:.na, so obtiow

‘ne éc:.do aJ:Ea-met:.l-—l,Z,B 4-totrahidrocarbazol-2-acético,

‘substituyendo (a) por femilhidracina y (b)
por fcido alfa-metil—4~oxociclohexan-acético, se obticnc
écido alfgmmetil—l, 2,3, 4~tetrehidrocarbazol-3~acético,
substituyendo (b) pox écido ciclohoxenon=—3-
~acdtico, so obtleno écido 6-¢loro-l,2,3,4~tetrahidrocar-
bazol-:-4-acé’aieo, de punto de fusidn 162,5-163,52C (bonw
ceno), | )
) substituyendo (a) por p=trifluorometilfenilehi-
dracina y (b) por fcido ciclohexenon-3-gcético, se obtie-
ne écido. 6-trifluorometil~l, 243y4~tetrahid rocarbazol—2-
-acético, punto de fumin 186-1879C (etancl/H,0), -
substituyendo (a) por 2,3-diclorofenilhidraci-
na y (b) por deido ciclohoxanon=3~acético, se obbtiene fdci
do 7,8-dicloro~-l,2,3,4~tetrahidrocarbazol-2-acético, do
punto do fuaibn 167-1692C (boneceno), )
substituyendo (a) por 3,4-diclorofenilhidraci-
na y (b) por decido ciclohexanon=-3-acético, se obtiono 5,6-

-dicloxo=l, 2,3, 4=tetrahidrocarbazol-2-acético, de punto
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de fusidn 204-205eC (acetato de etilo),
' substituyendo (a) por p~carboxifenilhidracina
y (b) por dcido ciclohexanon-3-acético, se obtiene deido
6—carboxi-l,2,3, 450t rehidrocarba zol-2-acético, do punto
de fusibn 306-307eC (etemol), .
~ substituyendo (a) por p-fluorofenilhidracina y
(b) por 4ecido ciclohexaenon=2-gcédtico, se obbtiene Acido
6~fluoro~l, 2,3, 4~tetrehidroc arbazol-2-acético, de punto
de fusién 189-1902C (acetato de o4ilo),
substituyendo (b) por Acido alfae,elfa-dimetil-
-3-—5xpciclohexan—acético, g0 obtiene écido 6~cloro-glfa,
alfa-¢imotil-1,2,3, 4-tetrehidrocarbazol~2-acético, de
punto de fusién 242-2432C (acetato de etilo),
~ substituyendo (b) por p—acetemidofenilhidracina
y () por écido ciclohexenon-3-gedtico, se obtiene Acido
6---ao<s'tam:‘.do--—l'9 2,3, 4-tetrahidrocarbazol-2-acétic o;

) substituyendo (a) por leetil=-l-paraclorofenile
hidracina y (b) por dcido ciclohexenon-2-geético, 0 obw
tiene 4cido 6—clom-—19—etil~l,2,'3,4-tetrahidmcarbazol~
~l-acético,"®

subgtituyendo (b)npor dcido ciclohexanon—3-
~propifnico, se obtiene 4eido G-cloro-l,2,3;4~tetrahi-
drocarbaz_ol—-2—f_propi6nico; de punto de rusién 211.212eC
(acetato de etilo),

gubstituyendo (b) por Acido ciclohexanon-2-gcé-
tico, se obtiene dcido 6-cloro-l, 2,3, 4-tetrahildrocarba~
az0l-1-acético, 4o punto do fusién 141-142,59 C.

D.-Mé%odo elternativo para la preparacién de

dcido 6-cloro-l, 2,3,4=tetrahidrocarbazol-l-acético.
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a) - Preparacién de égtor dietilico de Acido 6=

~cloro-1,2,3, 4-tetrahidrocarb azo;l.—-l—malénico.
~ Se afiade, en el curso de 30 minutos, 18,8 g de
N-promosuccinimide rvecién recristalizada a una sod.aeién,
agitada de 18,8 g de 6-cloro-l,2,3,4~tetrehidrocarbazol,
20 g de piridina y 320 cc de benceno seco. Degpuds de la
adicibn se sgita la mezcla reaccional durente 2 1/2 horag
a la temperatura ambiente y luego se ggita dursnte 45 mi-
nuwtos a 602C, Ia mezcla. regccional, despuds 'ae enfriede &
la tempoeraturs ambiente, se concentra hasta sequedad bajo
pregidn reducida. Se adiciona une solucidn de 42,5 g de
gietilmalonato on 265 cc de etanol amhidro sl residuo
egitado. Se enfria la me zcla sgitada en un bafio de hielo
a 52 C y se le adicionan lentamente, durante 30 minutos,
21,5 g de carbonato potdsico anhidro. Se sgita la mezcla
reaccional durente 16 horas més a la temperatura ambiento
y 80 le adiciona lentamenbte fcido acédtico glacial hasta
que la mezcla resccional se vuelve ligeramente écida. Lue~
go se concentra la mezcha hasta sequedad bajo presién re-
ducida y se reparte el :esiduo entre éter y agua. Se sepa-
ran las fases orgénicas, se lavan cuatro veces por exbrace
cidén con agua y se secen sobre sulfato sédico enhidro.
Despuds d¢ separarse el secante por filbtracidn y de_evepo-
rarse el éter ol residuo cristaliza lentamente. Se decen~-
ta el liguido sobrenadante y so secan los cristales rogw
‘tantes sobre una placa porosa para obtoner.S g de égtor
dietilico de 4cido 6-cloro-l,2,3,4~betrahidrocarbazolml-
-malénico, que tiene un punto de fusibn de "142-1442C,

b) Preparacibn de 4cido 6-cloxo~l,2,3,4=tetra~—
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hidrocarbazol-l-maldnico.

Se agita y calienta a la temperature de reflujo
bajo atmbsfera de nitrdégeno una solucibén de 5 g de éster
dietéticlo de deido 6—cloro-l,?2, 3, 4~tetrahidrocartazol-lm
-malénico, 8 g de hidrbxido potésico, 38 cc de etanol y
2 cc de_agus. La mezcla regecional, despuds de estar some-

tide a reflujo durente 2 horas, ge concentra hasta segue-

" dad bajo presién reducida. Se disuelve el residuo en 1,5

litrog lo sgua caliente y se filtra a través de una almo-
hadilla filtrante de celite. Se adiciona al filtrado en-
friade 4eido clorhidrico concentrado hasta que se comple-
ta la precipitacién y se extrae la mezcla con éter. A su
vez, ol extracto etdreo ge lava por extraccién con agua v
g6 geca gobre sulfato magndsico anhidro. Despuds de la Ffil-
tracibén del secante y la evaporscidn de la solucibn etérea
ge obtienc 4,7 g. La recristalizacién de una porcién re-
ducida en benceno da 4cido 6-cloxo-l,2,3,4~tetrahidrocar=
bazol-l-malénico, que tiene un punto de fusidn de 159-1602C
(descomposicidn). , N ’
¢) - Preparacién de fcido 6-cloro-l,2,3,4~to~
trehidrocarbazol-l-acédtico,. _

Se calienta, bajo atméfera de nitrdgeno seco,
deido 6-cloro-l,2,3, 4~tetrahidrocarbazol-l-nalénico anhi-
dro y sgitando (4,3 g). En el curss de 20 minutos se
eleve la tomporetura hesta 1952C y luego se mantiene & -
1958C durante 1/2 hora haste complotar la descarboxilaw-
cién., El didxido de carbono empicza a desprenderse cuando
la tomperatura alcanze 1602C. Despuds del onfriemiento,

la recristalizecidn de la mozela reaccional on benceno
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da 1,8 & de cido 6~cloro~l;2;3,4~metrahidrocarbazol~l~
-acéico, que tiene un punto 4é fusidén de 141—142;5902

E. -Preparscién do éstor otilico de 4cido 6-clo-
ro-glfa-metil-l, 2, 3,4=betrahidrocarbazol-2-acético (dias-

terebneros)

c1 . ‘ \ ) |
iiillu /A\\W
‘ | H-COOH "N OH~C00C o
L L
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CHé H H3

(c) , (a)

36 g de écido 6~cloromalfa-metil~l, 2,3, 4=letram
hidrooafbézol—2~acético (diasterebmeros) se disuelven en
1500 cc de etanol. Se filtra la solucién ligeramente tur-
bie ¥ al £iltredo 1fmpido se le adicionan 10 g de cloruro
do hidrbgeno (gaseoso). ILa golucién se somete a reflujo
bajo una atmésfera de nitrbgeno durante 12 horas y se do-

je gue ‘permamezce a la tempersbura ambiente durente 48

+ borag. Se adiciona benceno (100 cc) y se concentra la meze

cla reaccilonal bajo presidn reducida hasta sequedgd; Se
diguelve 91 regiduo en 1 litro de etanol, e le adiciow
nen 11 g de cloruro de hidrégeno (gasecso) y la solucién
se somete de nuoevo a reflujo, Dospués de proseguir el ro-
f}ujo durente 12 horas 80 detiene el calentamiento y se
adiclonan 200 cc de bencenc. 4 oon#inuacién ge concentra
le mezela reeccionel hasta sequedad. Se disuelve el resiw-
duo en 800 cc de dter (porsiete una tenue turbidesz) y sc

extrae con 200 cc de hidréxido sédico 2N frio. ILa solucidn
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oferca, después de lavarse por extraccién con aguas, se se-
ca sobre sulfato magnésicd enhidro en polvo. Después de la
filtracién del secemte y de la evaporacidn del éter quo-
da un s6lido gomoso. Rendimiento 35,9 g (91,2 % de la teow-
ria) de ésier otilico do fcido 6-cloro-alfa-metil-l,2,3,4~
~tetrahid rocarbazol-2-acético.

Do menora enéloga, cuendo el 1,2,3,4-tetrahi-

" drocarbazol de la féxmila (c) so roemplaza tal como se

expone a continuacibn, se obtienen los carbazoles respecii~
vos:

gubgtituyendo (c) por dcido 6~cloro-l,2,3,4~

' =tetrahidrocarbezol-2-acético, se obbiene éster etilico

de beido 6—cloro—l,2,3,4;tetrahidrocarbazol—Z—acético, de
pu.n"bo do fusién 125-1262 C (etanol),

i substituyendo (c) por feido 1,2,3,4-totrahidro-
~6-3imetilsulfamoilearbazol-2-geético, se obtiene dster
etilico de 4cido 1,2,3,4~tetrahidromb=dimetil-sulfamoilcar=
bazol-2-acético,

substituyendo (c) por dcido E~ciano=l, 2,3, 4~t0=
trahiarocarbazol~2—aoético; 80 obtiene Sster etilico de
bcido 6-ciano~l,2,3,4-tetrahidrocarbazol~2-acédtico, 159=
~1602C (benceno), _ .

_substituyendo (c) por Acido 6,7-dicloro-ly 2,34«
~totrahidrocarbazol-2-acético, se obtiene éster etfilico
do écido 6,7~diclor0-l,2,3,4-totrahidrocarbazol—Q—acético;

. substituyendo (c) por éeido 6-nitro-l,2,3,4-bo-

trahidrocarbazol-2-acético, se obtiene Sster etilico de

fcido G-nitro-l,2,3,4~tetrahidrocarbazol-2-acético,

subgtituyendo (c) por alfesmotile-l,?2,3,4-tetrohie
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drooarbazoln2—a¢ético, 86 obtiene dster etilico de 4cido

alfaametil—l,2,3,4-¢etzahidrocarbazo1—2ﬁacético,

substituyendo (c) por 4cido 1,2,3,4~tetrahidro-
~6-metiltiocarbazol-2~acético, se obtiene éster etflico
de &cido l,2,3,4-tetzahidro—64metiltiocarbazol-Z—gcético,

._substituyendo'(c) por dcido 6-carboxim=ly2,3,4~

-‘cetra-hidrocarbazol-z-—acético; go obtiene éster etilico'
de écido 6-carboxi-l,2,3,4~tetrahidrocarbagzol-2-acético,

subgtituyendo (c) por deido acético 6-fluoro-l,
2,3;4-¢etxehidrocarbazol—z—acético, ge obtiene éstor etd.
lico de &cido 6-fluoro-l, 2,3;4-‘be'trahidmcarbazol-2-acé-
tico, .

_ substituyendo (¢) por Acido 6-cloro-alfa,alfa-
~dimetil-l, 2, 3,4~tet rahid rocarbazol-2-acético, se obtie-
ne éstor etllico deo é4cido 6~cloro-alfe,alfa-dimetil-l, 2,
3y4-tetrahidrocarbazol-2~acético, 7

substituyendo (c) por dcido 6-acetamido-l,2,3,4~-
ftetzayidrocarbazolnz—acético; g0 obtiene dster etilico
de fcido 6-acetamido-l,2,3,4-tetrahidrocarbazol-2-acético,
169-1712C (acetato de etilo); o
) substituyendo (¢) por 4cido alfa-motil-l,2,3,4~
tetrahi¢ rocarbazol-3-acético, se obtiene dster etilico do
dcifo alfa-metil-l, 2,3, 4~totrahid ro~carbazol-3-acéiico,
substituyendo (c) por 4cido 6—cloro-l,2,3;4n
fieﬁrahidrocarbazol—4—aoétiob, se obtiene éster etilico
de 4cido 6-cloro—l,2,3,4—'be'brahidrocax°oazol-4—acético;
- gubgtituyendo (¢) por dcido 6-trifluorometil-
-1 2y 3y 4=botrehidrocarbazol~-2-acético, se obtiene dstor
ot{lico de deido 6-trifluorometil-l,2,3,4~tetrehidrocar-
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bazol—2-acético;
substituyendo (c) por deido 7,8-dicloro-l,2;3,4—-
%etIahidrocarbazol—Z-acético, .
subgtituyendo (¢) por dcido 5,6—&101010—1,2;3;4—
-’cetrahidrocarbazol-z—acé’uico; ge obtiene dster etilico
de &cido 5,6~dicloro-l,2,3, 4-—*be“brahvid'rocarbazol-z—acético,
- substituyendo (c) por deido 6-cloro-9-otil-l,2,
3,4-tetranidrocarbazol-l-ecético, so obtiene Sster etili-
co de &cildo 6~cloro-9-etil-l, 2;3,4~tetrahidrocaxbazol-1-
-acético, .

) substituyendo (c) por feido 6-cloro-k, 2,3, 4~te-
trehidrocarbazol-2-propidnico, se obtiene éster etilico,
do fcido 6-cloro-l,2,3,4~tetrahidrocarbazol-2-propiénico,

subgtituyendo (c) por dcigo 6-cloro-1,2,3,4~
~tetrehidrocarbazol-l-acético, ge obtiene éster ctlilico
de dcido 6-91010—-1,2,3,4—tetrahidrocarbazol-l—-aoé'bico:
Preparacibn de dcido 6~cloro=-alfa-metilcarbazole=

~2-gcético (racdmico)

(c) (£)

86 calienta (gtmésfers de NZ) una mezele sgitada
de 11 g‘ de éstl:er etflico de écido Gwlom-alfa-met;i.loar_ba-
zol-2-acético, 100 cc de etanol y 10 ec de hidrbxigo sédi-
co 3 N. Después de 2 horas de roflujo, se concentra la

mezcia reaccional hasta sequedad, bajo presidﬁ reducidae
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Se afiade al reéiduo sgua (300 ce) y hielo (200 g) y so
agrega @ la megzcla écido clorhidrico concentrado hasta
que 6 vuelve fuertemente fcide. Ie mozcla deida s OXm
trae con.étcr (3 x 200 cc) y los oxtractos etéreos go
combinan, se laven por extraccibn con agua (3 x 100 cc)
¥ =0 socan sobre sulfato de magnesio amhidro. Despubs de
soparer por filtracidn el secente y de eveporar ol disol~
vento, so obtienc un rendimionto de 9,8 g (98,2%);’-La
cristalizacibn en CHC1, proporciona 6,2 & (62,0 %) o _
dcido 6mcloro-glfa-metil-carbazol—2-actico, de punto de
fusidn 197719890. Do las sguas madres g0 obtiene une
sogunde, cogecha do 1,6 g, con punto 4o fusidg 3o 195
~1998C.

) Do mansra endloga, cuando el carbazol do la
fémula ¢) so roemplaza tal como go oxpono a conbinug=-
cién; go obtienen los rospectivos carbazoles de la fér-
mula (f)s

substituyendo (e) por éstor etilico do 4cido
6-cloro-carbazol-2-acético, so obtiene dcido 6-cloro-car-
bazol~2—agético, de punto de fusidn 255-257¢ G (acotato
de etilo), _ ‘ P

gubstituyendo (e) por bster otilico de fcido
T=c loro-carbazol=2-acédtico, se obtiene écido.7-cloro-car~
bagol~2-acético, de punto do fusibn 252-2548¢C (metenol).

substituyendo (e) por &stor etilico de 4cido
8wcloro-carbazol=2-acético, s obbticno fcido 8-cloro—car—
bazpl—2—acdtioo, do punto de fusidén 210-2119C (clorofor-

mo),
substituyendo (6) por dstor etf{lico do fcido 6w
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-metil-carbazol-2-acético, se obtiene Acido E-motil-carba-
z0l=2-acético, do punto do fugién 272-2748C (doscomposi-
ézién) (acetato de etilo),

sg_bs‘cifuyenﬂo (e) por éster etilipo de 4cido
6-metoxi-carbazol-2-acético, so obtiene deido G-metoxi-
—carbazol-2-acdtico, de punto de fusidn 205-2069C (dos~
coﬁposicién) (acotato do e'bilo);

substituyondo (e) por éstor otilico de 4cido
6-metll-g-bencil-carbazol-l-acético, so obtione Acido
6-motil-9-bencil-carbazol-acético, do punto de fusidn
182-1852C (cE,CH),

substituyendo (o) por ster otilico de deido
6-cloro-d-metil-carbazol-l-acético, rée obtiene dcido
6~cloro-g-metil-carbazol-l-acético, do punto de fusidn
223-2252C (acotato de etilo); )

" substituyendo (o) por dgter etilico de Acido
6—cloro-9-mehil~carbazol-2-acético, se obtiene 4cido |
6~cloro-9-metil~carbezol-2-acético, de punto do fusién
235-2368C (aceteto do etilo),
~ substituyondo (o) por éster otflico de Acido

6-cloro-alfa,9-dimetil-carbazol-2-acdtico recdmico, se
obtiene gxoido 6-cloro-alfa,9-dimetil-carbazol~2=-acético
racémico, de punto de fusidn 176-1789C (bencono),

substituyondo (e) por éstor etilico de éeido
6—cloro-carbazol-3~acético, so obbtienc Acido 6-=cloro~carbg
zol=3wacético, de punto de fugibn 246-2472C (acetato de
etilo), |

substituyendo (e) por éster etflico de eido

T~cloro—carbazol-3-acético, se obbtiene dcigo T-cloro-car-
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bazol—B—agético, do punto de fusidn 236-2372C (gcetato
de ofilo), _

 substituyendo (o) poxT dstor otilico de dcido
6~acotanidocarbazol-2-acético, 80 obtienc 4cido G-aceta-
nidocarbazole~2-acético, de punto de fugidn 3002C (etanol);

substituyondo (6) por éster otflico de 4cido
6—motil—9—boncilcarbazol—l-acéticp, 86 obtiono dcido 6-mom
til~9-honcil-carhazol—&-acdtieo, de punto de fusibn
182-~1852C (cx—13 0H),

substituyondo (o) por stor otflico de &eido
6~cloro-9-etilcarbazol-l-acético, se obtiono dcido 6-clo-
10-9-etil-carbazOl—l—acético; de punto de fugidn 192-1932C
(motanol), "

_substituyende (e) por dstor etflico de éeido
6-clorocarbazol~2-propidnico, se obtiene dcido 6-cloros-
mcarpazol—Zﬁperiénico, do punto de fusibdn 230-2312C (metg
nol), )

substituyendo (e) por dster etflico de'bcido
6~cloro-alfa,alfa-dimetilcarbazol-2~acético, 56 obfienc
écido 6-cloro-alfa,alfa-dimetilcarbazol-2-acético, de pun=
to do fusién 221-222,54C (acetato de etilo/hexanc),

‘ substituyendé (o) por éstor otilico de dcido 6w
~clorocarbazol-l-acético, se obtiene Acido 6;cloro—carba—
zol~l-actico, de punto de fugibn 155-1578C (descomposi-
cién). Sal de piporidina, de punto do fusidn .118-1202C
(acotona/éter), |

substituyendo (e) por éster et;l;co de écido 6~
~clorocarbazol-4=-acético, se obtione dcido 6=clorocarbew—

zol-d—gcético, do punto de fugibén 175=-1768C (descomposiw
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cibn) (benceno), )
substituyendo (e) por égter etllico de Acido 6-
me'bil’ciooax‘oazol-—z-acé'bico,. g6 obtiene dcido 6-metiltio=
caxbazol-z-aqé'tico, de punto de fusidn 202-2042C (aceta
t0 de etilo), _ _. "
substituyendo (e) por éstor etflico de 4cido 6-

. =carboxicarbazol-2-acético, de obtiene 4cido 6-carboxie-

carbazol-2-acético, de punto de Fusibn 301-3022C (acebo-
na), _
substituyondo (e) por ster etilico de &cido 6-
-cloro—9-caxboximetil—a]ia-me’uilcaxﬁazol—2—acético; g0
obtione dcido 6-cloro-9-carboximotil-alfa-metil-carbazol-
~2-ac6tico, de punto de fusién 248-2500C (descomposicién)
(acetona),
substituyendo (¢) por dstor etilico de 4eido
elfe-motilcarbazol-2-acético, se obtiene Acido alfa-motil-
carbazol-2-acético, de punto do fusibn 246-2472C (doscoms
posicién) (CHOL,), , -
subgtituyendo (e) por dgter etilico de 4cido ale
fa~-metilcarbazol-3-acético, se obtiene 4ecide alfa-motil-
carbazol-3-acético, do punto de fusidn 213-2162C (doscom
posicidn) (acetato do etilo),’ “
gubstituyendo (e) por éster etilico de Acido 6~
ni’brocarbazol—Q—acé’bico; se obtieno Acido 6-nitrocarba-
zol—2—acético; de punto de fusibén 262-264¢C (CH30H),>Y
~ substituyendo (e) por éster etllico de Aecido
6-cloro-O~ctoxicarbonil-alfa~-metilcarbazol-2-acético, so
obticne 4c ido 6-cloro-9-carboximctil-alfa-notilcarbarol-

~2~gcético, de punto do fusidn 248-2502C (acetona).
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(EJEMPIO 2

Preparacién de dcido 6-cloro-alfa-netil-carbezol~
w2-g06tico (=), . ' ‘

Se giiade cuidadosamente una golucién de 8,0 g
de (+)walfa-metilbencileminea ([alfajp +392) en 40 cc de
acetone a una solucibn caliente de 18,0 g de éoldo 6-clo~
ro-alfa-motil-carbazol-2-acético racémico en 360 cc de
acetona. Despuds de tres dias de reposo a la temperabura
del ambiente, se filtra la mozela y ge lave la torta
del filtro con un poco de acetona :Eria; para obtener;, des-
pués d?a gecado, 10,6 g de sal (+)~a1fa-metilbénci1aminica
de écido (—-3-—6-01om-—alfa—metiléar’oazol—-2—acéticoy ‘
Lalfa] = 49,99 (so combine el filtredo y les lavazas, so
concen‘am hasta gequedad y S0 libera ol dcido libre para
utilizarlo en ultorior resolucibn). Ia recristalizaciln
de la sal en 200 cc de acetona proporciona 6,0 g.de
Lalfa] = +11,12, Degpués de dos rocristalizaciones'més

de la sal se obtienen 1,85 g de [alfa:]:g2 = +13,28, Ia ul~-

terior receristalizacién de la sgl en acetona no J.ncrementa

la rotacibn especifica. Se disuolve la sal (1,85 g) en 50
cc de metanol caliente, ge filtra la golucién para climi-
nar cualquier matoria ingoluble ¥y luego se la vierte en
una mezcla aziteda de hielo y 4eido clorhidrido. Después
do filtrar y secar, se obtienen 1,2 g dol &cido, que tras
la cristalizacién en cloroformo proporciona 1,0 g de écAi-
do 6-cloro-alfa-metil-carbazol~2-gcético (-), do punto de
fusién 198-2018C ¥ [a1£a]>? -53,08 (c = 1,4 en 0, 08).
B 3)3 , _

Proparacidn de édcido 6~cloro-alfa-metil-carba-

zolw2~acético (+)
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Se afiede una solucién de 4,3 g de (~)-alfa-mee
tilbencilamina en 20 cc de acetona a una solucidn de 9;7
g de écido 6-cloro-alfe-metil-carbazol~2-acético parciale
mente resuolto (recupersdo de la filtracidn de una reso-
lucidn previa del racemato). besPués de 24 horas de repo—
g0 a la temperatura del ambiente; ge f£iltra la mezclg y

se lava la torta del filtro con acetona frie, lo que, des-

'pués de secar, da 7,3 g Despuds de dos recrigtalizacio-

nes més en acetona o obtiens 1,9 g de sal (-)-elfa-me-
tilbencilaminica de écido 6—loro-alfa-metil-carbazol-2-
-acético (+), [a:lfa]22 - 13,62, Las ulteriores recrista-
lizaciones.en écetonz no variafx la rotacidn especif.;i.ca:
Se disuelve la sal en 50 cc de acetona caliente y, despuds
de filtrar la solucién, se viorte éste en 500 cc de doi-
do cloxhid;ieo dilufdo. Después de filtrar y secar, se
obtienen 1,4 g, que tras la cristalizacién en clorofommo
proporciona 049 g de dcido 6=c Loro~alf a-metil-carbazol~2-
—acéiico (+), de punto de fusidn 198-2012C y [._ali’a]]?2 =
+53,22 (¢ = 1,33 en CH3OH). :

. _BIBPIO 4
~ Preparacibén de Sster t-butilico de 4cido 6-clow
ro-alfa-metilcarbazol-2-acético. ' )

Se instila una solucibén de 2 g de 4cido 6-clorow
~alfa-metilcarbazol-2-acético, que puedo prepararse segin
el procedimiento del Ejemplo 2, en 10 cc de tetrahidrofu~
reno a una soluci_én sgitada do 1,4 g de l,l-carbonil-dii-
nidazol en 10 ce de tetrshidrofuranc, ILa mezela reaccio-
nal agiteda se calienta en reflujo. Después que la mez-

cla reaccional se ha agitado durante 1 hora a la tempera-
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ture de reflujo (el didxido de carbono se desprends de
la mezola reaccional), ésta se enfrie a 252C y se le ins-
tila, en el curgo de 5 minubos, una solucidn de 0,5 g de
t=-butéxido sbdico, 5 g de aloohol t-butilico y 10 cc de g
trahidrofureno. Le mezcla reaccional, sgitada despuds
de la Ultime adicidn se celienta en reflujo y se mantiene
a eé@a temperatura durante 4 hores. Una vez que la mez-
cla reaccional se ha enfriado a la temperatura embientc se
la concentra hasta seguedad bajo presién requcida. So dis-
tribuye el residuo entre étor y carbonato potésico 2N, Se
gepara la fase etérea, se lava con agua por extraccidn y
g6 goeca gob;e sulfato megnésico esnhidro. Después de la £il-
trao;én del secante y de la evgporaciln del éter se obbie-
ne 2,2 g, Ia cristalizacidn en etanol acuoso da 1,7 g de
éster t~but{lico de deido 6-cloro-alfa-metilcarbazol-2-acd
tico, que tieme un punto do fusibn de 152-1548C.
Preparacién de écido 9-acetil~6-cloro~glfag-mo~

tilcarbazolm=2-acético, i

. Se ggita, durante 3 horas, a la temperabura de
reflujo una solucidn de 4 g de dster butflico terciario
de &cido 6mcloro-alfa-metilearbazolw2-acético, que puede
prepararse'segﬁn.pl procedimiento del ejemplo 5! 70 cc ao
cloroformo, 3 cc de anhidrido acébico y 1 gota de dcido
sulfirico concentrado. Se concentra la mezela reaccional
hasta sequeded bajo presién reducida y eo reparte ol resiw
duo entre cloroformo y bicarboneto potdsico frio diluido.
S6 separa le fase clorofémicay s6 lava porlgxtraccidn con
ague y s geca sobre sulfabo nagnésico. Despuds de la File

tracién del secante y de la evaporacién de la solucién
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etérea se obbtienen 1,9 g de dster acetilado, Se agita el

producto bruto, sin ul'berior_pu}':‘.ficacidn, y se calienta

~entre 210-2209C bajo etmégfera de nitrégeno seco durente

30 minutos, ILa mezcla resccional, despuds de enfrierse
a-la temperatura ambiente, se reparte entre dter y bicar
bonato potdsico diluido y £rio, Se separa la porcidn acuo-
sa y se ezt.-z_-ae de nuevo el 'é"cer con bicarboneto potésico

;iilu:}clo y frio, Se adlciona hielo a los extractos combing-

 dos de bicaﬁrbonato potdsico ¥ la solucidn se vuelve ligo=

ramente 4cida con dcido clorhidrico 6N frio. Se elimina
por £iltracién el 'écido que se separa, ¢ lava con agua
fria y se seca por aire; rendimiento 0,7 g. Después de

recristalizacién on acetato de etilo se obbienen 0,5 &

. de feido 97ace'bil—6-clom-a]fga—meti;carba’zol-Z—acé'bico,

que tieme un punto de fusién do 180-182eC,
_RIEMPIO 5
K _ De modo andlogo al 'descrijto en el ejemplo 1
puéae prepararse 6l dcido 6-~hidroxicarbazol-2-acébico

con ur punto de fusibn de 280-28%20,
_EJENPIO 6 "
Sev preparan, en la fomea convencional, suposd
torios ce lé cbmposicién gigulente:

Por supogitorio

} . ds_ 1.3 &
boido 6~cloro-alfa-metil-carbas=
z0l=2—acético | 0,025 g
Wecobee M' 1,230 g
Cora de Carnauba ' 0,045 ¢

y

+ BE,P, Drew Compeny, 522 Fifth Avenue,
New York, N,Y.
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BIEMPTO 7

56 preparan, on la forma convencional, pastillas

de le composicibn miguientes

fcido 6-cloro-alfa-metil-car-
bazol-2-gcédtico

Lactosa

Almiddén de maig

Estoearato megnésico

EJEMPIO 8

25»mg
64,50 mg
10; 00
0,50

Se proparan, en la forma convencional, cépsulas

de la composicidn siguiontes

écido 6-cloro-alfa~metil-carbazol
~2-gcético

Lactose

Almidén de nmalz

Talco
Pego total

EJEMP 1.0
Formulacibn parenteral

- Cada ampoll do 1 cm3 contiene 4;
bcido 6-cloro-alfa-metil~carbazol-

~ ~2-acético
Metilparaben
Propilparabon
Hidrbxido gbédico cess ph

Agua para inycccibn c.s. hegba

P =
= ™ =

oY capsulo

50 mg
125 ¥
30 0

E f
210 ug

Por cm3.-

.10,2 ng
(24 en excoso)
1,8 mg
0’2 "
9,0

1 cm3



FEIV INDICAC IONES

Descrito el objeto del presente invento se do-
claren nuevas y do propia invencidn las siguientes reivin-
diceclones como divisionales de la petente de invencidn

5. n¢ 417,167 de fecha 23 de Julio de 1973, con prioridad
dé la solicitud de petentes estadounidenses seriales p&nO-
ros 274,142 del 24 do Julio de 1972 y 361.103 del 17 de
" Mayo de 1373.
1. Procedimiento pare la preparacién de carba-

10. zoles, de la férmula goneral

15.
R es hidrégeno, halégeno, hidroxilo, ciano i
algquilo inferior, h:i;droxi—alquilo inferior,
alcoxilo inferior; acilo, benciloxilo,
alquiltio inferior, trifluorometilo, car-
20, boxilo, carbo-alcoxilo inferior, ni_tro;
amino, mono-glquilamino inferior o di-alguila-
mino inferior;’sul_:ﬁamoilo, di-alquilo infce
zﬁ.or—su:lfamoilo_ o di~fluorometilsulfonilos
Rl es halbgeno, hidroxilo, ciano, alquilo
25, inferior, hidroxi-glquilo inferioxr, alcpxilo
inferior, acilo, acilamino, benciloxilo,
algquiltio inferior, trifluorometilo, carngi—

lo, carbo-alcoxilo inforior, nitro, amino, mo-



no o di~-alguilamino inforior;sulfamoilo,diel-
gquilsulfamoilo inferior o difluorometilsulfo-
nilo, o bien R tomado junto con un Rl adya=-

cente eg asimismo, alquilendioxilo inferior;

50 R2 Cg
/X
C |- A
Y
n
donde A es una agrupacidn
10, 0
l
-C~-3B ,
’ donde B es hidroxilos, Y y X son hidrdgeno
0 alguilo inferior; nes l a T; ¥
Ry es hidrdgeno, alquilo inferior, acilo, acilo-
15. halo-gubstituido, carboxialquilo inferior,
alcoxicarbonilo inferior-alquilo inferior,
aralquilo o haloaralquiloj o R, es hidrbégeno
cusndo Ry X y Ry son hidrdgeno e Y es alquilo
infarior;
20, sus sales con bages; y cuando R o R, es amino, mono- 0

di-alquilamino inferior, sus sales de adicidn con dcidos,

caracterizado porque se hidroliza un compuesto de la fore

nula

25,

\ Ry II
Z

)

g—=
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en la que
X o .
Ré o ¢ C $ A", donde A" os una sgrupecidn -.%—-B',
Y - ° $

donde B' es alcoxilo inferior y X, ¥, n, R,

Rl ¥ }'13 tienen ol significado entes ind;_i.oado;
reg,_olviéndose opciongalmente un racemato resultente de le
férmula I en sus isémeros Spticemente activos para asia-
lar ol isémero descado ¥y forméndosc gi se desea wna sal
de un compuesto de la fémulg I, por reaccidén del mismo
con una base 0 un compuesto de la £émmula I; en donde
R o Ry es amino ¢ mono- ¢ di-alquilamino inferior poxr
reaccién con un 4eido.

) 2, Pmcedimien'bo! de conformidad con la rei-

vindicacidn 1, caracterizado en gque para la preparacién

de carbazoles do la fémula general I, con la estructurs

R es nidrégeno, ha;Légo_no, hidroxilo, ciemo
alguilo inferior, hidroxi-alquilo infexior,
elcoxilo inferior, geilo; benciloxilo, al-
quiltio ini‘erior; triflgorome'bilo, carboxilo;
carbo-aglcoxilo infexior, nitro, amino, monow
alquilamino inferior o di-alquilamino ﬁnfei'iop,
sulfemoilo, di-aelquilo inferior-sulfamoilo o
di-fluorometileulfonilos
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R eg halbgeno, hidroxilo, ciano, alquilo
inferior, hidroxi-algquilo inferior, alco~
xilo inferiow, seilo, bemciloxilo, alqwil-
tio inferior, trifluorometilo, carboxilo,
carbo-alcoxilo inferior, nitro, amino,
mono~ 0 di-alquilemino inferior, sulfa~
moilo, dialguilsulfemoilo inferior o di-
fluommetilsulfoqilo, ¢ bien R ‘tomado
Junto con un R, adyacente es, asfmismo,
alguilendioxilo inferior;

R es

donde A eg una agrupacién

—ﬁc—B,

donde B eg hidroxilo, ¥ y X son hidrégeno
0o alguilo inferior; nes la T; ¥y
R,n es hidrdgeno, alguilo inferior, acilo, aci~-
lo halo-substitufdo, aralquilo o halo~aral
quilo; o R, es hidrbgeno cuengo R, Xy
R3" son hidrégeno e Y es alquilo inferior;
¥ sus sales con bages; y cikando R 0 Rl es amino, mono-— 0
di~alquilamino inferior sus sales de adicidn con écidos,
se wtilize como material de partida un compuesto de la £ér-

mule
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Ry ' R2 11

Ry By ¥ R; tienen el significado indicado antess
v .

tiene el significado expussto en la

reivindicacidn 1.

3¢ Procedimiento, de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 y 2, caracterizado en que cuan—
do en el compuesto de la férmula I nes 1 0 2y se utili -
za como material de partide un compuesto de la férmula
II, donde nes 1l 6 2.

4. Procodimiento, de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado en gque cuando
en el compucsto de la formula I, R es hidrdgeno, se uti -
liza como material de partide un compuesto de la férmula
II, donde R es hidrdgeno.

5. Procedimiento, de conformidad con cualguiera

“de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado en que cuan—

do en el compuesto de la férmula I, Ry es halbgeno, se
ntiliza como waterial de partida un compussto de la fOr -
mula IT, donde Ry es halbgeno.

6. Procedimiento, de conformidad con cualquie-
ra de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado en que

cuando el compuesto de la formula genzral I adopta la
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estructura
[ ]
R1 %
¢ - A I
9 |
T Y
1
Ry
en la que
Al es carboxilo
Ri ~ es haldgeno, alquilo infeorior o alecoxilo
inferior,
Ré es hidrdgeno o alquilo inferior,

y sus sales, donde A' es carboxilo, con bases, se utiliza
s

como material de partida un compuesto de la formula

Rl
‘ ¥

-8y I

¥ Y
i
en la gue 3
Ri y R% tienen el significado indicado antos y
A es carboalcoxilo inferior.
7. Procedimiento, de conformidad con cualquicra
de lag reivindicacioncs 1 a 6, caractcrizado en que cuan-
do el compu.sto de la férmula I es dcido 6-cloro-slfa-metil-
—carbazol-2-acético racémico, se utiliza como material |
de partide de la férmula II el éstor etilico de 4cido 6~
~gloro~alfa~metil-carbazol-2-acético racémico. |

8. Procedimiento de conformidad con cualquiecra
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de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado en que cuando
el compuesto de férmula I s foido 6—cloro-alfa-metil-car-
Eazol-Z—gcético (+) so utiliza como material de partids

de la férmula II el éster etflico de 4eido 6-cloro-ale-
fa-metilcarbazol-2-acético.

9. Procedimionto, 36 conformidad con cualquiera

de las reivindicaciones 1l a 6, caracterizado en que cuan=-

do el compuesto de fémule I 6s 4cido 6-cloro-alfa-mow-
til-carbazol-~2~acético (=), so utiliza como material de
partids de la fémmula II el éster etf{lico de Acido Geclo=
ro~alfa~metilcarbazpl-2;acéticos )

) 10. Procedimiento, de conformidad con cnalquic-
ra de las reivindicaciones 1 a 6 ceracterizado en que
cuando el compuesto de £émula I es 4cido 6-cloro-carba-
zol-2-acético, se utiliza como material de partide de la
£émula II el éster etilico de 4cido 6-clorocarbazol-2-acd
tico. - "

_ 1l. Procedimiento, de confomidad con cualquicra
de les reivindicaclones 1 = 6; cérapterizado en que cuane
do el compuesto de férmula I os doido 6-cloro-femetile
~carbazol-l-acético, se whilize como material de partida
de la fémula II el dgtor etilico do dcido 6wclorowd-mew
tiloarbazol-l-acéiico. .

12. Procedimiento para la preparseién de car-
bazoles. | ) .
. Begln se describe y roivindica en la presente
memorie desciiptiva que consta do 53 péginas folisdas y

escritas a miguina por une sola do sus caras.
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Medrid, a 17 Noviemb

Firmado: JOSE L. MCRA
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