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MEMORTA DESCRIPTIVA

El invento se refiere a un procedimiento
para la preparaciln de derivados de carbazol de la £8r—
mula

en donde : ,
X es hidroximetilo o una agrupaci&n COOR;,
R; es hidrbégeno o alquilo inferior, y
la 1fnea de trazos denota un enlace Cw=C opcional;gy
donde X es caﬁboxilo, sus sales con bases, que compre=nde .
a) hacer reaccionar G=clorowl;2,3,4-tetraiidro~carbazol~
~fmona con un trialquil-slfasmetilfosfonoacetato de la-..
£érmula s

0 CH 3
(RO) 2;—--4300011 (1)

en donde
R es alquilo inferdors
en presencia de una base fuerte,
b) si ge desea, saponificar el &stoer resultante de la
£érmula
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. COOR

CH3

en donde
R tiene el gignificade anteg indicado,
c) si se desea, convertir el producto de la etapa

a) o b) de la £8rmula

cl |
1
H

CH3

en donde

R; tiene el mignificado antes indicado,
ent el Geuclorow3,dwdihidrom2«(2«=hidroxiwl~metiletil)~
carbazol de la férmla

Ic

d) =i se desea aromatizar el producto de la etapa a),

b) o ¢) de la £Ormula
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N

B
CH 3

en donde

X tienc el significado antes indicado,
para formar un compuesto de la £f8rmula I en donde 1la 17
1frea de trazos representa un enlace C~Cy y aislar un... .
compuesto obtenido de la £8rmula I, er conde X es carboxilo,
en dicha forma o en forma de una sal con una base. .

El invento se reficre tambiln a los nuéﬁééi
compucgtos de la £f8rmula Id y al nuevo intermediario -
Gmclorowl,2, 34 4=tbetrahidrocarbazol~2—ona. e

Ejemplos de los compuestos de la fGrmuiait
Id sons N
fcido Gmcloro-3,4=~dihidrocarbazol-2=alfa-metilacticoy: -
&ster etflico de Bcido 6-cloro-3,4-dihidrocarbazol=g= h
~alfa~metilacético,
éster etflico de &cido 6=cloro-3,4~dihidrocarbazol-2—
~alfa~metilacético,

La reaccibn de la 6~cloro-l,2,3,4-tetrahidro~
carbazol~2~ona con un compuesto de la férmla IX, por
ejemplo con trietil-alfa-metil~fosfonoacetato, puede
llevarse a cabo en un disolvente orginico, por ejemplo
un hidrocarburo, tal como benceno, tetrahidrofuranc o
sulfdxido de dimetilo a la temperatura del ambiente o
superior, por ejemplo a una temperatura comprendida entre

alrededor de 259C y 1002C, de preferencla entre alrededor
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de 252C y 509¢, La reaccién se lleva a cabo en pregens
cla ce una base fuerte, por ejemplo hidruro sbdico, El
éster de fcido 3,4~dihidrocarbazol-alfa~metil~2eacético
regultante de la f8rmula Ja puede recuperarse siguiendo
métodos convencionales o hacerse reaccionar in situ en
la etapa siguiente del procedimiento.

EL éster de la £6rmula Ia puede saponiw
ficarse con un 4cido o base en forma convencional.

Un Zcido o éster de la £érmula Ib puede
convertirse en el alcohol correspondiente de la fﬁrmulé.
Ic utilizando hidruro de litio-aluminio o dihldroblsmetoxi-
watoxialuminato sddico, e hidrolizar el producto resul-

J 3

‘tante, . 5

La aromatizacibn del 3,4~dihidrocarbazol
de la £6rmula Id en el carbazol correspondiente puede:~
llevarse a cabo, por ejemploy con pwcloranilo, o-~clorgs:
nilo, 2y3wdiclorowj5,b=dicianobenzoquinona, azufre u .
bxido de plomo en presencia de un disolvente orginico
inerte, por ejemplo xileno, benceno, tolueno, qpinolif"’
nay, sulféxido de dimetilo o dimetilformamida, de pre-~
ferencia a la temperatura de reflujo de la mézela reaccio=
nal, El carbazol formado puede recuperarse siguiendo
procedimientos conocidos, por ejemplo mediante recrig-
talizacién,

El intermediario, 6~clorowl,2,3,4~tetra~
hidrocarbazol~2~ona, puede prepararge haciendo reaccio-
nar pw-clorofenilhidracina con dihidroresorcinol para

obtener un compuesto de la f£érmula

\
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que Juego se descetaliza utilizando procedimientos conom
cidos. ILas condiciones de reacciln se describen también
por R.F. Borch et al. en J. Org, Chem., 38, 2729 ;
(1973}

Los compuestos de la £8rmula I, en donde
1a 1fnea de trazos representa un enlace C-C son com-_:
puestos conocidos Gtiles como agentes antiinflamatoriog,
analgésicos y anti=~reumfticos. 7

Los compuestos de la flrmula Ib, cuande - -
R e hidr8geno, forman sales con bases farmacdutica~’
mente aceptables, por ejemplo con hidedxidos o alcbxi~
dog de metal alcalino, tal como hidrdxido sddico o po=
tésico o ebilatoj hidrbxidos alcalianotérreos, tal coro
hidréxido de calcio o de barioj bases orgfnicas, tal
como piperidina, dietanolamina o Nemetilglucaminae

Los compuestos de la £8rmula Id y las
sales del compuesto de la £8rmula Id, cuando X es care
boxilo, poseen propiedades anti=inflamatorias y anti-reti~
miticas, Exhiben también una incidencia notablemente
baja de actividad ulcerogénica, que los hace altamente
deseahles como agentes anti~inflamatorios y anti~reumbe-
ticos, Sus actividades fitiles faimacolégicas se demues-~

tran en animales de sangre caliente utilizando proce-

dinientos corrientes.
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Cuaado se utiliza 6~cloro=3,i-dihidro-
w2m(2=hidroxiemetiletil)~carbazol y 4cido 3,4~dihidro~
wb=cLloromalfa~metil~carbazolei-acético como sustancia
de prueba 2 una dosils de 0,03 mg, pP.o. en rébas, Be obe~
serva actlvidad antiinflamatoria, o sea se reducen los
edemas en 11,7 o/o y 37,6 ofo, respectivamente,

Los compuestos de la £fOrmula Id tienen
efectos cualitativamente similares a los de la fenil-
butazona e indometacina, conocidos por sus empleos y

propiedades terapbuticos. ~i~
Los compuestos de la f8rmula Id puedeq“”
incorporarse en formas de dogificacibn farmacéuticaé .
corrigntes; por ejemplo para aplicacibn oral o parenéééal,
con material coadyuvanete farmacduticos usual, por eﬁéﬁplo
materiales de vehfculo inertes orginicos o inorg&nicb%*
tal como agua, gelatina, lactosa, almidén, estearabo...
de magnesio, talco, aceites vegetales, gomas o polialgui-
lenglicoles., Los preparados farmacduticos pueden wtili-
zarge en forma s8lida, por ejemplo de pastillas, trocis=
cos, supositorios o chpsulas o en forma 1{quiday por--
ejemplo de soluclones, suspensiones o emulglones. Pue-
den adicionarse materiales coadyuvanctes farmacduticos,
por e¢jemplo agentes conservadores, estabilizadores, humece
tantes o emulgentes; males para variar la presibén osmd-
tlca o para actuar como tampones, Los preparados Ffape

macduticos pueden contener tambidn otras sustancias

terpbuticamente actilvas,

EJEMPLO 1,
1) Preparacifn del material de partida
a) A vna puspensibn de 17,90 g de clorhidra~

to de pwclorofenil-hidracina en 400 cc de tolueno se adi-
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ciond 13,4 g de dihicdroregorecinol. Se calent8 la mezcla

en reflujo con separacifn azeotrdpica de agua bajo nitrd-
geno durante 10 minubos. Se enfrid la suspensibn lige-
ramente, se tratd con 50 cc de etilenglicol y 2,28 g de
monohidrato de 4cido p~toluensulfénico, v se calentd
durante 4 horas. Se enfrid la mezcla, se tratd con agua

y se £iltr8. Sc lavd la fase orsinica con agua, solucida
saturada de bicarbonabo sbdico y salmuera y se secds El
material obtenido com la separaciln del disolvente se
cristalizd en &ter/&ter de petrbleo, lo que dibd 14,70 ¢

de 6—cloro~2,2~etilendioxi~1,z,3,4~tetrahidrocarbazol; pun=-
to de fugibn 126~138%, -

b) Se calent8 en reflujo, bajo nitrégenc %,
durante 1 hora y media, una suspensidn de 6-cloro-2,2;
metilendioxi~ly 24 3; 4~betrahidrocarbazol en 200 cc de -
4cido acbico/agua l3l. Se £iltrd la mezcla y se enfrib

el f£iltrado en un bafio de hielo y me £iltré de nuevo. -

La cristalizacifn del s6lide en cloruro de metileno/é&ter

de petrdleo dio 5,74 g (26 o/o de rendimicnto) de 6;610r0—
=1ly2y3y4=tetrahidrocarbazol-2=~ona, punto de fusidn 15/4-1962,

2) El procedimiento

a) Se suspendieron 6,12 g de hidruro sbdico

en 125 cc de benceno. Se adiciond, durante 1 hora, una
golucibn de 30,9 g de trietil-~alfa-metil-fosfomoacetato

en 125 cc de bencenoy lo que dio una solucidn de color
gris-verde., Se adiciond, de una vez, 6,35 g de 6~cloro-
~iy2y3yd-totrahidrocarbazol«2=ona y se calentd la mezcla

a 40=452 durante 1 hora y media. Se lavé la mezcla reaccio-
nal con #cido clorhfdrico 0425 N, con agua y salmuera y

se sec8, El material obtenido, con la separacidn del di-
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solvente, se cromatografil aobre gel de sflice con bence=
nof/acetato de etilo y so cristalizé on &ter/&ter de pe-
tréleo, lo que dib 6,35 g de &ster etflico de Acido
6~cloro-3,4=dihidrocarbazol~2=~alfa-metilacético, punto

de fusién 101-1022.

b) Se calentd en reflujo, bajo nitrdgeno y
durante 4 horas, una mezcla de 1,52 g de &ster etilico

de 8cido Gmcloro=3,s=dihidrocarbazole2=alfa~metilacédtico
¥ 1,84 g de cloranilc en 50 cc de tolueno. Se enfrid

la suspensibn, se filtrd; se lavé con hidréxido sé-

dico 0,58, agua y salmuera, se secd y se separd por s
destilacidn el disolvente. Se cromatografil el semi~5611-
do residual sobre gel de sflice con bencenofacetato d#“'
etilo y se cristaliz8 en benceno/hexano, lo que aib -2
1,38 g de éster etflico de 8cido 6—cloro-a1fa-metilcaé»
bazol~2=acético racfmico, punto de fusidn 113~1142. ... &

EJEMPLO 2. -
Se adicionaron 50 cc de golucidn de hi@fﬁé
xido s8dico 2N a una solucidn de 3,03 g de 8ster etflico
de 8cido (e~clorow3,4-dihidro~carbazol-2~alfa-metilacético
en 500 cc de etanol, Se agitd la mezcla 18 horas a 202 y
se acidificé con Acido clorhfdrico 2N, Se recogib el
producto resultante por filtracibn y se erictalizb en
&ter/8ter de petrbleo, lo que dio 2,55 g de Acido
6~cloro~3,d=dihidrocarbazol=2~alfa~metilacético en forma
de un s8lido blanco, punto de fusién 140-1412 (descome
posicién).

EJEMPLO 3.

A& una solucibn enfriada por hielo de 303 mg
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de 8ster etflico de 4cido Gecloro-3,4~dikidrocarbazol~2-
—~alfa~metilacético en 10 cc de tetrahidrofuranc se adiw
ciond, durante 15 minutos, 2 cc de una solucida al 70%
de dihidro-bis(2~mctoxietoxi)aluminato sédico en benceno.
ée agitd la mezcla a 32 duwrante 90 minutos y se teatd
con 5 cc de metamcly 15 cc de agua y 50 cc de &ter. Se
lavb la fase orghnica con 8cido clorhfidrico 0,5, agua

vy salmuera, co secd y se separd por destilacifén el diw
solvente, lo que dib un aceibe. Dos cristalizaciones de
este material en &ter/&ter de petrbleo; dierom 153 mg
de 6-cloro-3,4=dihidro~2-(2-hidroxi~Llemetiletil)~carbazol,
punto de fugibn 1261272, o

EJEMPLO 4. R
B s e At o st .

De forma convenclonal se prepararon supow
gitorios de la composicifn siguientes

8cido 6=cloro=3,4~dihidrocarbazol~alfa~metiles

~2=acstico ‘ 0,025 g
Acelte de coco hidrogenado 1,23Q €
Cera de carmauba 0,045 g
EJEMPLO 5.

En forma convencional se prepararon pastie
11las de la composicidn siguientes

4cido 6~cioro—3,4~éihidrocarbazol—alfa~meti1~2-

~acético 25,00 mg
Lactosa 64,50 mg
Almicén de mafz 10,00 mg

Egtearato de magnesio 0,50 ng



-

EJEMPLO 6.

En forma convencional se nrcpararon cép~
sulas de la compogicibn siguientet
4cido 6=cloro=3,4~dihidrocarbazol-alfa~metil~

Se ~2~ac8tico 50 mg
Lactoga 124 mg
Almidén de mafz 30 mg
Talco 5 mg

10. EJEMPLO 7.
Formulacibn parenteral

Cada ampolla de 1 cc contienes
fcido Gecloro=3,s=dihidrocarbazol-alfam-metil~

~2=acético 1o,zam§
15 8ster metflico de fcido 4-hidroxibenzoico (2% en exceso)

&ster propflico de Zcido 4-hidroxibenzoico 0,2 o

hidrdxido sbdico cese ph 950.7"

Agua c+8e hagta 1 cc;-
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HoTaA
Degcrito ol objeto del presente invento
ce declaran como nuevas y de propia invercibn las si~
guientes relvindicaciones: 7
1.=~ Procedimiento para la preparacién de

derivados de carbazol, de la £Ormula

en donde
¥ es hidroximebilo o una agrupacién COORl, .
Rl es hidrdgeno o alquilo inferior, v
la ifnea de trazos denota un enlace C~C opcionzl, y,
donde X os carboxiloy sus sales con bases, )
que comprende 7
a) hacer reaccionar 6-cloro~1,2,3,4~tetrahidro—cérbazpl—
~2=-ona con um trialquil-alfa-metilfosfonoacetato de

la £8rmula

jf THS
(Ro)z —-CHCOOR
II
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en donde R es alquilo inferior,
enn presencia de una bage fuerte,
b) si se desea, saponificar el &ster resultante de la

frmula

cl
‘ Ia
Py OOR

H CH3

en donde

R tiene el mignificado antes indicado, 4
¢) si se depea, convertir el producto de la etapa a}ZQ”
b) de la f8rmula :

cl
1
H

i3

en donde )
R1 tiene el gipgnificado antes indicado,
en Owcloro=3,4=dihidrom2«(2«hidroxi~l-metiletil)~carba~

zol de la férmula
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Se coort (1¢)
H Cﬁg

1o,
d) si se desea aromatizar el producto ¢e la etapa a)y -
b) o ¢) de 1la £6érmmla |

15,

()
20

en donde
X tiene el significado antes indicado,
en un compuesto de la £6rmula T donde la linea de trazos
25, reprosenta un enlace (~C, ¥y aislar un compuesto obtenido
de la férmula I, conde X es carboxilo, en dicha forma
o en forma de wna sal con wna base,
2,~ procedimiento, de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque se utiliza
30, ‘brietilealfa-metilfosfonoacetato comc compuesto de la
£érmula IT.



3o~ Procedimiento para la preparacién de
derivados de carbazol,
Segfin se Ceseribe y reivindicn en la presenw
to memoria descriptiva que consta de 15 pdginas folia-
5e das y escritas a mAquina por una sola cara.
Madrid, =

Pelle
JAIME ISERIN

Fimade: JESUS PICAZO

im
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