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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN COMPUESTO
INDOLICO", a favor dec la firma suiza F, HOFFMANN-LA ROCHE Y
CIE, S.f., rosidontc on BASILEA (Suiza),

MEMORTIA DESCRIPTIIVA

Esto invento sc rcofierc a nucves compuestos de

actividad farmacoldgica, a un procodimicnto para su prepa~

.4 . . 2

rocion y a intermediarios que pucdon usarsc en este procedi~-
micnto. Mas particularmente, ol invento sc reficre a la
5. 5-(3~indolil)=~2,3~dihidro-1lH-1,4~benzodiacepina. Este

compuesto, que pucde administrarse como basc de por si o
en forma de unn sel de adicidn de dcido, ticne podcrosas
propicdadcs antidepresoras del sistecpa nervioso central,

f_ - ~ o o ' .I.

con minimos cfcctos svecundarios indeseables, como scdaciom,

10, y es util como antidcpresor. Impidc la absorcidn de

norcpinefrina por los tejidos cardfacos y produce ostimulo
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cuando se le suministra en combinacidn con pequefias dosis

de tetrabenascina. Es Util para invertir tanto la depresidn
exbgena como la endbgena: por ejemplo, es Util para irvertir
la depresidn causada por la administracién de un depresor
tal como la tetrabenacina, y es también Wtil para

potenciar el sfecto estimwnlador de otros estimulan-

tes, como la anfetamina y la cocaginza. Ia 5-(3-indolil)-
-2,3—dihidro—1H-i,4—benzodiacepina puede administrarse por
via interna, ya sea como base o en forma de una sal‘ée adi-
cibn de dcido farmacéuticamente accptable, combinadz en
formulaciones farmacéuticas convencionales. As{, se la puede

administrar, con dosis ajustada a los requerimientos indivi-

duales, por via enteral o parenteral en forma de formulacio-

nes lo mismo sélidas que liquidas, como pastillas, cépsulas,
grageas, supositorios, suspensiones, soluciones, emulsiones,
etc., que pusden contener vehiculos o excipientes farmacéu~
ticos comunes, tales como lactosa, 2lmidén de maiz, talco,
estearato célcico, polialquilenglicoles, etanol, aceites vege-
tales, mantcca de cacao, etc. Adomds, tales formulaciones
pueden somctorse a los expedientes farmacéuticos sorrientes,
tales como esteriligzacidn, y pueden contener aditivos farme-
céuticos comunes, tales como emoriiguzdores pars el ajuste
del pH, agentes emulgentes, agentcs de comservacidn, egentes
para el ajuste de la presién osmbtica y similares. Tales com~
posiciones pucden contencr también otros materiales de acti-

vidad farmacdutica.



]» ur |lll|“ll ‘,

339764

Bl producto final, 5-(3-indeclil)-2,3-dihidro-1H-

-1,4-benzodiaceping, ticno la férmala

54

(1)

Cemo se ha indiceds antes, la 5—(3~indolil)-2, 3-
~&ihidro-~1H-1, 4-benzediacoping pucdc administrarse en forma
10- de sales 4o adicidn de deido farmacluticomente accptables.
Este compucsts forma dichas salcs con deides farmacéuticamcen—
te cecptablis, tontc orgénices come inorgénicos, por cjomplo
écido clorhidrico, 4cido bromhidrico, 4cide fosférico, éciao
sulfdrico, 4eido nitrico, deide nelbice, deido succinlco,
1o écidc maleice, éﬁiao paro~tolucnsulfénico, cte. Las salcs do
adieidn de doide no aceptables farmacéuticemonte pucden ser
convertidas on la propia basc ¢ cn sales de adieibn de deido
fermacluticoments acoptables por medic de 1as reacciones mete-

I 4 3 o , . :
tcéticas convencicnzles ¢ por ncutralizacidn,
20. :
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Los compucstos de cste invento pucden prepararse:

haciondo reaccicnar 3-(2-halobenzoil)-indol con
ctilondiamingg

hidrolizande 5-[3-(N-acil-indolil)l-2,3-dihidre-18-1,4~

~benzediaccpinag

hacicnde rcacciocnar 5-(3-indolil)-1,3-Gibidro-2H-1,4-

benzodiacepin-2-cna con hidruro d¢ litioc-aluminics

hacicndo reoccionar 5-(3-indelil)-1,3-dihidro-2H-1, 4-

~benzodiacepin-2-tiona con nicucl d4¢ Rancy:
- i 9

hagicndo rcoccionar 3-(2-aminobonzoil)-indol con

ctilenininag

calentandc un ccempucsto de la férmula
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dondc X cs un grupo particntc apropiados

Wi 3%
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hacicndo rcaccicnar 3-(2-aminc-bonzoil)-indolinmira con

dihalure dc otilonoes

deshidratondc NefonileN'-(3-indclilcarbenil)-etilcndia-

nina;

hidrolizando un compucsto de la férmula

(I11)
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donde Y reproscenta un grupo aminice protegido, S

¥, si sc desca, convirticndo la 5—(3~indolil)-2,3-dihidro~

~-1H-1, 4~-benzodiacepine rosultante on una sal,

En una modalided de este invento, la 5-(3~indolil)-
~2,3=-dihidro~-1H-1,4~-bonzodiacepina se¢ prepara haciendo. reac-—
cionar 3-(2~halobonzoil)-indol con etilcndiamine. EL haldgeno
en lo fraceidn moleeular halobenzoilica del matorial de¢ parti-
da indblico pucéc ser cualgquicra de los cuatro halégonqs
(cloro, bromo, ycdo o fluor), pero sc prefieren el cloro, ol
bromo y ¢l fluor y, en especial, ol fluor. Ta rcaccibn sc
efectia proforcntcmente c¢n prescneia de una basc orgdnica,
come 1z piridine, la picolina, l2 quinclina, ete. Ademés
esta rcaccién sc cfeetia convenicntemente a tomperatura clova-
da, es deeir, cantre unos 252C y 1o temporatura de reflujo del
nedio roaceicnal. La reaccidn pucde llcvarsc @ cabo en prosen—
cia de un disclventc orgdnico incrite, por e¢jemplo un alecanol
inferior, como ¢l ctanols étcr; hidrocarburos aromdticos como
el bencens, c¢l tolueno, cl cumcno, cte.) ¥y se profiore utili-
zar la base crgdnica y/o un ocxcdso do la ctilcndiamina como
nedio para la rcaccidn.

En otra modalided, lo 5-(3-indelil)-2,3-dihidro~
-1H-1,4-bcnzodiaccpina sc prepara por hidrblisis de la
5-[3-(N-acil-indolil)]-2, 3-dihidro-1H-1,4-benzodiacepina., la
fraceidn moleenlar acilica pucdc ser cualquicr fraccidn molc-

.

cular acilica hidrolizable; por ojemplo, alcanoile inferior,
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cono gcetilo; benzoile, benzoilo substituide, como haloben~
zoilo, otc. El matcrial de partida; 5—[3~(N—acil—iﬁdolil)]-
~243~dihidro-1H~1,4-bonzodiacepine, pucde prcpararsé'por
rcaceidén do 3-(2-halobenzoil)-l-acil-indol con cti1¢ndiamina;
scgun proccdinicntos quc sc han doscrito antes para la

reaceidn de los compucsitos no acilados.

Los 3-(2-halobenzoil)-indoles do la f6rmu1a

X
L
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donde X es un haldgeno y Rl es hidrégeno

)

o acilo, : >

>

gue sc usen en la preparacibn de la 5—(3-indolil)—2;3—i
~&ihidro-1H-1,4-benzodiaccping sogin las modalidades .que se
han refcrido antes, pucdon prepararsc por una reaceidn de
indol con un haluro dc o-halobenzoilo, en prcsencia de un reac-
tive de Grignard, como bromuro dc¢ fenil-magnesio, yoduro d&o
motil-magnesis, ote. Bl reactivo dc Grignard tiene la misidn
de formar ¢l rczctivo de Grignard indol{lico, cecmo brdmﬁéo

de indolil-magncsio o yodurc de indolil-magnesio, que luego
cxporimenta rcaceibén con cl halurc de o-halobenzoilo para
fornar ¢l procducte deseado dec la férmula IV. En esta reoceibn
sc forma tambidn cl 1,3-bis-(2-halcbengoil)-indol, y este com—
puesto pucde, o bien hidrolizarse, con aislamiento o sin &1,

para obtencr cl corrcspondicnte compucsto de la férmula IV

cn gue R1 os hidrégeno, o bicen soncterse cl mismo a rcaccidn

cen la ctilendiamina, lo que proporcicna una 5e-[3-(N-o-halo-

benzoil-indoliil)]-2,3~dihidro-1H-1,4~benzodiacepina que

pucde lucgo scr hidrolizade para obtcncr la 5-(3-indolil)-

~2,3=dihidro-1H-1, 4~becnzediacepina descoda. Los materialcs
de partide de la f£érmula IV on los quo Ry os hidrbgeno, puc—

den prepararse tembidn por reaccibén dc indol con una amida
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tereiaria de dcido orto-halobenzoico, por cjcmplo Ofﬁéiobon—
zamida de N,N-dialkilo inforior, cn presencia ds cxicloruro
fosforcsc. E1 compucsto do partida dc lo férmula IV en que

R, ¢s acilo, pucdc formarsc tembién por acilaciébn, écgﬁn
nedics ya dc si conocidos, de un compucsto ¢ la férmula v

<n quc R es hidrbégcno.

En una torccra medalidad, la 5-(3-indolil)--
~243=-0ihidre~1H~1,4-benzodiacepina sc prepara hacicndo roeac-
éionar 5-(3-indelil)-1, 3~dihidro-2H-1, 4-benzodiacepin-2-ona
con hidruro dc litio-alumirio. Esta reaceidn pucde cfcctuar:
se tanto a la tcmperatura ambicntc como 2 tumporatura por
cneima o por dchejo de 12 ambicnte. La reaccidn so realiza
prefercntemcnte en un disolvente orgdnico inerte, come el
tetrehidrofurans, el benceno, ¢l dioxano, ¢l éter dietilico,

ete. Sc actda on condicioncs anhidras.

La 5-(3-indelil)-1, 3-dihidro-2H-1, 4-bonzodiacepin-
»é-ona neecsaria como matcrial de partida; pucdc preperarsc
calentando 3-(2-fluorchonzoil)-indcl con amoniaco a tempera-
fura do unos 602C a unos 1400C, cn cutoclave y bajo presibn
de uncs 1,5 a 150 kg/cmz, prefercntomente bajo presidn
70 kg/cmz, por lo menos. Esta rcaccidn sc 1lleva a eabo
preferentemente ¢n proscneia dc una sal (por ejemplo; cl
clorurc o ¢l sulfato) do cobre ¥y cn un disclvente orgénico

incrte, comce toluvno, benceno o un aleohol, por c¢jenplo ¢l
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ctanol. E1l 3-(2-ominobeonzoil)-indol resultante puede{ijf
heccrse reaccicnar con un haluro de alfa-haloacetilo,fé#ﬁa
formar un 3~(2-haloocctanido-benzoil)-indol, que 1uogo.ruode
hacerso reaccionar con amonfaco cn solucidn aleohdlied pora

obtcner 5-(3~indolil)-1, 3-dihidro-2H-1,4-benzodiacopin-2-ona.

By otra modalided todevia, sc tratc con niquel de
Rancy 1la 5—(3—indolil)ég3—dihidro—2H;l,4—bonzodiaccpin»?m
~tiona, cn prescacia de un disclvente iddnco. Le reaceidn
pucde ofcetuarse a la tempceratura ombicnic o por dcbaje de
¢lla ¢ con aplicacibn dc¢ calor. Do proforencia se efectia
sometivndo o reflujo la mczcla reaccional. La reaccién pucde
rcalizarse preforentementc en un dsolvente orgdnico inerte,
comd la acotona, ol otancl, ¢l dioxano, ¢l tetrahidrcfurano,

etec.

I2 5-(3~indolil)-l, 3-dihidro-~2H-1,4-benzodiacepin-
~2-tiona pucde obtencrsc tratando 5-(3-indolil)-1,3-dihidro-
-2H;m,4—bcnzoéiacepin~2—ona cen uvn sulfuro, como ¢l pentasul-
furo fosforoso. Le rcaceidn sc cfoctia prefercntencnto en
reflujo on un disolvente orgdnice,'como la piridina, el
xileno, cte. Iz piridine os ¢l disolventc prefericde, yisse
usa con ventaja un cxeceso da’sulfuro, por c¢jemplo de penta~

sulfuro fosforoso.

En ctro modalidad dol procodimionte de este invene
t0, sc hace roaceionar 3-(2-amincbonzoil)-indol con ctilenimi-

na. Esta rcaceidn pucde efectuarsce a la tomperatura ambicn-
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tc 0 a temporatura supcricr o inferior & la ambicnte; pero
de preferencia so realiza con aplicacidn dc color. Sefﬁfq;
ficren las tomporaturas desde unos 209C hasba unos 10080,
Ademds, la roaceién pucde llevarse a cabo cn prescncia 59 un
disclvente orgfénies inerte, cono tetrahidrcfuranoc, benccno,

dioxano, ¢étcr dilcti{lico, ote.

Para cfectuar cl cicrre del anillo del ccmpucesto

de la férmula II antoerior, sc caliecnta preforentementc a ton-
peratura dol orden do uncs 509C o unce 2500C. Como radioal
X, pu.dc hellarsc proscnic cualquicr grupo particente que
actuc oficazmuntc c¢n esta variantc del proccdimicnto. En ¢l
aspeeto més ventajoest, on enlidad 2¢ grupo X sc halles prescnte

rous ¢ clore. Sin cmborgs, es de ffeil cvidencis para lcs
cxpertos cn la meterin, que pucéc utilizarsce come X cualquicer
grupo particnte apropiado, por cjcemple otros miembros de la
familia do los halégenos, un grups de aril-sulfenilo (cono
tosile), un grupe de alkil-sulfonile (eomo mesile), ete.

Todo lc que sc rceguiere dcl grupce particntc X es quoe sca apto
para la firnlidad dc esta variantc dcl proccdimiento, ¢ sea
que perpita 1o formacidén Qe 5-(3-indolil)-2,3-dihidro-1H-
-1,4~benzedicecpine por cicrre dcl anille cuando sc calicnte
un compucsto dc 1o férmula IT. Ep uno dc los aspcectos, esta
prescnte un zccptor de dcido cuando sc calicnta un compucsto
de la férmule IT, Si sc utiliza un acepter de 4eido, puede

usarsce un cxecse Ccl accepter, on cuyc caso ¢ste sirve también
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como medio c¢cn quo sc prcducc ¢l cicrre del anille. Por-ste

simple expediente, pucde disponerse cn la zona de reaceidn
una substancia individuel que sirve para dos fines, a gﬁber,
cono acoptor de dcide y como medio para la reaccidm. éiﬂ;
cnbargo, so proficre que ¢l cicrre del anillo so efeoﬁdé’por
simplc calentamicnto dc un compuesto de la férmula IT enterior
¢n auscneia dc nedio disclvente y/o de aceptor de 4cide, pro-
ferentenonte con agitacidn. En otro aspocto, menes preferido,
la rcaceidn pucle llocvarsc a cabe cn prescncia de un disolven-
te orgdnico incritc, por ojemplo hidrocarburcs aromdticos cono
¢l xilcene, el tolucns y andlogos, hidrocarburos arcmdticos
halogenades, como ¢l clorsbenceno y andlogos, dimetilforma-
mide, sulféxido dc @imetilo, quinolina, un a2lecanol inferior
conn el metanocl, un Ster como ¢l &ter bis-(Z2-metoxi-stilico)

¢ cualquicr otro disclventc orgdnico inerte apropiado.

E1l compucsto de la formula IT nocesaric como mate-—
rial dc partida pucde prepararsc por reacceibn de 3-(2-amino-
7benzoil)-inﬂol con etanclamina o cualquier tcemperatura y
presidn quo séan apropiadas. Las ccndicioncs de rcaceidn
no son criticas para un rcsultado proevechoss de csta etape
Gel procedimionto. Sin ombargo, ¢n un aspecto preferido,
s¢ cmplcan temperaturas clovadas, por ¢jcmplo alrededor de la
teaperatura dc reflujo do la mezela rcaceional. Ie ctanolonmi-
na pudde usarsc on cantidadcs oxecsivas, en cuyo caso pucde

servir & wedic disclvente. Sin ombargo, on un aspceeto menos
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prefcridc; 1z receeidn sc cfectda cn prosencia de un mé@ié
disolvinte tal cime ¢l xilenc, alcanslcs superiores coﬁp;§l
hoexonol y anflogos. Como es obvie, 1a tomperatura empledda
cn cuclguicr aspoeto del procedimicnto ne debs ser tan alta
qus 4¢ por resultade lo pérdida dec msdio disolvente y/o la
deseonpesicidn e los remetivos o del producto resultante. E1
3-[2~emino-zlfa-(2-hidroxictilinino)-bencill-indocl obtenido
s¢ hace reaccionar lucge con cunlquier agoente capagz de roali-
zer la substitucidn 2l grupo hidroxilico terminal por un
grupo particntc apropiedc tal como s hz definide antes. De
cenvenicneia, para ofeetuar la conversién dol 3-[2-amino-
~51fa~ (2-hidroxictilinine)~beneill-indol 2 compucsto dc la
férmula IT antericr, pucdin utiliscrsc ngontos que proporeio—
non grupos particntcs, tales cono clorurs do¢ tionmilo, bromurc
de tionilsc, exiclorurc fosforeso, puntacloruro fosforose,
sribropurs fosforeso, clorurc .de p-toluensulfonileo y clorurc

de motansulfcenilo,

Scgtin otra modrlidad Acl proccdimicnto de este
invento, s¢ hoce roaccicnar 3-(2-aminobenzoil)-indelimine con
un dihaluro &c ctileno. E1 dihaluro dc ctileno pucde intro~
ducirsc on ecntidndes execsivas, cn cuyc caso pucde servir dc
nedio Gisclventc. L2 reaceidn pucds ofeetunrse tembién on
preseneia Qo un Cisclvente orgénice incrte, por ejemplo un
hidrocarburo aronético coms el tolucne, ¢l bencono, otc., un

hidreczriure cromdtico halogenade ccnme ¢l elorobonconc, un
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éter como ¢l &ter dietilico, el &ter di-n-butilico, ete:,~uon
2lcanol infurior como ¢l 2-e¢toxi-ctansl, ete. Do prcforéncia
la reaceidn sc lleva a ecbo a tcemperatura ¢levada, por Giemplo
cntre uncs 50¢C y 12 tempcratura Go reflujo de la mczclﬁ'rcac-
cicnal. Lic més ventajosagnente, la rudccién sc desarrolla

¢n condiciones do reflujo.

Lz 3~(2-emin~bonzoil)-indolimina pucdc propararsc
tratondo 3~(2~amin-benzeil)-indcl con amoniaco bajs presidn.
BEsta rcaeeidn sc ofeetic con ventaja omploande un catalizo-
dor tal como un deildo de Lewis aprético, (por ojemplo, clorurc

dc zine) y o temperaturas clovadas,

Scgln otra modalidad &cl precedimicnto dcl invento,
s¢ Goshidratn H~fcnil—N'—(3—in&oliloarbonil)-otilandiamina,
con lo que s¢ pr-tucc eiclizacidn a la 5-(3-indelil)-2,3-
-&ihidro~1H-1, 4-bcnzodizaccpina descada, La ciclizeeidn es
cficaz con cunlguicr agonte deshidratantc capaz de legrar
oste fin, Entre los nuches agontcs deshidratentes aptos para
la finalidad Cc ustc aspoeto del precodiniento cabes ineluir
ol pentdxide fosforoso, ¢l oxiclerure frsforoso, cl 4cido
fosférico conconsado, cte. y sus nozelas. En unc verianto
particularmente veontajosa dcl procedinmicito, sc cmplea un
sistenc dc deshilratacidn que eonmprendc on esencia oxicloruro
fosforos:, pentéxide fosforcsn o nczelas de ¢llos, y las

nezelos do profireneia conticnen cl primcro on cantidad molar



10.

15.

20,

25,

- 15 -

339764

maycr dcl 506 do la contid 2d nolar fotsl d¢ estos dos ingp;-

dicntes. I deshidrataciln se desarrolls proeforentenonte-a
tenperaturas elevadas, por ¢jonplo ¢n una gana de tenperatura

do unos 502 o unos 1202C.

I B-fenil-K'—(3-ind: lllCﬁrbODll)-vtllvndlnblhﬂ
pucde proporarse asi:s so hacc rcaccisnar N-fenil-ctilendienina
con un kaluro 4o 3~inszlil—carbon110, en prescencia d¢ un ‘aisol-
vente orginice inecrte. En lugar 4c un haluro, ccbo caricar
otres dorivad & ocn grupos partisntes aproepiadces. En ¢l aspec-
to mfs ventajoss, se utilizan bropurcs o cloruros. Sin cmbar-
zo, pucds utilisarse cuslguicr grups particnte scetivador aprc—
piado, tal como otros micmbres dc 1a femilis dc 1ss halégenes
y acilo o similerces. Tales cspeclics pusicn cngoendroarse
in situ ¢ partir Qo un feidc apropiads con un agonte de tal
indcle, ccono LlulQHllmCurbOCllﬂlxuu, halurcs de p-tolucnsul-
fonilo, cte. In unc do los aspoecios, sc halla presente cn
ceta otara do rulccién un aceptor dc dcide. Si go utiliza un
ceeptor de deldo, pueds introducirse un cxecso de ¢ste, pare
guc sirvo de medic on que s¢ cfcetla la rcaceibn. Por cste
simple oxpedic rto, puclc disponcrse cn le zona de reoceibn

un2 substoncis individuzl que sirvo pora dos fihces, es decir,

- . P4

cemo accepter do deide y como medio do roaceibn. Entra en ctione-
to cualquicr ceopter do feide aprapiade que aetdc cficazmcnte,
S¢ proficre on cspocial lae aminas toreiarias, por cjemple la

piridina y andlogos. Sin ubargs, 1o reaccidn sce lleva a
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cabo de proforencia en un disclvontoc orgénico inerte, sin
prescncia do ccopbtor de deido suplemonmtario. Represontaﬁiaé
de disolventes orzdnicos inortes wtilizables cn osta varians-
tc dol precodinmicnts son los hidrocarburcs arcméticos come
¢l beneeno, ol tolucno y andlogos, los hidrocarburos arcndii-
cos haloginados como ¢l clorcboncens y anfloges y cual-

quicr otro disclvente orgénico incrte apropiado. Aungue

la tenperature y la prosién nc son aspectos criticos en esta
etapa del proccdinicnto, se preficre cfuctuar ests ctapa 2

tonperatura clrcledor de 1o onabicnte.

tra nocaliGal todavio del procedimientc del inven-
$0 consisto ¢ hidrolizar un compucsts de la Férmula IIT onto-
ricr. En vstr férmula III, ¥ reproscnta particularncnte un
grupo aminico protegidc que 1lleve un grups protector on ol
dtomo ¢ nitrigonoe, grups protector que s eliminable por
hidrblisis alealina o por hidrdlisis 4Acida débil. Los grupos
protoctorcs prefcridos son los grupns acilicos tales como ¢l
grupo bonzeilice y el grupo CurbOanZOXillCO. Otros radicales
deidos hidroligebles son, por cjemple, ftaleoilo, alcanoilo
inferior, cic. L2 rcaccidn do hidrdlisis puctc cfectuarse
a la temperaturs anbicnte o o tomporaturas elovades y d¢ profo-

rcaeia sc lleva o cabo con aplicacidn do calor.

Los compucstos Ge lo férmula ITI pucdcn prepararsc
por rcaccidn de 3-(2-amincbenzoil)-indol con un compucsto de

1la férmula

POOR
QUALITY
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Y - CH2 - CH, - Z

adonde Y tienc ¢l misnc significado que sc ha
cxpucsto antes, miontras que 2 reprcsente un dtomo

d¢ helégeno (con prefercneia, clore y Tronc) .

Estn roaceidn sc 1llovn 2 cabo profircntonente on
un disolvente orgfnico incrte, couc nitromctans, N,VN-dinctil-
~formanida, dieclorcbenecno, piricdina, cte. La condcnsaeidn sc
cfeetla proforcntenente a temporaturas elevadas, per ¢jcmplo
entre unos 1002C y uncs 200¢C. Ll dizelvonic pucde tencr
punto do chullicidn sufiecicntoncnte 2pte pars que nc sc vola- -

tilice @ la temperatura de la reaccidm.

L-3 cjcmplos que sigucn constituyen ilustracioncs,
pero no limitocicnes, de cstc invento. Todns las temperatures

cstén indicados on grodos centigrados.
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BIEMPIO 1

En un matraz de¢ fondo redendo y dc 1 1litro de cap;r
eidad, eqplnad" con condonsador Gc reflujo protegido por un
tubo sccador, sc depositaron 100 cc de 3-(2~fluorobunz01l,—
~indol, 500 cc dc piridina y 234 cc dc ctilcnﬁiwmlna. Se
calentd la mozels on reflujo durante 20 horas, se la onfri”
hasta la tempcratura embicntec y luego s¢ dccontd de la masa?
olcosa y blanca del fonde del matrez el liguido scbrenadant
Se ccnoentrd este ligquido scbrenadante a presidn reduéida,
parc elininsr teda lo piridinz y ol oxccso de ctilendismine,
ELl residuo Olqub guc qucdu se disolvié inmcdiatemente, os-

andc todovie calionte, on 1 litro d¢ diclorometano (la agite-
cibn, micntres so calentabe scbre ¢l bafic de vapor, contribmy6
o solubilizor clwmeite). Se enfribd lo sclucibn diclcromcténics
en ¢l rcfrigorador durants la ncche, sc¢ recogid ol sdlido, sc
ic¢ 1lavé con dcs perciones dp 100 cc do di cloromctano ¥y se le
sccd on estufa de vazelo a 709, Gurantc 3 horas, lo que dio
5~(3-indolil)-2, 3~dihidro-1H-1,4-benzodiaccpina, on forme de
agujas de color zmarillo pélido y punto de fusidn 212-216¢ (la
cromatografis dc capa delgada on placas flucrescentes de gel
de silicc mcstrd une mancha utilizendo un sistema disolvente

de cuatro partcs dc otancl al 96% y 1 porte de hidrdéxide eménico).



10,

15,

20,

~§

Se combinarcn el filtrade y las lavazas diclorcmcté-

nicas, sc lavé con agun (3 x 350 cc) y lucgo se extrajsﬁcon
feido sulfdrico 2-n (3 x 300 cc). El cxtracto de écidc:gulfﬁ—
rico s¢ hize bésico (pH 10-11) 2 0-102 con unos 900 ce de
hidréxido sbdicc al 10% y lucgo so extrajc con dicloroﬁgtano
(3 x 500 cc) la solucibn resultante. Sc combinarcn las éapes
orgénicos, se lavaron con salmuecrs saturada (3 x 250 ce), se
secaron sobre sulfato sédico, sc concontraron hasta uﬁoé“
250 cc y sc mantuvicron on el refrigeradcr durante la nochu.
El productc obtenido por filtracidbn sc lavé con dlclorﬁmpt
¢2 x 25 ce) y sc secd, 1o que dic 5«(3—1nd0111)—2,3-dih1aro—
-18-1,4-benzedineepine ndicicnal, dc punto de fusibn 212-
-2162 .

Lo reeristalizacidn del producto se efectué asi:
Se disolvicron on 900 ce do ctancl calicnte 52 g do 5-(3~

~indolil)-2, 3~dihidre-1H-1, 4~berzodiceopina y, micntras se

~.

hervic, sc =findié Gespeclo ague hasto que empozaron a scparar—
s¢ cristales (sc utilizaron al¥ododor ds 350 cc de agua).
Despuds do refrigoeraeidn (0-52) curante la nocho, sc recogib
el sélidc omoarillc resultente y s: lc lavé con agua (2 x 100
ce). Sceadc <1 producto 2 802 on veels ec obtuvo ¢l producto

purificadc, do punto cdec fusibn 2£23-225¢,
?
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Une sclucién fe 2 g de 5-(3~indol)-2,3-dihidrc-
—lH-l;4-benzodiacepina en metanol se tratd con un equivéibnte
de cloruro ds hidrdgeno metandlico y luego con una peqﬁeﬁa
cantidad de dter etilico. Despuds de la refrigeracidn, la
filtracidn dio clorhidratd de 5—(3-indolil)—2,3—dihidrc—iH—l
~1,4-benzodiacepina en forma de zgujas amarillas brillantes,
de punto de fusidn (vira al anasranjade a 1702 oproximadamen—

te) 180-185¢ (descomposicidn).

El 3-(2-fluorobenzoil)-indol necesario como materia

de portida so prepara asi:

En uwn motroz de tres tubuladuras y 2 litros de
capacidad, eguipado de agitador cerrado de mercurio, embudo
de goteo igualizador de la presilén y condensador de reflujo
provisto de un condensador de hielo seco y tubo secador,
se depositaron 24,3 g de doladuras dc magnesio. Se depdsité
en el embudo separador una solucidn de 176 g de bromobenceno
en 300 cc de éter y luego se afiadieron al matraz 70 cc de
esta solueidn, Para ayudar a gue sc iniciara la reaccidn,
se utilizoron un bofio dc agua calitnte (alrededor de 4592) y
agitacidn del agitador & mano. Und vez iniciada la reaccidn,
se afiadicron 30 cc mds de solucidn de bromobenceno zl matraz

v s¢ comenzd la zgitacidn; luego se reemplazo el bafio de agua
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de agua y 400 a 600 cc de étcr. La cromatografia de capa .

dolgada (placa fluorcscente de gel de silice, acctato.de

w

ctilo/hoxano 1l:1) demostrd que cstc e8lido ora unma mezela de

3-(2-fluorobenzecil)-indel y 1, 3-bis-(2-fluocrcbenzoil)-indol,
Sc roeubrid ¢l s61ido con 600 ce de acctine, y sc caleﬁté la
nezela sobre un baefio de vapor hasta ebﬁllicién y lucgo sc le
afindieron 200 cc de hidréxido sbédico 2l % acuocso junto con
100 ce de metanol. A continuacibn, le mezcla alcalinizada

sc calonté durante 20 minutos, micntres sc afiad{e acetona
segin necesidad para mantencr ol volumen original. Asimisno,
dade quc el 1,3-bis-(2-fluorobenzoil)~indol s¢ hidrolizé duran-
tc ¢l calentamiento, so scpard ocasionalmente una pequefia
cantidad ¢l 3-(2-fluorchenzoilc), menos soluble, en forma
do un sélido dc color anaranjado pdlido. Sc¢ virtié entonces
la meczela en 1800 ce de agua y sc cnfrid on hielc durante

2 horas 1o suspcnsidn resultante. Se recogibd el sélido de
color anaranjado omarillento guc sc produje y sc le lavd con
2 litros de agua. S¢ rocristalizéd ol producto por disolu-
cibn on una mozela de 600 ce dc¢ acutona y 500 cc de metanol
y filtrecidn, estondo todavéa caliente, cn un cmbudo con cami-
st de vapor., Sc¢ concentrf ¢l filtrado sotre el bafio de

vapor hasts quo cmpoegaren & scpararsc cristales, y entonces
sc roefrigerd la mczela (0-52) durantc una noche. Sc filtrd
¢l sélido resultante y sc le lavd con d&ter, lo que dio
3-(3-fluorobonzoil)-indol en formo dc cristales de color

blancuzeco y puntc de fusibn 195-197¢. La concentracidn del
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filtrado proporciond productc adicicual.
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El filtredo que so cbiuvo después o hidrolizar-la
rczela reaccicnal con clorurc cméniec y rccoger ¢l sdlide
rojo se combind con las levazas acuosas y ctérees. Se separd
la capa crgdnica, sc¢ la lavd per tres veces con porciones de
250 cc dc agua, so la sced sobre sulfato sbdico y s¢ la concen~
tré hasta scquedad a presidn rcducida, So cubrié con 150 ce
de ctanol la nmczele semisblida rosultante, rejo y viscosa,
y sc la calenté en ¢l bafio dc vapor durante 10 minutos, asegu-
réndose de que tods ¢l material oleoso rojo cntrara en coniacto
con ¢l disolvente, Despuds de rofrigerscibn durantce 2 a 3 ho-
ras, sc reeogié ol s6lido y se le lavd con ctancl para quitarle
el color rojo. EL 1,3-bis-{2~fluorabonzoil)-indel quc asi so
obtuvo on forma d¢ un s41idc blanco s¢ hidrolizd cn una mezela
de 300 cc de acotone calicnte y 150 cc de hidrbxide sbdico
acuoso al 104, por calintamicntc cn ol hafio de vapor durante
20 ninutos. La mezela de hidrélisis se virtid lucgo en
1600 cc de azua ¥y sc enfrid cn hiclo Gurantc 2 & 3 horas.
El producto obtenidc por filtracibn se lavbd con uncs 2 litros
de agua y lucgo so sccd a 702, con ostufa dc vacin, durantc la
ncche, 1o que dio 3-(2-flucrobcnzoil)-indoel en forme de pris-
mas blancos, dc punto de fusién 195-1982. Un cxamen del
preducto cembinado, en cromatografia de capa delgada, demostid
Unicomente una mancha ca RE. O,i% utilizando una placa fluores-
cunte de gol do silice y un sistema Gisnlvente de acctate do

ctilo/hexano 1:1.
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Segin otra modalidad, el material de partida

3~(2-fluorobenzoil)~-indol sc prepare asi:

.

Con agitacidn endrgica, se calienta una solacién
Ge indol (15,9 g), 2-flucro-N,K-dimotilbenzemids (44,3 &) ¥
oxicloruro de fésforoc (15 cc). Al llegor o 882, sc produce
we violenta reaceidn exotérmica y se aplica refrigeracida por
baflc de hielo., ILo temperatura sube hesta 1502 y luege decae
gradualmente hasta debajo 602. Sc ecalienta la mezela o 80¢
durante 3 horas y la solucidn r sultonte, de cclor castafio,
se enfric en hislo, se basifica cuidadoscmente & pH 9 con
hidrdxido sbddico 3-n (mientras sc mofera la tomperaturn per
2dicidén de hiclo triturado Curinte esta basificocidn) y se
1le extrae con diclorometanc., Se lova el dicloronctano con
dcido clorhidrics 0,1l-n y con z2gna, se seez sobre sulfato
s6dico y se Tiltra scbre 100 g ¢ gel sintdtico magndsico-sili-
cico (Plorisil, 30-60 mallas). I& evoporacidn del disolvente
da un aceite amborino, que se trota con éter y sce refrigera,
con 1o que s¢ obticnen prismas Gec color amarillo pdlico de
3-(2-fluorcbenzoil)-indol, el cuzl, despuds de recristaliza~
cidén en otmncl, da prismas blancos, de punto de fusidn

195-198¢,



5.

15,

20.

339764

EJEMPIO_ 2. L3

Se somotié a reflujo durante la mnoche una solucidn
de 4 g de 3-(2~Fluorobenzoil)-indol en 50 cc de etilendismina
vy luego se la virtid en 1 litro de agua. Ia mezcla resul-
tante se extrajo con diclorometano y después de separar ia
capa orgdnica se lavé ésta con agua y se la extrajo cuatro
veces con 100 cc cada vez de dcido clorhidrico l-n. EI extrac~
to dcido combinado se basificd con hidrdxido sbdico y se
extrajo con diclorometanoc.los extractos orgdnicos se lavaron
se secaron y se evaporaron, y el accite amarillo ssi obteni-
do se sometid a reflujo durante 2 horas con 100 cc de deido
clorhidrico 6-n, se refrigerd y se oxtrajo con diclorometano.
Se basified la cape dcida, se la extrajo con diclorometanoc,
se la lavdé, sc la secd y se la evapord. El residuo se disol-
vid en 50 cc de piridina y se somctid a reflujo durante 5 ho-
rag, ILa evaporacidn dio un aceife que se repartid entre
diclorometano y agua. Se lavd la copa diclorcmeténica, se
la seeb y se la evapord. ZE1 aceite residual se disolvid en
acetato de otilo, s¢ filtrd sobre gel sintético megndsico-
-silicico (Plorisil) y se concentrd., Cristalizendo el resi-
duo en diclorcmoteno/éter de petrdluo, se obtuvo 5+ 3-indo-
1i1)-2,3~dihidro-1K-1,4~benzodiacepina, en forma de barrites

amerillas, de punto de fusidn 215-223¢,
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Se cslentd en reflujo durante 21 horas una solu~
cidn de 19 g de 1l-acetil-3-(2-fluorobenzoil)-indol en una
mezela de 85 ce de piridina y €5 cc de etilendiamina. Sa
concentrd la mezcla a prosidn reducida y se repartid el resi-
duo entre diclorometano y dcide clorhidrico 2-n. Se separd
la capa dcida, se 12 enfrid en hielo y se la basifico (pH 9-1C) .
con hidréxido sddico al 5%, para hidrolizar cualgquier
5-[ 3-(N-acetil-indolil)]-2, 3-dihidro-1H~1,4-benzodiacepina
remancnte en la mezcla reaceional, Ia suspensidn resultante;
amarille y olscosa, s¢ agitéd a lo temporatura ambiente duran-
te 1.1/4 horas y s¢ extrajo con @iclorometano. Se separd la
caps orgdnica, so le lavé con zgua, s¢ la secd y se la concen~-
tré hasta volumen reducido. Con 12 rofrigeracidén y la fil-
tracidn se obtuvo 5-(3-indolil)-2,3-dihidro-1H-1,4~benzodiace—

pina en forma de cristales amarillos, de punto de fusidn

210-214¢,
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E1l l-acotil-3-(2-flurobenzoil)-indol necesqfié

cono materin de partida se prepara osis

3¢ calicnta en reflujo &u?ante 3 horas una mezcla
de 25 g de 3-(2-flurobenzoil)-indol, 200 cc de anhidrido
acético y 20 g de acetato sddico anhidro. DNespuds de verter—
1la en 750 cec de agua, se extrac con uncs 800 cc de éber el
s6lido precipitado y la capa orgdnica se lava, se seca y se
concentra, Recristalizando el residuo en unos 300 ce de
netanol, se obbtiene l-tcetil-3-(2-~fluorcbenzoil)-indel en
forma de agujas blancas, plumcsas, Ge punto de fusidn

117-119¢2,
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EJEMPLO 4.

Se calentd en reflujo durante 21 horas una solu-
cidn Ge 18 g de 1,3-bis-(2-flurcbenzoil)-indol en 25 ce |
de ctilendiemine y 50 cc de piridina y se la concentré.

El residuo se repartié entre diclorometanc y dcido clorhidri-
co 3-n, se separd la capa dcida y se¢ la basificd (en hiels)
con hidrdxido sbdico al 10%. parc hidrolizar cueslquier |
5-[ 3~ (N-fluorobenzoil-indolil)]-~2,3-dihidro-1H-1,4-benzodia-
cepina remancnte en la mezecla rcascional. El aceite viscoso
y emarillo gue so precipitd fuc agitade en la solucidn alcali-

na durante 1.5 horas y luege s¢ extrajo con diclorometano.

Se lavé con cgun la capa orgdnica, se la secd y se lo concen-
tré hasta unos 80ce. E1 raspado conbribuydé a iniciar la cris-
tolizzcidn del producto. Yespuds de refrigeracidn, la fil-
tracidn dic 5-(3~-indolil)-2,3~-dihidro-1H-1,4~benzodiacepine

en formo de cristales amarillos, de punto de fusidn 211~



e

15.

20.

339764

El 1,5-bis-(2-fluorobenzoil)~indol hecessrio -como

materis de psrtids se prepara ssi:

A une solucidn agitada de bromuro de fenil-magnesio
(preparada a base de 24,3 g de dcladuras de magnesio, 176 g
dc bromobenceno y 300 cc de tetrzhidrofuranc) se afiaden en
el curso de una hora 130 g de indol en 300 cc de benceno 5600,
Se calienta la golucidn en reflujo suave durante 1 hora, se
la enfria cn hiclo y se la afiaden a gotas, en el curso de
3 horasg, 159 g de cloruro de o~fluorochtenzcilo en 200 cc de
benceno. La mezcla resulbtente se colienta en reflujo durante
45 minutos y, despuds de agitarla durante la noche a la tempe-
ratura ambicnte, se la sumerge en hiclo y se la hidroliza
por instilacién en 250 ce de cloruro oménico el 10% en agua.
Se agita la mezcla durante 15 minutos, se la filtra para
ecluir una pequeiia cantidad de.sélido, se separs la capa
orgdnica, se la lava con agua, se la seca sobre sulfato sdédico
y se la concentra hasta velumen reducido, Después de refri-
geracidn, se filtra el producto y se le lava ccn etanol frid,
lo que da 1,3-bis-(2-fluorobenzoil)~indol, en forma de un
sélido tefido de un rosa pdlido, que, despuds de recristali- "
zacidn en etecnol, da agujas blameas, de punto de fusidn

132-134¢.
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EJEMPLO 5 >
Se calentd a 1202 en una cutoclave, durante 12

horas, une nezela de 14 g de 3-(Z—fluorobenzoil)-indol;

5 & de cloruro cuproso, 300 cc de amonfmeco concentrado y

300 cc de ctanol, Se concentrd hasto sequedad 1o mezela re~

sultante y se lo oxtrajo durante la noche con cloroformo, Ia

evaporacidn écl disolvente y la hidrélisis del residuwo con

deido elorhidrico diluidso dieron 3-(2-aminobenzoil)-indoi.

Una solucién do 23,6 g dcl 3-(2-aminobenzoil)-
-indol en 300 cc de N,N-dimetilfermenida se tratd a la tempe-
ratura crbizntc con 9 ce dc brommro de bromoacetilo y se
cgitd durentc lo noche. Ia nezele resultante se virtid en

’ - . o « 2 .

agua y se rocupcro el profucto por extraceion con dieclorcnme~
tano., ILa concentracidn de los disolventes dio 3~(2-bromonce—
tamidebenzeil)~indol bruto. Sin nds purificacidn, se afiadid
cste compucsto, cn diclorometano, & 250 cc de cmoniaco liqui-
do y se agitd duronte una noche., Despuds de afindir cgua,
se separd la copa orgdnice y sc la evapord, ccn lo que se

obtuvo 5-(3-indolil)-~1,3-dihidro-2E~-1,4-benzodiacepin-2-ona.

Uno solucién de 5,5 g ¢ lo 5-(3-indolil)-1,3-
~3ihidro-2H-~1,4~benzodiacepin-2-ona en 200 ce de tetrahidro-
furano se 2findid, agitondo, 2 1,2 g de hidruro de litio-

-aluminio en 50 ce de tetrahidrofuranc. Despuds de agiter
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o la temperatura mmbiente durante ¥ hora, se sometid la
nezela a reflujo durante ¥ hora mds, se la enfrid hastgiia
teoperature cmbiente y se 1o hidrelizé por adicidn cauaé,ﬁe
9 cec e agua., Filtrando la nmeszcle en Colite (un preparadd de
kieselgur) y separcndo y concentrando la caps orgénica, se
obtuvo 5-(3-indolil)-2,3-dihidro-1H-1,4-benzodiacepina bruta,
Ia recristolizacidn en etonol/agua dio cristales smarillos,

de punto de fusidbn 213-2152,
EJEMPIO 6

Se agitd y se calentd on reflujo durante 1 hors
una solucidn de 27,5 g de 5-(3-indolil)-1,3-dihidro-2H-1,4-
-bengodincepin-2-ona y 24,2 g do pentasulfuro de fosforo
en 300 cc de piridina onhidra., Sc cvapord la solucidn bajo
presidn reducide y se distribuyd cl residuo entre agun y
diclorometanc. Se separd la fose crgdnica y, concentrdndola,
se cbtuvo 5-(3-indolil)-1,3-2ihidro-2H-1,4-benzcdiacepin—2-~
tiona.

Una nezele de 20 g de la 5-(3-indelil)~1,3-dihidro-
-2H-1,4~benzodincepin-2-tiona, 500 cc de acctona y 160 g de
niquel Rancy mincdo sc sometid o roflujo y ogitacidn duran-
te 2 horas, Lo filtracidn y la ovoporacidn del filtrado

dieron 5-(3-indolil)~2,3-dihidro~1H-1,4-benzodiacepina bruta,
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Rocristalizands, sc obbtuvieron cristales amarillos, de punto

~

do fusidn 213-2159, .

EJEVPLO 7

A una susponsidn, rofrigerada y agitada, de 8,5 g
de cleruror de olurmdnio anhidro cn 500 cc de benceno sé oio.-.
disron 21 g do 3-(2-aminobenzoil)-indol, BSe calentd 1n
mezela recccionsl n la tomperaturs de reflujo y, despuds de
enfriorls ligeromonte, se le afiadid cn porecionus una soluecidn

d¢ 1,9 g dc ctilenimina cn 50 ce deé boneono. Sg ogitd la

mezela roaceional durante ¥ horn 7 5o la virtid cn hiclo.

9

Despuds de 1o odicidn de dleali on oxouso, so separd lo fos

¢ 1o extrajo con deide gulfdrico diluide., Se

2]

orgénice y
alealinizé la capc deidoacucsd y sc 1o extrajo con cloruro

de notileno. Evaporands el disclventc y recrigtolizando el
residuo en ctonol/ogua, se obtuve 5-(3~indolil)-2,3-dihidro-

~1H-1,4~beazodiacoping,
EJEMPLO 8
So scmetid a reflujo y ogitaci’n durante 5 horos

una nezela &o 20 g de 3-(2-aminobonzeil)-indol en 200 cc de

ctanolanina., S¢ cnfrid la solucidn, se 1o virtid cn ogua



De

15.

20.

~ a

+ 3
1
Tav oy

y se la extrajo con cloruro de metileno, Ia evaporacidn,del
disolvente dio 3-[2-amino-alfo~(2-hidfiroxietilimino)-bencill-

-—il’ldOl. * ~-.:'

5. g del B-Eamino-alfa—(2—hidroxietilimino)—ﬁéncil]~
indol en 50 cc¢ dc diclorometano y 2 gobas de piridina se
trasoron o gobtas con 4 ce de cloruro de tionilo., Ia mezcla‘
resultonte se sometid a reflujo y nzgitacidn durente 2 koras,
sezuido por evoporacién. Se tratd ol residuo con un exceso
de hidrdxido sbdico normal, frio, y se extrajo con cloruro
de metileno. Sc separd la copn orginica, se lo concentrd
¥, sin aisloniento ni purificacidn, se calentd el rosiduo,
3-[ 2~amino-clfa~(2-cloroetilimino)-beneill~indol, a 1502,
durante % hora, con agitecidn. Dospuds del enfriamiento,
g6 basificd el rosiduo, se le exirejo con diclorometano y
se le evapord, lo que did 5-(3-indoiil)-2,3-dihidro-1H-1,4~
-benzodiacopina. Ia recristalizacidn dio el producto puro,

de punto de fusidn 213-2152,

EJEMPLO 9

S¢ calentd o 1452, durante 24 horas, una nezcle
¢e 25 g de 3-(2-cminobenzoil)-indol, 350 cc de anonioco
notandlico ¥ 1 g ds cloruro de zine. Dospués de la concen-

tracidn, 1o extraccidn con cloruro de metilono dio 3-(2-
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~omino-benzoil)-indolimine, _
6 g de la 3-(2-amino--benzsil)~indoliming en ﬁb_cc
de dibrumro {o etileno se sometieron a reflujo y agitaéién
durcnte 24 horas., Iuego se evapor$ la mezcla y se reﬁ;rtié
el residuc entre fdcido sulfdrico diluido y diclorometané.
Después dz dejar 1z copa deidn en reposc = 1la temperaturar
cmbiente por vrebs tiempo, se 1z filtrd, se basified el
filtrado y se recuperd el products per extreccidn con diclo-
ronetano. Io concentracidn dio 5-(3-indelil)-2,3-dihidro-
~1H-1,4~benzodiacepine, que, dcspuds de recristalizacidn,

fundié a 213-215¢,
BEJENPIO 10

Se tratéd con 17,9 g de clorurc de 3-indolil-
~carbonilo una solueidn de 13,6 g de N-feniletilendiomina en
100 ecc ds piridina. Después de una noche de agitocidn a la
temperatura cmbiecnte, se virtid lo meszela en ogua y se la
extrajo con éter. Ia evaporacidn dol disolvente dio N-fenil-
~N'=(3-indslilearbonil)~ctilenéioming,

Uno solucidn de 5 g de 1o N-fenil-N'-(3-indolilecor~
bonil)-etilendiamina en 75 cc de bencono y 15 ce de oxicloru—

ro fosforose se sometid o reflujo-durcnte 5 horas y lucgo se
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evapordé en vecio., Se 2 dleron al residuo agua helada y‘un
exceso de hidréxido sddico normal, a lo que 31gu10 la,exfrﬂc—
¢idn con diclorometano. Evaporando el disolvente, se’qp?uvo
5~(3—indolil)-2;3-dihidro—1H~l,4—bonzodiaeepina. La feé£i§—
5, talizacidn dio el priducto en forma de cristales amerilios,

de punto de fusidn 213-2152
EJEMPLO 11

Se"oalenté en bafio de vepor durante 21 horas una
solucidn de 2,4 g de 3-(2-aminobonzcil)-indol y 2,3 g de
10, beta~broemoetilbenzamida en 25 c¢¢ de dimetilformomida, se 12
virtid en egue y se la extrajo con diclorcmetanc. Se sepa ?6
la capn orgdmica, se la lavd, se la secd y se la concentrd,
con 1o que se cbtuvo 342-(2-benzemidoetilamine)-benzoill]-

-indol.

15, Se scmetid a reflujo durante 8 horas una solucidn
de 1 g del 3-[2~-(2-benzamidcetilomine)-benzoill-indol en una
mezela de 20 ce de hidréxids sddico scuoso al 10% y 50 ce
de metansl, Se diluyo con cgua la mozela reaccional y se 1o

extrejo con diclorometanc, Lo faso orgdnica, lovada, secade
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¥ concentrade, dio 5-(3-indolil)~2,3_dihidro-1H-l,4-ben23dia—

ccpina.
EJEMPLO 12 .

Se sometid o reflujo una solucidn ds 4,8 g de— 
3-(2-aminobenzoil)-indol y 5,2 g de carbobenzoxi-2-broxﬁoetila-
mina en 50 cc de dimetilformomide, durante 16 horas, y 1ae¢o
se 1a virtid cn ngun. Se extrajo 1 mezcla con diclorometaono,
s¢ la lavd, se la seed y se la concentré, con lo que se obtuve
3-[2~(2~benzoxicarbonilaominoetilamina)-benzoill~indol,

Un> sclucidn de 2,5 g del 3-[2-(2-benzoxicarbonilo-
ninoetilamino)-benzoill-indol en 10 cc de deido acdtico
glacial se tratd con 10 cc de una solucidn al 33% (en peso)
de bromuro de hidrdgeno on dcido cedtico glacial., Se agitd
la mozela reaccionsl durante 1.5 hores y se la diluyé con
éter. Se seperd el precipitedo por filtracidn, se le lavd con
éter, se le disolvid en agua y se le basificd con hidréxido
sddico., La mezela resultonte se oxtrajo con diclorometano y
la capa prgdinicc se lavd, sz secd y s2 concentrd., EL residuo
se disolvid on 50 ce de piridina seeh y se sometid o reflujo
qurente 6 horas. Ia oliminqeién del disolvente dio 5=(3~

-indolil)~2,3-dihidroxli~1,4~benzodincopina,
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EJENPIO 13 SN

Sc prepard, en la forma que se indica, una formila~
cidn para supositorios que contonie los ingredicntes signien-
tess .

Por supositorio

de 1,3 g
5-(3-indo1il)~2,3-dihidro-1H-1,4~
~benzodiacenina © 0,025 g
Wecobee M (una bhase ds menteca de
sacen sintética, que sumi- ¢
nistra la E.P. Dmew Company, ‘
522 Fifth Avenue, Nueva York) 1,230 g
Cera de carnovin 0,045 g

‘Se fundieron el Weecobee ¥ y la cera de carnauba
en un recipiente de tamafio apropiado, forrado de vidrio
(puede usarse tembién el acero inoxidable), se mezcld bien
y se enfrid hasta 452, Se afiadid la 5-(3-indolil)-2,3-
—~dihidro~1H-1,4~bengodiacepina, quc habia sido reducida a
un polve firo sin grumos, y se agitd hasta dispersidn comple-
ta y uwniforme. Imego se virtid la mezcla en moldeo para
sipositorios, o fin de obtener supositorios de un peso indi-
vidual de 1,3 g. Se enfriaron loc suposifcrios y se sacaron

de los moldes. Iuego se los envolvid uno a uno en papel de

cera para embalaje (puede usarse tambidén la hoja de estafio).
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Se prepard de la monera que se indica una formmla—
cidn pera cépsulas que contenia los ingredientes siguientest

Por cépsula

5-(3-indol1il)-2,3-dihidro~1H-1,4-

~benzodiacepina ) 10 mg‘ 
Lactosa _ 173 ng
Almiddn de nmaiz 37 ng
Taleo 5 ng
Peso total 225 mg.

Se mezeld la 5-(3-indolil)-2,3~dihidro-1H-1,4-
~benzodiacepina con la lactosa y el almiddn ce maiz en una
mezcladora apropiada, Iuego se combind la mezcela pasdndola
por una mdquina deemenuzadora apropiada, por ejemplo una
mdquina desmenuzodora Fitzpatrick con tomiz N2 1A y cuchi-
1las hacia adelonte, EL polvo combinade se devolvid a la
nezcladora, se afiadid el talco ¥ se homogeneizd a fondo. Ia
mezcle asi forma se envasd luego en cépsules de gelatina
de cdspara durs, I 4, en una miquina encepsuladora [ es apte
1a mdquina encapsuladora Parke-Davis ¢ cuclquier mdquina de

tipo semejante).
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Se prepard de la maners cus se indica une formla~

[ v

cidn para pastillas que comtenia los ingredientes siguiente:

Por pastilla

¢

5-(3~-indol1il)~2,3-dihidro-1H-1,4=- S

5. ~benzodiacepina 25,0 ﬁg
Lactosa, secada por pulverizacidn ﬂ }2,0 ng
Almidén de miz maiz, de la Farmacopea :

norteamericana 2,0 ng
Estearato calcico 1,0 mg

Peso total 100,0 mg
10, Se¢ combinaron, en una mezcladora apropizda, la
5-(3-indolil)-2,3-dihidro~1H-1,4-benzodiavepina, la laciosz,
el almiddén de meiz y el estearato edleico. E1 polvo asi
formado se comprimid en una néquina compresora de pastillas
para trabajos duros, formando trociscos para pastillas de
15. 1" de didmetro y 1/4" de espesor, eproximadamente. Imego
se pasaron los trociscos para pastillas por una mdquina des-
monuzadoro apropiada, formando grénulos de 16 mallas aproxina-
damente con un minimo de finos. Ia granulacidn se recompri-
mid en una mdgquina compresora de nastilles, utilizande un
20. troquel cdncavo normal de 1/4%, varn formar una pastilla de

un peso nedio de 100 mg.
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Se prepard, Ce 1o moners gue se indica, una Sormi-

lacidn parenteral que contenia los ingredientes siguientes:

Por cc.

5-(3~indolil)~2,3~dihidro~1H-1,4~

~benzodiaceping 5,1}mg
Alcohol beneilico - 20,C mg
Etanol cnhidro 100,0 mf
Dimetilacetamida 100;0 ng

Drew 0il 140C (se trata de un aceite
de coco modificado,
constituide princi~
palmente por trigli-
céridos con una cadens
media de Clo-clz, que

suministra la E.F. Drew
Company, 522 Fift Avenue
Tueva York) ¢, s. hasta 1 cc.

Se disolvié en la dimetilacetamida y el alcohol
beneilico 1o .5-(3-in@olil)-2,3-dihidro~-1H-1,4~benzodiacepina.,
A la solucidn asi formoda se afindgid ol etanol y se ajustd la
selucién al volumen final por =dicidn del Drew 0il 1400, Imego
se Tiltrd o presidn en un filtro de tamafio de 0,5 microporos.

A continuncidn se Filtrd lo solucidn osepticamente introducidén-
dola en smpollas estériles, se gasificé con nitrégeno y se

cerraron las ocmpollas,
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REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento, se .

declaran nuevos y de propin invencidn las siguientes

reivindicaciones con prioridad de la solicitud de patente

5. estadounidense scrial n® 545.258 del 26 Abril 1966

l. Procedimiento para la preparacién de un com-

puesto inddlico, caracterizado por comprender:

a)

b)
10,

c)

a)
15. e)

)
20,

la reaccidn de 3-(2-halobenzoil)~indol con etilendiamina;
la hidrélisis de 5~[3-(N-acil-ingolil)]-2,3-dikidro-
~1HA1;4-bcnzodiacepina,

la rcaccidn de 5-(3-indolil)-1l,3-dihidro-2H-1,4- '
~benzodiacepin-2-ona con hidru?o de litio~aluminio,

la reaccidn de 5-(3-indolil)-1,3-dihidro-2H-1,4-
-benzodiacepin-2-tiona con niguel de¢ Rency,

la reaccidn de 3-(2-aminobenzoil)-indol con -etilenimina,

el calentamicnto de un compucsto de la férmula

9H2-CHéX
Y M

i

(11)
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donde X es un grupo particnte apropiado,
g) la rcaccidn de 3~(ZTamiﬁo—benzoil)—indolimina con“&,
dihaluro de etileno, _
h) la deshidrotacidn de N~feni1~N'—(3~indblil—carboni1)~
5. ~gtilendiaming, ;

i) lo hidrdlisis de un cimpues#® de la Férmula

iR

YCH2m~CH2
0 IH
i !
] C i
y;?S\\\ NG TN
10, E §§ 3} % ii (111)
X, RN
dondc Y reprcsenta un grupo aminico protegido,
y, si sc desca, la conversidn de la 5-(3-indolil)-2,3-
15. ~dihidro-l1H-1,4~benzodiacepina resultonte en una sal,

2, Procedimicnto segin la reivindicaecidn, caracte-
rizado por comprender la reaccidn dc 3-(2-halobenzoil)-indol con

con ctilendinsmina,

3., Proccdimicnto scgin la reivindicocidn 2, carace
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térizado por comprender la reaccidn de 3-(2-fluorobenzoil)-

a0y

indol com etilendiamina.

4, Procedimiento segin la reivindicacidn lg carac~
terizado por comprender la hidrédlisis de 5-[3-(H-acil-indolil)]

5. -2 43-dihidro~1H~1,4~benzodiacepina,

5, Procedimiento segin la reivindicacidn 4,
caracterizado en que la fraceibn molecular acilica se¢ deriva
de un &cido alcandito inferior, preferentemente del dcido

acético.

10, 6. Proccdimiento segin la reivindicacidn 4, carac~
terizado en quc la fraccidn molceular acilica representa un

grupo benzoilico substituido, de profercncia 2-fluorobenzoi~

lo.
7. Procedimionto segin la reivindicacién 1, ca-
15, racterizado en quo X, on la férmila II, representa bromo o
cloro.

8. Procedimiento segin la reivindicacidn 1, ca-
racterizado en que se deshidrata la N-fonil-N'-(3-indolil-
carbonil)~etilendiamina por tratamicnto con oxicloruro fos-

20, foroso.,

g, Procedimiento segin le reivindicacidn 1, corace—
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terizado en que Y, en 1la férmula III, representa un £ruro aninico

b "
st

provisto de un grupo protector que es eliminable por hidrélisis

con aleali o por hidrdlisis con dcido ddhil:

10. Procedimiento segin la reivindicacidn 9, carac-
S terizado en que Y representa un grupo aminico protegido por el

grupo benzoilico o el grupe carbobenzoxilico,
11. Procedimiento para lm preparacidn de un compues—
to indélico,

Segﬁn se describe y reivindica en la presente
10. memoria descriptiva que consta de 43 hojas foliadas y

eseritas a mfquina por una sola cara,

Modri 5 de Abril do 1967

D.0.

Himodes JOSE RODKIGUEZ
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