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El presente invento se refiere a un procedi-
miento para preparar derivados de benzodiazepina, Mds par-
ticularmente, el invento concierne a un nuevo procedimien

to para producir derivados de benzodiazepina represeatados

por la férmula (I)
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en que Ry representa un dtomo de hidrdgeno, alcohilo infe- !

rior que tiene 1 a 3 dtomos de carbono, o cicloalcohilme- ‘

tilo que tiene L a 7 dtomos de carbono; y R2 representa un?

dtomo de hidrdgeno o un 4tomo de haldgeno.
Es decir, el invento se refiere a un procedi- |

miento de acuerdo con el cual se obtienen con facilidad de~

H

rivados de benzodiazepina representados por la férmula (I) !

H

!
haciendo reaccionar derivados de 2-aminometil-indol repre-
: |

. sentados por la férmula (II) o sus sales
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Ry

CHp oNH» (IT)
!
en que Rl y R2 Tienen respectivamente los mismos 81gnifi-;
cados que se definen anteriormente, con un agente oxidante
apropiado, ° ;
Los derivados de benzodiazepina representa- ;
dos por la férmula (I) son conocidos camo tranquilizantes,t
relajadores de los mﬁsculos, anticbnvulsivos e hipndticos
notablemente eficaces.

Unos pocos procedimientos para producir los

i

i derivados de benzodiazepina han sido descritos. Por ejem-

20

25

plo, en un procedimiento que es uno de los procedimientos
mds dtiles hasta ahora, se obtiene un derivado de benzodia{
zepina con malos rendimientos haciendo reaccionar un derie--
vado de 2-aminobenzofenona con clorhidrato de glicina o

éster etilico de glicina (patente alemana 1.145.626). Por

. ejemplo, se puede preparar 7-cloro-l-metil-5-fenilf713-di-

; hidro-ZH-l,h-benzodiazepina-z-ona cruda con un rendimiento

50 |
12-6-68 |

menor de 30%, calentando 5-cloro-2-metilamino-benzofenona

t con clorhidrato de éster etilico de glicina,

También se prepara un derivado de benzodiaze~

pina tratando con amoniaco una cloroacetamidobenzofenona

-3 -
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(Sternbach y otros Journal of Organic Chemistry 27, 3788
(1962) y patente alemana 1,136,709). Por ejemplo, la reac
cidn de 2-cloroécetamido-5-clorobenzofenona con amoniaco

metandlico produce 7-cloro-5-fenil-l y3-dihidro~2H-1, /-

5 benzodiazepina-2-ona con un rendimiento de 33 %, el cual
compuesto ha de ser metilado adicionalmente con yoduro de

metilo con el fin de obtener el derivado l-metilico,

Contrariamente a estos procedimientos se hg
encontrado, con asombro, que se puede preparar con facili-g
10 dad y de forma rentable un derivado de benzodiazepina qu%

tiene la férmula (I), con altos rendimientos ¥ con alta i
pureza, haciendo reaccionar un derivado de 2-aminometil- !
indol que tiene la férmula (II) o sus sales, con un abent.er
oxidante apropiado. Dicho procedimiento sorprendente desde
15 , un compuesto de anillo de 5 miembros hasta un compuesto dq
anillo de 7 miembros debido a una reaccidn de expansidn deg

anillo no ha sido descrito hasta ahora en ninguna bibliogrg

' ffa. Por lo tanto, el nuevo procedimiento del presente in—?

i vento no es evidente a partir de métodos conocidos de los

20 . procedimientos similares ¥, ademés, €S un procedimiento muy

util e inesperado.

: Estos nuevos materiales de partida, deriva-

‘dos de 2-aminometil-indol fueron preparados con faeilidad
%por la reduccidn de derivados de indol-2-carboxamida o de-;
25 érivados de indol-2-carbonitrilo, .
| Estos derivados de indol-2-carboxamida son
tamblen nuevos compuestos, que fueron preparados por la

Eamldac1on de derivados de dcido indol-2=-carboxilico con

{ rendimiento cuantitativo. Ademgs, los derivados de dcido

30 indol-2~carboxilico son nueveg y se obtienep, por ejemplo, i
12-6-68 | - b -
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por el cierre de ciclo de compuestos de benceno-diazonio

con derivados de éster de alfa-bencil-beta-ceto-dcidos,
Todos estos procedimientos se desarrollan

con facilidad y proporcionan los productos buscados con

alto rendimiento, de manera que estos procedimientos son

muy utiles en la prdctica, _
H

Un objeto del presente invento es el de crear

H

un nuevo procedimiento para preparar derivados de benzo- ;
diazepina representados por la férmula (I). ;

Otro objeto es el de crear un nuevo proce-
dimiento para producir las sales de derivados de benzo- %
diazepina tratando los derivados de benzodiazepina de la
férmula (I) con un ‘acido mineral, tal como dcido clorhi-
drico, deido sulfirico, £cido nitrico y deido fosférico,

o un dcido orgdnico tal como dcido maleico , dcido fumz{rg‘._
co, dcido sucefnico, deido férmico, y deido acético.

Un objeto adicional del presente invento es
el de crear nuevos derivados de indol ¥ un procedimiento
para prepararlos, ‘

Otros objetos del presente invento resultarin
evidentes a partir de la siguientes descripcidn,

Con el fin de lograr estos objetos, el pre-
sente invento crea un procedimiento para preparar deriva-
dos de benzodiazepina representados por la férmula (1),
que comprende hacer reaccionar un derivado de 2-aminome-
til-indol representado por la fdrmula (II), o sus sales,
con un agente oxidante,

Ademds, el presente invento crea un procedi~ -
miento para producir derivados de sales de benzodiazepina :

de la fdrmula (I), que comprende hacer reaccionar un deri-

x5 .
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vado de 2-aminometil-indol de la fdrmula (II) o sus sales
con un agente oxidante para producir el derivado de ben-

zodiazepina de la férmula (I) vy hacer reaccionar el deri-
vado de benzodiazepina de la fdrmula (I) con un deido ming

ral tal como dcido clorhidrico, dcido sulfdrico, dcido ni

trico, dcido fosfdrico o un dcido orgdnico, tal como Fci~

do maleico, dcido fumdrico, dcido suceinico, dcido £érmi-

co y dcido acético.

Todavia adem &'s el presente invento crea
nuevos derivados de fenil-hidrazona y derivados de ben-
ceno-diazonio y un procedimiento para la produccidn de lo

mismos.

idemds, el presente invento crea nuevos de-

IV < NN

rivados 4 ¢ indol, a saber, derivados de z-aminometil-in- !
dol, derivados de indol-2-carbonitrilo, derivados de in- ;
dol-2-carboxamida, derivados de dcido indol-2-carboxfli-
Co, ¥ un procedimiento para la produccidn de los mismos.
Para llevar a cabo el procedimiento de pre-
parar los derivados de benzodiazepina de acuerdo con el
presente invento, derivados de 2-aminometilindol represen
tados por la fdérmula (II) o sus sales, son hechos reac-
clonar con un agente oxidante apropiado, por ejemplo ozo-?
no, peréxido de hidrdgeno, perdcidos, (por ejemplo dcide :
perfdrmico, dcido peracético y deido perbenzoico), dcido :
crdmico Y permanganato de potasio. El agente oxidante utii
lizado en el procedimiento del invento no estd limitado,
sin embargo, solo a los ilustrados anteriormente. La reace
cidn se realiza generalmente con facilidad a la temperatui'
ra ambiente. Algunas veces, sSe encuentran mis satisfac-

Torias temperaturas superiores o inferiores.

-6 - §
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agente oxidante, La reaccidn puede realizarse preferible-%

|
mente en la presencia de un disolvente. El disolvente de-i
pende de los agentes oxidantes utilizados, y estd seleccigd

nedo de agua, acetona, y tetrafluoruro de carbono, el 4ci

I -

do acético, &cido sulffirico, y cualquier otro disolvente

N | » RS

que no reaccione sustancialmente con uno cualquiera de lo

reaccionantes. El agente oxidante se utiliza en una cantié

dad estequiométrica o mayor. La temperatura utilizeda de |

reaccibén depende del agente oxidante utilizado.

En el caso en que la oxidacibn se lleve a ca.
i
bo utilizando &cido crémico en presencia de 4cido acético,

es preferible utilizar dos a tres veces la cantidad este-;

! quiométrica.de Acido crémico y conducir la reaccién a la

ftemperatura ambiente, Un derivado de 2-aminometil-indol 0.

?su sal, tal como clorhidrato, bromhidrato, sulfato, nitra-~

. to, acetato y andlogos es disuelto o suspendido en un di-

solvente y se aflade a ésto, con agitacibn, un catalizador.

. de oxidacidén. La reaccidn estd completada generalmente en.

D el espacio de sproximadamente 24 horas.

Los deseados derivados de benzodiazepina pqgf

. den ser separados de la mezcla de reaccidn en una forma

. cruda por extraccidén, después de neutralizacibdn, o sin nen

?tralizacién, Y por eveporacién hasta sequedad. El producto

puede ser purificado adicionalmente, si se desea, por re-

cristalizacibn a partir de un disolvente apropiado, tal co

mo ebanol, isopropanol y similares de una manera normal.

Asi, por ejemplo, el invento incluye deriva-

; dos de benzodiazepina tales como 5-fenil~l,3-dihidro-2H- :

- 1,4-benzodiazepina-2-ona; 5-fenil-6-cloro-l,5-dihidro-2H-?

-7 -
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l,h-benzodiazepina-z—ona; 5-fenil-7-cloro—l,3-dihidro-2H-
1,L-benzodiazepina~2-ona; 5-fenil-8-clorlo-l,3-dihidro-2H-
1,h-benzodiazepina~2-ona; 5-fenil-9-cloroml,3mdinidrozHn
1,L-benzodiazepina~2-ona; 5—fenil-7-bromo-l,B-dihidro;éH-
1,L~benzodiazepina-2-ona; l-metil-5-fenil-7-clona-l,3;di-
hidro-2H-1,4-benzodiazepina-2-ona; l-metil-5-fenile7-
bromo-l,3-dihidro-2H-l,h-benzodiazepina-z-ona; L-etile5a
fenil-?—cloro-l,3-dihidro-2H-l,h-benzodiazepina-z-oﬁa; 1- |
propil-5-fenil-7-cloro-l,3-dihidro-2H—l,h-benzodiazepina-zi
ona; l-ciclopropilmetil-snfenil-l,3-dihidro-2H-l,h-benzo-
diézepina-2-ona' l-ciclopropilmetil-5—=fenil-6-cloro-1 3 3=
dihidro-2H-1 A-benzodlazeplna~2-ona l-ciclopropilmetil-5-

fenil-7-cloro-1,3-dihidro-2H-1 A-benzodlazeplna-z-ona 1-

c1clopentllmetll-5-fenll-7-cloro—l,3-d1h1dro-2H-l,4-benzo-;
diazepina-2-ona; l-ciclopropil-metil-5-fenil-8-cloro~1 ) 3= %
dihidro-2H-1 A—benzodlazeplna—z-ona, l-ciclopropilmetil- 5-%
fenll-9-cloro-l,3-d1h1dro-2H-l,h-benzodiazepina-z-ona; l- ;
ciclopropilmetil-5-fenil-7-bromo-l,3-dihidro-2H-l,A-benzo-%
diazepina~2-ona; l-ciclobutilmetil-5-fenil-7-cloro-l,3- :

dihidro-ZH—l,b-benzodiazepina-z-ona; l-ciclopentilmetil-5-

i fenil-?-bromo-l,3-dihidro-2H-1,h-benzodiazepina-2-ona; ¥y

l-ciclohexilmetil-5-fenil-7-cloro-l,3-dihidro-2H—l,4-beni

zodiazepina=~2-ona.

Las sales de los presentes derivados del in-

. vento pueden ser preparadas haciendo reaccionar el derivae’

imte i 444 e 180 SRS RS 31 46158

" do de benzodiazepina (I) con el dcido en un disolverte

apropiado. También se pueden obtener las sales g partir
de la mezcla de reaccidn por procedimientos normales.
Los derivados de 2~aminometil-indol represen-i
tados por la fdérmula (II), que son el material de partida
en este procedimiento,ms'on nuevos compuestos, Estos compues %

- = 8 - - e ;
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- Estos compuestos son producidos con facilidad, por ejemplo,

. por el siguilente procedimiento,

El procedimiento para producir derivados

de 2-aminometil-indol de la fdrmula (II) es ilustrado de

la siguiente manera:

En la primera etapa para producir loc de-

_rivados de 2-aminometil-indol (II), un derivado de fenil-

- hidrazona representado por la férmula (V)

N-N=GC - COORB (V)

Ry CH,

en que Ry y R, tienen respectivamente los mismos significa-~

dos que se definen anteriormente y R3 representa un atomo

de hidrégeno, alcohilo que tiene 1 a & dtomos de carbono,

i o bencilo, se obtiene con facilidad haciendo reaccidnar un

derivado de dcido fenil-pirdvico representado por la fdr-

mula (III)

CHy - CO - COORg (1I1)

i

1
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: en que R3 tiene los mismos significados que se definen
Z anteriormente, con un derivado de fenilhidrazina represen-

tado por la fdérmula (IV) o sus sales.

N -~ NHo (IV)

! R2

en que R, y R, tienen respectivamente los mismos signi- |
i ficados que se definen anteriormente. :
La reaccidn se lleva a cabo preferiblemente

en la presencia de disolventes inertes tales como alcohol

inferior, por ejemplo metanol, etanol y similares. La reac-
i
cidn transcurre a la temperatura ambiente aunque se pueden

emplear temperaturas ligeramente elevadas para aumentar la

velocidad de reaccidn.

M e et W i e T s

Asi, por ejemplo, el invento incluye deri- |

vados de fenil-hidrazona tales como fenilhidrazona de dci- |

do fenil-pirﬁvico; para-clorofenil-hidrazona de 4cido fe—z
nil-pirivico; para-clorofenilhidrazona de fenilpiruvato de °

etilo para-cloro-fenilhidrazona de fenil-piruvato de eti-

H
H

ilo; para-cloro-fenil hidrazona de fenil puruvato de eti-

m
| Lo; para-clorofenilhidrazona de fenil-piruvato de ter-bu-
|
i1

ilo; Nl-metil-para-clorofenilhidrazona de fenil-piruvato de

metilo; Nl-metil-para-clorofenilhidrazona de fenil-piruva-

ito de etilo; Nl-metil-para-clorofenilhidrazona de dcido

fenil-pirtdvico; Nl-etil-para-clorofenil-hidrazona de dci-

dofenil-pirﬁvico; Nl-n-propil-parahclorofenilhidrazona de
dcido fenil-pirdvico y Nl-isopropil-para-clorofenilhidra— i

zona de dcido fenil-pirdvico, 10




Ademds, es también posible obtener el de-~

rivado de fenil-hidrazona representado por la fémula (V')

> A A\ - N = C - COORg (vt)
. —_ H |
CH,
R2
10

en que R, ¥ R5 tienen los mismos significados que se de-
! finen anteriormente, haciendo reaccionar un derivado de

éster de beta-ceto-dcido representado por la férmula VII

15
Rh - €O - TH - COORs

; CH
g & (Vi)
Z '

20 j
é en que Rh representa un alcohilo que tiene 1 a 4 dtomos
% de carbono y R5 representa un alcohilo que tiene 1 a 4
; dtomos de carbono, o un grupo bencilo, con una sal de i
{ benceno~-diazonio representada por la fdérmula (VIII)
!

25 | |
| . - E
; // N, Z (VIII) ;
i ?

R
30 2

12-6-68 - 11 -
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en que Z representa un atomo de haldgeno y R2 tiene los
mismos significados que se definen anteriormente.

Para llevar a cabo el procedimiento del
presente invento, el derivado de éster de beta-ceto-dcido
representado por la fdérmula (VII) puede ser hecho reac-
cionar con la sal de diazonio representada por la fdrmula
(VIII) en la presencia de una base, por ejemplo, tal como
hidréxido de sodio, hidrdxido de potasio, metilato de so=-
dio y etilato de sodio en un disolvente apropiado, por
ejemplo agua, metanol y etanol, con lo cual la reaccidn
se desarrolla con facilidad. A causa de la inestabilidad
de la sal de diazonio, es deseable conducir la reaccidn
a una temperatura de reaccidn menor de 109C, i

Asi, por ejemplo, este invento incluye ;
derivados de fenil-hidrazona tales como para-clorofenil- |
hidrazona de fenil-piruvato de metilo; para-clorofenilhi-
drazona de fenilpiruvato de etilo; y para-clorofenilhidra-
zona de fenilpiruvato de ter-butilo.

En la segunda etapa, se obtienen con faci;
lidad nuevos derivados de 4cido indol-2-carboxflico re-

presentados por la férmula (VI)

(VI)

l COOR3

-12 - ' ;
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en que Rl, R2 N R3 respectivamente tienen los mismos signi-
ficados que se definen anveriormente, tratando estos de-

rivados de fenil-hidrazona (V) en un disolvente o en una

. mezcla de disolventes. En calidad de disolventes, se pue-

H
!
1

de emplear cualquier disolvente que sea inerte para el
sistema, representado por alcanoles inferiores, taleé COmo
metanol, etanol, isopropanol y butanol terciario, disolven
tes aromdticos tales como benceno, tolueno, xileno, dnidos
orgdnicos tales como gcido férmico y dcido acético, w otros
disolventes organicos tales como acetona, cloroformo ¥y
ciclohexano. La reaccidn se lleva a cabo preferiblemente

en la presencia de dcidos; dcidos minerales tales como dei
do clorhidrico, dcido bromhidrico, deido sulfirico, dcido
fosfdrico y dcido polifosfdrico, dcidos orzdnicos, tales
como dcido férmico y dcido acético u otros reaccionantes
dcidos, incluyendo dcidos de Lewis tales como cloruro de
zinc, cloruro de hierro, cloruro de aluminio y fluoruro de;
boro. La reaccidn se efectia generalmente a temperaturas
elevadas.

Asi por ejemplo,el invento incluye deriva-
dos de dcido indol-2-carboxilico, tales como: dcido 3-fe-
nil-5-cloro-indol~2-carboxilico; 3-fenil-5-cloro<indol-2-
carboxilato de metilo; 3-fenil-5-cloro—indol-z—carboxilato;
‘de etiloj 3-fenil~5¢loro-indol-2-carboxilato de ter-bu-
tilo; deido 3-fenil-6 (8 L)-cloro-indol-2-carboxilico; §
dcido 3-fenil-7-cloro-indol-2-carboxilico; 3 fenil-5-clo- ;
ro-indol-2-carboxilato de bencilo; l-ciclopropilmetil-3-
fenil-indol-2-carboxilato de etilo; dcido l-ciclopropil-
metil-3-fenil-5~cloro-indol-2-carboxilico; l-ciclopropil-
metil-3~fenil-5-cloro-indol-2-carboxilato de metilo; 1=

-13 -
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ciclopropilmetil-3-fenil-5-cloro-indol-2-carboxilato de
etilo; l-ciclopropilmetil-3-fenil-5-cloro~indol-2=carbo-
xilato de ter-butile; l-ciclpropilmetil-3-fenil-5-clorc- 7
indol-2-carboxilato de bencilo; l-ciclopropilmetil-3-fenil-
5-bromo-indol~2-carboxilato de etilo; l-ciclopropilmebil-
3-fenil-5-fluoro-indol-2~carboxilato de etilo; Ll-ciclopro-
pilmetil-3-fenil=6 (8 L)=cloro-indol-2-carboxilato de me- :
tilo; l-ciclopropilmetil-B-fenil-?-cloro-indol-z—carboxilaé
to de etilo; l-ciclobutilmetil-3-fenil-5-cloro-indol;24‘
carboxilato de etilo; l=-ciclopentilmetil=3-fenil-5-cloro- ,
indol-z—carboxilaﬁo de etilo y l-ciclohexilmetil-3~fenil- %

5-cloro-indol-2-carboxilato de ebtilo. i

Todavia mds, los nuevos derivados de dcido

\

indol-2-carboxilico representados por la férmula (VI) son

obtenidos con facilidad haciendo reaccionar los derivados
de cetona representados por la férmu;a (III) con los deri-z
vados de fenilhidrazina representados por la fdérmula (IV) §
o sus sales., La reaccidn antes mencionada puede llevarse i
a cabo en un disolvente, por ejemplo, alcoholes tales como -
metanol, etanol, isopropanol y butanocl terciario, hidrocar °
buros aromdticos tales como benceno, tolueno y xileno, écidos
orgdnicos tales como dcido férmico y dcido acético, u otras
i

disolventes orgdnicos inertes tales como acetona, cloro-

formo y ciclohexano, preferiblemente en la presencia de un

catalizador 4cido, por ejemplo un dcido mineral tal como

cloruro de hidrégeno, bromuro de hidrégeno, deido sulfd-

rico, dcido fosférico y 4eido polifosfdrico, dcidos orgd-
nicos tales como dcido férmico y deido acético, dcidos de

Lewis, tales como cloruro de zine, cloruro de hierro,

et st s bt e b 0

cloruro de aluminio y fluoruro de boro, o resinas de in-

- 14 - !
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© tercambio de cationes. Cuando se utiliza una sal del de-

rivado de fenil-hidrazina (IV) en calidad de material de

- partida, la reaccidn se desarrolla incluso en la ausencia

" del catalizador dcido antes mencionado para proporcienar

el derivado de indol (VI) buscado., Como sal del derivado

- de fenil-hidrazina {IV), son dtiles las siguientes sales:

" por ejemplo, sales de dcidos inrogdnicos tales como clor-

hidratos, bromhidratos y sulfatos , o sales de dcidos or-

gdnicos tales como acetatos y oxalatos.

La reaccidn se desarrolla usualmente a la

temperatura ambiente, pero si se desea, la reaccidn puede

ser controlada por calentamiento o por enfriamiento, aun~- -

que no siempre son necesarios el calentamiento ni el en-
friamiento,

Asi, por ejemplo, el invento incluye de-

rivados de indol tales como: dcido l-ciclopropil-3-fenil- %

indoL-2-carboxilico; l-ciclopropilmetil=3-fenil-indol-2-

carboxilato de etilo; dcido l-ciclopropilmetil-3-fenil-5- é

cloro-indol-2-carboxilico; l-ciclopropilmetil-3-fenil-5-
cloro=-indol~2-carboxilato de metilo; l-ciclopropilmetil-
3- fenil-5-cloro-indol-2-carboxilato de etilo; l-ciclo-

propilmetil-3-fenil-5-cloro-indol-2-carvoxilato de ter-

butilo; l-ciclopropilmetil-3~-fenil-5-cloro-indol-2~carbo-

xilato de Dbencilo; l-ciclopropilmetil-3-fenil-5-bromo-
indol-2-carboxilato de etilo; l-ciclopropilmetil-3-fenil-6
(4 L)-cloro-indol-2-carboxilato de metilo; l-ciclopropil-
metil-3~fenil-7-cloro-indol-2~carboxilato de etilo; l-
ciclopropilmetil-3=-fenil-5-flnoro~-indol-2-carboxilato de
etilo; l~ciclobutilmetil-3-fenil-5-cloro-indol-2-carboxi-
lato de etilo; l=-ciclopentil~3-fenil-5-cloro-indol-2-car-

.15 -
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boxilato de etilo; l-ciclohexilmetil-3~-fenil-5-cloro-in-

2-carboxilato de metilo; dcido l-etil-3-fenil-5-clorc-

indol-2~-carboxilico; dcido l-metil-3-fenil-5-cloro-indol-

dol-2-carboxilato de ebilo, l-metil-3-fenil-5-cloro-indol-

2-carboxilico; L-n-propil-3-fenil-5-cloroindol-2-carboxi-

lato de metilo; dcido l-metil-3-fenil-5-bromo indol-2-
carboxilico; dcido l-metil-3-fenil-indol-2-carboxilico;
3-fenil-5-cloroindol-2-carboxilato de metilo; dcido 3-
fenil-5-cloroindol-2-carbofilico vy dcido -isobutil-3-fe-
nil-5-cloroindol-2-carboxilico, |
hAdemds , nuevos derivados de éster de

dcido indol-2-carboxilico representados por la férmula

(1X)

(IX)
COOR;

Ry

en que R, representa un dtomo de hidrégeno o delaldgeno,

¥y Rg representa un grupo alcohilo inferior o beﬂcilo,

se obtienen tratando un derivado de éster de beta-ceto-
dcido representado por la fdrmula (VII) con un derivado

de sal de benceno-diazonio representado por la férmula
general (VIII). Para llevar a cabo este procedimiento,

el derivado éster de beta ceto-dcido representado por la
antedicha férmula (VII) puede ser hecho reaccionar con la
sal de diazonio representada por la antedicha f£drmula (VII

- 16 -~
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en la presencia de una base , tal como hidréxido de sodio,
hidréxido de potasio, metilato de sodio y etilato de sodio,
en un disolvente apropiado, tai como agua, metanol y etanol,
con lo que la reaccidn se desarrolla con facilidad. & cau-
sa de la inestabilidad de la sal de diazonio, es preferi-
ble llevar a cabo la reaccidn por debajo de 102C, preferi-

blemente por debajo de 52C, Después de esto, el tratanien-,

: to del producto de reaccidn con un dcido provoca la forma-

|

!

i

cidn del derivado de éster de dcido indol-2- carboxilico
representado por la antedicha férmula (IX). Sin embargo,

)
un compuesto intermedio producido durante esta reaccidn es
preferiblemente aislado una vez y tratado con un dcido en
un disolvente orgdnico para producir con mucha facilidad

el derivado buscado de éster de dcido indol-2-carboxilico

{(IX) con buenos rendimientos. En esta reaccidn, es apro-
piado un dcido, por ejemplo, un dcido mineral tal como

cloruro de hidrdgeno, bromuro de hidrdgeno, dcido sulfuri-

co, dcido fosférico y dcido polifosférico, u otro dcido de:
Lewis, tal como cloruro de zinec, cloruro ferroso, cloruro
de aluminio, cloruro estannoso y fluoruro de boro. !

En esta reaccién, los siguientes disol-
ventes son los mds dtiles, por ejemplo, alcoholes tales
como metanol, etanol e isopropancl, hidrocarburos aroma-
ticos tales como benceno, tolueno y xileno, &cidos orgd-

nicos tales como dcido férmico y dcido acético, o disol-

ventes orgdnicos comunes tales como acetona, cloroformo

y ciclohexano.,

hsi, por ejemplo, el invento incluye de-
rivados de éster de dcido indol-2-carboxflico tales como
3-fenil-5-¢loro—indol-2-carboxilato de metilo; 3-fenil-5-

-17 -
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e ks 1 e

cloro~indol-2-carboxilato de etilo; 3-fenil-5-cloro-in-
dol-2-carboxilato de ter-butilo; 3-fenil-5~-cloro-indol-
2-carboxilato de bencilo; 3~fenile6- (& L)=cloro-indole2e
carboxilato de etilo y 3-fenil-7-cloro-indol-2-carboxila~ .

to de etilo,

Ademds, es posible también obtener un nuevo

derivado azoico representado por la férmula general (XXIIX

CORh

|
N=N- rl; - COORj (xx17)
j

CH2 i

en que Ry, R, v Ry tienen los mismos significados que se !

mencionan anteriormente, haciendo reaccionar un derivado !

d
de éster de beta-ceto-dcido representado por la férmula(VQI)

con un derivado de sal de benceno-diazonio representado

por la fdérmula (VIII).

1
]
t

El método es el mismo que para preparar un
derivado de fenil-hidrazona (V) a partir de un derivado
de beta-ceto-dcido (VII) vy un derivado de sal de benceno-
diazonio (VIII) antes mencionado, excepto en el siguien-
te ‘punto. A saber, como base apropiada para esta finali- !
dad, se utiliza una base débil, tal como acetato de sodioﬁ

o acetato de potasio en lugar de una base fuerte.
Asi, ‘el derivado azoico obtenido (XXII) pue

- 18 -




10

15

20

25

30
12-6-68

,no, si es necesario, o con un agente de condensacidn alca-

' de proporcionar un derivado de éster de dcido indol-Z2-car-

; boxflico representado por la férmula (IX) por el mismo:'

. procedimiento que un derivado de éster de dcido indol-2-

+ carboxilico se prepara a partir de un derivado de fenil-

hidrazona antes mencionado., ;
Nuevos derivados de dcido N-alcohilindol-2-

, carboxflico representados por la férmula general (X)

% COOR, (X)

Rg

jen que Ry ¥ R5 tienen los mismos significados que se
definen anteriormente y Rg representa un alcohilo inferior :
que tiene 1 a 3 dtomos de carbono o un cicloalcohilmetilo
gque tiene 4 a 7 dtomos de carbono, se obtienen haciendo
éreaccionar un derivado de éster de deido indol-2-carboxili-’
é co representado por la fdérmula (IX), con agentes alcohilagz
?tes; La alcohilacidn se lleva a cabo tratando un derivado

ide deido indol-2-carboxflico representado por la fdérmula
]

§(IX) en la presencia de un agente de condensacidn alcali-
§

1]
I
1
i
i
{
H
4
3
lino para formar una sal de metal alcalino del mismo, y
acto seguido tratando con un agente alcohilante.

Como agente de condensacién alcalino, son dti-
les los sizuientes compuestog, por ejemplo metales alca-

- 19 -
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linos, metales alcalino-térreos, hidruros de metal alcali-?
no, hidruros de metal alcalino-térreo, hidréxidos de metal :
. alcalino, hidrdxidos de metal alcalino-térreo, amidas de :
E metal alcalino y amidas de metal alcalino-térreo.l

La alcohilacidn de un derivado de éster de

: 4cido indol-2-carboxilico representado por la fdérmula (IX) -

se lleva a cabo poniendolo en contacto con los siguientes

compuestos, por ejemplo, halogenuros de alcohilo tales coms
i yoduro de metilo, bromuro de etilo, yoduro de etilo, bro-%
muro de butilo y bromuro de ciclopropilmetilo, sulfatoc dez
alcohilo, tales come sulfato de dimetilo y sulfato de dieti
lo, y sulfonatos alcohil aromdticos tales como paratolue- |

nosulfonato de metilo y paratoluenosulfonato de ciclopro-

pilmetilo.

v 4t v 8 ¢ e 5 T

iAdemds, se pueden utilizar también para este
. fin diazoalcanos tales como diazometano.
: Asi, por ejemplo, el invento incluye deriva-

' dos de 4cido indol-2-carboxilico tales como: l-metil-3-

fenil-5-cloro-indol-2-carboxilato de metilo; l-metil-3-

fenil-5-cloro~indol-2=~carboxilato de etilo; l-metil-3-fe- ;

S ]

nil-5-cloro-indol-2~carboxilato de bencilo; l-etil-B-fenil-é
E5-cloro-indol-z-carboxilato de etilo; l-propile-3-fenil-5-" |
%cloro-indol-z-carboxilato de etilo; l-metil-3-fenil-6-~(4 h);
cloro-indol-2~-carboxilato de etilo; l-metil-3-fenile7-clo=- E
‘ro-indol-2-carboxilato de metilo; l-metil-3-fenil-5-bromo~

indol-2-carboxilato de etilo} l-metil-3-fenil-5-fluoro-in-

' dol-2-carboxilato de etilo; l-ciclopropilmetil-3-fenil-
indol-2-carboxilato de etiloj l-ciclopropilmetil-3-fenil- §
5-cloro-indol-2-carboxilato de metilo; l-ciclopropilmetil-
3-fenil-5~cloro-indol-2-carboxilato de etilo; l-cid.opropil-

- 20 -
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-metil-3-fenil-5-cloro~indol=-2~carboxilato de bencilo; 1~
:ciclopropi1meti1—3-fenil-s-bromo-indol-z-carboxilato de

‘611105 1-ciclopropilmetile3=fem 1-5-f1uoro-indol-2mcarboo

Xxilato de etilo; l~ciclopropilmetil-3—fenil~5-cloro~indol-

2=-carboxilato de etilo; l-ciclobutilmetil=-3~fenil-5~cloro-

'indol-2-carboxilato de etilo; l-ciclopentilmetil-3—Fenil-

f5-cloro-indol-2-carboxilato de etilo; y l-ciclohexilmetil~

3~fenil~5-cloro-indol=2-carboxilato de etilo.

Ademds, un derivado de deido indol-2-carboxi-

lico representado por la férmuls ( XI)

W
v

CoCH

Een que Rl Yy R2 tienen cada uno los mismos significados §
éque se definen anferiormente, puede ger producidos convir—i
;tiéndo un derivado de éster de deido indol=2-carboxilico i
grepresentado por la férmula (IX) o (X) en su deido corres-z
pondiente, | |

i
; El derivado de éster de dcido indol~-2-carboxi-

i
lico representado por la antedicha férmula (IX) o (X) es E

tratado con agua y/o con alcoholes tales como metamol y eta-
i E
nol, preferiblemente en la presencia de un agente hidroliz?g

fe para dar con facilidad el derivado de dcido indol~2-carbo-
i i
| i
| |
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. x{lico representado por la férmula (XI).

Como agente hidrolizante, son dtiles los si-

 guientes compuestos: por ejemplo, dcido minerales tal

. como dcido clorhidrico y dcido sulfirico, metales alcali-

e e e

nos tales como sodio, potasio y litio, hidrdxidos de metal

t alcalino tales como hidrdxido de sodio e hidrdxido de po-

' tasio, carbonatos de metal alcalino. tales como carbonato

de sodio y carbonato de potasio, hidrdxidos de metal al-
calino-térreo, tales como hidrdxido de bario, e hidrdxido
de calcio, y compuestos de amonio tales como hidrdxido de
amonio o similares. Se prefieren los hidrdxidos de metal
alcalino o los hidrdxidos de metal alcalino-térreo. La
reaccidn puede llevarse a cabo incluso a la temperatura
ambiente, preferiblemente a una temperatura elevada.
Ademds, el derivade de éster de dcido indol-
2-carboxilico (X) puede ser hidrolizado también tratandolo .
con un dcido orgdnico tal como deido acdtico y dcido pro- :
piénico en la presencia de un dcido mineral,
Alternativamente, cuando R5 es un grupo ter-
butilo, el derivado de éster de dcido indol-2-carboxili-
co (X) puede ser convertido también en el dcido carboxili- -
co (XI) buscado calentdndolo juntamente con un dcido mine-
ral o dcido tolueno-sulfdnico. Cuando Rg es un grupo benci{
lo, el grupo bencilo puede ser eliminado también por hid:g'
gendlisis. La sustancia buscada puede ser obtenida en for-

ma de una sal metdlica o una sal de amonio.

Asi, por ejemplo, el invento incluye los si-

guientes derivados de dcido indol-2-carboxilico tales como:

dcido 3-fenil-5-cloro-indol-2-carboxilico; dcido 3-fenil-6-l
{6 L4)-cloro-indol-2-carboxilico; dcido 3-fenil-7-cloro-in—%
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. dol-2-carboxilico; dcido l-metil-3-fenil-5-cloro-indol=2-

- carboxilico; dcido l-etil-3-fenil-5-cloro-indol-2-carboxi-

lico; dcido l-ciclopropilmetil-3-fenil-5-cloro-indol-2-

- carboxflico; deido l-cicloppopilmetil-3-fenil-5-bromo~ine

dol-2~carboxilico; dcido L-ciclopropilmetil-3-fenil-6-

(S k)-cloro-indol-2-carboxilico; dcido l-ciclopropilme-

til-3-fenil-7-cloro-indol-2-carboxilico; 4cido l-ciclo-

1 propilmetil-B-fenil-indol-2—carbox{lico; acido l-ciclo-

? butil-3-fenil-5-cloro-indol-2-carboxilico; deido l-ciclo~

: butilmetil-3-fenil-5-bromo-indol-2-carboxilico; deide 1-

i nar el derivado de dcido indol-2-carboxilico (XI) o sus

ciclopentilmetil-3-fenil-5-cloro-indol-2-carboxilico; ¥

acido 1-ciclohexilmetil-3-fenil-5-cloro~indol-2-carbo-

|
En latercera etapa, un nuevo derivado de 4cido

indol-2-~carboxilico representado por la fdrmula (XII)

i
i
¥
t
4

(XII)

en que Rl vy R2 tienen cada uno los mismos significados
que se definen anteriormente e Y representa un dtomo de

hidrdseno o hidroxi, puede ser obtenido haciendo reaccio-

derivados reactivos, por ejemplo halogenuro de fcido, és-
ter o similares, con amoniaco o hidréxilamina. Como deri-

-23 -




10

15

20

25

30

12-6-68

vado reactivo, son dtiles los halogenuros de dcido, los
ésteres y los anhidridos de dcido.

En esta reaccidn, se pueden utilizay los si-
guientes halogenuros de dcido, por ejemplo, cloruro de dcido
¥y bromuro de dcido. Se pueden utilizar los siguientés éste=
res, por ejemplo éster de metilo, éster de etilo, ésier de
ter-butilo, éster‘de bencilo o éster de paranitrofenilo, i
Se pueden utilizar los sizuientes anhidridos de dcido, pori

ejemplo, un anhidrido mixto due incluye anhidridos mixtos

; descritos en "Organic Reactions® Vol.l2, pag. 157 (l962),§

por ejemplo, anhidridos alifdticos inferiores, particular-.
mente los de dcido acético, o un anhidrido de simiésveres
de dcidos carboxflicos obtenidos haciendo reaccionar ua
dcido representado por la férmula (X¥1) con cloroformiato
de metilo, cloroformiato de etilo, cloroformiato de isobu-"
tilo, cloroformiato de alcohilo, cloroformiato de bencilo,;
o éster paranitrofenilico de 4cido clorofdrmico.
Para llevar a cabo este procedimiento, el de- .
rivado de dcido indol-2-carboxilico representado por la
antedicha férmula (XI), o sus derivados reactivos, tales

como halogenurc de dcido, éster o anhidrido de dcido, es

hecho reaccionar con amoniaco.

En la presente reaccién, es preferible la pre~
sencia de un disolvente. En la reaccidn se pueden utilizar :
los siguientes disolventes, por ejemplo, alcoholes tales

como metanol, etanol, y disolventes orgdnicos tales como

acetona, benceno, tolueno, xileno, clorobenceno y cloroformo.

En la presente reaccidn, se puede utilizar amo-
niaco introduciendo amoniaco zaseoso en una mezcla de reac-
cidn, o afladiendo amoniaco alcohdlico (tal como amoniaco |

metandlico, o amoniaco etandlico), o amoniaco acuoso, a una

mezcla de reaccidn,

|
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b-fenil-s-clorofindol—z-carboxamida; 3-fenil-5-cloro-indol-:

Como la reaccidn se desarrolla usualmente a
la temperatura ambiente no siempre es necesario calentar
o enfriar, Sin embarsgo, la reaccidn puede ser controlada,

si se desea, calentando o enfriando.

Adends, cuando el derivado de dcido indol-2-
carboxflico representado por la férmula (XI), o sus deriva-
dos reactivos, es calentado con hidroxilamina o su sél enz
un disolvente apropiado, por ejemplo en alcohol, se chtiene
el correspondiente derivado de dcido hidroxdmico.

asi, por ejemplo, el invento incluye derivadog
de {eido indol-2-carboxilico (XII), tales como 1-ciclopro-
pilmetil~3-fenil-5-cloro-indol-2-carboxamida; l-ciclcpro-;
pilmetil-3-fenil-5~bromo-indol=2-carboxamida; l=-ciclopropil
metil-3-fenil-5-fluoro-indol-2-carboxamida; l-ciclopropilQ
metil=3=fenil=6=(4 4)=cloro-indol-2-carboxamida; l—ciclo—f
propilmetil-3-fenil-7-cloro~indol-2-carboxamida; lL-ciclo-
butil-metil-3-fenil-5-cloro-indol-2-carboxamida; l-ciclopeg
tilmetil-3-fenil-5-cloro-indol-2-carboxamida; l-ciclohexil
metil-B-fenil-?-cloro—indol—2—carbbxamida; l-ciclohexilmetil-
2-carboxamida; 3-fenil-5-bromo-indol-2~carboxamida; 3-fe-
nil~5-fluoro-indol=2~carboxamida; 3-fenil-6-(38 L)-cloro-

indol-2-carboxamida; 3-fenil-7-cloro-indol-2-carboxamida;

dcido l-ciclopropilmetil-3-fenil-5-cloro-indol-2-hidroxd-
mico; dcido l-metil-3-fenil-5-cloro-indol-2-hidroxdmico;
l-metil-3~fenil-5-cloro-indol-2~carhoxamida; l-metil-3-
fenil-5-bromo-indol-2-carboxamida; l-metil-3-fenil-5-¢

fluoro-indol-2-carboxamida y l-etil-3-fenil-5-cloro-in-

dol-2-carboxamida.
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Un halogenuro de dcido indol-2-carboxilico re-

% presentado por la férmula (XIII)

1

, genante,

I COX

en que Ry ¥y Ry, tienen respectivamente los mismos signifi-:
cados que se definen anteriormente y X representa un étq-
mo de haldgeno, se obtiene haciendo reaccionar el deriva-

do de dcido indol-2-carboxilico (XI) con un agente halo-

Para llevar a cabo este procedimiento, el

derivado de decido indol-2-carboxilico representado por la

antedicha férmula (XI)} es tratado juntamente con un agente

halogenante, en la ausencia de un disolvente o en un di-

solvente inerte, tal como benceno, tolueno, éter clorofér-}

} mo, cloruro de metileno y tetracloruro de carbono. Como §

agente halogenante, son Utiles los siguientes compuestos;
por ejemplo, cloruro de tionilo, triecloruro de fdsforo, |
tribromuro de fdsforo, pentacloruro de fdsforo, oxicloruro
de fdsforo vy fosgeno. En este caso, la velocidad de reac-
cidén es acelerada también afladiendo una sustancia bdsica
tal como piridina y dimetilformamida. Ademds, en este pro-
cedimiento se puede utilizar un dcido carboxilico libre
como material de partida, pero se puede utilizar también

una sal metdlica tal como la sal de sodio.

- 26 -




Después de eliminar el disolvente y el exce-
so de los agentes de reaccién, el producto de reaccidn
se obtiene, si es necesario, por tratamientos tales como
extraccidn con un disolvente inerte para dar el producto
5 } buscado. En este caso, no siempre es facil el aislamiento .
o} purificacién adiconal de este producto., Sin embario, pa
ra transformar el halogenuro de dcido indol-z-carboxilico;
por ejemplo, en amida de dcido indol-2-carboxilico, nc
§ siempre es necesario el aislamiento o la purificacidn, v f
10 i se ubilizardn productos crudos o una mezcla de reazeidn :
tal como estd, para llevar a cabo la reaccidn, ;
Asi, por ejemplo, el invento incluye deriva-
dos de halégenuro de dcido indol-2-carboxilico tales como .
i clorurc de 4cido 3-fenil-indol-2-carboxilico, cloruro de
15 i dcido 3-fenil-5-cloro-indol-2-carboxilico; bromuro de dcido
i 3-fenil-5-cloro-indol-2-carboxilico; cloruro de 4cido 3=

i
i

fenil-5-bromo-indol-2~-carboxflico; cloruro de dcido B-fe-g

§

|

§ nil-5--fluoro~-indol=2-carboxilico; bromuro de dcido 3-fe-;
!

. nil-5-cloro-indol-2-carboxilico; bromurc de dcido 3-fe-

20 nil-indol-2-carboxilico; cloruro de dcido 3-fenil-6-(8 k)=

i cloro-indol-2-carboxilico; cloruro de deido 3-fenil-7-

cloro-indol-2-carboxilico; cloruro de dcido l-metil-3-fe-

nil-5-cloro-indol-2-carboxflico; cloruro de dcido l-etil-
3-fenil-5-cloro-indol-2-carboxilico; cloruro de dcido L~
25 ! ciclopropilmetil-3-fenil-5-cloro~—indol-2-carboxilico;
cloruro de dcido l-ciclobutilmetil-3-fenil-5-cloro~indol-
2-carboxilico; cloruro de dcido l-ciclopentilmetil-3-fe-
nil-5-cloro-indol-2-carboxilico; y cloruro de dcido 1-
ciclohexilmetil-3-fenil-5~cloro-indol-2-carboxilico.

30 Ade@és, un derivado de indol representado por

12-6-68 , - 27 -
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e

PRSP

la fdrmula (XV)

L con,
6

en que Ry ¥ Rg tienen los mismos significados que se de-i
. . . . : |
finen anteriormente, puede ser obtenido alcohilando un |
3

derivado de amida representado por la férmula general :

(XIV)

N
| CONH,,
H !

en que R2 tiene los mismos significados que se identifi-
can anteriormente.

Para practicar este procedimiento, los deri-
vados de indol representados por la antedicha fdérmula (XI&)
dan sus sales de metal alcalino, tratdndolas en la presen-
cia de un agente de condensacidn alcalino, y después la
sal de metal alcalino resultante puede ser hecha reacciongr
con un agente alcohilante o un agente cicloalcohilmetilan
te. Como agente de condensacidn alcalino, son Utiles los
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siguientes compuestos: por ejemplo metales alcalinos, me-
tales alcalino-térreos, hidruros de metal alcalino, hi-
druros de metal alcalino-térreo, hidrdxidos de metél al-
calino, hidrdxidos de metal alcalino-térreo, amidas de mes
tal alcalino y amidas de metal alcalino-térreo.

Asi , por ejemplo, el invento incluye cémpueé
tos tales como l-metil—B—fenil-5—cloro—indol-2—carb&xami-?
da; l-ciclopropilmetil-B-fenil—5~cloro-indol-2-carboxami-;
da; l-metil-3-fenil-5-bromo~indol-2~-carboxamida; l-etil- :
3-fenil-indol-2-carboxamida y l-ciclopropilmetil-3-fenil-
indol-2~carboxamida. |

kn la etapa final para producir los derivados
de 2-aminometil-indol (2), un nuevo derivado de 2-amino- ;

metil-indol representado por la antedicha férmula (II) f

(II) ;
' CH,NH, :

en que Rl vy R2 tienen respectivamente los mismos signifi- |
cados que se definen anteriormente, se obtienen convir-
tiendo un derivado de dcido indol-2-carboxilico represen- !

tado por la fdérmula (XVI)

- 29 - ‘
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en que R, v R, tienen respectivamente los mismos signifi-,
1 2 , :

cados que se definen anteriormente y W representa un atomo’

de oxigeno o de azufre, e Y es un dtomo de hidrdgeno o
hidroxilo.
En la férmula (XVI), cuando W es un dtome de

azufre (es decir, un derivado de tioamida de dcido indol-

i 2-carboxilico), se produce el compuesto (XVI), por ejem-

plo, haciendo reaccionar un derivado de amida de dcido

indol~2-carboxilico, en que W es un dtomo de oxigeno, con

i pentasulfuro de fdsforo.

Para practicar este procedimiento, la reduc-

cidn del derivado de dcido indol-2-carboxilico representa- :

do por la fdérmula (XVI) se lleva a cabo de acuerdo con los

métodos usuales de reduccidn, tales como reduccidn electrd-

1itica, reduccidn por metal alcalino en alcoholes, reduc-
cidén catalitica en la presencia de un catalizador tal como
un catalizador de platino, paladio, niquel y similares, o
reduccidén con utilizacidn de un compuesto complejo de hi-
druro metdlico. Agentes de reduccidn particularmente pre-
feridos son un complejo de hidruro metdlico, por ejemplo
hidruro de aluminio y litio,
El compuesto de aminometilo (II) obtenido

- 30 -
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por el anterior procedimiento puede ser convertido en la
sal correspondiente tratdndolo con un écido, por ejemplo,
un deido mineral, tal como deido clorhidrico, dcido bromhi
drico, acido sulfirico y dcido fosfdrico.

5 - Asi, por ejemplo, el invento incluye deriva-
dos de 2~aminometil-indol tales como l;ciclpropilmetil-
2-aminometil-3-fenilindol; l-ciclopropilmetil-2-aminome- ;

til-3-fenil-5-cloroindol; l-ciclopropilmetil-2-aminome-

til—3-fenil—5-bromd—indolj l-ciclopropilmetil-2-aminome~
10 z til-3-fenil-6 (4 L)-cloro-indol; l-ciclopropilmetil-2-
% aminometil-3-fenil-7-cloro-indol; l-ciclobutilmetil-2-

aminometilT3-fenil—5-cloro-indol; l-ciclopropilmetil2-

aminometil-B-fenil-S-mbromoindol; l-ciclopropilmetil-2- ;
aminometil-3-fenil-5-fluoro-indol; 2-aminometil-3-fenil-
15 © indol; 2-aminometil-3-fenil-5-cloro-indol; 2-aminometil-
3-fenil-5~-bromo-indoly 2-aminometil-3-fenil-6-(3 4)- ;

cloroindol; 2-aminometil-3-r'enil-7-cloro-indol; l-metil-

2-aminometil-3-~fenil-indol; l-metil-2-aminometil~3-fenil- ;

i
indol; l-metil-2-aminometil-3-fenil~5-cloro-indol ! 1-etil=

20 2-aminometil-3-fenil-5-cloro-indol; l-metil-2~aminometile

3~fenil-5-bromo-indol y l~metil-2-aminometil-3—fenil-5-flu%
oro-indol y sus clorhidratos, bromhidratos, sulfatos, ?
l nitratos y fosfatos.

alternativamente, los 2-aminometil indoles

25 i representados por la férmula (II) pueden ser preparados

también con buen rendimiento calentando los correspondien
tes derivados de amida (XVIII) para formar los correspon-
dientes derivados de carbonitrilo (XIX), y reduciendo di-
chos derivados de carbonitrilo.

30
12-6-68 - 31 -
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i . . . o
ren que Rl g R2 tlenen respectivamente los mismos signisica

;dos que se definen anteriormente. Mis particularmente, de

%acuerdo con la deshidratacidén de un derivado de smida de '

' deido indol-2-carboxilico representado por la férmula
:(XVIII), se obbiene un derivado de indol-2-carbonitrilo
;(XIX).
| Para practicar este procedimiento, un derivado de ami
- da de dcido indol-2-carbox{lico representado por la antedi
cha férmula (XVIII), es calentado, preferiblemente en la
presencia de un agente deshidratante para dar un derivado
de indol-2-carbonitrilo (XIX). Como agente deshidratente,
son Gtiles los siguientes compuestos: por ejemplo halogenu
ros de fésforo, tales como oxicloruro de fésforo, tricloru
ro de fésforo y pentacloruro de fésforo o cloruros de &ci-
“dos tales como cloruro de paratoluenosulfonilo, cloruro de
metil-sulfonilo, cloruro de acetilo, cloruro de tionilo, A
cloruro de benzoilo y cloruro carbobenzoxilico en la pre-
sencia 0 ausencia de un disolvente inerte.
Asi, por ejemplo, el invento incluye derivados de
indol-2-carbonitrilo tales como 3-fenil-indol-2-carboni- '
trilo; 3~fenil-5-cloro-indol-2-carbonitrilo; 5-fenil-5-bro
mo-indol-2-carbonitrilo; 3—fenil-5—f1uoro-indol-2-carboqi
trilo; 3-fenil-5-fluoro-indol-2-carbonitrilo; 3-fenil-6-
(6 4)=cloro-indol~-2-carbonitrilo; 3-fenil-7-cloro-indol-
2-carbonitrilo; l-metil-3-fenil-5-cloro-indol-2-carboni-
trilo; 1-etil—3-fenil—5-cloro-indol—a—carbonitrilo; l-ci-
»clopropilmetil—5—feni1—indol—2—carbonitrilo; l-ciclopro-
'pilmetil-B—fenil-S—c1oro-indol—2—carbonitrilo; l-ciclo- ‘
' butil-metil-3-fenil-5-cloro-indol-2-carbonitrilo; l-ciclo :
pentilmetil~3~fenil-~5-cloro~indol-2-carbonitrilo ¥ l-ci-

; clohexilmetil~3~fenil-5-cloro~indol-2~carbonitrilo.
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Ademés, reduciendo un derivado de indol-~ 2~
carbonitrilo representado por la férmula (XIX), se puede .

obtener con faeilidag un derivado de 2-aminometil indol

' representado por la entedicha férmula (II). Més, perticu~
- larmente, la reduccibn del derivado de indol-2—carbon1tr1

- 1o representado por la antedicha férmyla general (XIX)

puede llevarse a cabo por un método usual, por ejemplo,

§ bor reduceibn electrolitica, reduccifn con metal alealino
" en alcohol, reduccién catalf{tica con paladio, niquel o
: platino, reduccién con acetato cromoso y éleali, o reduc-

f cibén con complejo de hidruro metéllco, Partlcularmente,

jla reduccibn con un complejo de hidruro metdlico, por eaem
plo hidruro de aluminio ¥ litio, hidruro de boro o un hi-
druro mixto, es comercialmente Util desde los puntos de -
vista de la simplicidad ¥y de la selectividag,

' El derivado de 2-aminemetil-indol- (II) puede
;ser convertido en lg cal correspondiente tratado, por :
Fegem.plo, con un 4cido mineral, tal como dcido clorhidrico,
éeido bronhidrico, 4eido sulfﬁrlco, &cido fosférico o un
éc1do orgénico, tal como 4cido acético,

: Asi, por ejemplo, el invento incluye deriva-
dos de 2-aminometil indol tales como 2~aminometil-3-fenil~
indol' 2-aminomet11—3—fen11—5-01oro-indol' 2-aminometil—3-:
fenll-S-bromo—indol, 2—aminomet11-3~fen11-5-fluoro-indol' )
2-aminomet11—3-fen11—6 (6 4)-cloro-indol; 2-aminometil-3-
fmﬂ#whmqﬁd,Lmhb&mmmﬂnﬁdmnﬁwhm-
indol; 1-etil-2~amino—meti1-3-fenil-5—c1oro-indol; l-ci-
clopropilametil-2~aminometil-3-fenil—indol; l-ciclopropil~
metil-2-aminometil-3~fenil-5-cloro-indols 1eciclobutil

mﬁb&mﬁmﬁﬂﬁf&ﬂﬁwhmﬁMﬂ;de@mﬁb

1

'
\
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-metil-2-aminometil-3-fenil~5-cloro~-indol; l-ciclohexil=-

- metil-2-aminometil-3-fenil~5-cloro-indol y sus clorhidra-

ittt e~ & e o e o e e Yo et e

tos, bromhidratos, sulfatos, fosfatos y acetatos,
De otra manera, derivados de 2-aminometil-

indol representados por la fdérmula (XVII)

N (Xvii)
| CH,NH,,

Rg
en que R2 ¥y Rg tienen los mismos significados que se de-
finen anteriormente, son producidos a partir de nuevos

derivados de N-alcohil~indol-2-carbonitrilo representados

por la férmula (XXI)

(XXT)

R, R6

en que R2 ¥y Rg tienen respectivamente los mismos signi-
ficados que se identifican anteriormente, y que se obtie- :
nen por alcohilacidn de un derivado de indol-2-carbonitri-i

lo representado por la férmula (XX)

- 35 -
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(XX)

en que Ry tiene los mismos significados que se definen
anteriormente.

Para practicar el presente procedimiento, el;
derivado de indol-2-carbonitrilo representado por la ante-§
dicha fdrmula (XX) es tratado con un agente alcohilantve, A
51 es necesario en la presencia de un agente de condensa-
¢idn alcalino o despuéds de la formacidn de sales de metal
alcalino tratando con un agente de condensacidn alcalino.
Como agente alcohilante, son Utiles los siguientes compues;
Tos: por ejemplo, halogenuros de alcohilo tales como yodu-i
ro de metilo, bromuro de etilo y bromuro de butilo, éste- -
res alcohil-sulfuricos tales como sulfato de dimetilo, suls
fato de dietilo, o ésteres de alcohilo de £cido sulfénico
aromdtico tales como paratolueno sulfonato de metilo. Comog

agente de condensacidn alcalino, son dtiles los sizuientes .

!
compuestos: por ejemplo metales alcalinos, metales alcali-~i
no-térreos, hidruros de metal alcalino, hidruros de metal

alcalino-térreo, hidrdxidos de metal alealino, hidrdxidos

de metal alcalino-térreo, amidas de metal alcalino y amidas
de metal alcalino-térreo.
Asi, por ejemplo, el invento incluye deriva-

- 36 -
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dos de N-glcohil~indol-2-carbonitrilo tales como l-metil-
3~fenil-indol-2-carbonitrilo; l-metil-3-fenil-5-cloro-
indol-2-carbonitrilo; l-metil-3-fenil-6(Jd A)-indol-2-car-

bonitrilo; l-metil-3-fenil-7-cloro-indol~2-carbonitrilo;

i l-metil=3-fenil-5-bromo-indol-2~carbonitrilo; l-etil-3~

fenil-5-cloro-indol-2~carbonitrilo y l-propil=3=-fenil=5=
cloro-indol=2-carbonitrilo.

Subsiguientemente, los derivados de indol-2-
carbonitrilo (XXI) antes mencionados, son reducidos dé
acuerdo con el antedicho procedimiento, ohteniéndose deri-
vados de 2-aminometil-3-fenil-indol - representados por la

férmula (XVII)

.l CH,NH,,

en que R2 v R6 tienen cada uno los mismos significados ;
que se definen anteriormente.,
Los derivados de 2-amino-metil-3-fenil in-

dol-{XVIT) son tratados con un agente oxidante tal como

.. se menciona anteriormente, para dar los derivados de ben-

1
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(1)

en que R, ¥ Ré tienen los mismos significados que se defi-

nen anbteriormente.
Los siguientes ejemplos son ilustrativos é
también de los métodos por los que se pueden preparar en f
los productos de‘este invento, y no han de ser considera- ?
dos como limitativos del invento a las condiciones particué
lares del procedimiento empleadas o a los compuestos partié
culares preparados con ellos. :
Ejemplo 1.~ A una solucidn de 22,5 g de
dcido fenil-pirdvico en 500 ml de etanol, se afladieron ?
20 g de para=-clorofenil~hidrazina, y la mezcla de reac-
cidn fue calentada durante 30 minutos. Después de comple-

tarse la reaccidn, el disolvente fue eliminado por desti-

lacidn para dar una para-clorofenil-hidrazona de dcido

fenil pirtvico oleosa de manera casi cuantitativa. Es-
parafina
2 -l
pectro de absorcion de infrarrojos ;\ 1710 em

max

(carbonilo).
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Ejemplo 2.~ De acuerdo con un procedimiento

similar al del Ejemplo 1, se obtuvo una fenil hidrazona de

dcido fenil-pirdvico oleosa a partir de fenil~hidrazina y
dcido fenil-pirdvico.

Los siguientes derivados de fenil-hidrazona

~se obtuvieron por el procedimiento del Ejemplo 1: Para-
- clorofenil-hidrazona de fenil-piruvato de metilo; para-

- clorofenil-hidrazona de fenil-piruvato de etilo; parae

t clorofenil hidrazona de fenil-piruvato de etilo; Nl-metil-
%para-clorofenil-hidrazona de fenil-piruvato de metilo;

ENl-metil—para—clorofenil-hidrazona de fenil piruvato de

iclorofenilhidrazona de fenil-piruvato de ter-butilo; para-

;etilo; Nl-métil-para-cloro—fenil-hidrazona de dcido fenil-

fpiruvico; Nl-etil-para-clorofenil-hidrazona de écido'fenilé

inrﬁvico; Nl-n-propil-para-clorofenil-hidrazona de dcido

- fenil-piruvico; Nl-isopropil-para-clorofenil-hidrazona de

éécido fenil-pirdvico y Nl-ciclopropil-metil-fenil-hidrazo-

;na de fenil-piruvato de etilo.,

Ejemplo 3.~  En una solucién de 27,1 g de

fpara-clorofenil-hidrazona de fenil-piruvato de etilo en 30

ml de etanol, se introdujo gas de cloruro de hidrdzeno anh1

»dro ¥y la mezcla de reaccidn fue dejada reposar acto seg u1—

:do a la temperatura ambiente durante 2 horas. El precipita—g

]

§
;do resultante fue recogido por filtracién, fue lavado con

Eagua y fue recristalizado a partir de etanol para dar 19,8

}g de 3-fenil-5~cloro-indol~2~carboxilato de etilo, Punto

de fusidn 172 - 172,59C.

Andlisis elemental (para Cl7hl502NCl)

-39 -
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C N CL
Calculado (%) - 67,89 L,66 11,79

. Encontrado (%) 68,10 4,67 11,71

[ R P

Ejemplo L.~ Una mezcla de 131 g de para-
cloroanilina, 255 ml de dcido clorhidrico concentrado y 250
ml de agua fue calentada, y acto seguido fue enfriada has-
ta por debajo de 02C, A la mezcla se afiadieron, gota a
gota, 222 g de una solucidn acuosa al 32,3 % de nitrito
de sodio a una temperatura por debajo de 10%C, con agita-:
cidn , y despuds 115 g de acetato de sodio. La mezcla re-
sultante fue afiadida, en porciones, a una mezcla enfriada
hasta muy baja temperatura de 220 g de alfa-bencilacéto-
acetato de etilo, 1000 ml de metanol y 200 g de acetaio
de potasio anhidro a una temperatura por debajo de 102G,
con agitacidn.

Después de la adicidn, la mezcla de reac-
cidn fue agitada durante 2 horas a una temperatura por
debajo de 10%C, El precipitado fue recogido por filtra-
cidn, lavado a fondo con agua, lavado con metanol y seca- !
do para dar 343 g de alfa-bencil-alfa-(para-cloro-fenil-
azo)acetoacetato de etilo. La recristalizacidn a partir deé
etanol did un producto puro que tenfa un punto de fusidn i
de 61 a 62,5%C, i

Similarmente, se preparan los siguientes ;
compuestos: alfa-bencil-alfa-(fenil-azo)acetoacetato de %
ebilo; alfa-bencil-alfa—(para-cloro-fenil-azo)acetoaceta—:
to de metilo; alfa—bencil-alfa—(para-cloro-fenil-azo)aceté

. . . !
acetato de ter-butilpjalfa-bencil-alfa-(para-bromo-~fenil- ;
]

i

azo)acetoacetato de etilo; y alfa-bencil-alfa-(meta-cloro-g
i

- 40 -
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3

fenil-azo)acetoacetato de etilo.

Ejemplo 5.- A una solucidn enfriada con

hielo de 10,8 g de alfa-bencil-alfa-(para-cloro-fenil azo)

—acetoacetato de etilo en 15 ml de etanol, se afiadid, gota

a gota, una solucidn de 2,0 g de hidrdxido de potasio en

3 ml de agua.

4 la mezcla de reaccidn se afiadieron 7 ml

- de agua y el precipitado fué recogido por filtracidn,

. fue lavado con etanol y después con éter de petrdleo, ¥

fue secado para dar 7,9 g de para-clorofenil-hidrazona de

" fenil-piruvato de etilo, p. de f. 87-932C, La recristali-

zacidn a partir de etanol elevs el punto de fusidn hasta
92-948C.,

Ejemplo 6. A una suspensién de 180 g de
alfa—bencil-alfa—(para-clorofenil-azo)acetoacetato de
etilo en 500 ml de isopropanol, se afladierongota a gota
50 ml de dcido sulfdrico concentrado: La Mezcla fue calen-
tada bajo reflujo durante 2,5 horas y después fue enfria-
da. El precipitado fue recogido por filtracidn, fue lava-
do con isopropanol y con suficiente agua, ¥ fue secado
para producir 1ll4 g de 5-clor0-3-fenil-indol-z—carboxilatd
de etilo.

La recristalizacidn a partir de etanol did
un producto puro que tenfa p. de f. 178-1802C.

Los siguientes compuestos fueron preparados;
similarmente: 3=fenil~5-cloro-indol-2-carboxilato de me- g
tilo; 3-fenil-5-cloro-indol-z-carboxilato de etilo; 3=~ :
fenil-5-cloro-indol-2-carboxilato de ter-butilo; 3-fenil-§

5.cloro~indol-2-carboxilato de bencilo; l=ciclopropilme- %

}

til-3-fenil——indol-2-carboxilato de etilo; l-ciclopropilT
- 11 -
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metil-3-fenil-5-cloro-indol=-2=-carboxilato de metilo; l=-

ciclpropilmetil-3-fenil-5~cloro-indol-2-carboxilato de

i etilo;l-ciclpropilmetil=3~fenil-5~cloro~indol-2-carboxi-

* lato de ter-butilo; l~ciclopropilmetil-3-fenil-5-cloro-

indol-2-carboxilato de bencilo; l-ciclopropilmetil-BQfe-
nil-5—bromo-indol-2-carboxilato de etilo{ l-ciclopropil- °
metil-3-fenil-5-fluoro-indol-2~-carboxilato de etilo; 1~
ciclopropilmetil-3-fenil-6-(4 4)—cloro—indol-z-carboxilato%
de metilo; l-ciclopropilmetil-3-fenil=7-cloro~indol-2-
carboxilato de etilo; l—ciclobutilmetil-B-fenil-S-clbro-
indol-2-carboxilato de etilo; l-ciclopentilmetilluj-fenil-;
5-cloro<indol-2-carboxilato de etilo; y l-ciclohexilime-
til=3=fenil=5-cloro-indol=~-2~carboxilato de etilo.

Ejemplo 7.~ Una mezcla de 9,3 g de Nl(ci-
clgpropilmetil)-Nl-(para-clorofenil)hidrazona de fenil-
piruvato de etilo, y 60 ml de dcido. acético fue calentadaé
a aproximadamente 802C durante 1 hora sobre un bafio de va-%
por de agua. La mezcla de reaccidn fue vertida sobre agué %
helada v se extrajo el material insoluble con benceno., ;
La .capa bencénica fué secada sobre sulfato de sodio anhi-i
dro y fue concentrada hasta sequedad para producir un l- ;
ciclopropilmetil-}—fenil-S-cloro-indol-z-carboxilato de :
etilo crudo. )

Ejemplo 8.- Una mezcla de lk,4 g de fenil-%
piruvato de etilo, 7,5 g de cloruro de zinc y 11,6 g de g
clorhidrato de Nl—(ciclopropibnetil)-Nl—(para-clorofenil)J
hidrazina fue calentada a aproximadamente 802C durante g
2 horas sobre un bafio de vapor de agua. El disolvente fuei
eliminado por destilacidn bajo presién reducida, y el re- i
siduo fue lavado con agua y extraido con benceno., EL ex- |
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i tracto fue secado sobre sulfato de sodio anhidro y fue

concentrado hasta sequedad para dar l-ciclopropilmetil-3-

fenil=5-cloro-indol-2-carboxilato de etilo.

Ejemplo 9.- Una mezcla de 28,8 g de fenil=-

piruvato de etilo, 17,9 g de para—clorofenilhidrazinﬁ y

100 ml de dcido acético fue calentada a 70-802C durante 2

horas sobre un bafio de vapor de agua.

La mezcla de reaccidn fue vertida sobre

agua helada y el precipitado fue recogido por filtracidn,

fue lavado con agua y fue secado para dar 3-fenil-5-cloro-

indol-2-carboxilato de etilo.

La recristalizacidn a partir de etanol did

agujas que tenfan un punto de fusidn de 172-172,5°C.

Andlisis elemental (para Cl7H1502NOl)

C N cL
Calculado (%) 67,89 L, 66 11,79
Encontrado (%) 68,01 L,68 11,69

Ejemplo 10.- Una mezcla de 17,9 g de clor-

nidrato de para-cloro-fenilhidrazina, 100 ml de dcido acé

tico v 24,6 g de dcido fenil-piruvico fue tratada de acuer,

do con un procedimiento similar al del Ejemplo 9, para ob{

tener dcido 3-fenil~5=-cloro-indol=2=-carboxilico.

La recristalizacidn a partir de benceno did |

un producto puro que tenifa un p. de f£. 2319C.

77 8 o .
Andlisis elemental (para Cl5H1102NCl)

_ c N cL
Calculado (%) 66,07 5,14 13,00
Encontrado (%) 66;27 5,21 12,92

Se prepararon similarmente los siguientes
compuestos: acido l-ciclopropilmetil-3-fenil-indol-2~-
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carboxilico, l-ciclopropilametil—B-fenil—indol-2-carboxila%o

de etilo; dcido 1-ciclopropilmeti1-3-feni1-5-cloro-indol—;
i2~carboxflico; 1-ciclopropilmetil-3-fenil-5-cloro-indol- |
£2-carboxllato de metilos l—ciclopropilmet11-3-fenil-5-cloro
5 rlndol—Z—carboxilato de etilos; l-clclopropilmetil—3—fenil— :
E5-eloro-1ndol—2—carboxa.lato de ter-butilo; l-ciclopropile f
ﬁmetil—3-fenil—5-cloro-indol-2~carboxilato de bencilo; 1-
5ciclopropi1metil-3-fenil-5—bromo-indol-2—carboxilato de
etilo; l-ciclopropllmetil=3-fenil-6 (& 4)=cloro~indol—2-
10 . icarboxilato de metilos l-ciclopropimetil-3-fenil-T-cloro-
indol-2-carboxilato de etilo; l-ciclopropilmetil=3-fenile :

5-fluoro-indol-2~carboxilato de etilo; l-ciclobutilmetil- :
g3-fenil-5—cloro—indol-2-carboxilato de etilo; l-ciclopen= !
%til-metil—3-feni1—5-cloro-indol-z-carboxilato de etilo; !
15 %l—ciclo-hexilmeti1-3-fenil-5-cloro-indol—Z—carboxilato de |
Zetilo, 1-metil-3-fenil-5-cloro-indol-2-carboxilato de me- |
%tilo, dcido 1-et11-3—fenm1—5-cloro-indol-z-carboxillco,
i

:4eido l-metll-3-fen11-5—eloro-indol-2—carboxillco, 1~n-~

Epropil—3-fenil—5-cloro-indol-z-carboleato de etilos écido

20 il-metil-3-feni1—5-bromo—indol—Z-carboxiliGo* doido l-metil-
3-fen11-indol-2-carboxilico° 3=fenil-5-cloro-indol-2-car- f
boxilato de metilo; 4cido 3-fenil-5-cloro~1ndol—2-carboxi-

klico, deido l-isobutil-3~fenil-5-cloro-indol=-2-carboxili- ?

%co; ) é

25 § Ejemplo 11.~ A una solucién de 176 g de alfa- ;
bencilacetoacetato de etilo en 820 ml de etanol se aﬁadle-l

ron 276 ml de una solucibn acuosa el 50% de hidréxido de f

%potasio ¥y 1630 ml de agua helada, para producir una solu~ f

%cién. §

: f A la solucibn se afladieron, gota a gota, una :
30 soluc16n de sal de diazonio enfriada con hielo, preparada

a partir de 104 g. de para~-cloro-anilina en 325 ml de 4ci~i

H
|
¥
£
|
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do clorhidrico concentrado, y 325 ml de agua y una so-
lucién de 56,3 g de nitrito de sodio en 163 ml de agua,
y la solucidn resultante fue agitada durante 5 minutos.

La mezcla de reaccidn fue extraida con éter,
y la capa etérea fue secada sobre sulfato de sodio y'el
éter fue eliminado por destilacidn para dar 271 g de para-
clorofenil-hidrazona de fenil-piruvato de etilo en forma
de sustancia oleosa. Espectro de absorcidn de infrarro-

- parafina -1 )
jos: = 1,7L0 cm™ (carbonilo).
max.

Ejemplo 12.- A una solucidn de 176 g de
alfa-bencil-acetoacetato de etilo en 820 ml de etanol se
afladieron 276 ml de una solucidn acuosa al 50 % de hidrd-
xido de potasio bajo enfriamiento, y se afiadieron adicio-
nalmente 1630 ml de agua helada. |

A esta solucidn se afiadid una solucidn de
sal de diazonio enfriada con hielo preparada mezclando
104 g de para-cloroanilina en 325 ml, de dcido clorhidricq
concentrado, 325 ml de agua y una solucidn de 56,3 . 8.
de nitrito de sodio en 163 ml de agua, y la solucidn re-
sultante fue agitada durante 5 minutos. i

La mezcla de reaccidn fue extraida con éter
y la capa etérea fue secada sobre sulfato de sodio y el
éter fue eliminado acto seguido por destilacidn. El resi-
duo oleoso resultante fue disuelto en 300 ml de etanol y
se introdujo gas cloruro de hidrdzeno anhidro en la solu—g
cidn hasta que sé formaron precipitados. Después de dejari
reposar a la temperatura ambiente durante 2 horas, los
precipitados fueron recogidos por filtracidn, fueron lava-
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dos con agua y fueron recristalizados a partir de etanol
_para dar 19,6 g de 3-fenil-5-cloro-indol-2~carboxilato

de etilo que tenfa p. de £. 172-172,59C, en forma de agu-
rjas; '

5 Anflisis elemental (para ¢ H 0 NC1)
: 1715 2 .

c N Ccl-
‘Calculado (%) 67.89 4,66 11,79
“Encontrado (%) 68,22 4,67 11,8
L Ejemplo 13.- Una mezcla de 50,0 g (0,165)
a ‘mol) de 3~fenil-5-cloro-indol-2-carboxilato de etilo, 334
‘ml de acetona ¥ 33,4 nl de una solucibn acuosa al 66 % -
gde hidrbxido de potasio, fué calentada bajo reflujo. A la:
%soluci6n se afiadieron, gota a gota, 44,6 g de sulfato de :
'dimetilo con agitacidn, y acto seguido se calentd bajo re;
15 ?flujo. Después de completarse la reaccibn, el disolvente
ifué eliminado por destilacién bajo presién reducida, y el
‘residuo fué lavado pon agwa y fué exiraido con benceno. Ia
feapa bencénica fué lavada con agua, fué secada sobre . sql
%fato de sodio y depués el disolvente fué eliminado pdr :
20 %destilaci6n bajo presidn reducida para obtener 52,3 g de
residuo oleoso de color rojo naranja.
- El residuo oleoso fud disuelto en 50 ml de.
‘etanol caliente y despuds fué enfriado. EL precipitado
‘fué recogido por filtracién para dar 46,2 g (88,3 %) de
25 -agujas de l-metil-3-fenil-5-cloro-indol-2-carboxilato de
etilo, p. de f£. 88-892C.
Este procedimiento fué utilizado para preparar
los siguientes compuestos: l-metil-3-fenil=5-cloro~indol
~2~-carboxilato de metilo; l1- metil-3-fenil-5-cloro

30 ‘indol-2~-carboxilato de etilo; l-metil-3~fenil-5-cloro-in-

5.7.68 » -46~
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' dol-2-carboxilato de bencilo; l-etil-3-fenil~5-cloro-indol-

2-carboxilato de etilo; 1-propil-3-fenil-5-cloro~indol-2-

carboxilato de etilo; l-metil-3-fenil=6-(4 4)-cloro-indol-

2-carboxilato de etilo; 1—metil-B;fenil-7-cloro-indol-zn

_ carboxilato de metilo; l-metil-3-fenil-5-bromo-indol-2-

- carboxilato de etilo y 1-metil-3=-fenil-5-fluoro-indol -2~

' carboxilato de etilo,

Ejemplo lh.- 4 una mezcla de 16,0 & de 3-

fenil-5-cloro—indol-2-carboxilato de etilo; 160 cm3 de

. tolueno y 160 cm3 de dimetil formamida, se afladieron 3,0 5

" bromuro de ciclopropimetilo, y se calentd a 1102C durante |

de hidruro de sodio al 50 %. Después de agitar a la tem~

peratura ambiente durante 2 horas , se ailadieron 8,0 g de

' 3 horas con agitacidn, La mezcla de reaccidn fue vertida :

"~ en 400 cm3 de agua helada, la capa orgdnica fue separada,

y adicionalmente la capa acuosa fue extraida con 150 cm3

" de éter. La capa éterea combinada fue lavada con solucidn'

. acuosa salina y después fue secada sobre sulfato de sodio,i

v el disolvente fue eliminado por destilacidn bajo presidn,
reducida, 19,4 g del residuo oleoso fueron disueltos en :
20 cm3 de cloroformo y fueron cargados con 50 cm3 de'éter 2
de petrdleo para dar cristales. Los cristales fueron reco-g
zidos por filtracidn, y fueron lavados con éter de petrd- :

leo v secados para dar 15,2 g de l-ciclopropil-metil-3- f

fenil—-5-cloro~indol-2-carboxilato de etilo. Rendimiento:

8L %.
La recristalizacidén a partir de etanol did
un producto cristalino que tenfa un p, de f. de 113-1169°C.

Los siguientes compuestos son preparados si-

milarmente: l-ciclopropilmetil-3-fenil-indol-2~-carboxilato

- L7 -
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‘de etilo; l-ciclopropilmetil-3-fenil-5-cloro-indol-2-car-

" boxilato de mebtilo; l-ciclopropilmetil-3-fenil~5-c¢loro~

iindol—z-carboxilato de etilo; l-ciclopropilmetil-3-fenil-

: 5wcloro-indol-2-carboxilato de bencilo; l-ciclopropilmetil-

; 3-fenil-5-bromo-indol-2-carboxilato de etilo; l-ciclopropig

* etiloj l-ciclobutilmetil-3-fenil-5-cloro-indol-2-carboxi-

metil-3-fenil-5-fluoro~-indol-2-carboxilato de etilo; l-

ciclopropilmetil-3-fenil-5~cloro-indol-2-carboxilato de

i

: lato de etilo; l-ciclopentilmetil-3-fenil-5-cloro-indol-2~"

carboxilato de etilo; l-ciclohexilmetil-3~fenil-5-cloro-
indol-2~carboxilato de etilb. ,
Ejemplo 15.,~ Una mezcla de 82 g de 5-cloro;
3-fenil-indol-2-carboxilato de etilo y 1,2 litros de una :
solucidn al 2,7 % en etanol de hidrdxido de potasio, fue i
calentada bajo réflujo durante 2 horas. El etanol fue eli-g

minado por destilacidn y el rdsiduo fue disuelto en 300 ml':

de agua, La solucidn fue acidificada con deido clorhidri-

{ con concentrado bajo enfriamiento. El precipitado. formado §

fue recogido por filtraciéﬁ, fue lavado a fondo con agua, .
y fue secado para dar 72 g de dcido 5-cloro-3-fenil-indol=~;
2-carboxflico que tenfa un punto de fusidn de 227 a 228¢2C.

La recristalizacidén a partir de benceno au-
mentd el punto de fusidn hasta 23190,

Ejemplo 16.- Una mezcla de L6,2 g de 1- §
metil-3-fenil-5-cloro-indol-2-carboxilato de etilo vy 460
cm3 de etanol que coﬁtenia 17,0 g de hidrdxido de poﬁa— %
slo, fue calentada bajo reflujo durante 2 horas. El eta- %
nol fue eliminado por destilacidn bajo presidn reducida, y%
el residuo fue disuelto en 120 cm3 de agua caliente. La

%
solucidn fue enfriada hasta 102C y se afladieron gota a goté
- 48 - | i
i
!

1
H



10

15

20

25

NSS!

R SR
vinMtha SN
' wl ;

: 25 cm3 de decido clorhidrico concentrado para formar un

: precipitado. EL precipitado fue filtrado (a 152C), fue

© lavado con agua y fue secado para dar cuantitativamente

2,2 g de dcido l-metil-3-fenil-5-cloro-indol-2-carboxi-
lico , p. def. 201-2052C. |
2 g del dcido l-metil-3-fenil-5-cloro-irdol-

2-carboxflico obtenido fueron recristalizados a partir de

i 170 cm3 de benceno para dar 1,9 g de un producto puro,

" p. de £. 211-2139C,

Ejemplo 17.~ Una mezcla de 2,0 g de l-ci-

clopropilmetil-3~fenil-5-cloro-indol-2-carboxilato de eti-

. lo, 0,62 g de hidrdxido de potasioc y 400 cm3 de etanol al,

30
12-6-68

95 %, fue calentada bajo reflujo durante 2 horas. Después
que el disolvente fue eliminado por destilacidn bajo pre-
sidn reducida, el residuo fue disuelto en agua y la solu=-
cidn fue acidificada con dcido clorhidrico para formar un
precipitado. El precipitado fue recogido por filtracidn,
fue lavado con agua y fue secado para dar 1,7 g de dcido |
l-ciclopropilmetil-3-fenil-5-cloro~indol-2-carboxilico.
El punto de fusidn fue de 195-1962C, La recristalizacidn
a partir de benceno aumentd el punto de fusidn hasta 197-
198eC, ;
Ejemplo 18,- Se obtuvieron los siguientes E
compuestos por un procedimiento similar al del ejemplo 16:5
deido 3-fenil-6-(3 4)<cloro-indol-2-carboxilico; dcido 3= %
fenil-7-cloro-indol-2~carboxilico; dcido l-etil-3-fenil-
5-cloro-indol-2-carboxilico; dcido l-ciclopropimetil-3=-
fenil-5—bromo~indol-2-carboxilico; dcido 1-ciclopropil-

metil-3-fenil-6-(8 4)-cloro-indol-2-carboxilico; dcido 1-

ciclopropilmetil-3-fenil-7-cloroindol-2-carboxilico; deido;
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l-ciclopropilmetil-3-fenil-indol-2—carboxilico; 4cido 1~

! ciclobutilmetil-3-fenil-5-cloro-indol-2-carboxilico; dcido

; l-ciclobutilmetil-3-fenil-5-brdmo—indol-2-carboxilico;

dcido l-ciclopentilmetil~3=fenil-5~cloro~indol=2~carboxi-
lico; y dcido l-ciclohexilmetil-3-fenil-5-cloro-indol-2-
carboxilico. .
Ejemplo 19.- 1,6 g de cloruro de tionile
fueron afiadidos a una suspensidn de 1,5 g de dcido l-ci-
clopropilmetil-3-fenil-5-cloro~indol-2-carboxilico en 30
cm3 de beﬁceno. La mezcla fue calentada bajo reflujo duragé
te 8 horas, y el benceno ¥y el cloruro de tionilo en ekcéso%
fueron eliminados por destilacidn bajo presidn reducida pafa
dar 1,6 g de un residuo oleoso. EL residuo oleoso fué disuéi
to en 30 cm3 de éter anhidro y se introdujo amoniaco gaseo;

so en la solucidn durante 20 minutos, bajo enfriamiento y !

agitacidn, para dar un precipitado. El precipitado blanco

i
{
)
)

fue recogido por filtracidn y fue lavado con agua para dar!

'

l-ciclopropilmetil-3-fenil-5-cloro~-indol-2~carboxamida. La%
recristalizacién a partir de benceno did un producto puro '
que tenia un punto de fusidn de 187 a 1889C. ,
Ejemplo 20.~ Una mezcla de 13 g de dcido 3-§
fenil-5-cloro-indol-2~carboxilico, 250 ml de éter anhidro :
v 15 g de cloruro de tionilo fue agitada durante 4 horas
a>la temperatura ambiente. Después de ésto, una pequefia
cantidad de un precipitado fue eliminada por filtracidn, %
se introdujo amoniaco gaseoso en el filtrado bajo enfria- g
miento con hielo. La mezcla de reaccidn fue dejada reposar%

en un refrigerador durante 2 horas. El precipitado resul-

NP

tante fue recogido por filtracién, fue lavado con agua vy
fue secado para dar 3-fenil-5-cloro-indol-2-carboxamida.

- 50 = i
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i La recristalizacién a partir de benceno did cristales que
. venfan un punto de fusidn de 215 a 216,5%C.
A Ejemplo 21.- Una mezcla de solucidn de 60
g de deido B-fenil-ﬁfcloro—indol-z-carboxilico, 1,2 litros
5 " de benceno anhidro y 150 g de cloruro de tionilo, fue calen
; tada bajo reflujo durante 3 horas. Después de completarse
©la reaccién, el disolvente fue eliminado por destilacidn
bajo presidn reducida para dar, de manera casi cuantita-
~ tiva, 64,2 g de cloruro de dcido 3-fenil-5-cloro-indol-2-
10 ' carbox{lico. '
Se introdujo amoniaco gaseoso en una solu-
- ¢ién de 64,2 g de cloruro de dcido 3-fenil-5-cloro-indol-
; 2-carboxilico en 1,5 litros de éter anhidro, bajo enfria-
? miento con hielo, y la mezcla fue erada reposar durante
15 : 1 hora. La mezcla de reaccidn fue concentrada para dar
cristales, que fueron recogidos por filtracidn, lavados
con agua y secados para dar 58 g de 3-fenil-5-cloro-in-
dol-2-carboxamida, p. de f. 217-2192C.
Ejemplo 22.- A una suspensién de 10 g de
20 . dcido l-metil~3-fenil-5-cloro~indol-2-carboxilico en 200
cm3 de benceno anhidro, se ailadieron 12,5 5 de cloruro de
tionilo, Después de calentar durante 3 horas, el color de
la solucidn cambid a pardo amarillento transparente. El
3 benceno fue destilado bajo presidn reducida para dar un i

25 residuo, Este fue disuelto en 200 cm3 de éter, se elimind

,; por filtracidn una pequefla canvidad de material insoluble,
y acto seguido se introdujo amoniaco gaseoso en la capa
etérea durante 15 minutos bajo enfriamiento. Se continud
la agitacidn durante 15 minutos 'adiclionale s Yy

30 i
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después se afiadieron L00 cm3 de agua. El precipitado fue
recogido por filtracidn para dar l-metil-3-fenil-5-cloro-
indol-2-carboxamida cruda. La capa etérea del filtrado

fue secada sobre sulfato de sodio y fue concentrada bajo
presidn reducida hasta sequedad para dar l-metil-3-fenil-

5-cloro-indol-2-carboxamida como segunda tanda. Ambos cris-

! tales crudos fueron combinados y fueron recristalizados a -

§ partir de 75 cm3 de benceno, para dar l-metil-3-fenil-5-

- cloro-indol-2-carboxamida que tenfa un punto de fusidn-

-

D

de 191-1928C.

Ejemplo 23 Se obtuvieron los sigulentes ;
compuestos de acuerdo con un procedimiento similar al del %
ejemplo 19: l-ciclopropilmetil~3-fenil-5-bromo-indol-2~ :
carboxamida; l-ciclopropilmetil-3-fenil-5-fluoro-indol-
2-carboxamida; l-ciclop;opilmetil—B-fenil-é-(6 L)=cloro= %
indol=-2=-carboxamida; l-ciclopropilmetil=3~fenil=7-cloro- %

indol-2-carboxamida; l-ciclobutilmeﬁil—B—fenil-5-cloro-in~§

i

. dol-2-carboxamida; l-ciclopentilmetil-3-fenil-5=-cloro-in- !

!

dol=-2=-carboxamida; l-ciclohexilmetil~3~-fenil-5-cloro-in-
dol-2-carboxamida; l=-ciclohexilmetil-3-fenil~5~cloro~in-
dol-z-carboxamida;.3-fenil-5-bromo-ind§l—2—carboxamida;
3-fenil-5-fluoro-indol-2-carboxamida; 3-fenil-6 (5 L)~

¢loro-indol-2-carboxamida; 3-fenil-7-cloro-indol-2-carbo- :

xamida; deido l-ciclopropilmetil~3-fenil-5-cloro-indol-2-

hidroxdmico; dcido l-metil-3-fenil-5-cloro-indol-2-hidro-

xdmico; lemetil-3-fenil-5-bromo-indol=-2-carboximida; l-
metil-3-fenil-5-fluoro-indol~-2~carboxamida y l-etil-3-
fenil~5=cloro-indol-2-carboxamida.

Ejemplo 2L4.- Una mezcla de 60 g de dcido
3—fenil-5-cloro-indol-2—carboxilico, 1,2 litros de benceno

8 - 52 -
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anhidro y 150 ml de cloruro de tionilo, fue calentada bajo
reflujo durante 3 horas, La solucidn fue evaporada bajo

presidn reducida hasta sequedad para dar 64,2 g de cloruro
de dcido 3-fenil-5-cloro-indol-2-carboxilico (cuantitati-

vamente),

El producto fue confirmado también por el . ;

4

. . . . . z . o
sisuiente procedimiento, En 1,5 litros de éter anhidro, sel
]

disolvieron 64,2 g del cloruro de dcido 3-fenil-5-cloro- j
indol-z-carboxilicé crudo. Se intbrodujo amoniaco gaseoso .
en la mezcla bajo enfriamiento con hielo. La mezcla deii
reaccion fue concentrada bajo presidn reducida y fue en<
friada. El precipitado fue recozido por filtracidn y fue
secado para dar 58 g (casi cuantitativamente) de 3-fenii-
5-cloro-indol-2-carboxamida, p. de £, 217-2199C,

Ejemplo 25.~ Una mezcla de 29 g de dcido
l-metil-3-fenil-5-cloro-indol-2-carboxilico y 56,2 g de
cloruro de tionilo, fue calentada bajo reflujo durante 2
horas. Después de completarse la reaccidn, se elimind el
cloruro de tionilo en exceso por destilacidn para dar una
sustancia sdlida pardo amarillenta de cloruro de dcido 1~
metil=3=fenil-5-cloro~indol—2~—carboxilico.

EL producto fue confirmado adicionalmente
por el sisuiente procedimiento., A saber, este cloruro de
dcido l-metil-3-fenil-5-cloro-indol-2~carbdxilico crudo
fue disuelto en 600 ml de éter anhidro y se introdujo
amoniaco #aseoso en la meazcla. El precipitado fue recogido
por filtracidn , fue lavado = con agua, ¥y acto seguido fue
secado para dar 26,5 z (91,6 % ) de l-metil-3-fenil-5-
cloro-indol-2-carboxamida. La capa etérea fue concentrada

bajo presidn reducida para dar mds cantidad de l-metil-3-
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i
fenil-5-cloro~indol~-carboxamida, como sesunda tanda. El g
rendimiento total fue cuantitativo. :

Se obtuvieron similarmente los siguientes E
compuesto: cloruro de deido 3-fenil-indol-2-carboxflico,
bromuro de acido 3-fenil-5-cloro-indol=-2-carboxilico;
cloruro de dcido 3-fenil-5-bromo-indol-2~carboxilico; cle-
ruro de dcido 3-fenil-5-fluoro-indol-2-carboxflico; bro-

muro de dcido 3-fenil-5-cloro-indol-2-carboxilico; bro-

muro de dcido 3-fenil-indol-2-carboxilico; cloruro de éci-g
do 3-fenil-6-(4 L)-cloro-indol-2-carboxilico; clorurc de §
deido 3-fenil-7-cloro-indol-2-carboxilico v cloruro de
dcido l-etil-3-fenil-5-cloro-indol-2-carboxilico. ‘

Bjemplo 26.~ A una suspensidn de 4,1 g

de dcido l-ciclopropilmetil-3-fenil-5-cloro-indol-2-car-

boxilico en 60 ml de benceno, se afiadieron 4,5 g de clo-
ruro de tionilo, v la mezcla fue calentada. Después de ca-

lentar a reflujo durante 9,5 horas, el benceno y el clo-

ruro de tionilo en exceso fueron eliminados por destilaciép

bajo presién reducida, para dar 4,3 g de cloruro de dcido !
l-ciclopropilmetil-3-fenil-5-cloro-indol-2~carboxilico en ;
forma de sustancia oleosa.

El producto fue confirmado con el siguienbe§
procedimiento. En la mezcla de solucidn de 80 ml de &ter

anhidro y este cloruro de dcido l-ciclopropilmetil—Z—fenil;

5-cloro-indol-2-carboxilico crudo, se introdujo amoniaco ;
gaseoso bajo enfriamiento. El precipitado fue recogido poﬁ
filtracidn, fue lavado con agua y fue secado para dar 3,1 %
(78 %) de l-ciclopropilmetil-3-fenil-5-cloro-indol-2-car- :
H

boxamida, p. de f. 185-186,52C. La recristalizacidn a

i

partir de benceno didé agujas blancas que tenfan un punto
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de etanol did cristales que tenian un punto de fusidn

, indol~2-carboxamida.

. compuestos: l-metil-3-fenil-5-cloro-indol-2-carboxamida;

de fusidn de 187-187,59C.

Se prepararcn similarmente los siguientes
compuestos: cloruro de dcido l-ciclopropilmetil-3-fenil-5-
cloro~-indol-2-carboxilico; cloruro de dcido l-ciclobutil-
metil-3-fenil-5-cloro-indol-2-carbox{licd; cloruro de dci-

do l-ciclopentilmetil-B-fenil-5—cloro-indol-2-carbox{lico !

y cloruro de dcido l-ciclohexilmetil-3-fenil-5-cloro-indal

-2-carboxilico.,

Ejemplo 27.- A una solucidn de 1,95 g de
5-clorom3~fenil-indol-2«carboxamida en 20 ml de tolueno y !
20 ml de dimetilformamida se afiadieron 0,38 g de una so-
lucidn al 50% de hidruro de sodio; La mezcla fue agitada a i
la temperatura ambiente durante 2 horas y después se afia-
dieron a la mezcla 1,0 g de bromuro de ciclopropilmetilé.
La mezcla resultante fue calentada bajo reflujo durante
3 horas. La mezcla de reaccidn enfriada fuevertida en agua
helada, y fue extrafda con dter, La capa orgdnica fue lava-

da con solucidn acuosa salina y fue dejada reposar en un
refrigerador durante la noche. El precipitado depositado
fue recogido por filtracidn, fue lavado con éter frio y
fue secado para dar 0,7 g de 5=-cloro-l-ciclopropilmetil-3-

fenil-indol-2-carboxamida. La recristalizacidn a partir

de 187-1899C.

Similarmente, se prepararon los siguientes

l-metil-3-fenil-5-bromo-indol-2~-carboxamida; l-—~gtil-3-

fenil-indol-2-carboxamida; y l-ciclopropilmetil-3-fenil-

.

Ejemplo 28.- A una suspensidn de 20 g de
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hidruro de litio y aluminio en 2 litros de éter anhidro,

f
I
se afiadieron lentamente bajo agitacidn 35 g de 3-fenile ;
5.cloro~indol-2-carboxamida y se calentd a reflujo duranteg
L horas. l g

Después de completarse la reaccidn. la,:mez-é
cla de reaccidn fue enfriada, y se afladio agua gota a’gotag
a la mezcla para descomponer el hidruro de litio y aldmini%
en exceso. A la capa etérea se afiadié deido clorhidrico alé
10% v se agito’, paramecipitar agujas blancas, Los cris- ;
tales fueron recogidos por filtracidn y fueron secados é
para dar 32 g (84 % ) de clorhidrato de 2-aminometil-}- E
fenil-5~cloro~indol. i

La recristalizacidn a partir de etanol did
cristales que tenfan un punto de fusidn de 231-2329C
(con descomposicidn),

Ejemplo 29.- A una suspensidn de 1,6 g de

hidruro de litio y aluminio en 300 ml de éter, se afladie-

ron 3,0 g de l-metil-3-fenil-5-cloro~-indol-2~carboxamida.

Después de calentar durante L horas bajo reflujo, la solu-
: H

¢idn fue enfriada y se afladieron gota a gota 20 ml de i

agua. A la capa eterea se afiadieron gota a gota, L4 ml de:

E
X

deido clorhidrico acuoso al 12%, bajo enfriamiento. Los
cristales producidos fueron filtrados'y secados para dar
2,9 g (90,0 %) de clorhidrato de l-metil-2-aminometil-

3-fenil-5=cloro=-indol. La recristalizacidn a partir de !

S U VO

etanol did cristales que tenfan un punto de fusidn de ;

256,59C (con descomposicion).

A una suspensidn de 4,5 g de clorhidrato %
¢
de l-metil-2-aminometil-3-~-fenil-5-cloro-indol en 100 ml §

de agua, se afiadid una solucidn acuosa al 10 % de hidrdxi-
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do de sodio hasta que la mezcla mostrd ser alcalina. La
mezcla de reaccidn fue agitada durante 1 hora a la tempe-
ratura ambiente fue filtrada, fue lavada con agua y seca=
da, para dar 3,8 g de l-metil-2-aminometil- 3-fen11-5-clord
indol, La recristalizacidn a partir de etanol acuoso le!
cristales que tenfan un punto de fusidn de 63-67°C, Ei
procedimiento fue utilizado para preparar los siguicntes
compuestos: 2-amino-metil-3~fenil-indol; - 2-aminometil-3-
fenil-5-bromo-indol; 2-aminometil-3-fenil-6(4 4)-cloro-

indol; 2-aminometil-3-fenil-7-cloro-indol; l-metil-2-

aminometil-3-fenil-indol ; l-etil-2-aminometil-3-fenili-

5-cloro-indol; l-metil-z-aminometil-3-fenil-5-bromo-indol}

l-metil-2-aminometil~3~-fenil-5-fluoro-indol, y sus

clorhidratos.,
Ejemplo 30.- A una suspensidn en éter de
hidruro de litio y aluminio preparada a partir de 6,7 g

de hidruro de litio, 1,6 g de bromuro de aluminio anhidro

y cloruro de aluminio anhidro en éter, se afiadieron en
porciones 22,8 g de l-metil-B-fenil-B-cloro-indol-Z-carboi
xamida. La mezcla fue agitada durante 20 minutos a la tem;
peratura ambiente y fue calentada durante 6 horas bajo
reflujo. La mezcla de reaccidn fue enfriada y después

se afladieron gota a éota 55 ml de agua, A la capa orgdni-

ca Se afladieron, gota a gota, 26 g de dcido sulfurico al

30% bajo enfriamiento. El precipitado depositado fue reco‘
gido por filtracidn, fue lavadocon éter y fue secado para

dar sulfato de l-metil~2-aminometile3~fenil-5=-cloro«in-~

dol, p. de f. 243-2452C. (con descomposicidn).
Ejemplo 31.~ A una suspensidn de 1,6 g de

hidruro de litio y aluminio en 300 cm3 de éter anhidro, se
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afiadieron 3,0 g de l-ciclopropilmetil=-3=fenil-5-cloro-in=-

dol-2=-carboxamida con agitacidn. La mezcla fue calentada

i
a reflujo durante L horas. Después de complebarse la reac—f

cidn, la mezcla de reaccidn fue enfriada, y se afladid gua | -

gobta a gota a la mezcla para descomponer el hidruro de li-g
tio ¥ aluminio en exceso. La capa etérea fue concentrada :
para formar un residuo, que fué disuelto en una pequeﬁé :
cantidad de etanol, y se afiadieron 20 cm3 de dcido cl§fhi-§
drico etanolico al 38 %. La mezcla fue concentrada y fue f
dejada reposar en un lugar frio para dar un precipitédo.

El precipitado fue recogido por filtracidn y fue secado

para dar clorhidrato de l-ciclopropilmetil-z-aminometil-3-é

fenil=5=~cloro-indol.,

La recristalizacidén a partir de etanol did
cristales que tenfan un punto de fusidn de 218-2192C.

Similarmente, se prepararon los siguientes
compuestos: l-ciclopropilmetil-2-aminometil-3-fenilindol;
l-ciclopropilmetil-2~aminometil-3-fenil-5-clorc~indol;
l-ciclopropilmetil-2-aminimetil-3~-fenil-5~bromo-indol;
l-ciclopropilmetil-2-aminometil-3-fenil-6-(3 L)-cloro-
indol; l-ciclopropilmetil~2-aminometil-3-fenil~7-cloro~ §
indol; l-ciclobutilmetil-2-aminometil-3-fenil-5-cloro-in-
dol; l-ciclopropilmetil-2-aminometil=3~fenil-5-bromo= i
indol; y l-ciclopropilmetil-2-aminometil-3-fenil-5-fluo- 5
ro-indol. ‘

Ejemplo 32.- Una mezcla de 9,0 g de 3-fe- _
nil-5-cloro-indol-2-carboxamida y 44,5 g de oxicloruro de%
fésforo fue calentada bajo reflujo durante 15 minutos. |
La mezcla de reaccidn enfriada con hielo fue filtrada,
lavada con agua helada y secada para dar 7 g de 5-cloro-
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1

-3~fenil-indol-2~-carbonitrile, p. de f. 2L2-2142C, El
filtrado fue vertido en agua helada y el precipitado re-
sultante fue recozido por filtracién, fue lavado con azua
¥y fue secado para dar 1,1 g. adicionales de 5-cloro-3-
fenil-indol-2-carbonictrilo, p., de £, 200-202,5%C,
Similarmente, se prepararon los siguientes
compuestos: 3-fenil-indol-2-carbonitrilo; 3-fenil-5-

cloro~indol-2-carbonitrilo; 3-fenil-5~bromo-indol-2-car-

bonitrilo; 3-fenil-5-flucro-indol-2-carbonitrilo; 3~-fenil-

6(8 L)-cloro-indol-2-carbonitrilo; 3-fenil-7-cloro-indol-
2~carbonitrilo; l-metil~3-fenil-5~cloro~indol-2-carboni-

trilo; l-etil-3-fenil-5-cloro-indol-2~-carbonitrilo; -

ciclopropilmetil-3-fenil-indol-2-carbonitrilo; l-ciclopro-

pilmetil-3-fenil-5-cloro-indol-2-carbonitrilo; l-ciclo-
propilmetil-3-fenil-5-cloro~indol-2-carbonitrilo; l-ci-
clobutilmetil-3-fenil-5-cloro-indol-2-carbonitrilos 1= .
ciclopentilmetil-3~fenil~5-cloro-indol-2-carbonitrilo y

l-ciclohexilmetil=~3-fenil-5~cloro~indol-2-carbonitrilo.

Bjemplo 33.- x Gna suspensidn de 2 g de hie

drudo de litio y aluminio en 300 ml de éter anhidro, se

ailadieron, gota a Zota, 3R g de 3~-fenil-5-cloro-indol-2-

carbonitrilo con agitacidn. Despuéds de la adicidn, la mez-
cla fue calentada a reflujo durante 4 horas. Despuds de
completarse la reaccién, la mezcla de reaccidn fue enfria-
da con hielo, se afiadid agua gota a gota a la meszcla,

con agitacidn, para descomponer el hidruro de litio y
aluminio en exceso. La capa etérea fue separada, fue se-
cada con sulfato de sodio, y después el disolvente fue
eliminado por destilacidn bajo presidn reducida para dar
3,3 5 de R-aminometil-3-fenil-5-cloro~-indol,

- 59 -
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A una solucidn de 2-aminometil-3-fenil-5-

' cloroindol en &ter se afiadid deido clorhidrico al 10 % ¥

i
b

"1a mezcla fue agitada. El precipitado fue recogido por fil-

tracidn para dar clorhidrato de 2-aminometil-3-fenil-5-

. cloro-indol. La recristalizacién a partir de etanol did

cristales que tenfan un punto de fusidn de 231-2329C (con

’ . - '
descomposicion).

Ejemplo 3L.~ Se prepar6 l-metil—z-aminometil—‘

;3-fenil-5-cloro-indol a partir de l-metil-3-fenil-5~c¢loroin

ey et b s

" dol-2-carbonitrilo de acuerdo con el mécodo del ejemplo 33,

{ Bn una solucidn en &ter de lL-metil-2-aminometil-3-fenil-

5-cloroindol, se introdujo cloruro de hidrégeno gaseosn
para dar clorhidrato de 1-metil-2-aminometil-3-fenii—5-
cloro-indol. La recrisvalizacidn a partir de etanol did
cristales que tenfanun punto de fusidn de 256°C (con des-
composicidn). :
Ejemplo 35.- Se prepard 2-amincmetil-3-fenil- !
5.cloroindol a partir de 3-fenil-5=cloro-indol-2~carboni- é

trilo de acuerdo con el método del Ejemplo 33. En una so-
lucidn en éter de 2-aminometil-3-fenil-5-cloroindol se !
introdujo cloruro de hidrdzeno gasecso para dar el clorhi-i
drato., Este fue recristalizado a partir de etanol para 7
dar agujas incoloras que tenfan un punto de fusidn de 25696
(con descomposicidn). ;
Se prepararon similarmente los siguientes
compuestos: 2-amino-metil-34fenil-indol; 2-aminometil-3-
fenil-5-bromo-indol§ 2-aminometil~3-fenil-5-fluoro-indol;
2-aminometil-3-fenil-6(3 h)rbloro-indol; 2-aminometil-3-
fenil-7=cloro-indol; ¥y 1-ebil-2~aminometil-~3-fenil-5-clo-

ro-indol.
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Ejemplo 36. Se preparé l-ciclopropilmetil-
2-aminometil-3-fenil-5-cloroindol a partir de l-ciclopro-
pilmetil-3~fenil-5~cloroindol-2-carbonitrilo de acuerdo
con el método del ejemplo 33, A una solucidn de este pro- |
ducto en una pequefia cantidad de etand, se afladid: dcido
clorhidrico etanovlico para dar clorhidrato de l-cicloprof
pilmetil~2-aminometil-3~-fenil-5-cloroindol. La recrista- |
lizacidn a partir de etanol did cristales que tenfan un
punto de fusidn de 218-2202C,

Similarmente, se prepararon los siguientes i
compuestos: l-ciclopropilmetil-2—aminometil-3—fenil—indol;
l-ciclobutilmetil-2~aminometil-3~fenil~=5-cloro-indci; l-
ciclopentilmetil-2-aminometil-3-fenil-5~cloro-indol; 1l-
ciclohexilmetil-2-aminometil-3-fenil-5-cloro-indds y sus
clorhidratos, bromhidratos, sulfatos, fosfatos y aceta- i
tos,. ;

Ejemplo 37.- Una mezcla de 1,0 g de 3-fe- i

nil-5~cloro-indol-2-carbonitrilo, 7,0 ml de acetona y 0,7i
}

ml de hidrdxido de potasio acuoso al 70%, fué agitada a
la temperatura ambiente para formar una solucidn. Después
de eliminar una pequeila cantidad de material insoluble
por filtracidn, el filtrado fue tratado con 0,7 ml de sul
fato de dimetilo y la mezcla fue agitada a la temperatura
ambiente durante 30 minutos, Después de eliminar la ace-
tona por destilacidn bajo presidn reducida, el residuo
fue tratado con agua, fue filtrado, fue lavado con agua y
fue secado para dar 1,0 g de l—metil—B-fenil-5-cloroindol;
2-carbonitrilo, p. de f. 128-1302C. La recristalizacidn
a partir de metanol elevd el punto de fusidn hasta 128,5

-130,52C,
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Similarmente, se prepararon los siguientes
compuestos: l-mebtil-3-fenil-indol-2-carbonitrilo; l-metil-;
3-fenil-5~cloro-indol-2-carbonitrilo; l-metil-3-fenil-6 |
(8 L4)-indol-2-carbonitrilo; l-metil-B-fenil-?-cloro-indol-E
2-carbonitrilo; l-metil-3-fenil-5—bromo-indol-2-carbbnitrg;

lo; l-etil-3-fenil-5-cloro-indol-2-carbonitrilo y l-propil .

! =3-fenil-5-cloro-indol-2-carbonitrilo.,

£ et wm it e i 26

[T
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Ejemplo 38.- & una solucidn de 0,69 g de
l-ciclopropilmetil-z-aminometil-Béfenil-5-cloroindol en
10 ml de dcido acdtico, se afiadid 1 ml de una solucidn
acuosa que contenia 1,0 g de anhidrido crémico, bajo eﬁ- é
friamiento. La reaccidn fue exotérmica. Después de agitar |
a la temperatura ambiente durante 15 horas, lé mezcla de
reaccidn fue vertida en 10 cm3 de agua, fue enfriada y fuef
alcalinizada con amoniaco acuoso al 28%. La solucidn re- 2
sultante fue extraida con cloroformo y la capa cloroférmic;
fue secada sobre sulfato de sodio. EL disolvente fue eli- :
minado por destilacidn y el residuo fue disuelto en 0,5 ;
em3 de etanol bajo calentamiento. Acto seguido, la soluciéﬁ
fue dejada reposar a la temperatura ambiente, y el preci-
pitado fue filtrado y secado para dar l-ciclopropilmetil-si
fenil=7-cloro-l,3-dihidro-2-H-1, k~benzodiazepina~2-ona, é
La recristalizacidn a partir de etanol did cristales que ;
tenfan un punto de fusidn de 1h3-145%C.

Ejemplo 39.- Una mezcla de solucidn de 1,0
g. de clorhidrato de 2-aminometil-3-fenil-5-cloroindol,
LO ml de dcido acdtico vy 25 ml de perdxido de hidrdgeno
acuoso al 30 %, fue agitada a la temperatura ambiente. i
Los cristales producidos fueroﬁ eliminados por filtracidn.

El filtrado fue alecalinizado con amoniaco acuoso y fue
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extraido con cloruro de metileno., La capa en cloruro de
metileno fue extraida con dcido clorhidrico al 10 %.
La capa en dcido clorhidrico fue alealinizada de nuevo con
amoniaco acuoso, fue extraida con cloruro de metileno, fue
. secada sobre sulfato de sodio y acto seguido el disqi- |
vente fue eliminado por destilacidn bajo presidn reducida,
para dar 5-fenil-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,h-benzodiazepi-?
na-2-ona cruda. La recristalizacidn a partir de metanol _
did cristales que tenfan un punto de fusidn de 212-21390,;
que no fue disminufdo cuando fueron mezclados con una |
mezcla auténtica, Los espectros de absorcidn de infrarro
jos eran idénticos,

Ejemplo 40.- Se prepard l-metil-5-fenil-7-
cloro-1l,3-dihidro-2H-1,4-benzodiazepina-2-ona, p. de £.

129-1302C, a partir de clorhidrato de l-metil-2-aminome-

til-3-fenil-5-cloroindol, de acuerdo con el método del
ejemplo 39.

El punco de fusidn del producto no fue dis- :
minuido cuando se mezcld con una muestra auténtica y los
espectros de absorcidn de infrarrojos eran idénticos,

Ejemplo 41.- Un tratamiento de 1,0 g de 2- :
aminometil=3~-fenil=5=-cloro~indol con 4O ml de deido acé-
tico y 25 ml de perdxido de hidrdzeno acuoso al 30% did
5=fenil-7-cloro-l,3«dihidro-2H~1,-benzodiazepina=-2-ona
cruda, p. de £, 207-2102C, de acuerdo con el método del
ejemplo 39.

Ejemplo 42.- A una suspensidn de 1 g de
clorhidrato de 2-amino-metil-3-fenil-5-cloroindol en 10
ml de deido acético se afiadieron, gota a gota, 2 ml de

una solucidn acuosa de 1 g de anhidrido crdmico con agi-
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tacidn. La reaccidn fue exotérmica y el producto estaba
coloreado. Después de agitar a la temperatura ambiente,
la mezcla de reaccidn fue calentada moderadamente. Despuéé
de completarse la reaccidn, la mezcla de reaccidn fue de-
jada enfriarse y fue afladida a agua para eliminar la sus-j

tancia insoluble por filtracidn. EL filtrado fue alcali-

nizado con amoniaco acuoso al 28} vy fue extraido con clo-

ruro de metileno. La capa en cloruro de metileno fue ex-
traida con dcido clorhidrico al 10 %. EL extracto fue al-
calinizado de nuevo con amoniaco acuoso y fue extraido
con cloruro de metileno, fue secado sobre sulfato de so-
dio, v el disolvente fue eliminado por destilacidn. Se
affadid -al residuo etanol y 4cido clorhidrico, para dar
clorhidfato de 5-fenil-7-cloro-l,3~dihidro-2H=«l,L4=benzo- :
diazepina~2-ona, p. de f. 249-250%C. ' :
Ejemplo 43.~ A una mezcla de 3 g de l-me- !
til-2-aminometil-3-fenil-5-cloroindol v 30 ml de dcido
acefico, se afladio una solucidn de 3 g de anhidrido- cré-
mico en 3 ml de a%va, bajo enfriamiento. Se continud la
azitacién durante la noche a la temperatura ambiente. La :
mezcla de reaccidn fue vertida en 150 ml de agua, fue al- |
calinizada con amoniaco acuoso v fue extraida con cloro-
formo. La capa clorofdrmica fue secada sobre sulfato de
sodio, v fue destilada bajo presidn reducida para formar
un residuo, al que se afladid una pequefia cantidad de eta-
nol para dar 2,2 & de cristales de l-metil=5-fenil=7=-clo-
ro-l,3-dihidro-2H-1,L~benzodiazepina~2-ona. La recrista-

lizacidn a partir de metanol did cristales oue tenfan un

punto de fusidn de 130 a 1329C.

Ejemplo 4k.- A una susvensidn de 10,0 g de
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i pitados fueron recogidos por filtracién, fueron lavados

clorhidrato de lL-metil-2-aminometil-3-fenil~5-cloroindol

en 100 ml de dcido acético, se afiadid zota a gota una so-

i

lucidn de 10 g de anhidrido crdmido en 10 ml de azua bajo

enfriamiento, ¥y acto sejuido se azito a la temperaturaram-'
biente durante la noche, La mezcla de reaccidn fue aﬁadidaf

zota a Zota a una mezcla de solucidn de 200 ml de amcnia—i
co acuoso al 28 % y 200 ml de agua, con agitacidn y bajo :
enfriamiento. Cuando se ajustd el pH de la solucidn & apro;
ximadamente 9, precipitaron cristales finos. La mezcla fue;

i

extraida con tetracloruro de carbono, y el extracto fus ;

lavado con una pequeiia cantidad de agua, y después fue se-g
cado sobre sulfato de sodio y fue decolorado con 0,5 ¢ i
de carbdn activo, La mezcla fue filtrada, v el precipitado;
fue lavado con una peguefia cantidad de tetracloruro de (

¥

carbono. EL filtrado y los lfquidos de lavado fueron com- |
binados y destilados bajo presidn reducida para obtener un.
residuo oleoso, que fue solidificado por tratamiento con

8 ml de alcohol. Después de enfriar, los cristales preci-

con una pecuefia cantidad de alcohol isopropilico frio, y
fueron secados para dar 7,05 % (74,5%) de l-metil-5-fenil-
7-cloro~-l,3-dihidro-2H~1,k-benzodiazepina~-2-ona.

El filtrado y los liquidos de lavado fueron
combinados y fueron destilados bajo presidn reducida para
dar un residuo, que fue disuelto en 20 ml de tetracloruro
de carbono, fue extraido con 20 ml de dcido clorhidrico
4 N, y el extracto fue lavado con una pequefia cantidad de

tetracloruro de carbono. Il extracto fue neutralizado con

una solucion acuosa 10 N de hidrdxido de sodio, bajo en-

friamiento, para ajustar el pH de la misma a aproximada~
65 '
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mente 9. La solucidn fue extraida de nuevo con 20 ml de te:

tracloruro de carbono. El extracto fue lavado con agua,

v fue secado con sulfato de sodio. A la mezcla se afladie- :

ron 0,1 g de carbén activo, se filtrd y se lavd con una
pequeiia cantidad de tetracloruro de carbono. El filorado
v los l{quidos de lavado fueron combinados, y fueronrdestila-
dos bajo presidn reducida para dar un residvo, aue fué
cristalizado por tratamiento con 2 ml de alcohol isopro-
pilico para formar 0,7 £ (rendimiento 7,L %) de l-mehil-
5-fenil=-7-cloro—l,3-dihidro-2H-1,L~benzodiazepina~-2~0na,
p. de £. 126-1292C,

Ejemplo 45.- A una suspensidn de 11,67 g
de sulfato de l-mefil-z-mninometil-3-fenil-5-cloro-indol i
en 50 g de 4cido acdtico, se afiadio una solucidn de 11 g de
anhidrido crdmico en 11 ml de agua, bajo enfriamiento . La%
mezcla fue tratada de acuerdo con el método del ejemplo i
L3 para dar 6,9 g (rendimiento 76,5‘%) de l-metil-S-fenil;
7-cloro-l,3-dihidro-2H-1, ~benzodiazepina-2-ona, p. de f.;
130-132¢C,

Similarmente, se prepararon los siguientes
compuestos: .5-fenil-l,3-dihidro-2H-1,Lk-benzodiazepina-2-
ona; 5-fenil-6-cloro-l,3-dihidro-2H-1,)~benzodiazepina-2- .
ona; 5-fenil-8-cloro-l,3-dihidro-2H-l,L~benzodiazepina-2- |
onay 5-fenil-9-cloro-l,3-dihidro-2H-l,,-benzodiazepina-2-
ona; 5=-fenil-7-bromo-l,3-dihidro-2H-1,Lk~benzodiazepina~
2=-ona; l-metil-5-fenil~7~bromo-l,3~dihidro-2H-1,.4~benzo~

diazepina-2-onaj l-etil-5-fenil-7-cloro-l,3-dihidro-2H-1L,L-

benzodiazepina-2-ona; l-propil-5-fenil-7-cloro-1l,3-dihidro:
2H-1,Lk-benzodiazepina-2-ona; l-ciclopropilmetil-5-fenil-
1,3-dihidro-2H-l,k~-benzodiazepina~2-ona; l-ciclopropilme-
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til-5-fenil-6~cloro-1,3-dihidro-2H-1,k~benzodiazepina -2~

. ona; l-ciclopentilmetil-5-fenil-7-cloro-1,3~dihidro~2H-

- 1,4~benzodiazepina-2-ona; l-ciclopropilmetil-5-fenil-8-

cloro-l,3~dihidro-2H.1, k-benzodiazepina~2-ona; l-ciclopro-

pilmetil~5-fenil~Q«cloro-l,3-dihidro-2H~1, t~benzodiazepina~

- 2-ona; l-ciclpropilmetil-5-fenil-7-bromo-1,3-dihidro~2H-

1,4-benzodiazepina~2~ona; l-ciclobutilmetil-~5-fenil~7~

) cloro-1,3~-dihidro~2H-1,4~benzodiazepina-2-onus l-ciclo-

; pentilmetil-S-fenil—?-bromo-l,3-dihidro—2H-l,h-benzodiaze-;

; pina-2-onaj; y l-ciclohexilmetil-5-fenil-7-cloro-1,3-dihi-

dro-2H-1, j-benzodiazepina-2~-ona.

Ejemplo 46.- A una solucidn de 2,98 g de
l-metil-2-aminometil-3-fenil~5~cloroindol- en 17 ml de
dcido acético, se afladid, gota a gota, una solucidn de 4,82
g de bicromato de potasio y 25 g de dcido sulfurico con- E
centrado en 70,7 ml de agua bajo enfriamiento, yacto se- .
suido se agitd durante la noche., A la mezcla de reaccidn
se affadieron 100 ml de agua y después se afiadid a esto amo{
niaco acuoso para ajustar el pH de la solucidn a 9. La so- .
lucidn fue extrafda con cloroformo. La mezcla fue filtrada?
y después fraccionada. La capa clorofdrmica fue secada ;
sobre sulfato de sodio, después fue tratada con carbdn ac-%
tivo y el disolvente fue eliminado por destilacidn bajo
presidn reducida. 81 residuo fué cristalizado por trata-
niento con 1,5 ml de etanol para dar 0,8l g de l-metil-5=-
fenil-7-cloro-l,3~dihidro-2H~1,k-benzodiazepina-2~ona, p.
de f. 128,5-130,52C.

Ejemplo 47.- A una suspensidn de 10,6 g de
sulfato de l-metil-2-aminometil-3-fenil-5-cloroindol-- en
50 ml de dcido acético, se afiadid gota a gota una solucidn
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tura por debajo de 309C. La mezecla fue agitada durante la
i

5noche a la temperatura ambiente, se afiadieron 350 ml de
;agua a la mezcla de reacciln ¥ se extrajo con tetraclorur
ede carbono. La sustancia oleoss que se separd, fue separa
ﬁda por decantacidén y fue disuelta en acetona. Ia soluclon:
éen acetona fue concentrada hasta sequedad y el residuo 5
?fue cristalizado a partir de tetracloruro de carbono para
:dar cromato de l-metil~5—fenil-7-cloro-l,3-dihidro—2H—l,4-
;benzodiazepina—e-ona. Sus espectros de infrarrojos eran
~idénticos al del compuesto que fue preparado tratando 1-
‘metil-5-fenil-7-cloro-1,3-dihidro-2H-1,4-benzodiazepina~2-
fona con anhidrido crémico en cido acébico.

La capa en tetracloruro de carbono fue secadar
ésobre sulfato de sodio y fue concentrada hasta sequedad
éba,jo presidn reducida. El residuo fue cristalizado a par-
bir de isopropanol para producir 4,02 g de l-metil-5-Te-
:nil—?-cloro-l,3-dihidro-2H—l,4-benzddiazepina—2-ona que
;tenia un punto de fusidn de 131-13%30, 7
; Esta solicitud que corresponde a las pvesenta-
das en Japbn, los dfas 22 de septiembre de 1967, bajo el
nQ 60952/67; 27 de septiembre de 1967, bajo los ndms.
62424/67, 62425/67, 62426/67, 62427/67; 62428/67, 62429/67
,y 62430/67; 9 de Octubre de 1967 bajo los nlms. 65102/67 v
65104/67, 18 de Octubre de 1967 bajo el ne 67354/67; 2 de
.nov1embre de 1967, bajo los nfims. 70794/67, 70796/67 ¥
70798/67, 6 de noviembre de 1967 bajo el no 71598/67, 8
de noviembre de 1967 bajo el ne 72078/67; 9 de diciembre
de 1967 bajo el ne 79166/67; 15 de diciembre de 1967 bajo
el no 80514/67; 21 de diclembre de 1967 bajo el no 82273/67

- 68 -




vy 10 de enero de 1968 bajo el N2 1501/68, se acoge a los
beneficios del articule 51 del visente Estatuto sobre Pro

piedad Industrial.
5 j -NOTA -~

Los puntos de invencidn propia y nueva que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud:de
Patente de Invencidn en Espafia, por .VEINTE afios, son.
10 : los siguientes:
1.~ Un procedimiento para preparar deriﬁéﬁos

de benzodiazepina representados por la fdrmula

15 |

| i
1
, Ry, E
!
! |
20 i k
! i
z ?
P %
! !
i (1) :
I
en que Ry es hidrégeno, un alcohilo que tiene 1 a 3 &to-i
H
25 1 mos de carbono, o un cicloalcohilmetilo que tiene 4 a 7 d-
! tomos de carbono; vy R2 es hidrdgeno o un halégeno; que
comprende hacer reaccionar derivados de 2-aminometilindol
representado por la fdrmula
12-6-68
- 69 -
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CH,NH,

5 —

(II)
en que Ry ¥ Ry tienen respectivamente los mismos signifi-%
cados que se definen anteriormente, o sus sales, ccn ageg%
tes oxidantes, :
2.- Un procedimiento para preparar derivadosg

de benzodiazepina representados por la férmula §

!
i

en que R ‘es hidrdgeno, un alcohilo que tiene 1 a 3

- 70 -
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i

dtomos de carbono, un cicloalcohilmetilo que tiene L4 a 7 é;

tomos de carbono; v R, es hidrdseno o un haldzeno, que

comprende reducir derivados de indol-2-carbonitrilo repre-;

sentados por la fdérmula

(XIX)

en aue Ry ¥y R2 tienen respectivamente los mismos signi-
ficados que se definen anteriormente, para producir deri-

vados de 2-aminometilindol representados por la fdrmula

Ry

(11)

en que Ry y R2 tienen respectivamente los mismos signifi-
cados aue se definen anteriormente, y acto sesuido hacer
reaccionar los derivados de 2-aminometilindol de la férmu-
la IT, resultantes o sus sales, con agentes oxidantes,

3.~ Un procedimiento para preparar derivados

-7l

3
:
i
‘

[
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de benzodiazepina representados por la fdrmula

AN

. \\\\\\\ CH2
-
T
1

(1)

en aue Ry es hidrégeno, un alcohilo que tiene 1 a 3 dto-
mos de carbono o un cicloalcohilmetilo aque viene 4 a 7

dtomos de carbono; y Ry es hidrdgeno o un haldseno, que
comprende calentar derivados de amida de dcido indol-2-

carboxilico representados por la fdérmula

Rl W
(XVITT)




en que Ry y R, tienen respectivamente los mismos siznifi-
cados que se definen anteriormente y W es oxizeno o azu-
i fre, para producir derivados de indol-2~carbonitrilo re-

presentados por la fdrmula

>
i
0|
|
| |
!
| ;
; .
i |
! !
15 |
’ ' (XIX) L
en que Ry y Ry tienen respectivamente los mismos signifi—%
cados que se definen anteriormente, reducir los derivados%
i
resultantes de indol-2-carbonitrilo, para producir deri- E
H
20 vados de 2-aminometil-indol representados por la fdrmula ;
i
25 ;
Ry ¥
N z
| CHoNHo !
B
30 (I1)
12-6-68 - 73 =




en que Ry y Rp tienen respectivamente los mismos signifi- |

i cados que se definen anteriormente, y acto sesuido hacer
i reaccionar los derivados resultantes de 2-aminometil-indol :

de la fdrmula II, o sus sales, con agentes oxidantes.

5 § L.~ Un procedimiento para preparar derivados
H .
! de benzodiazepina representados por la férmula ,
13 .
RN f
. |
10 :
~ . ;
1
f——— - %
R \\\\ %
2 :
CHy o
5| /
g | SS— c\\
R3 0
(1)
en que Ry es hidrdgeno, un alcohilo que tiene 1 a 3 étomosi
|
20 de carbono y un cicloalcohilmetilo que tiene L a 7 dtomos E
de carbono, Ry es hidrdgeno o un haldgeno, aue comprende ;
hacer reaccionar derivados de dcido indel-2-carboxilico
representados por la fdrmula
25
i
|
R, |
30
; (X1
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. en que Ry v R, tienen respectivamente los mismos signifi-

cados que se definen anteriormente, o sus derivados reac-
tivos, con amoniaco; hacer reaccionar adicionalmente si

es necesario, el compuesto resultante con pentasulfuro de

. fésforo para producir derivados de indol representados-por

la férmula

(XVIIT)

en que Ry y R2 tienen respectivamente los mismos sizniti-

; cados que se definen anteriormente y W es oxizeno o azufre,

!
calentar los derivados de indol de la fdrmula (XVIII) re-;

sultantes para producir derivados de indol-2-carbonitrilo

representados por la fdrmula

Ry

CN
(£IX) '
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i
|

% en que Rly'R2 tienen respectivamente los mismos sisgnifica-
|

: dos que se definen anteriormente, reducir los derivados

i

‘ resultantes de indol-2-carbonitrilo de la fdrmula. (XIX)

! para formar derivados de 2-aminometil-indol. representados

5 gpor la férmula
i
w0 !
%
i
| NN
15 ? , CHoNHo j
Ry
(11) ‘
en que Ry y R2 tienen respectivamenté los mismos signifi-
Ecados que se definen anteriormente, y acto seguido hacer
20 ireaccionar los derivados resultantes de 2-aminometil-indol %
éde la fdérmula (II), o sus sales, con agentes oxidantes para.
lproducir los derivados de benzodiazepina de la fdrmula (I)
5.= Un procedimiento para preparar derivados§
de benzodiazepina representados por la fdrmula %
25 ;
12-6-68
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(I)

4

en que Ry es hidrdzeno, un alcohilo que tiene 1 a 3 étomoa

de carbono o un cicloalcohilmetilo que tiene 4 a 7 dtorios |
!

}

de carbono, y Ry es hidrdgeno o "un haldgeno, que compren-

de hacer reaccionar derivados de dcido indol—z—carboxilicé

representados por la férmula

U ——

(XI)

COOH

z

i

en que Ry ¥y RZ tienen respectivamente los mismos signifi-

cados que se definen anteriormente, con azentes halogenanw
H
'

- 77 =
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2-carboxilico representados por la férmula

(XTII)

en que Ry ¥y R2 tienen respectivamente los mismos signiti-
cados que se definen anteriormente y X es un halégeno,

hacer reaccionar los derivados resultantes de halogenuro
de dcido indol-2-carboxilico, con amoniaco; y, adicional-

mente, si es necesario, hacer reaccionar los compuestos r

-
i

sultantes con pentasulfuro de fdsforo para producir deri-

vados de amida de dcido indol-2-carboxilico representados

por la fdrmula

Ry I
N
C-NH
| 2
Ry ‘l
W
(XVIII)
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en que Rl vy R2 tienen respectivamente los mismos signifi--
cados que se definen anteriormente, y W es oxizeno o
azufre, calentar los derivados resultantes de amida de
deido indol-2-carboxilico de la férmula (XVIII), para
producir derivados de indol-2-carbonitrilo representados

por la férmula

eN

(XIX)
en que Rl Yy R2 tienen respectivamente los mismos signi-
ficados que se definen anteriormente, reducir los deri-
vados resultantes de indol-2-carbonitrilo de la fdrmula
(XIX) para producir derivados de 2-aminometil-indol repre

sentados por la fdrmula

CH,NH,

(I1)
-‘79-
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; en que Ry y R, tienen respectivamente los mismos signifi-

i cados que se definen anteriormente, y hacer reaccionar
ilos derivados resultantes de 2-aminometil-indol de la féra
i mula (TT), o sus sales, con agentes oxidantes paré produ-
icir los derivados de benzodiazepina de la férmula (I).

! 6.- Un procedimiento para preparar deri-

vados de benzodiazepina representados por la fdrmula

; N == C

i | <§§§\

Ré ¢} l

(17)

en que R, es hidrdgeno o un haldgeno v Rg es un alcohilo

que tiene 1 a 3 4tomos de carbono o un cicloalcohilmetilo

que tiene 4 a 7 dtomos de carbono, que comprende hacer reac
cionar sales de metal alcalino de derivados de indol repre-

sentados por la fdérmula

- 80 -
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e

R ;%qigééé

N
\ CONH2

H

(X1IV)
en aue R, tiene los mismos significados que se definen an-'
teriormente, con agentes alcohilantes o agentes cicloal~
cohilmetilantes, para producir derivados de indol represen-

tados por la férmula

t

(XV)

en que R2 y Ré tienen respectivamente los mismos signifi-
cados gue se definen anteriofmente, reducir los derivados
resultantes de indol de la fdérmula (XV) para producir de-
rivados de 2-aminometil-indol representados por la f'érmu-

la

- 81 -
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N
l CH 2NH2

R
XVIT)

en que R2 ¥ Rg tienen respectivamente los mismos si~ni-
ficados que se definen anteriormenté, v hacer reaccionar
los derivados resultantes de 2-aminometil-indol de Ia
férmula (XVIT), o sus sales, con aventes oxidantes para
producir los derivados de benzodiazepina de la fdrmda (T)

7.~ Un procedimiento para preparar deri-

vados de benzodiazepina representados por la fdérmula:

\\\\\\\\\ CH
— ’/’/<’///”
N

en que R, es hidrdgeno o un haldgeno y Rg es un alcohilo
aue tiene 1 a 3 dtomos de carbono o un cicloalcohilmetilo

- 82 -
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'que tiene 4 a 7 dtomos de carbono, que comprende alcohilar
¥

Zderivados de indol-2-carbonitrilo representados por la

‘anteriormente, para producir derivados de indol-2-cardo-

‘nitrilo representados por la fdérmula

i
t
v
.

en que R

férmula

2

cados que se definen anteriormente, reducir los derivados
resultantes de indol=-2-carbonitrilo de la fdrmula (¥XXI)

para producir derivados de 2-aminometildndol representados

por la férmula

(XXT)

N
H

‘N
I

Rg

- 83 -
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CN

(XX)

tiene los mismos signiticados que se definen

ien que Ry ¥y Rg bienen respectivamente los mismos sisnifi-
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|
i
|
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H
}
v
5
H

H

i

' CH,NH,,

(XVIT)

j gﬁ\ .
AN

en ane R2 ¥ Rg tienen respectivamente los mismos si-nifi-

cados que se definen anteriormente, y acbo sezuido hacer

i reaccionar los derivados resultantes de 2~aminometil-in-

dol de la formula (XVIT), o sus sales, con asentes oxidan-

: tes para producir los derivados de benzodiazepina de la

i

;
¢
!

|
E
i
H
;
d
;

s ey o s o 458

férmula (I').

(Tt)

8.~ Un procedimienbo para preparar deri-

' vados de benzodiazepina representados por la férmula

N
\ GH?
N ———2© C P
I K
0
- 8k -
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en que R, es hidréseno o un haldzeno, y Ry es un alcohilo

cue tiene 1 a 3 4dtomos de carbono o un cicloalcohilmetilo .

oue tiene L a 7 dtomos de carbono, que comprende hacer

reaccionar sales de metal alcalino de derivados de indol

representados por la fdrmula

H CONH,
(XIv)

en que Ry es hidrdzeno o un hald=eno, con asentes alcohi-

lantes o aZentes cicloalcohilmetilantes para producir ¢

rivados de indol representados por la férmula

7\

(XV)

en aque Ry tiene los mismos siznificados que se definen

anteriormente v Rg es un alcohilo que tiene 1 a 3 dtomo

de carbono o un cicloalcohilmetilo que tiene L a 7 4tom

de carbono, calentar los derivados resultantes de indol

- 85 -
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; de la férmula (XV) para producir derivados de indol-2-

carbonitrilo representados por la férmula

5
. R2
E N\
10 : , CN ;
(XXI)
en que R2 ¥ Rg tienen respectivamente los mismos signi-
ficados que se definen anteriormente, reducir los defiva- i
15 E dos resultantes de indol-2-carbonitrilo de la fdrmula (XKIf'
| a derivados de 2-aminometil-indol representados por la .%
férmula ;
i :
%
20
f :
25
(XVIT)
en que Ry y Rg tienen respectivamente los mismos signifi-
cados que se definen anteriormente, y acto seguido hacer
reaccionar los derivados resultantes de 2-aminometil-indol
30 0 sus sales, con agentes oxidantes para-producir los deri-
12-6-68 -86 .




10

15

20

25

30
12-6-68

vados de benzodiazepina de la férmula (I').

0 =N
it HITIIm sk Jy
St I

9.~ Un procedimiento para preparar de-

rivados de benzodiazepina representados por la férmula

en que Ry es hidrdgeno, un alcohilo que tiene 1 a 3 dto-

mos de carbono o un cicloalcohilmetilo que tiene 4 a 7 i

(1)

dtomos de carbono; y Rp es hidréseno o un haldzeno, que

comprende convertir derivados de éster de dcido indol-2- i

carbox{lico representados por la fdrmula

(IX)
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o derivados de N-alcohil-indol-2-carboxilico representados

' por la férmula

l COOR

(X)

en que Ry tiene los mismos significados que se definen i
. . . i
anteriormente; Rg es un alcohilo que tiene 1 a & dtumos |

de carbono o bencilo;yR, es un alcohilo que tiene 1 a 3

! 4tomos de carbono o un cicloalcohilmetilo que tiene i a g
2

7 dtomos de carbono, para formar derivados de dcido in-

dol-2-carboxilico representados por la férmula ;

N ;
\ COCH - :

Ry
(X1)
en que Ry v Ry tienen reppectivamente los mismos signi-

ficados que se definen anteriormente, hacer reacclonar los

- 88 -
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derivados resultantes de dcido indol-2-carboxilico de la
férmula (¥I) o sus derivados reactivos, con amoniaco o

hidroxilamina y, adicionalmente, si es necesario, hacer

reaccionar los compuestos resultantes con pentasulfuro

&

de fésforo para producir derivados de £cido indol-2-carho-

x{lico representados por la férmula

(]
=
T
=3

(XVT)
en oue R R, tienen respectivamente los mismos siznifica-
1 1 2 i ; ,

dos aue se definen anteriormente, W es oxizeno o azuire, e.

- Y es hidréseno o hidrdéxilo, reducir los derivados, resul-

" tantes de acido indol-2-carboxilico de la férmula (XVT)

" para producir derivados de 2-aminometil-indol-repvresentados

{
por la fdérmula

1

=

l CH,NH

(IT)

- 89 -
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e & et s

'de carbono; Y Ry es hidrdgeno o un halégeno, que compren-

en que Ry y Ry tienen respectivamente los mismos signifi-
cados que se definen anteriormente, y acto seguido hacer
reaccionar los derivados resultantes de 2-aminomeétil-indol:
I
de la férmula (TI), o sus sales, con agentes oxidantes pa-’
ra producir los derivados de benzodiazepina de la férmu-

la (I)

10.~ Un procedimiento para preparar deri-;

vados de benzodiazepina representados por la fdérmula

(1) ;
en que Ry es hidrégeno, un alcohilo que tiene 1 a 3 dtomos
de carbono o un cicloalcohilmetilo que tiene 4 a 7 dtomos |

de convertir derivados de éster de 4cido indol-2-carboxi-

lico representados por la fdérmula

- 90 -




10 _‘ (IX)
‘0 derivados de éster de deido N-alcohil-indol-2-carboxf-

ilico representados por la férmula
i

i

15
Ba
‘N
COOR
20 | > :
‘en que Ry, tiene los mismos signiiicados que se definen ;
fanteriormente, R5 es un alcoliilo que tiene 1 a 4 dtomos de
icarbono o bencilo; Rg es un alcohilo que tiene 1 a 3 dto- |
25 %mos de carbono o un cicloalcohilmetilo que tiene 4 a 7 éto-%
! '
imos de carbono, para formar derivados de decido indol-2-car- |
‘ H
;boxilico representados por la fdrmula §
: ;
12-6-68
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5 H
Ra
N
I COCH
R
10 1
(X1)
en que Rl v R2 tienen los mismos significados que se
definen anteriormente, hacer reaccionar los derivades re-
sultantes de dcido indol-2~carboxilico de la fdrmula (KI),;
15 con agentes halogenantes, para producir halogenuros de éci{
do indol-2-carboxilico representados por la fdrmula %
20
|
| COX
R
25 1
(XIII)
i
en que Ry ¥ Rz Tienen respectivamente los mismos significae:.
dos que se definen anteriormente y X es un haldgeno, hacer |
reaccionar los halogenuros de dcido indol-carboxilico re-
30 sultantes con amoniaco, para producir derivados de amida de
12-6-68 - 92 -
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deido indol-2-carboxilico representados por la férmula

=
. (-
"\
\'N
| CONH2
Ry
(XVIIT®)

en que Ri ¥ R2 tienen respectivamente los mismos siE-;
nificados que se definen anteriormente, reducir las ami-g
das de dcido indol-2-carboxflico resultantes de la iér- ;
mula (XVIII!) para producir derivados de 2-aminometil-in-

dol representados por la férmula

i

(II)

en que R1 v R, tienen respectivamente los mismos sig-
q 1 2

nificados que se definen anteriormente, y acto seguido
hacer reaccionar los derivados resultantes de 2-aminome-
til=indol de la férmula (II), o sus sales, con agentes

- 93 -
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oxidantes para producir los derivados de benzodiazepina

de la fdrmula (I).

11.- Un procedimiento para producir derivados !

de benzodiazepina representados por la fdérmula

————eeme———]
e ——

N

|

Rg

\\\\ CH
C 7//// |
.

(I1)
en que Ry es . hidrdgeno o un haldgeno v Ry e un alcohi-

lo que tiene 1 a 3 dtomos de carbono o un cicloalcohilme-

tilo que tiene L a 7 dtomos de carbono, que comprende ha-':

cer reaccionar derivados de éster de dcido indol-2-car-

boxilico representados por la férmula

COOR3

(IX)

- 9 -
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u,' o
s‘i"i‘ 41 E
5‘\\“ "-&%g "
P ”fnli\mu‘".#‘

Hvemrwy

en que R, tiene los mismos significados que se definen an-
q 2 a :

teriormente y R5 es un alcohilo que tiene 1 a 4 dtomos de

carbono o bencilo, en la presencia de agentes de condensa-
cidn alcalinos, si es necesario, o sales de metal alcalino

de los mismos con agentes alcohilantes, para producir deri-

. vados de éster de dcido N-alcohilindol=-2-carboxilico re-

. presentados por la férmula

f

en que Ry, Rg ¥ Rg tienen respectivamente los mismos sig-:
niticados que se definen anteriorﬁente, convertir los de- Z
rivados resultances de 4cido H-alcohilindol-2-carboxilico i
de la férmula (X) en derivados de dvido indol—z—carbox{li-i

co representados por la fdrmula : :

!

I cocH

Rg
(X11)

-95 -
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pro—

en que Ry ¥ Rg tienen respectivamente los mismos signi-

! ficados que se definen anteriormente, hacer reaccionar
E)

. los derivados resultantes de dcido indol-2~-carboxilico de

! en que Ry ¥ Rg tienen respectivamente los mismos signifi-
cados que se definen anteriormente, ‘reducir los derivados
resultantes de indol de la fdérmula (XV) a derivados de

2-aminometil-indol representados por la fdérmula

en que R2 y R6 tienen respectivamente los mismos significa

dos que se definen anteriormente, y acto seguido hacer rea

la férmula (XI'), o sus derivados reactivos, con amoniaco,

para producir derivados de indol representados por la fdr-

[PUPSRSSER U § = - |
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cionar los derivados resultantes de 2-aminometil-indol de%

la férmula (XVII), o sus sales, con agentes oxidantes par%

producir los derivados de benzodiazepina de la férmula (I?).
12.- Un procedimiento para preparar derivado%

de benzodiazepina representados por la férmula

(I1) f

en que R, es hidrdzeno o un haldseno, y Rg es un alcohilo:

que tiene 1 a 3 dtomos de carbono o un cicloalcohilmetilo:
que tiene 4 a 7 dtomos de carbono, que comprende hacer |
reaccionar derivados de éster de deido indol-2-carboxili-

co representados por la fdérmula

N
H COOR5

(TX) -97 . -
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en aue R2 tiene los mismos significados que se definen
anteriormente y Rg es un alcohilo que tiene 1 a b atomos
de carbono, o bencilo, con agentes alcohilantes, para pro;
ducir derivados de éster de dcido lf-alcohil-indol~2-car-

boxilico representados por la férmpla

‘N %
l COORg i

Rg ;
(X)

en aue Ry, R5 y Rg tienen respectivamente los mismos

siznificados que se definen anteriormente, convertir los
derivados resultantes de éster de dcido N-alcohilindole2-.

H
carboxilico de la férmula (X) en derivados de deido indol-

2-carboxilico representados por la férmula i

(XT1)




i en aue Ry, ¥ Ry tienen respectivamente los mismos signifia-
% cados cue se definen anteriormente, hacer reaccionar los
derivados resultantes de dcido indol-2-carboxilico de la
* férmula (XI'), o sus derivados reactivos, con amoniaco,
5 | para producir derivados de indol representados por la

. férmula

10

R
|
N/\ ]
15 |
: Rg _
? (xv) N
|
' en que Ry v Rg Tienen respectivamente los mismos signifi-}
% cados que se definen anteriormente, deshidratar los derivaj
20 ~ dos resultantes de indol de la férmula (XV), para producir%
. derivados de indol-2-carbonitrilo representadas por la §
. férmula |
. i
) |
/ \ |
» |
; SAR——— ;
) Ro I 1
i |
I AN Y \ f
| c
;
§ Rg
(XXT) |
t
12-6-68 |
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. en que Ry ¥ Rg tienen respectivamente los mismos signifi-

‘
t

cados cue se definen anteriormente, reducir los derivados

' pesultantes de indol-2-carbonitrilo de la férmula (XXI)

. para producir derivados de 2-aminometil-indol represen-

i tados por la fdrmula

i 2 mm e e e T

v T ol Y L R (AVES 1© g owi i3 e 4 8T mTve

{(XvIT)

en que Ry v Rg tienen respectivamente los mismos siznifi-
cados aue se definen anteriormente, v acbo sesuido hacer
reaccionar los derivados resultantes de 2-aminometil-indol

de la férmula (XVIT), o sus sales, con agentes oxidantes,

para producir los derivados de benzodiazepina de la férmo-|

la (Tt),
13.=- Un procedimiento para producir derivados de

benzodiazepina representados por la formula

- 100 -
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(1)

N . . /
en aque Rl es hldrégeno, un aleohilo aque tiene 1 a 3 atomos

de carbono, o un cicloalcohilmetilo aue tiene 4 a 7 atomos

i de carbono, ¥ Ry es hidrézeno o un haldzeno, que comprende.

i
H
i
i

i

hacer reaccionar derivados de dcido fenil-pirivico repre-

sentados por la fdrmula

CH,C0C00k

(1T1T)

en que 'R es hidrdieno, un aleohilo aue tiene 1 a k4 dto- |

mos de carbono, o bencilo, con derivados de fenil-hidrazi-

na representados por la fdrmula

- 101 -
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N - NH2

(TV)

! en aue Rl y R2 tienen resnectivamente los mismos sisnifi-

cados aue se definen anteriormente, para producir deriva-

. dor de {cido indol-2-carboxilico representados por la fér-

- mula

ADARE S 1 ¢ s 2 R g 0. o

~

GOOR3

(Vi)

en aue Ry, Ry ¥ R3 tienen respectivamente los mismos sim=’

! nificados que se definen anteriormente, hacer reaccionar

los derivados resultantes de dcido indol-2-carboxilico de_%

la férmula (VI), o sus derivados reactivos, con amoniaco

o hidroxilamina v adicionalmente, si. se desea, hacer reagi

cionar el producto de reaccidn con pentasulfuro de fésforo;
14

para producir derivados de dcido indol-2-carboxilico repre-

sentados por la férmula

- 102. -
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-dos por la férmule

(XV1)

¥y R2 tienen respectivamente los mismos significa-

dos que se definen anteriormente, W es oxigeno o azufre e

R
en que 1

'Y es hidrégeno o hidroxilo, reducir los derivados resul -

tantes de &cido indol-2~cerboxflico de la férmula (XVI)

para producir derivados de 2-aminometil-indol representa-:

t

!

B

v
: CH2NH2

(II

en que R, ¥ R2 tienen respectivamente los mismos signifi- '

cados que se definen anteriormente, y acto seguido hacer
reaccionar los derivados resultantes de 2-aminometil~indol.

;de la férmula (II), o sus sales, con agentes oxidantes para

producir los derivados de benzodiazepina de la férmula (Ij

- 103 - %
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lh.-

! dos de benzodiazepina representados por la fdrmula

H
f

en que Ry es hidrdzeno, un alcohilo aue tiene 1 a 3 dto-

mos de carbono o un cicloalcohilmetilo que tiene k4 a 7 étg%
mos de carbono, ¥ R, es hidrdzeno o un haldzeno, que come- :
prende hacer reacclionar derivados de dcido fenil-pirdvico é

representados por la férmula

CH,COCOOR 4 ;

(I11)
en que Ry es hidrd;eno, un alcohilo que tiene 1 a 4 dto- f
mos de carbono o bencilo, con derivados de fenil-hidrazina

representados por la férmula

- ]_()1{- -
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H - NH,

Rp
(IV)

en que Ry y R, tienen respectivamente los mismos signifi-:

cados que se definen anteriormente, para producir derivados

de fenil-hidrazona representados por la fdérmula

NH = CCOORB

Ry CH,

(V)

%en que Ry, Ry v R3 tienen respectivamente los mismos sig-
|

{ dos resultantes de fenil-hidrazona de la férmula (V) en la '

!presencia de un deido para producir derivados de dcido in-

1 dol-2~carboxilico representados por la fémula

t
‘
H
i

1

-

COORB

(V1) Ry - 105 -

nificados que se definen anteriormente, tratar los deriva-
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‘en que R)s Ry, ¥ Ry tienen respectivamente los mismos

?significados que se definen anteriormente, hacer reaccionar

;los derivados resultantes de deido indol-2-carboxilico de

:la férmula (VI), o sus derivados reactivos, con amoniaco

.0 hidroxilamina, y adicionalmente, si es necesario, hacer

reaccionar el producto de reaccidn con pentasulfuro de

Efésforo para producir derivados de dcido indol~2-carboxi-

+lico representados por la fdrmula

!
i

=Q

=

- NHY

s

(XvI)

ien que Rl y R2 tienen respectivamente los mismos signi -

‘ficados que se definen anteriormente, W es oxigeno o :

fazufre e Y es hidrdgeno o hidroxilo, reducir los deri =

%vados resultantes de doido indol-2-carboxilico de la foér-

mula (XVI), pare producir derivados de 2-aminometilindol

irepresentados por la férmula

v s Ay 1 28 s

P

n
N

(I1)
- 106 -



i en gque Ry vy R2 Tienen respectivamente los mismos signiii-
.~ cados que se definen anteriormente, y acto seguido hacer
reaccionar los derivados resultantes de Z2-aminometil-in-
dol ‘de la férmula (II), o sus sales, con agentes oxidan-
5 . tes para producir los derivados de benzodiazepina de la
zf&mMA(IL
15.~ Un procedimiento para producir derivados de
benzodiazepina representados por la fdérmula

10

15

20 . en queR, es hidrdgeno o un haldgeno y Rg es un alcohilo
: que tiene 1 a 3 dtomos de carbono o un cicloalcohilmetilo

gque tiene L4 a 7 dtomos de carbono, que comprende hacer

. reaccionar derivados de éster de beta-ceto dcidos repre-

sentados por la fdrmula

12-6-68 - 107 -

3



10

15

20

22

12-6-68

ev—

R},COGHCOORs

CH,

(VII)
en que R;, es un alcohilo que tiene 1 a 4 dtomos de
carbono, ¥ Rg es un alcohilo que tiene 1 a L dtomos de
carbono o bencilo, con sales de benceno-diazonio régre-

sentadas por la fdérmula

ot e e ot e 18R

(vIiiz)

en que Rp tiene los mismos significados que se definen |
anteriormente y Z es un halégeno, para producir derivado$
i

de fenil-hidrazona representados por la fdérmula

- 108-
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N-N = CCOORg

CH2

(vr)

cados que se definen anteriormente, tratar los derivados
resultantes de fenil-hidrazona de la férmula (V) en la
presencia de un dcido, para producir derivados de ester de

{cido indol-2-carboxilico representados por la fdrmula

H COORs

(IX)
en que Ry ¥y Rg tienen respectivamente los mismos signifi-
cados que se definen anteriormente, hacer reaccionar los
derivados resultantes de éster de dcido indol-2-carbox{li-
co de la férmula (IX) con agentes alcohilantes, para pro-
ducir derivados de éster de £cido N-alecohilindol-2-carboxi

- 109 -
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lico representados por la férmula

st e ema rrv S

en que Ro, R5 ¥ Rg tienen respectivamente los mismos sig-
nificados que se definen anteriormente, convertir los de-

rivados resultantes de dcido N-alcohilindol-2-carboxilico

eetaarte 42 e ARV T e i T T ) €

co representados por la férmula

(X11)

len que R2 Y Rg tienen respectivamente los mismos signifi-
cados que se definen anteriormente, hacer reaccionar los
derivados resultantes de dcido indol-2-carboxilico de la
i férmula (XI'), o sus derivados reactivos, con amoniaco o
hidroxilamiha, Yy adicionalmente, si es necesario, hacer

-110 -
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de la fdérmula (X) en derivados de dcido indol-2-carboxili-
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21.8.68.

reaccionar los compuestos resulbantes con pentasulfuro de
f6ésforo para producir derivados de cido indol-2-carboxi-

lico representados por la fdrmula

()

Een que R2 ¥ R6 tienen respectivamente los mismos sisnifi- ?
fcados que se definen anteriormente, W es ox{meno o azufre |
ge Y es hidrbgeno o hidréxilo, reducir los derivados resul-
tantes de &cido indol-2-carboxflico a derivados de 2-smi—

nonetil-indol representados por la férmula

CH,NH

P =1

(XVIT)

- 111 -




en que Ro y R6 tienen respectivamente los mismos signi- ;
ficados que se definen anteriormente, y acto seguido hacer
reaccionar los derivados resultantes de 2-aminometil-indol
de la fémmula (XVII), o sus sales, con agentes oxidantes
5 . para producir los derivados de benzodiazepina de la £ér-
© mula (I1). |

16.- Un procedimiento para preparar derivados de ben

zodiazepina representados por la férmula

10 N
~
15 \ ‘
| Ry CHy
; N ——— ’
11 . H
| | AN
20 : i
: (1) ;
5 ?
% en que Ry es hidrdzeno o un haldgeno y Rg es un alcohilo |
% que tiene 1 a 3 dtomos de carbono, o un cicloalcohilme- §
; :
E tilo que tiene L a 7 dtomos de carbeono, que comprende ha-:
R5 g cer reaccionar derivados de dster de beta-cetodcidos re- |
‘g !
| presentados por la férmula E
i i
! R}, COCHCOORs ;
: GHZ
30 !
12-6-68 (VII) :
J :
- 112 -
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en gue Rh es un alcohilo que tiene 1 a 4 dtomos de car-
bono, ¥ R5 es un alcohilo que tiene 1 a k& 4dtomos de car-
bono, o bencilo, con sales de benceno-diazonio represen~

tadas por la fdérmula

N2+Z-

(VIII)
en aue Ry tiene los mismos significados que se der'inen
anteriormente y Z representa un dtomo de haldgeno, para

producir derivados azoicos representados por la téraovla

COR),

N = N - CCOORs

I
CHy

(XXIT)
en que Ro, Rh v R5 tienen respectivamente los mismos sig;
nificados que se definen anteriormente, tratar loscieri%
vados azoicos resultantes de la férmula (XXII) en la pre-
sencia de un 4cido, para producir derivados de éster de

- 113 =
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* dcido indol-2-carboxflico representados por la fdérmula

COOR5

i

(IX)

. en que Rpy Ry tienen respectivamente los mismos sicnifi-

. cados que se definen anteriormente, hacer reaccionar los

. derivados resultantes de éster de dcido indol-2-carboxfili-

, co de la fdrmula (IX) con agentes alcohilantes para produ-

‘en que RZ’ R5 ¥y Rg tienen respectivamente los mismos Siz=!

lico representados por la férmula

N
‘ COOR5

Rg
(X)

i nificados oue se definen anteriormente, convertir los de-

[

PRS———

P ———

rivados resultantes de dcido N-alcohil-indol-2-carboxilico
de la férmula (X) en derivados de decido indol-2-carboxili-

co representados por la fdrmula

- 114 -
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l COOH |

(X11)

:en que R2 ¥y RG tienen respectivamente los mismos signifi-
;cados gue se definen anteriormente, hacer reaccionar los
-derivados resultantes de Acido indol-2-carboxfilico de la
férmula (XI'), o sus derivados reactivos, con amonfaco o
?con hidroxilamina y adicionalmente, si es necesario, haceri
ireaccionar lbs compuestos resultantes con pentasulfuro de i
Tésforo para producir derivados de &cido indol-2-carboxi-

lico representados por la férmula

B,
131
| C-NHY
R I
6 W

(XvIT)

en que R, ¥ R- tienen respectivamente los mismos signifi-
que Hp ¥ Ay

cados que se definen anteriormente, W es oxigeno o azufre,
e Y es hidrbgeno o hidroxilo, reducir los derivados resul-

tantes de dcido indol-2-carboxilico de la férmula para pro

- 115 -
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B

. b ' o AR R AP SO G2 < B e e Ve i b o SR 1% 4

|t o e ek

ducir derivados de 2-aminometil-indol representados por

la férmula

en oue Ry y Rg tienen respectivamente los mismos signifi-
cados nue se definen anteriormente, v acto sesuido hacer
reaccionar los derivados resultantes de 2-aminometil-in-
dol de la férmula (XVII), o sus sales, con azentes oxi-

dantes , para producir los derivados de benzodiazepina de:

Rp

<

(XviT)

la férmula (I').

vados de benzodiazepina representados por la fémmmula

17.- Un procedimiento para preparar sales de deri-

e ———

g —

Se———

Rg

\\\\\\\\ CH
G’//////’
Q§§§§: 0

——

T

)

CH,NH,

- 116 -
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et e et e by A —— e & a2 b ed P

en que R} es hidrdzeno, un alcohilo que tiene 1 a 3 dtomos
de carbono o un cicloalcohilmetilo que tiene L a 7 dtomos
de carbono y Ry es hidrdzeno o un halégeno, gue comprende -

hacer reaccionar derivados de 2-aminometil-indol represen

tados por la fdrmula

"N
| CHyNH,

Rl :
(1%)
en que Ry y Rp tienen respectivamente los mismos signifi-
cados aue se definen anteriormente, o sus sales, con agen
tes oxidantes, para producir los derivados de benzodiaze- !
pina de la fdérmula (I), vy hacer reaccionar los derivados i
de benzodiazepina de la férmula (I) eon un dcido, para prgf
ducir las sales, '
18.~ Un procedimiento para preparar de- !
rivados de benzodiazepina. E
Tal y como se ha descrito en la Memoria ‘
aue antecede y con los fines que se han eswnecificado,

Esta Memoria consta de ciento dieciocho

- 117 =
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