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El presente invento se refiere a un procedi-
miento para preparar derivados de benzodiazepina. Mis par-

ticularmente, el invento concierne a un nuevo procedimien-

| to para producir derivados de benzodiazepina representa-

5 dos por la fdrmula (I).
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15  :en que R, representa un itomo de hidrSgeno, un grupo al- |

?cohilo inferior que tiene 1 a 3 Atomos de carbono o un
;cicloalcohilmetilo que tiene 4 a 7 Atomos de carbono, ¥y
éRg representa un &tomo de hidrdgeno o un &tomo de halégené,
%y X representa un atomo de haldgeno. |
20 ; Esto es, el invento se refiere a un procedi- !
; miento de acuerdo con el cual se obtienen con facilidad
iderivados de benzodiszepina representados por la férmula
;(I) haciendo reaccionar derivados de 2-gminometil-indol |
:representados por la férmula (II) o sus sales :

25 X
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en que R R2 y X tienen respectivamente los mismos signi

1!
ficados que se definen anteriormente, o sus sales, con un
agente oxidante apropiado. |
' Log derivados de benzodiazepina representados .

5:52 ipor la férmula (I) son conocidos como tranquilizantes, re
élajadores de los misculos, anticonvulsivos e hipnéticos -
;notablemente eficaces.

' Unos pocos procedimientcs para producir los -
| derivados de benzodiazepina hen sido descritos, Por ejem-

10 gplo, en un procedimiento que es uno de los procedimientos
!méa dtiles husta ehora, se obtiene un derivado de benzo-

diazepina con malos rendimientos haciendc reaccionar un

. derivado de 2~aminobengofenona con clorhidrsto de glicina
o dgter etilico de glicina (patente alemana 1.145.626).
15 é También se prepara un derivado de benzodiaze--
.pina tratando con emonfaco una cloroacetemidobenzofenona
' (Sternbach y otros: Journal of Organic Chemistry 27, 3788
v(1962) y patente alemana 1.136.709).
Contrariemente =z egtos procedimientos se ha —-

20 encontrado, con asombro, que se puede preparar con facili
dad y de forma rentable un derivado de benzodiazepina que

" tiene la férmula (I), con altos rendimientos y con alta
- pureza, haciendo reaccilonar un derivado de 2-aminometil-
:indol que tiens la férmula (II) o sus sales, con un agen

25 " te oxidante epropiado. Dicho procedimiento sorprendente

desde un compuesto de anillo de 5 miembros hasta un com-

puesto de anillo de 7 miembros debido a una reaccidn de
expansidn de anillo no ha sido descrito hasta ahora en -
ininguna bibliografia. Por lo tento, el nuevo procedimien

30 . %0 del presente invento no es evidente a partir de mefddos
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conocidos de los procedimientos similsres y, ademds, es !
un procedimiento muy Gtil e inesperado.

| Estos nuevos materiales de partida, derivados'
| i

de 2-sminometil-indol fueron preparados con facilidad por§

reduccidn de derivados de indol-2-carboxamida o derivadosg

de indol-2-carbonitrilo.

; Estos derivados de indol-2-carboxamida soa
i

también nuevos compuestos, que fueron preparados por la

emidacidn de derivados de &cido indol-2-carbox{lico con |
i :

‘ buen rendimiento. Ademés, los derivados de &cido indol-E-f

' carboxilico son nuevos y se obtienen, por ejemplo, por el,
i : ;
 cierre de ciclo de compuestos de benceno-diazonio con de-!

- rivados de éster de alfa-bencil-beta-ceto-dcidos. :

Todos estos procedimientos se desarrollan cong

facilided ¥ propofcionan los productos buscados con alto ;

|

Un objeto del presente invento es el de creari

|
{ un nuevo procedimiento para producir derivados de benzo- |

rendimiento, de manera que estos procedimientos son muy

dtiles en la practica.

: diazepins representados por la férmula (I).
i Otro objeto es el de crear un nuevo procedi- E
" miento para producir las sales de derivados de benzodiaze+

pina por tratamiento de derivados de benzodiazepina de la%

, férmula (I) con un &cido mineral, tal como &cido clorhi- %

drfco, &cido sulffirico, &cido nitrico, &cido fosférico y !

anélogos, o un dcido orgénico tal como &cido maleico, éci%
. do fumérico, &cido succinico, &cido férmico, &cido acéti-%
| co y andlogos. .
i Un objeto adicional del presente invento es %

el de crear nuevos derivados de indol, nuevos derivados de

-l o
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i miento para preparar los mismos. I

. evidentes a partir de la siguiente descripcidn.

1
:
i

i
i

fagente oxidante.

la £érmula (I), que comprende hacer reaccionar un deriva-

Otros objetos del presente invento resulbarén

Con el fin de lograr esbtos objetos, el presen-

te invento crea un procedimiento para preparar derivados
de benzodiazepina representados por la férmula (I), que
comprende hacer reaccionar un derivedo de 2~aminometil-

indol representado por la férmula (II), o su sal, con un

Ademés el presente invento crea un procedimien

to para producir derivados de sales de benzodiazepina de

~do de 2-aminometil-indol de la férmula (II) o su sal con

. un agente oxidante para producir el derivado de benzodiaze

'pina de la férmula (I) y hacer reaccionar el derivado de
- como &cido clorhidrico, dcido sulffirico, Acido nitrico,

co, &cido fumarico, &cido succinico, &cido férmico, &cido

acético y andlogos.

vos derivados de fenilhidrazona y derivados de bencenodia

zonio y un procedimiento para la produccidn de los mismos;

" derivados de indol-2-carbonitrilo, derivados de indol-2-
' carboxamida, derivados del &cido indol-2-carboxilico y un

§ procedimiento para la preparacidén de los mismos.

i

| vados de indol, a saber, derivados de 2-aminometil-indol,

benzodiazepina de la f£érmula (I) con un &cido mineral tal

écido fosfdrico, o un &cido orgdnico tal como Acido malei

Todavia ademéds, el presente invento crea nue-

Ademas, el presente invento crea nuevos deri-

Para llevar a cabo el procedimiento de prepa-

-5 =
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g, rvezens J!

rar los derivados de benzodiazepina de acuerdo con el pre-
sente invento, derivados de 2-aminometil-indol representa4
dos por la férmula (II) o sus sales, son hechos resccionar

con un agente oxidante apropiado, por ejemplo, ozono, pe-!

{

réxido de hidrdgeno, pericidos, (por ejemplo Acido perféré

mico, &cido peracdtico, y &cido perbenzoico), Acido cpdémi~
¢co y permanganato potédsico. EL agente oxidante utiiizado :
i |
en el procedimiento de la invencidn no estd limitado, sin;

embargo, sbdlo a los ilustrados anteriormente. La reacciénl

. se realiza generalmente con facilidad a la temperatura am]

1
biente. Algunas veces, se encuentran més satisfactorias i
temperaturas superiores o inferiores. !
{

Se prefiere el tribdxido de cromo como agente |

oxidante. La reaccibén puede realizarse preferiblemente en!

presencia de un disolvente. El disolvente depende de los

agentes oxidentes utilizados y estd seleccionado de agua,

; i
. acetona, tetracloruro de carbono, 4cido acético, dcido |
t

sulfirico y cualquier otro disolvente que no reaccione i
) t

: sustancialmente con uno cualquiera de los reactivos. F1 !
%

a

)

i agente oxidante se utiliza en una cantidad estequiométric

1
f

;o mayor. La temperatura de reaccibén utilizada depende del

agente oxidante utilizado.

En el caso en que la oxidacidn se lleve a ca-§

¢
bo utilizando tridxido de cromo en presencia de &cido ac|

i, . !
 tico, es preferible usar dos a tres veces la cantidad es-.
1

[ tequiométrica de tridxido de cromo y llevar la reaccién aé
. la temperatura ambiente. Un derivado de 2-aminometil-indol
] i
l o su sal tal como clorhidrato, bromhidrato, sulfato, ni-

%trato, acetato y anilogos es disuelto o suspendido en un %
fdisolvente y se afiade a ésto, con agitacidn un agente oxif
] !
: .
E -6 -
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| dante. La reaceidn estd generalmente completada en alrede

fdor de 24 horas.

fl

' Ios derivados de benzodiazepina deseados pue-

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

¥

eruda por extraccidn, despuds de neutrslizacién o sin neus
' tralizacibén y por evaporacidén a sequedad. El producﬁg puei
de ser purificado adicionalmente, si se desea, por‘reciis»

talizacidén a partir de un disolvente apropiado tal como

Eetanol, isopropanol, y analogos de una manera normsl.
Asi, por ejemplo, el invento incluye dérifa-
~dos de benzodiazepina tales como 5-(o-clorofenil)-1,5?di—
hidro-2H-1,4-benzodiazepina-2-ona; 5-(o-fluorofenil)-1,3~
idihidro-2H—1,4-benzodiazepina-2-ona; 5-(o-clorofenil)-7-

;cloro-l,3-dihidro-2H—l,4—benzodiazepina—2-ona; 5-(o=£1luo-
:rofenil)—?-cloro-l,3-dihidro-2H—l,4-benzodiazepina-2—ona;
" 5=(o~bromofenil)-7-cloro-1,3-dihidro-2H-1,4-benzodiazepi-
i nay 5-(m~clorofenil)-7-cloro-l,3~dihidro-2H~1,4~benzodiaze
pine-2-ona; 5-(p-clorofenil)-7-bromo-1l,3-dihidro-2H-1,4~

benzodiazepina-2-ona; l-metil-5-(o-clorofenil)-7-cloro-

1,3-dihidro~2H~-1,4-benzodiazepina~2-ona; l-metil-5-(o-
. fluorofenil)-7-cloro-1,3-dihidro-2H-1,4-benzodiazepina~-2-
ons; l-metil-S5-(o-fluorofenil)-7-bromo-1,3-dihidro-2H-1,4
- “benzodiazepina-2-ona; l-etil~-5-(o-fluorofenil)~7?-cloro-
1,3-dihidro-2H-1,4-benzodiazepina~2-ona; l-propil-5-(o-
! fluorofenil)-7-cloro-1,3~dihidro-2H-1,4-benzodiazepina-2-~
I'ona.; l-ciclopropilmetil-5-(o-fluorofenil)-1,3-dihidro-2H-
;l,4—benzodiazepina—2—ona; l-ciclopropilmetil=5~(o=clorofe
%nil)-l,3-dihidro—2H-l,4—benzodiazepina—2—ona; l-ciclopro-
fpilmetil-s-(o-fluorofenil)-?—cloro-l,3-dihidro-2H—1,4-be£

fzodiazepina-a-ona; l-ciclopentilmetil=5-(o~fluorofenil )~
!

i
I

-7 -
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7-cloro-1,3-dihidro-2H-1,4-benzodiazepina-2-ona; l-ciclo- !
propilmetll—S—(o—clorofenil)—?—cloro-l 3-dihidro-2H-1,4- '

ibenzodiazeplna—a—ona, l—clclopropilmetil-s-(o-fluorofenll)
5—9-cloro—1,3-dih1dro-2H—1,4-benzod1azep1na-2—ona; l-c1¢10<
gpropilmetil—S—(o—fluorofenil)-7—bromo-l,B-dihidro—2HF1,4-Z
;’benzodiazepina-a-ona; 1-ciclobutilmetil-5-(o-fluorofenil) .
_=P-cloro-1,3-dihidro-2H-1,4-benzodiazepina~2-ona; l-ciclo-
ipentilmetil-5-(o~-fluorofenil)~7-bromo-1,3-dihidro-2E-1, 4-5

i benzodiazepina-2-ona; y l-ciclohexilmetil-5-(o-fluorofe- E

-t o e e o

-nil)-7-cloro-l,3-dihidro-2H-1,4-benzodiazepina~2-ona«

% La sal del derivado de benzodiazepina (I) pue=~
?de prepararse al reaccionar el derivado de benzodiazepinaf
‘con un Acido en un disolvente adecuado. También se puedeni
éobtener las sales a partir de la mezcla de reaccidn por

i
‘procedimientos normales.

Los derivados de 2-aminometil-indol representa
dos por la férmula (II), que son el material de partida en
_este procedimiento, son compuestos nuevos. Estos compues-é

;tos son producidos con facilidad, por ejemplo, por el proé
icedimiento que sigue.

. En ls primera etapa para producir los deriva-z
.dos de 2-aminometil-indol (II), un derivado de fenilhidra=-

zona representado por la férmula (V)

N-N=C - COOR (")
| l ?
R



{

1
4
}

3

| dtomos de carbono o un grupo beneilo, se obtiene coa fauci
5 élidad haciendo resccionar un derivado del Acido fenil-pi-

- rivico representado por la férmula (III)

10

- en gue 35 ¥ X tienen los mismos significados que se defi-
nen anteriormente, con un derivado de femilhidrazina repre

15 sentado por la fgrmula (IV) o su sal

20

: dos definidos anteriormente.

_en presencia de un disolvente inerte tal como alcoholes
25 ; inferiores, por ejemplo, metanol, etanol y andlogos. La
| reaccibén transcurre a la temperatura embiente aunque se

| pueden emplear temperaturas ligeramente elevadas parsa

30 " dos de fenilhidrazona tales como: fenilhidrazona del &ci-

16.10.68, |

: donde Rl’ R2 ¥ X tienen respectivemente los mismos signi-
. ficados que se definen anteriormente y R, representa un

i &tomo de hidrégeno, un grupo alcohilo que tiene de 1 a4

donde Ry TRy tienen respectivamente los mismos significa

aumentar la velocidad de la reaccién.

X

- CO - COOR (III)

‘CHZ 3 ‘

N - N, (V)

R2 1

La reaccidn se lleva a cabo preferiblemente

Asi, por ejemplo, el invento incluye derive-

-9 -
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do o-clorofenilpirfivico; fenilhidrazona del &cido o-fluopé
[

fenilpirfivico; p-clorofenilhidrazona del 8cido o-fluorofe-

i

nilpirGvico; p-clorofenilhidrazona de o-clorofenilpirvva- |

gto de metilo; p-clorofenilhidrazona de o-clorofenilpiruvgé

;to de etilo; p-clorofenilhidrazona de o-fluorofenilpiruvas
: i
:to de butilo terciario; p-clorofenilhidrazona de o-fluoro-

%fenilpiruvato de etilo; Nl-metil-p—c1orofenilhidrazona de |
! .
i o~-fluorofenilpiruvato de metilo; Nl-metilep—clorofenilhi-'
i

édrazona de o-fluorofenilpiruvato de etilo; Nl-metil-p-c;g

frofenilhidrazona del &cido o-fluorofenilpirdvico; Nl-etil§

‘ wp-clorofenilhidrazona del Acido o-fluorofenilpirfivico;

ba

-n-propil-p-clorofenilhidrazona del dcido o-fluorofenil

H
H
N
1

;pirﬁvico; N Nl-isoproPil—p-clorofenilhidrazona del &cido

: o-fluorofenilpirfivico. - . i
= 1
Ademds, es también posible obtener los derivg!

t

‘dos de fenilhidrazona representados por la férmula (V') %

: |

N-N=c-mm5 ()

=

;donde R2 ¥ X tienen los mismos significados que se Jefi- i
Enen anteriormente y R5 representa un alcohilo que tiene é
ide 1 a 4 &bomos de carbono o un grupo bencilo, al reaccio%
gnar derivados de éster de beta-ceto-adcido representado ‘

ipor la férmuls (VII)

1
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Ry - co -~ ?H - COOR5

CH (Vi)

2

» donde R, representa un grupo alcohilo que tiene de 1 a 4

i

| dtomos de carbono y Rs 7 X tienen los mismos significados

;definidos anteriormente, con una sal de benceno-diazonio

representada por la férmuls (VIII)

N2+ 7 (VIII)

: R,

donde Z representa un Atomo de haldgeno y R, tiene el mig
mo significado definido anteriormente. En esta reaccidn,
~ se obtienen algunas veces como intermedios, nuevos azode-
- rivados representados por la férmula (XXII)
COR4

N=N~-C - COOR
5
(XXII)

R L CH,

~ donde Ry, Ry, Ry 7 X tienen los mismos significados men-
- clonados anteriormente, son a veces obtenidos como inter-

; medios, a partir de los cuales son preparados por calen-

16,10.68.
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tamiento los derivados de fenilhidrazona representados

‘por la férmula (V').

i .
§ Para llevar a cabo el procedimiento del pre-
i

| sente invento, los derivados de éster de beta-ceto-dcido

cionar con la sal de benceno-diazonio representada por la

férmula (VIII) en presencia de una base, por ejemplo, tal

lcoy etilato sddico en un_disolvente apropiado, por ejem-
;plo, agua, metanol y etanol, con lo cual la reaccidn se
;desarrolla con facilidad. A causa de la inestabilidad de
%la sal de benceno-diszonio la reaccién se lleva a cabo

| breferiblemente por debajo de 102C,

E Asi, por ejemplo, el invento incluye deriva-

i dos de fenilhidrazona tales como: p-clorofenilhidrazona

[
H
i
1
H

éde o-clorofenilpiruvato de metilo; p-clorofenilhidrazona
éde o-fluorofenilpiruvato de metilo; p-clorofenilhidrazona'
: de o-fluorofenilpiruvato de etilos p-clorofenilhidrazona |

Ede o-fluorofenilpiruvato de butilo terciario y p-clorofeni;

: hidrazona de o-clorofenilpiruvato de etilo.

s

% dad nuevos derivados del &cido indol-2-carboxilico repre-i

' sentados por la férmula (VI)

\_/ -

|

%

: .

{ - 12 -

como hidrdxido sddico, hidrdxido potésico, metilato sddi-

En la segunda etapa, se obtienen con facili- .

|

representados por la férmula (VII) pueden ser hechos reac%

§
1
H
)
I
i
|

|

t

i
i
i

i

e e rrw et e 44 o0 eamen R m e



i

%donde Ry R2, R3 ¥ X tienen respectivamente los mismos

' significados que se definieron anteriormente, tratando es
;tos derivados de fenilhidrazona (V) en un disolvent;'ofen
Euna mezcla de disolventes. Como disolventes, puede éﬁﬁieag

5 ;se cualquier disolvente que sea inerte para el sistema,
gtanto representados por alcoholes inferiores tales como
'metanol, etanol, isopropanol y butanol terciario, disol-
éventes aromaticos tales como benceno, tolueno, xileno,
fécidos orgdnicos tales como dcido férmico, &cido acético

10 ~como otros disolventes orgénicos tales como acetona, ¢lo-
~roformo y ciclohexano. Ia reaccidén se lleva a cabo prefe—

riblemente en presencia de un Acido; &cidos minerales ta-
les como &cido c¢lorhidrico, Acido bromhfdrico, &cido sul-
flirico, &cido fosférico y &cido polifosférico; Acidos or-

15 ‘génicos tales como &cldo férmico y &cido acético y otros
reactivos &cidos, incluyendo 4cidos de Lewis tales como

cloruro de zinc, cloruro de hierro, cloruro de aluminio y
fluoruro de boro. La reaccidn se efectlia generalmente a |
;temperatura elevada.

20 As{, por ejemplo, el invento incluye deriva-
dos del 4cido indol-2-carboxilico tales como: &cido 3-(o-
Tclorofenil)-5-cloro-indol-2—carboxi1ico; adcido 3-(o~-fluo-
rofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilico; &cido 3-(o~bromofe-
inil)-5~cloro-indol-a-carboxilico; dcido 3-(m-clorofenil)-

25 : 5-cloro-indol-2-carbox{lico; &cido 3-(p-clorofenil)-5-clo

: ro=indol-2-carboxilico; 3-(o~fluorofenil)-5-cloro-indol-

: 2-carboxilato de metilo; 3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-

2-carboxilato de etilo; 3-(o-fluorofenil)-5~-cloro-indol-

2-carboxilato de butilo terciario; acido 3-(o-fluorofenil)

30 =6 (6 #)-cloro-indol-2-carboxilico; &cido 3—(o-f1uorofeni})
16.10,68.,
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~7-¢loro-indol-2-carboxilico; 3-(o-fluorofenil)- 5-cloro- f

i indol-2-carboxilato de benciloy l-ciclopropilmetil-3-(o- .
lfluororenll)—lndol 2-carboxilato de etilo; &cido l-clclo-§
,propllmetll—a ~-(o-fluorofenil)- S—cloro—indol-e-carboxilico'
| 1-ciclopropilmetil-3-(o-fluorofenil)- 5-clor01ndol-2-carbo:
'xilato de metilo; l-ciclopropilmetil-3-(o-fluorofenil)-5-
cloro—lndol 2-carboxilato de etilo; l-c:l.clopropllmet:..l.-a-;
(o-fluorofenll)-5-cloro-1ndol-2-carboxilato de butilo ter-
Eclarlo; 1-clcloprop11met11—3-(o-fluorofen11)—5-cloro-indoL
~=2-carboxilato de bencilo; l-ciclo;propilmetil-}-(o-fluo:;g_5
lfenil)-s—bromo-indol-carboxilato de etiloj l-ciclopropil~
,metll-s ~(o~-fluorofenil)-5-fluor-indol-2-carboxilato de etl
.1o; l-ciclopropilmetil-3-(o-fluorofenil)-6 (& 4)-cloro-1n§
|dol-2-carboxilato de metilo; l-ciclopropilmetil-3-(o-fluo
irofenil)-7-91oro-indol-2-carboxilato de etiloj l-ciclobu-

%tilmetil—3-(o-fluorofenil)—5-0loro—indol-2-carboxilato de

%etilo; l-ciclopentilmetil-3=(o=fluorofenil)~5-cloro~indol~

%2—carboxilato de etilo; y l-ciclohexilmetil-3-(o-fluorofe~

%nil)~5-cloro—indol-carboxilato de etilo.

Todavia més, los nuevos derivados de acido .

i

:indol-2-carboxilico representados por la férmula (VI) son |
obtenidos con facilidad al reaccionar los cetoderivados E

representados por la férmula (III) con el derivado de fenil
' {
hidrazina representado por la férmula (IV) o su sal. La

;reaccién mencionada anteriormente puede llevarse a cabo en:

Eun disolvente, por ejemplo, un alcohol tal como metanol,

etanol, isopropanol y butanol terciarioj hidrocarburos aroi
t

maticos tales como benceno, tolueno, xileno, y anédlogos,
i

oidos orgénicos tales como &cido férmico y &cido acético, |
y endlogos, u otro disolventes orgdnico tal como acetona, |

: - 14 -
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;cloroformo, ciclohexano y anélogos, preferiblemente en
%presencia de un catalizador &cido, por ejemplo, &cido mi-

?neral tal como cloruro de hidrégeno, bromuro de hidrdgeno,

%écido sulfirico, dcido fosférico, 4cido polifosférico 'y

similares; acido orgénico tal como fcido férmico y &cido

‘acébico; &cido de Lewis tal como cloruro de zine, cloruro |

; o !
i de hierro, cloruro de aluminio, fluoruro de boro y andlo-
i

. §08y 0 una resina cambiadora de catibém. Cusndo se utiliza
{

guna sal del derivado de fenilhidrazina (IV) como maherial
- de partidas, la reaccldédn transcurre ain en ausencila del ca-

talizador &cido anteriormente mencionado para der los de=-

.rivados de indol buscados (VI). Como sales de los doriva-
-dos de fenilhidrazina (IV), son usadas las sales siguién-%
tes: por ejemplo, sal de &cido inorgénico tal como clorhi-
- drato, bromhidrato y sulfato o sal de dcido orgénico tal
~eomo acetato y oxalato.
La reaccidn generalmente se desarrolla a la

" temperature ambiente, pero, si se desea, la reaccibn puede
%conxrolarse por calentamiento o por enfriasmiento, aunque

el calentamiento y el enfriamiento no son siempre necesa-
_rios. '
| As{, por ejemplo, el invento incluye deriva- !
dos de indol tales como: &cido 3-(o-clorofenil)~5-cloro-

indol-2-carboxilico; Acido 3-(o-bromofenil)-5-cloro-indol
- =2-carbox{lico; &cido 3-(o-fluworofenil)-5-cloro-indol-2-

- carboxflico; &cido 3-(m-clorofenil)-5-cloro-indel-2-carbo-

éxilico; écido 3-(p-clorofenil)-5-cloro-indol~2-carbox{li~
ﬁco; dcido l-ciclopropilmetil-3-(o-fluorofenil)-indol-2~caz

‘boxilico; l-ciclopropilmetil—5—(o-fluorofenil)—indol-2—cqé
|

boxilato de etilo; &cido l-ciclopropilmetil-3~(o-fluorofe

? - 15 -
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nll) 5~cloro-indol-2-carboxilicos; l-clcloprOpllmetll-j-. !
. (o-fluorofenil )-5-cloro~indol~2-carboxilato de metilo; - ?
Al-oiclopropilmetil—}-(o-fluorofenil)—5—cloroeindol-2—carb&

|xilato de etilo; 1-ciclopropilme til-3~(o~fluorofenil)-5- |
;cloro—1ndol—2—earboxllato de butilo terciario; l-ciclopro
;pilmetil—3—(o—fluorofenil)-5-cloro-indol-2—carboxilato de
%beneilo; 1l-ciclorpopilmetil-3~(o-fluorofenil )~5-bromo-in-
;dolez-carboxilato de etilo; 1—ciclopropilmetil—3-(o-fluorg

gfenil)-6~ (6 4)-cloro-indol-2-carboxilato de metilo; l-oci-

%cloproPilmetil—3-(o-clorofenil)-7-cloro-indol—2-earboxilaj
%to de etilo; l-ciclorpopilmetil-3-(o~clorofenil)-5-cloro~ |
Eindol—Q-carboxilato de etilo; 1—ciclopropilmetil—3-(o-bng%
%mofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilato de etiloj l-cicloprg .
5pi1met11-3 (m-clorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilato de |
etllo, l—clclopropzlmet11-3-(p~clorofen11)-5-cloro-1ndol—i
2-earbox11ato de etilo; l-clclobutllmet11-3-(o-fluorofen11)
%—5—cloro—indol-acarbox1lato de etilo; l-clclopentllmetll—z
’3 (o=fluorofenil )-5~cloro~indol-2carboxilato de etilos 1—3

clclohexilmetll ~3- (o-fluorofenll)—5-cloro—1ndol—2—carbox1la
i

l

to de etilo; l-metil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-2ear .
‘boxilato de metilo; 4cido l-et11-3-(o-fluorofen11)-S-clo-E
;ro-1ndol—2-carbox1llco; &cido 1-met11~3—(o-clorofenil)-5-é
%cloro-indol-z-carboxilico; l-n=-propil=~3=(o=-fluorofenil)-
§5-cloro-indol-z-carboxilato de metilo; &cido l-metil~3~
;(o-fluorofenil)—5—bromo-indol—z-carboxilico; 4cido 1-metil
é-3—(o-f1uorofenilindol)-2-oarboxilico; 3—(o-fluorofenil)-§
%5-cloro-indol—2—carboxilato de metilo y 4cido l-igobutile-
' 3-(o~f1uorofenil)-5-cloro-indol-2-carbox{lico. |
; Ademés, nuevos derivados de éster de &cido in~ |

3&01—2—carboxi1ico representados por la férmula (II)

- 16 =
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H
1

;
i
l
i

!

(IZ)

en que R2, R5 v X tienen los mismos significados defiai-~

dos anteriormente, se obtienen al tratar derivado del és- |

ter de beta~cetofcido representado por la férmula (VII)

con un derivado de la sal de benceno-diazonlo representado
por la férmula general (VIII). , i
Para llevar a cabo este procedimiento, el de-
rivado de &ster de beba~ceto-icido representado por la
férmula antedicha (VII) puede ser hecho reaccionar con la
sal de benceno-diazonio representada por la antedicha féx
mula (VIII) en presencia de una base, tal como hidréxido
sbdico, hidrbéxido potédsico, metilato sbdico y etilato sb-
dico en un disolvente apropiado, tal como agua, metanol y
etanol, con lo que la reaccidén se desarrolla con facilidad:
A causa de la inestabilidad de la sal de benceno-diazonio,)
es preferible llevar a cabo la reaccidn por debajo de los
102C, preferiblemente por debajo de 59C. Después de ésto,
el tratamiento del producto de reaccidn con un dcido pro-
voca la formacidén del derivado de éster de &cido indol-2-
carboxilico representado por la antedicha férmula (IX).
Sin embargo, un compuesto intermedio producido durante es-

ta reaccidn es preferiblemente aislado una vez y tratado

con un &cido en un disolvente orgénico pars producir muy

-17 -
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fécilmente el buscado derivado de &ster de &cido indol-2-
carbox{lico (IX) con buen rendimiento. En esta reaccidn,

es gpropiado un &cido, por ejemplo, &cido mineral tal co-|

t
i

‘mo cloruro de hidrégeno, bromuro de hidrdgeno, &cido sul-i
|

| flirico, Acido fosférico, &cido polifosférico y andlogos,
‘u otro 4cido de Lewis tal como cloruro de zine, cloruro

i .
i ferroso, cloruro de aluminio, cloruro estannoso, flucruro

!

de boro y anilogos.

En esta reaccibdn, los siguientes disolveuses
;son los més Utiles, por ejemplo, alcoholes tales como me-
Etanol, etanol, e isopropanol, hidrocarburos arométicos'tgé
iles como benceno, tolueno y xileno, Acidos orglnicos ta- |
Eles como 4cido fOérmico y Acido acédtico, o disolventes or-
Egénicos comunes tales como acetona, cloroformo y ciclohe-
Exano.

Asi, por ejemplo, el invento incluye derivados
éde 8ster de 4cido indol-2-carboxilico tales como: 3-(o- !
;fluorofenil)-5-cloro-indol-z-carboxilato de metilo; 3-(0-%
3clorofenil)-5-cloro-indol—a—carboxilato de etilo; 3-(o- é
2fluorofenil)—5—cloro-indol—2—carboxilato de etilo; 3-(o= %
i bromofenil)-5-cloro~-indol-2-carboxilato de etilo; 3~(m~ ;
. clorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilato de etilo; 3-(p- |
. ¢lorofenil)-5-cloro-indol-2~carboxilato de etilo; 3=(o-
'fluorofenil) S-cloro-indol-2-carboxilato de bubtilo terciaé

irio; 3-(o-fluworofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilato de ben-
cllo, 3-(o-fluorofenil)~6 (4 4)-cloro-indol- 2-carbox11ato
;de etilo y 3-(o=-fluorofenil)~-7-cloro-indol-2-carboxilato !
gde etilo. ;
! Los azo-derivados representados por la férmula

(XXII) pueden proporcionar un derivado de éster de &cido

- 18 -
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gindol-z-carbaxilico representado por la férmula (IX) por
el mismo procedimiento que se prepara un derivado de 8ster

1
. de &cido indol-2-carboxilico a partir de un derivado de

i fenil~hidrazona mencionado anteriormente.

Ademds, un derivado de &cido indol-a-carboxi—i

' lico representado por la f£érmulg (XI)

| X
j

(X1)
R, |
X COOH
By
donde Rl, R2 ¥ X tiene cada uno el mismo significado gue

' se definid anteriormente, puede ser producido convirtien-!
'do un derivado de éster de 4cido indol-2-carboxilico re-

gpresentado por la férmula (X')

x*)

: donde Rl, R2, R5 Y X tienen los mismos significados que

t g¢ definieron anteriormente, en su correspondiente &cido.

- 19 - |
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El derivado de éster de 4cido indol-2-carboxi-
lico representado por la antedicha férmula (X!) es trata-f

do en agua y/o alcoholes tales como mebanol y etanol, pré

, feriblemente en presencia de un agente hidrolizante, para;
i

H

dar fécilmente el derivado de &cido indol-2-carboxflico

;representado por la fdrmula (XI).

; Como agente hidrolizante, son ftiles los si- |

(

l .
qulentes compuestos; por ejemplo, &cido mineral, tal como

!acldo clorhidrico, dcido sulffirico, metales alcalinos,
§

_tal como sodio, potasio y litio, hidréxido de metal alca~

; |
+lino como hidréxido sbédico e hidréxido potdsico, carbona-;

i
'
t

5to de metal alcalino tal como carbonato sbdico y carbonatd
potaszco, hidréxido de metal alcalino-térreo, tal como hl,
dréxldo de bario e hidrdxido cadlcico y compuestos de amo-;
%nlo tal como hidréxido amdnico o similares. Se prefieren
. Los hidréxidos de metal alcalino o los hidréxidos de me-
%tal alcalino-térreo. La reaccidn puede llevarse a cabo
Saﬁn a la temperatura amblente, preferiblemente g bempera-
%tura elevada.

Ademds, el derivado de éster de &cido indol- |

2—carboxillco (X') puede también ser hidrolizado al tra- ]
tar el mismo con un &cido orgénico tal como 4cido acetlco
y 4cido propidnico en presencia de un dcido mineral. ‘
' Alternativamente, cuando R5 esS un grupo butl-:

| 1o terciario, el derivado de &ster de &cido 1ndol—2-carbg§

%11ico (X*) puede también convertirse en el acido carboxi-%
Elico (XI) buscado calentindolo juntamente con un dcido mg%
éneral o 4cido toluenosulfénico. Cuando R5 es un grupo ngE
%cilo, el grupo bencilo puede también ser separado por hi—;

! drogenolisis. La sustancia buscada puede obtenerse como

- 20 -



sal metdlica o sal amdénica.

Asi, por ejemplo, el invento incluye los si-

| gulentes derivados de &cido indol-2-carboxilico tales co-
Emo: dcido 3-(o-clorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilico;
5 gécido 3-(o-fluorofenil)=5-cloro-indol-2-carbox{lico; Aci-
Edo 3-(m-clorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilico; écido
! 3-(p-clorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilico; acldo 3—fe-
' nil-6 (6 4)-cloro-indol-2-carboxilico; &4cido 5—fen11-7-
:cloro-indol-2-carboxilico; dcido l-metil-3-(o-clorofenil)
10 . -5-cloro-indol- 2-carboxilico; 4cido l-metil-3-(o-bromsfe-
énil)-5-c1oro-indol-2-carboxilico; 4cido ldmetil-B-(q-fluoi

rofenil)-5-cloro-indol-2-carboxf{lico; icido l-etil-3-(o-

fluorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilico; &cido l-ciclo- §
;propilmetil-}—(o-clorofenil)-5—cloro-indol-2-carboxn’.1ico;é
15 Eécido l-ciclopropilmetil-3-(o-fluorofenil)-5-bromo-indol-
t2-carboxilico; écido l-ciclopropilmetil-3-(o~fluorefenil)
-6 (6 4)-cloro-indol-2~carboxilico; dcido l-ciclopropilme
ftil-}-(o-fluorofenil)—5—cloro-indol-2-carboxilico; 4cido

¢ l-ciclopropilmetil-3-(o—fluorofenil)-indol-2-carbox{lico;

20 dcido l-ciclobutilmetil-3-(o-fluorofenil)-5~-cloro-indol-
j2-carboxilico; édcido l-ciclopropilmetil-3-(m-clorofenil)-
;5—cloro-indol—2—carboxilico; acido l-ciclopropilmetil-3-
V(p-clorofenil)—5-cloro—indol—z-carboxilico; dcido l-ciclo
:butilmetil—}—(o—fluorofenil)—S—bromo-indol-z-carboxilico;

25 - de6ido l-ciclopentilmetil-3~-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol
;~2—carboxilico; y 4cido l-ciclohexilmetil=-3-(o-fluorofe~
inil)—5—cloro—indo1—2—carboxilico.

f Nuevos derivados de &cido N-alecohilindol-2-

: carboxilico representados por la férmula (X)
16- 10-68-1

i
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X

5
i
i i
- donde R,, 33 Y X tienen los mismos significados que se QEE
10 finieron enteriormente y R, representa un alcohilo interior
| que tiene de 1 a 3 tomos de carbono o un cicloalcohilme-i
: 11 que tiene de 4 a 7 atomos de carbono, son obtenidos
: al reaccionar un derivado de 4cido indol-2-carboxflico re:
| presentado por la férmula (VI') ;
15
: X
L ‘ (VI*)
20
' N
; q COOR3 |
R2 ;
' donde Ryy Ry ¥ X tienen los mismos significados que se de
25 § finieron anteriormente, con agentes alecohilantes. La al-
% cohilacibén se lleva a cabo tratando un derivedo de &cido |
i indol-2-carbox{lico representado por la férmula (VI') en
? presencia de un agente alcalino de condensacidn, si es ;
i necesario, o con un agente alcalino de condensacidén para
30 3 formar una sal de metal alcalino del mismo y acto seguido
16,10.68.
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de condensacibén, son Gtiles los sigulentes compuestos, poxr

ejemplo, metal alcalino, metal alcalino~térreo, hidruro

 de metal alcalino, hidruro de metal alcalino-térreo, hi-

drbxido de metal alecalino, hidréxido de mebal alcalino-t§

{
| rre0, amida de metal alcalino y amida de metal alcalino-té

' rrec.

. -

La alcobilacién de un derivado de &ster de &ci

do indol-2-carboxilico representado por la férmula (VI')

' se 1leva a cabo poniéndolo en conbacto con los siguientes |
compuestos, por ejemplo, haluros de alcohilo tales como

- yoduro de metilo, bromuro de etilo, yoduro de etilo, bro-

muro de butilo y bromuro de ciclopropilmetil, sulfatog de!
alcohilo tales como sulfato de dimetilo y sulfato de die-|
tilo y sulfonatos aromaticos de alcohilo tales como par -

. tolfiensulfonato de metilo y paratoluénsulfonato de ciclo-|
:propilmetil. '
: As{, por ejemplo, el invento incluye derivadoé
 de dcido indol-2-carboxilico, tales como: l-metil-3-(o-clg
rofenil)=-5-cloro~indol~-2-carboxilato de metilo; l-metil-3-
" (o-fluorofenil)=-5-cloro-indol-2-carboxilato de metilo; 1-

:metil-B—(o—bromofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilato de et
llo; l-metil-3-(o~clorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilato |
de etilo; l-metil-3-(m-clorofenil)-5-cloro-indol-2-carbo-
;xila‘ao de etilo; l-metil-3-(p-clorofenil)-5-cloro-indol-

%2-carboxilato de etilo; 1-metil—5-(o-fluorofenil)-5-cloroT
- indol-2-carboxflato de etilo; l-metil-3-(o-fluorofenil)-5-
icloro-indol—a-carboxilato de bencilo; l-etil-3-(o-fluorofe
énil)-5-cloro-indol-2-carboxilato de etilo; l-propil-3-(o-
%fluorofenil)-5-cloro-indol—a—carboxilato de etilo; l-metil
| -2 -
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:
~3-(0o=-fluorofenil)-6 (6 4)—cloro-indol—E—oarboxilaﬁo de §
Eetilo; l—metil—B—(o-clorofenil)-7-cloro—indol—2—carboxila;
Eto ds metilo; l-metil-3-(o-clorofenil)-5-bromo-indol~2-cax
Eboxilato de etilo; l-ciclopropilmetil—a—(o—clorofenil)—igé
%dol—Q—carboxilato de etilo; l—cicloproPilmetil-B—(o-fluo-é
grofenil)-S—cloro-indol-2-carboxilaﬁo de metilo; l-ciclo-
,propilmetil—a-(o—fluorofenil)—5—cloro—indol—2—carboxilatof
.de etilo; 1—ciclopropilmetil—5—(o-fluorofenil)—5-cloro—ig:
" dol-2-carboxilato de bencilo; 1-ciclopropilmetil-5-(o—flqé
. rofenil)-5-bromo-indol-2-carboxilato de etilo; l—ciclop:gg
;pilmetil-B-(m—clorofenil)—5—cloro-indol—2—carboxilato de |
ietilo; l—ciclopropilmetil~5—(p-clorofenil)—5-cloro~indol—é
' 2-carboxilato de etilo; l-ciclobubilmetil-3-(o-fluorofenil)
H

i =5=cloro-indol-2-carboxilato de etilo; l-ciclopenﬁilmetil%

~3=(o=fluorofenil)-5~cloro-indol-2-carboxilato de etilos

{
%l-ciolohexilmetil-a—(o—fluorofenil)—5—c1oro—indol—2—carboé
éxilato de etilo; 3cido l-metil-3-(o-clorofenil)-indol-2- §
!carboxilico; dcido l-metil-3~(o~fluorofenil)-indol-2-car-
boxilico; &cido l-metil-3-(o-clorofenil)-5-cloro-indol-2-
fcarboxilico y 4cido l-metil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-in-

Edol—a—carboxilico.

Ademds, derivados de Acido N- alcohilindol-2-

i

!carboxilico (X) en los que R5 es un grupo alcohilo o Dben-

i

cilo se convierten en derivados de 4cido indol=-2-carboxi-

lico (XI') i

-2l -




i COOH
b ;
gen que R2, R6 Y X tienen los mismos significados que se
10 j:deJ‘.‘:I.nJ'.erOJ:l anteriormente.
| En la tercera etapa, un nuevo derivado de dci
:do indol-2-carboxilico representado por la férmula (XII)
x
15
r, l (XIT)
3‘7 CONHY
20 B
en que Rl, R2 ¥ X tiene cada uno los mismos significados
' que se definieron anteriormente e Y representa un &tomo
de hidrbgeno o un grupo hidroxi, puede ser obtenido al
' reaccionar el derivado del Acido indol-2-carboxilico (XI)
25 f o sus derivado reactivo, por ejemplo, haluro de Acido,
%éster o andlogos con amoniaco o hidroxilamina. Como deri-
?vado reactivo, son Gtiles haluro de Acido, éster y anhidri
fdo.
é En esta reaccibdn se pueden utilizar los si-
30 - gulentes halogenuros de dcido, por ejemplo, cloruro de
16.10,68. i
| - 25 -




10

15

20

25

30
16,10.68.

|

dcido y bromuro de dcido. Se pueden utilizar los siguien-:
tes ésteres, por ejemplo 8ster de ter-butilo, éster de

bencilo o éster de para nitrofenilo. Se pueden utilizar

los siguientes anhidridos de &cido, por ejemplo, un anhi-
drido mixto que incluye anhidridos mixtos descritos en §
"Organic Reactions", Vol. 12, pag. 157 (1962), por ejenm-
plo, anhidridos aliféticos inferiores, particularmente

los de dcido acético o un anhidrido de semiésteres de dci+

; dos carboxilicos obtenidos al reaccionar un fcido repre- i

' sentado por la férmula (XI) con cloroformato de mevilo,

fcloroformato de etilo, cloroformeto de isobutilo, cloro- :

- formato de alcohilo, cloroformato de bencilo o éster para%

- nitrofenflico de 4cido clorofdrmico. l

E rivado de dcido indol-2-carboxilico representado por la an

Para llevar a cabo este procedimiento,iei de-,

' tedicha férmula (XI) o su derivado reactivo tal como halg'

. genuro de Acido, éster o anhidrido de 4cido es hecho reag

|
[

- cionar con amoniaco. §

. zar los siguientes disolventes, por ejemplo, alcoholes

. tales como etanol, metanol, y disolventes orgénicos tales!

!
. sencla de un disolvente. En la reaccidn se pueden utili- |

En la presente reaccidn, es preferible la pre

i
i
H
1
[
i
!
i
3
‘

como acebona, benceno, tolueno, xileno, clorobenceno y

¢loroformo.

En la presente reaccidn, se puede utilizar

amoniaco introduciendo semoniaco gaseoso en una mezcla de

reaccidn, o afiadiendo amonfaco alcohdlico (tal como amo~ !
nfaco metandlico, o amoniaco etanblico), o amonfaco acuo-g
S0, a una mezcla de reaccidn.

Como la reaccidn se desarrolla usuglmente a
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;
1
1
!
i
1
!
H
i
i
1
1
i
1
|

: vados reactivos, es calentado con hidroxilamina o su.sal

~dos de 4cido indol-2-carboxilico (XII) tales como:'}}Ei- ;

' clopropilmetil-3-(o-clorofenil)-5-cloro~indol-2-carboxami
carboxamida; l-ciclopropilmetil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro

=6 (& 4)-cloro-indol-2-carboxamida; dcido l-ciclopropilme
- $11-3=(o~-fluorofenil)~5-cloro~indol-2~hidroxdmico; lci-
;clopropilmetil—}-(—o—fluorofenil)-?-cloro—indol—2-carboxg
“mida; l-ciclobutilmetil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-
;2-carboxamida; l-ciclopentilmetil-3-(o-fluorofenil)-5-clo

ro-indol-2~carboxamida; l-ciclohexilmetil~3-(o~fluorofenil

~ cloro-indol-2-carboxamida; 3=(o=bromofenil)-5-cloro-indol

| —2-carboxamida; 3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxa-+

' o enfriar. Sin embargo, la reaccidn puede ser controlads, !

la btemperatura ambiente no siempre es necesarlio calentar

si se desesa, por calentamiento o enfriamiento.

Ademés, cuando el derivado de &cido indol-2- |
I
carboxilico representado por la férmula (XI), o sus deri-

en un disolvente adecuado, por ejemplo en alcohol,iéﬁ_ob-

tiene el correspondiente derivado de &cido hidroxémico.

Asi, por ejemplo, el invento incluye deriva-

da; l-ciclopropilmetil-3-(o-fluorofenil)-5-bromo-indol-2-

-indol=-2~-carboxamida; l—ciclopropilmetil-B—(o-fluorofenil)

-5-cloro-indol~-2-carboxamida; l-ciclohexilmetil-3-(o-fluo

rofenil)-5-cloro-indol-2-carboxamida; 3-(o-clorofenil)-5-

mida; 3-(p-clorofenil)-5-cloro-indol=-2-carboxamida; 3-(m-
clorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxamida; 3%-(o-fluorofenil)
~5-bromo-indol-2-carboxamida; 3-(o-fluorofenil)-5-fluoro-
indol-2~carboxamida; 3-(o-fluorofenil)-6 (6 4)-cloro-indol
~2-carboxamida; 3-(o-fluorofenil)-7-cloro-indol-2-carboxa-

mida; Acido l-metil-3-(o~fluorofenil)-5-cloro-indol~2-hi-
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xamida; l-metil-3-(o-fluorofenil)-5-bromo-indol-2-carboxa-

‘mida; l-metil—5-(o-fluorofenil)-5—fluoro-indol—2—carboxa-;

mida; y l-etil-3=-(o~fluorofenil)~5-cloro-indol=-2~carboxa~ i

mida.

Un halogenuro de 4cido indol-2-carboxilico rg

i presentado por la foérmula (XIIT)
H
g

R, | (XIII)

cox:

=
)

]
H
)
H
i
3
'

i
" I
- en que Rl’ R2 v X tienen respectivamente los mismos signi-

' ficados definidos anteriormente y X' representa un &tomo
]

! de haldgeno, es obtenido al reaccionar el derivado de &ci
1

40 indol-2-carboxflico (XI) con un agente halogenante.

Para llevar a cabo este procedimiento, el de-

: rivado del &cido indol-2-carboxilico representado por la :
- antedicha férmula (XI) es tratado juntamente con un agen-g
fte halogenante en ausencia de disolvente o en un disolven%
;te inerte, tal como benceno, tolueno, éter, cloroformo, %
icloruro de metileno o tetracloruro de carbono. Como agen-g
;te halogenante, son Gtiles los siguientes compuestos: por;
iejemplo, cloruro de tionilo, tricloruro de fésforo, tri- ;
ibromuro de fésforo, pentacloruro de fésforo, oxicloruro |

?de fésforo y fosgeno, En este caso, la velocidad de la

- 28 -
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‘cidén con un disolvente inerte para dar el producto ‘busca-
do. En este caso, no siempre es ficil el aislamiento o puj

' rificacién adicional de este producto. Sin embargo, para

. siempre es necesario el aislamiento o la purificacila y

- se utilizardn productos crudos o una mezcla de reaccién

~mo: cloruro de &cido 3-(o-clorofenil)-indol-2-carboxili-

“¢o0; cloruro de Acido 3-(o-fluorofenil)-indol-2-carbox{li-

' reaccidén puede también acelerarse por adicién de uwna sus-

i tancia bésica tal como piridina y dimetilformamida. Ademés,

lica, tal como la sal sbdica, puede utilizarse también.

i
|
en este procedimiento, puede ser utilizado como material

de partida un dcido carboxflico libre, pero la sal meti-

Después de separar el disolvente y el exceso
de agentes reactivos, el producto de la reaccidn es,Bbte-,

P i
. 0 . . ) i
nido, si es necesario, por trabamientos tales como extrac-

transformar el halogenuro de &cido indol-2-carboxilico,

por ejemplo, a amida del &cido indol-2-carboxilico, a0

tal como estd, para llevar a cabo la reaccidn.
Asi, por ejemplo, el invento incluye deriva-

dos de halogenuro de &cido indol-2~carboxilico tales co-

co; cloruro de &cido 3-(o-clorofenil)-5-cloro-indol-2-cax |
H

boxilico; cloruro de Acido 5-(o-fluorofenil)-5-cloro-indoi

indol~2-carboxilico; bromuro de 4cido 3-(o-fluorofenil)-
- 5-cloro-indol=-2-carboxilico; cloruro de &cido 3-(o-fluoro
éfenil)-5—bromo—indol-2—carboxilico; ¢loruro de acido 3—(07
- fluorofenil)~5-fluoro-indol-2-carboxilico; bromuro de éqli
?do 3~-(o-fluorofenil)-5-cloro~indol-2-carboxilico; bromuro
. de &cido 3-(o-fluorofenil)-indol-2-carboxilico; cloruro

' de 4eido 3-(o-fluorofenil)-6 (§ 4)-cloro-indol-2-carboxili

~2-carboxflico; cloruro de 3cido 5-(p—clorofenil)—S-clorol

'
t
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co; cloruro de &cido 3-(o-fluorofenil)-?-cloro-indol-2-

carboxilico; cloruro de acido l-metil-3-(o clorofenil)-5-

¥

cloro-indol-2-carboxilico; cloruro de acido lametil-a-(o-é
fluorofenil)-5-¢cloro~indol-2-carboxilico; cloruro de éci-%
do l-etil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-2-carbox{lico; ‘
¢loruro de dcido l-ciclopropilmetil-3-(o-fluorofenil)=5- %

cloro-indol-2-carboxilico; cloruro de &cido l-ciclobuiil-|

metil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilico; clo—%
ruro de 4cido 1-ciclopentilmeti1—3-(o-fluorofenil)-5—clo-;
ro-indol-2-carboxilico; y cloruro de &cido l-ciclohexilme
t11-3-(o~fluorofenil)~5-cloro-indol-2-carboxilico.
Ademis, un derivado de indol representado por

la férmula (XV)

R, | (xV)

" en que Ryy R ¥ X tienen los mismos significados que se

: definen anteriormente, puede ser obtenido alcohilando un

P (XIV)

derivado de amida representado por la férmula general
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(X1IV)

| en que R2 ¥ X tienen los mismos significados que se iden-
| tifican anteriormente.

; Para practicar este procedimiento, los derivgi
! dos de indol representados por la antedicha férmula (XIV)!
| dan sus sales de metal alcalino, traténdolas en presencial
' de un agente de condensacidn alcalino, y después le sal |
é de metal alcalino resultante puede ser hecha reaccionar
% con un agente alcohilante o un agente cicloalcohilmetilan
- te. Como agente de condensacidn alcalino, son Gtiles los
: siguientes compuestos: por ejemplo, metales alcalinoé, me
; tales alcalino-térreos, hidruros de metal alcalino, hidru
; ros de metal alcalino-térreo, hidrdxidos de metal alcali-
f no, hidréxidos de metal alcalino-térreo,amidas de metal
. alcalino y amidas de metal alcalino-térreo.
Asf, por ejemplo, el invento incluye compues-

tog tales como: l-metil-3-(o-clorofenil)-5-cloro-indol- '

| 2-carboxamida; l-metil-3-(o-fluorofenil)-5—cloro-indol-2-.

. carboxamida; l-metil-3-(p~clorofenil)=-5-cloro~indol-2-caz)

1

i boxamida; l-metil-3-(o~-fluorofenil)-5=bromo~indol-2-caxrbo

; xamida; l-etil-3-(o-fluorofenil)-indol-2-carboxamidg; 1-

t ciclopropilmetil-3-(o-fluorofenil)-indol-2~carboxanida, ¥

! 1-ciclopropilmetil-3-(o~fluorofenil)=5=cloro~indol-2~car-!

‘boxsmida.
: !

3
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. en que R,y R, ¥ X tienen respectivamente los mismos signi
1 72 -

§

En la etapa final para producir los derivados!
i

de 2-aminometil-indol (II), un nuevo derivado de 2-amino-§

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

X

(11

CH2NH2 :

_en que Rl, Ra ¥ X tienen respectivamente los mismos signi%

ficados que se definen anteriormente, es obtenido al con—f
vertir un derivado de &cido indol-2-carboxilico represen-

tado por la férmula (XVI)

A | (XVI)

\“ C-NHY
| i s

Rl W

ficados que se definen anteriormente y W representa un

atomo de oxigeno o azufre, e Y es un 4tomo de hidrdgeno o'

un grupo hidroxilo. :
En la férmula (XVI), cuando W es un &tomo de |
|

azufre (es decir, un derivado de tioamida de &cido indol-!

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

- 32 -
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i al reaccionar el derivado de amida de &cido indol-2-carbo-
%xilico (XII) con pentasulfuro de fésforo.
; Para practicar este procedimiento, la reduc-

tcibn del derivado de &cido indol-2-carboxilico representa~

¥
t

{do por la férmula (XVI) se lleva a cabo con los métodos
fusuales de reduccidn, tales como reduccidn electrolitica,
;reduccién por metal alcalino en alcoholes, reduccién‘éétg
élitica en presencia de un catalizador tal como un caﬁgli-
' zador de platino, paladio, niquel y similares, o reduccién
con utilizacién de un compuesto complejo de hidrurokmeté-
:lico. Agentes de reduccidn particularmente preferidos son
:un complejo de hidruro metédlico, por ejemplo, hidrurc de
gluminio y litio.

El compuesto de aminometilo (II) obtenido por‘

el procedimiento anterior puede ser convertido en la co-

. rrespondiente sal tratindolo con un Acido, por ejemplo, un
- dcido mineral, tal como Acido clorhidrico, &cido bromhidri
;co, acido sulfflrico y acido fosférico.
' Asi, por ejemplo, el invento incluye derivados
jde 2-aminometil-indol tales como: 2-aminometil-3-(o-cloxo-

fenil)-indol; 2-aminometil-3-(o~-fluorofenil)-indol; 2-ami-

nometil-3-(o-clorofenil)-5-cloro-indol; 2-aminometil-3-(o-
. fluorofenil)-5-bromo~indol; 2-aminometil-3-(o~fluorofenil)
'-6 (6 4)-cloro-indol; 2-aminometil—5-(o-fluorofenil)-7-clé
fro—indol; l-metil-2-aminometil-3-(o~fluorofenil)-indol;

;1-metil-2—aminometil—3(o—clorofenil)-indol; l-metil=2=-ami
jnometil-a—(o—clorofenil)-5-cloro-indol; l-etil=-Z-aminome~
2til—3—(o—fluorofenil)—5-oloro-indol; l-metil-2-aminometil
| w3-(o-fluorofenil)-5-bromo-indol; l-metil-2-aminometil-3-

(o-fluorofenil)~5-cloro-indol; l-ciclopropilmetil-2-amino-

i
)
:
i
|
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metil-3-(o-fluorofenil)-indol; 1-ciclopropilmetil-z-amiqg§
metil-3-(o-fluorofenil)~5-cloro-indol; l—ciclopropilmetilg
-2-aminometil-3-(o~fluorofenil)-5-bromo-indol; l-ciclopro
pilmetil=2-aminometil-3-(o=clorofenil)-6 (8 4)-cloro-in-

dol; l-ciclopropilmetil-2-sminometil-3-(o-bromofenil)-5-

cloro~indol; l-ciclobutilmetil~-2-aminometil-3-(o-fluorofe-

fnil-s—cloro-indolg 1-ciclopropilmetil-2-aminometil-3~(o~ %

zfluorofenil)-5-bromo-indol; l—ciclopropilmetil-2-amiﬂome-%
%til-B—(o-fluorofenil)—5—f1uoro-indol ¥ sus clorhidratos, i
Ebromhidra’cos, sulfatos, nitratos y fosfatos. j

Alternetivamente, los 2-aminometil indoles reﬁ
épresentados por la férmula (II) pueden ser preparados tam%
%bién con buen rendimiento calentando los correspondien‘cesg
%derivados de amida (XVIII) para formar los correspon&ien-;

§tes derivados de carbonitrilo (XIX), y reduciendo dichos

. derivados de carbonitrilo.

(XVIII) (XIX)

fen que Rl, R2 ¥ X tienen respectivamente los mismos signi?
Eficados que se definieron anteriormente. Mis particularmeﬂ
:te, de acuerdo con la deshidrateciln de un derivado de amL
rda de fcido indol-2-carboxilico representado por la formu—

l
gla (XVIII), se obtiene un derivado de indol-2-carbonitrilo

!
|
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férmula (XVIII), es calentado, preferiblemente en la pre- |

‘de fdsforo, tales como oxicloruro de fbésforo, tricloruro

(X1X).

|
li
Para practicar este procedimiento, un derive- |

i
|
. |
do de indol=-2-carboxamida representado por la antedicha |
|
|

. : . !
'sencia de un agente deshidratante para dar un derivado de .

indol-2-carbonitrilo (XIX). Como agente deshidratante, son

"fitiles los siguientes compuestos: por ejemplo halogenurosl

i
1
i

de fésforo y pentacloruro de fdsforo o cloruros de écidosg
tales como cloruro de paratoluensulfdénilo, cloruro de me—%
tilsulfonilo, cloruro de acetilo, cloruro de tionilo, cloi
ruro de benzoilo y cloruro carbobenzoxilico en presencia ,

0 ausencia de un disolvente inerve.

Asi, por ejemplo, el invento incluye deriva-

3

dos de indol-2-carbonitrilo tales como: 3-(o-clorofenil)- |
Zindol—2~oarbonitrilo; 3~(o-fluorofenil)-indol-2-carboni-

%trilo; 3-(o-clorofenil)-5~cloro~indol-2-carbonitrilo; 3~

i(o-fluorofenil)—5—c1oro—indol—2—carbonitrilo; 3~(o-bromofe
inil)—5—01oro—indol-2—carbonitrilo; 3—(p-clorofenil)=5-clo-
%ro-indol—a-carbonitrilo; 3-(o~fluorofenil)-5-bromo-indol-2;
%carbonitrilo; %3-(o-fluorofenil)-5-fluoro~indol-2-carbonitr]
ilo; 3=(o~fluorofenil)-6 (6 4)~-cloro-indol-2-carbonitrilo;
%~(o—fluorofenil)—7-cloro—indol—2—carbonitrilo; l-metil-
3—(o-£luorofenil)-5-0loro—indol-z—carbonitrilo; l-metil—
b—(o~clorofenil)-5—cloro—indol—2-cafbonitrilo; l-etil-3-
ko-fluorofenil)-S-cloro-indol—e-carbonitrilo; l-ciclopro-
[ilmetil-3-(o—fluorofenil)-indol—z-carbonitrilo; l-ciclo-
propilmetil-3-(o-fluorofenil)=-5-cloro~indol-2-carbonitri-
%o; l-ciclobutilmetil-%-(o~fluorofenil)~5-cloro~indol~2-

arbonitrilo; l-ciclopentilmetil-3-(o~-fluorofenil)~5-clo~

...35..
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ro~indol-2-carbonitrilo y l-ciclohexilmetil-3~(o-fluorofe-
nil)-5-cloro~indol-2-carbonitrilo.

Subsiguientemente, reduciendo un derivado de
indol-2-carbonitrilo representado por la férmula (XIX),
se puede obtener con facilidad un derivado de 2-aminome-

til-indol representado por la antedicha férmula (II). Mas'

‘ particularmente, la reduccidn del derivado de indol-z-cari

: platino, reduccidn con acetato cromoso y alcali, o reduc-:

‘eidn por complejo de hidruro metdlico. Particularmente,

: orgénico tal como &cido acético.

. ejemplo, un Acido mineral tal como &cido clorhidrico, dci

bonitrilo representado por la antedicha férmula general

(XIX) puede llevarse a cabo por un método usual, por ejem-
1
plo, reduccidn electrolitica, reduccidn con metal alcali-’

no en aleochol, reduccidn catalitica con paladio, niquel o

i
la reduccibn con un complejo de hidruro metélico, por ejem

' !
plo, hidruro de aluminio y litio, hidruro de boro o un hi,

druro mixto, es comercialmente Util desde los puntos de ;
i

vista de la simplicidad y de la selectividad. !

El derivado de 2-aminometil~indol (II) puede

ser convertido en la sal correspondiente tratando, por

i
|
|
E
. , . |
do bromhidrico, &cido sulflrico, &cido fésforico o &cido |
i
!

i
Asi, por ejemplo, el invento incluye derivado?

" de 2-aminometil-indol tales como: 2—aminometil—5-(o-fluoq§

fenil)-indol; 2-aminometi1—3—(o-clorofeni1)-S-cloro-indolg
2-aminometil-3—(o-fluorofenil)-5—cloro-indol; 2-aminometii
-3=-(0-fluorofenil)-5-bromo-indol; 2-aminometil-3-(o-fluoqé
fenil)=-5-fluoro-indol; 2-aminometil-3-(o-fluorofenil)-6 ;

(6 4)=-cloro-indol; 2-aminometil—5—(o-fluorofenil)-7-cloro%
indol; l-meti1-2-aminometi1-5-(o-clorofenil)-5-cloro-indoi;
{
{

- %6 -
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i 1-metil-2~aminometil-3-(o-fluorofenil )-5-¢loro~indol;

l-etil~2-aminometil-3~(o~flurofenil)~-5-cloro~indol; l-ci-

' clopropilmetil-2-gminometil-3~(o-fluorofenil)-indol; l-ci

§clopropilmetil-a-aminometi1—5-(o—f1uorofenil)-5—cloro—in-

5 ' dol; l-ciclobutilmetil-2-aminometil-3-(o-fluorofenil)-5-

- cloro-indol; l-ciclopentilmetil-2-aminometil-3-(o-flurofe |

:nil)-s-cloro-indol; l-ciclohexilmetil-2-aminometilf§f{o- i

' flurofenil)-5-cloro-indol y sus clorhidratos, bromhidra-
gtos, sulfatos, fosfatos y acebatos.
10 f De otra manera, derivados de 2-aminometil-in-
édol, representados por la fdérmula,
X
15
. |
2 (XVII)
N
| | CHNE,
? R
: 6
20 f
' en que Re, R6 v X tienen los mismos significados que se
¢ definieron anteriormente, son producidos a partir de nue-
vos derivados de N-alcohil-indol-2-carbonitrilo represen~
' tados por la férmula (XXI)
25 X
i l (XXT)
! N CN
; g, I
30 : Rg
16.10.68. |
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: derivado de indol-2-carbonitrilo representado por la anté

" ecalino al trabtar con un agente de condensacidén alcalino.
. Como agente alcohilante, son #itiles los siguientes com-

? puestos: por ejemplo, halogenuros de alcohilo, tales como;

en que RE’ R.6 ¥ X tienen respectivamente los mismos signi-
ficados que se identificaron anteriormente, y que se obtié
nen por alcohilacién de un derivado de indol-2-carbonitri

lo representado por la férmula (XX)

6:0.9 I

en que R2 y X tienen los mismos significados que se defi-
nieron arrida.

Para practicar el presente procedimientc el ;

dicha fdrmula (XX) es tratado con un agente alcohilante,
i
si es necesario en presencia de un agente de condensacién§

alcalino, o despuds de la formacidn de sales de metal al-

yoduro de metilo, bromuro de etilo, y bromuro de butilo,
bromuro de ciclopropilmetilo, ésteres alcohilsulffricos

tales como sulfato de dimetilo, sulfato de dietilo o &s-

teres de alcohilo de &cido sulfénico aromdtico, tales ¢g !

mo paratoluensulfonato de mebilo y paratoluensulfonato d%
!
ciclopropilmetilo. Como agente de condensacién alcalino, |

son Gtiles los sigulentes compuestos: por ejemplo, metal{

alcalino, metal alcalino-térreo, hidruro de metal alcali-
t

- 38 -
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tal alcalino y amida de metal alcalino-térreo.

fenil)-5-cloro-indol-2~carbonitrilo; l-metil~3-(o~fluoro-

no, hidruro de metal alcalino-térreo, hidrdxido®ic metal

alcalino, hidrdéxido de metal alcalino-térreo, amida de m

4si, por ejemplo, el invento incluye deriva-
dos de N-alcohilindol-2-carbonitrilo tales como: l-metil-;
3-{o~fluorofenil)-indol-2-carbonitrilo; 1—metil—3-(o—f1qg§

rofenil)——5~cloro-indol-2-carbonitrilo; l-metil-3-(o-~clorg

fenil)-6 (6 #4)-cloro-indol-2-carbonitrilo; l-metil-3-(o- |
‘fluorofenil)-7~cloro-indol—a—carbonitrilo; l-metil=3=(0= 5
fluorofenil)-5-bromo-indol~2-carbonitrilo; l-etil~3~(o-
‘fluorofenil)-5-cloro~indol-2-carbonitrilo y l-propil-3-(o-
‘fluorofenil)-S-cloro-indel-2-carbonitrilo.

Subsiguientemente los derivados de indol-2-cay
‘bonitrilo (XXI) antes mencionados, son reducidos de acuer
.do con el procedimiento antedicho, obtenidndose derivados
de 2-aminometil-3-fenil-indol representados por la férmu-

1l (XVII)

| x

(XVIT)

N CH,MH,,

Fg
en que Ry, Ro ¥ X tiene cada uno el mismo significado que
se definid anteriormente.
Si los derivados de 2-aminometil-3-fenil-indol

(XVII) son tratados con un agente oxidante tal como se men

clona anteriormente para dar los derivados de benzodiazepi
\ £

t
i
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na representades por la férmula (I'), que son los produc-

tos finales de la presente invencidn

N

N
\ CHo
v
§§§;0

R2~ R

en que RZ’ R6 v X tienen los mismos significados que se

definieron anteriormente.
Los siguientes ejemplos son ilustrativos tam-:

bién de los métodos por los que se pueden preparar los

' productos de este invento y no han de ser considerados co!
H H

cmo limitativos del invento a las condiciones particulares:

20

25

16.10.68.

* reducida para dar p-cloro-fenil-hidrazona de &cido o-clo-

del procedimiento empleadas o a los compuestos particula-
res preparados con ellos.
Ejemplo 1

Una mezcla de 20 g. de 4cido o-clorofenilpird
vico, 300 ml. de etanol y 14 g de p-clorofenil-hidrazina
fue calentada durante 30 minutos. Después de que la reac-

cidn es completada, se separd el disolvente bajo presidn ;

rofenilpirivico casi cuantitativamente. Punto de fusidn E
1242 - 1259C, Espectro de absorcidn de infrarrojo,
y) Farafina . 5260, 1700, 1600 cm™L.
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!

. obtuvieron por el procedimiento del Ejemplo 1.

" terciario,

;p-clorofenilhidrazona de o-fluorofenilpiruvato de etilo,
~Nl—metil-p—clorofenilhidrazona de o-fluorofenilpiruvato de
- metilo,
: Nl-metil—p-clorofenilhidrazona de o~fluorofenilpiruvato dé
i etilo,

. N -metil-p-clorofenilhidrazona de &cido o-fluorofenilpird
, Vico,

' W'-etil-p-clorofenilhidrazona de Acido o-fluorofenilpirt-

i vico,

; Nl-iso—proPil—p—clorofenilhidrazona de dcido o-fluorofenil

' Nl-cicloproPilmetilfenilhidrazona de o-fluorofenilpiruva-

. to de etilo.
; Ejemplo 3

' Nl—nrpropil—p-clorofenilhidrazona de 4cido o-fluorofenil-

De acuerdo con un procedimiento similar al del
Ejemplo 1, se obtuvo una fenilhidrazona de 4cido fenilpi-
rivieo a partir de fenilhidrazina y &cido fenilpirfvico.

Los siguientes derivados de fenilhidrazona se

p-clorofenilhidrazona de o~fluorofenilpiruvato de metilo,

p-clorofenilhidrazona de o-clorofenilpiruvato de etilo,

p~clorofenilhidrazona de o-fluorofenilpiruvato de butilo

pirtvico,

pirtvico, y

A una solucidn enfriada con hielo de 99,4 g
de o=fluorobencilacetoacetato de etilo en 420 ml de ebta-
nol fue afiadido gota a gota 150 ml de solucidn acuosa de

hidrdxido potésico al 50%, enfriando, y acto seguido se

- 41 -
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afladid a la mezcla 80 ml. de agua~hielo. A esta mezcla se

afladid goba a gota una disolucidén de sal de diazonio pre-

| parada a partir de 53,3 g de p-cloroanilina, 180 ml. de
%écido clorhidrico concentrado, 28,8 g de nitrito sddico yi
‘275 ml. de agua, por debajo de 52C. Despuds de la adlclén,
=1a mezcla de la reaccidn se agitd por debajo de 52C, El
.producto oleoso separado solidificd gradualmente, y la

sustan01a sblida se recogid acto seguido por flltrécion,

| se lavé con agua y se secd para dar 128,4 g (92,2%) de

+ it ertamr v o 4%

alfa—(o-fluorobencll)-alfa-(p-clorofenll-azo)-acethceta-

;to de etilo, p. de f. 552 - 602C. Se repitid la recrista-

‘lizacién a partir de etanol para una muestra analitica,

p. de f. 792 - 802C. Espectro de absorcidn del 1nrrarroao,

| )) Farafina . 1950, 1715, 1600, 1580, 1495 em .

nax. i

Ana1131s elemental (para ClngBCIFN 03) i

' ¢ H N cl :

) {

, Caleulado: 61,54% 4,86% 7, 56% 9,58% |
| Encontrado: 61,20% 4,53% 7431% 9,56%

. Los o-fluorobencil acetoacetatos de etilo uti |

?1izados como materiales de partida en este ejemplo se ob- |

_tuvieron como sigue: A una solucién de 150 ml. de acetoa- |

i
:
|
?
icetato de etilo en 400 ml. de benceno seco, Se afladieron §
.33 g de 6xido de caleio en pequefias porciones. La mezcla i
" fue calentada bajo reflujo durante algunas horas. Despuésé
. de enfriar, se recogid por filtracidén un sdlido dqposita—é
%do, se lavd con benceno y se secd para dar calcioacetoaqg%
?tato de etilo, p. de f£. 2202 - 2218C. '
; Una mezcla de 87 g de bromuro de o-fluoroben- :

cilo, 137 g de calcioacetoacetato de etilo y 300 ml. de

dlmetllformamlda se calentd a 752C durante & horas. Des-

- 42 -
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puds que se completé la reaccidn, se eliminé el disolven-
%te por destilacidn bajo presibn reducida, y se afiadid al
%residuo 150 ml. de cloruro de hidrdgeno etandlico. La mez
Ecla fue ggitada a la temperatura ambiente para descompo-
éner la sal que no reacciond. ELl disolvente se separd por
%destllaclén bajo presién reducida y se afiadid al res1duo
,200 mnl. de agua. El producto de aceite amarillo separado

gfue extraido con éter, y la capa organica fue lavada con

{ agua, secada sobre sulfato sbdlco y concentrada, y el re-

~siduo fue destilado bajo presidn reducida para dar 99,4 g;

i (90,8%) de o-fluorobencil acetoacetato de etilo, p. de e.
‘1642 - 1679C./23 mmHg. Espectro de absorcién infrarrcjo:
Q Parafina , you0, 1720, 1590, 1496 cm™t.

Analisis elemental (para ClBHl FO )

f' ¢ H
. Caleulado: 65,55% 6,3%0%
. Encontirado: 65 ,40% 6,04%

‘Ejemglo 4

' Una mezcla de 26,3 g de p-cloroanilina, €9 g
5de dcido clorhidrico concentrado y 50 ml. de agua fue ca-
- lentada hasta disolucién y acto seguido enfriada & 2eC. A
;la mezcla se afiadid gota a gota una solucibén de 14,6 g de
nitrito sddico en agua entre 02 y 52C con agitacidn, ¥ la
?mezcla resultante se agitd a la misma temperatura durante
iun tiempo adicional de 15 minutos. A la mezcla se afladib
?poco a poco 27,2 g de acetato sddico entre 02 y 59C. Ta
imezclé se afladid gota a gote a una mezcla enfriada de
?47,6 g de alfa-(o-fluorobencil) acetoacetato de etilo,
é200 ml. de metanol y 33,7 g de acetato potésico anhidro

| por debajo de 59C con agitacidén., La mezcla de la reaccidn

{
i
{
i
)
!
'

- 4% -
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1

do formado fue recogido por filtracidm, lavado con agua ¥ :

gsecado al vaclo para proporcionar 68,3 g (90,7%) de alfa-
:(o-fluorobencil)-alfa—(p-clorofenil-azo) acetoacetato de

etilo, p. de f£. 742 - 772C, El alfa-(o-fluorobencil) ace-

%toacetato de etilo utilizado como materia de partida en es;

éte ejemplo fue obtenido como sigue: A una suspensién”dé '
;13,6 g de etdxido de sodio en 100 ml. de tolueno seco, se

zaﬁadié gota a gota 31,2 g de acetoacetato de etilo. ila
i
'mezcla fueron afladidos gota a gota 54,6 g de bromurc &z |

.o-fluorobencilo y la mezcla fue sometida a reflujo durante

-8 horas. La mezcla de la reaccidén fue enfriada y filtrada%
El filtrado fue concentrado y el residuo fue destilado ba~

jo presién reducida para dar 36,7 g de alfa—(o-fluorcben- |
?cil) acetoacetato de etilo, p. de e. 1592 - 1619C,/1S %
fmmHg. i
| Los siguientes compuestos fueron similarmente %
Ppreparados: %
i

%alfa—(o—clorobencil)—alfa—(fenil—azo) acetoacetato de eti-
1

1o; alfa-(o-fluorobencil)-alfa-(p-cloro-fenil-azo) acetoa—§
i

.cebato de metilo; alfa-(o-fluorobencil)-alfa-(p-cloro-fe- %
:nil-azo) acetoacetato de ter-butilo; alfa-(o-fluorobencil)!
‘ :
.~alfa-(p-bromo-bencil-azo) acetoacetato de etilo; alfa-(o-!

3

Efluorobencil)—alfa—(m—cloro—fenil-azo) acetoacetato de eti%

‘Lo y alfa-(o-clorobencil)-alfa~(p-cloro-fenil-azo) acetoa-
§ i
Ecetato de etilo. i

‘Ejemplo 5

% Una mezcla de 47,1 g de p-cloroanilina, 118 ml;

]

ide dcido clorhidrico concentrado y 90 ml. de agua fue ca= §
! ]
.lentada y después enfriada por debajo de 09C. A la mezcla |

-4y - i
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I

'se afiadid gota a gota, una solucidn de 25,6 g de ni.trito
?sédico en 58 ml. de agua por debajo de 52C con agitacién.
fDespués de la adicidn, se aficdieron a la mezcla 43 g de -
iacetato sddicol La mezcla resultente fué afiadida gota a -
1gota a una mezcla enfriada de 93,6 g de alfa~(o-cloroben~
?cil) acetoacetato de etilo, 360 ml. de etanol y 72 g de
zacetato pothsico anhidro por debajo de 58C., y la mezcla
ide reaccién fue agitada durante la noche por debajo de -
;590. A la mezcla de la reaccidn se afiadieron 100 ml. de
gagua y el producto separado fue exiraido con éter. La so-
%lucién etérea fue secada sobre sultado gédico y concentra-
?da a sequedad bajo presidn reducida. El residuo fue lava-
Edo con agua y secado para dar 78,8 g de p-clorofenilhidre
zzona de o~clorofenilpiruvato de etilo p. de f. 1232-125%C.
El alfa-(o-clorobencil) acetoacetato de etilo -
?usado como material de partida en este ejemplo fue obteni
édo como sigue: A una mezcla de 97,5 g de acetoacetato de
;etilo, 17,3 g de sodio metélico y 370 ml. de etanol abso-
;1uto se afiladié gota a gota 133 g de cloruroc de o-cloroben
.¢ilo bajo condicidén de reflujo. Se continud la agitacién
bajo condicidén de reflujo durante un tiempo adicional de
&10 horas. La mezcla de la reaccidn fue enfriade y filtra-
da. Bl filtrado fus concentrado ¥ destilado bajo presidn
reducida para dar 138 g de alfa~{o-clorobencil) acetoace-
tato de etilo, p. de e. 1302 - 1402C./0,35 muHg.
f Ejemplo 6
% A una disolucidn de 126,4 g de alfa-(o-fluoro-
bencil)-alfa-(p-clorofenil—azo) acetoacetato de etilo en
?50 ml. de etanol, fue atiadido clorurc de hidrégeno seco

hientras que la temperatura se mentenia por debajo de —-
|

i
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; similarmente:

)
l
i
i

dar 86,9 g de 5-cloro-3-(o-fluorofenil)-indol-2-carboxila |

,fue recristalizada a partir de etanol, p. de f. 188¢ .- |

' Ejemplo 7

concentrado en 900 ml., de isopropanol se aifigdieron 526,5

702C. con enfriasmiento intermitente. La mezcla fue agita—%
da a la temperatura ambiente durante una hora, y acto se—g
guido enfriada con hielo. Después de enfriar a 02C., el

precipitado fue recogido por filtracidn, lavado con eta-
nol frio y después con agua sucesivamente, y secado para

'
b

to de etilo, p. de f. 1882 - 1892C. La muestra analitica

1892C. Espectro de absorcidn infrarrojo, P;z;fina :
3300, 1690, 1550, 1492 cn ™. |
Anilisis elemental (para 0171113013‘»102); ,
4 H N o1 E
Calculado: G 25 4,00 Hy4l% 11,18%
Encontrado: 64,28% 3,92% 4.,04% 11,%2% i

A una solucidn de 100 nl. de Acido sulffrico

g de alfa~(o-fluorofenil)=-glfa-(p-cloro-fenil-azo) acetoaf
cetato de etllo ¥y la mezcla fue calentada bgjo condicio-
nes de reflujo durante 4 horas con agitacién. La mezcla

;
i
i
:
i
1
!
:

de la reaccidn fue enfriada y el precipitado se recogid §

por filtracidn, se lavd con agua y se secd para dar 336

g de 5~cloro-3-(o-fluorofenil)-indol-2-carboxilato de eti

lo, p, de f. 1802 ~ 1862C. Por recrisbalizacidn a partir
de etanol el punto de fusidn se elevd a 1882 - 189<C.

Los siguientes compuestos fueron preparados

3-(o~-fluorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilato de metilo;

5-(o-qlorofenil)—5—cloro—indol—2—carboxilato de etilo;

3-(o-fluorofenil)-5-¢cloro-indol~2-carboxilato de butilo ?

- 46 - ;
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terciario; 3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilato

-5-cloro-indol-2~carboxilato de metilo; l-ciclopropilme-

til 3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol~2-carboxilato de eti-

lo, 1-ciclopropilmetil-3~(o-clorofenil)-5-cloro-indol-2- l

_carboxilato de butilo terciario; l-ciclopropilmetil.-3- (o-

Efluorofenll)-5—cloro-1ndol—2—carboxllato de bencllq,_]-ga

%clopropllmetil—B (o-fluorofenil)-5-bromo-indol-2-carboxi-
E lato de etilo; l-ciclopropilmetil=3~(o~fluorofenil)- 5-

© fluoro-indol-2-carboxilato de etilo; l-ciclopropilmetil-
. 3-(o-fluorofenil)-6 (8 4)—cloro-indol-z-carboxilatéldé ne

" tiloj l-ciclopropilmetil-3~(o-fluorofenil)-7-cloro-indol

Z—2~carboxilato de etilo; l-ciclobutilmetil—}-(o~fluorofe-7

gnil)-5—cloro-indol—2-carboxilato de etilo; l=-ciclopentil-

jmetil—3—(o—fluorofenil)-5—c1oro—indol—2-carboxilato de

etilo; ¥ 1-ciclohexilmetil-3(o-fluorofenil)-5-cloro~indol

| ~2-carboxilato de etilo.

t Ejemplo 8

i Una mezcla de 78,8 g de p-clorofenilhidrazona
de o-clorofenilpiruvato de etilo y 600 ml. de etanol fue

| calentada a 702C hasta disolucidén. Se introdujo en la di-

| solucidn cloruro de hidrégeno gaseoso seco durante 1 hora

' por debajo de 702C. con enfriamiento intermitente. Se con

" tinud la agitacidén durante 1 hora mis. Despuds de enfriar
§ fue recogido por filtracidn el precipitado formado, lava-
| do con etanol frio y luego con agua, y secado para dar

; 70,1 g (93,4%) de 5-(o-clorofenil)-indol-2-carboxilato de

. etilo, p. de f. 1952 - 1969C. Ta muestra analitica fue Te

* ¢ristalizada a partir de etanol, p. de f. 1962 - 196,52C.;

- 47 -
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%Ejemplo 9

i Una mezcla de 25,6 g de p-clorocanilina, 64 ml.
!
ide &cido clorhidrico concentrado y 90 ml. de agua fue ca-

|
ilentada hasta disolucidn y luego enfriada a 02C. A la mez-—
!

‘cla se afladld, gota a gota una disolucidn de 13,9 g de ni-
i .

trito sddico en 29,6 ml. de agua por debajo de 52C. con
iagitacién. Después de la adicidn, se afladieron a la mez-
!

icla 23,4 g de acetato sddico.

i

Ia mezcla resultaente se afladid gota a gota a

luna mezcla enfriada de 50,9 g de alfa-(o-cloro-bencil)acg

H .
‘toacebtbato de etilo, 200 ml. de mebtanol y 39,2 g de aceva-
éto potasico anhidro por debsjo de 02C. La mezcla de la

%reaccién fue agitada durante 3 horas por debajo de 52C.,

i 1
v extraida con &ter. La capa etérea fue secada sobre sul-
3

%fato sbdico y concentrada bajo presidn reducida hasta que-.

Edar una sustancia oleosa, la cual fue disuelta en 240 ml.
!
z

de etanol y se introdujo cloruro de hidrdgeno gaseoso seco’

Ehasta disolucibn durante 20 minutos. Iia mezcla fue agitada

lentre 50 a 602C. durante 2 horas ¥ luego enfriada a 020,
{

'Después de dejar reposar toda la noche a 02C. los precipi-
]

@ados fueron recogidos por filtracidn, lavados con etenol
Frio ¥y acto seguldc con agua, ¥ secados para producir 40 :
% de 5-cloro-3-(o-clorofenil)-indol-2-carboxilato de etilo;
b. de f£. 1952 - 1962C. Ta muestra analitica fue recristalgz
Fada a partir de etanol, p. de f. 1962 - 196,520, Espectro
He absorcidn infrarrojo, Parafina: 5290, 1680 cn” .

max.
Andlisis elemental (para C17H1502N012)= f

. O H N
Fooulados 61,5 3,92B 4,19
seontrado: 61,145 3,985 4,005 !
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t Los siguientes compuestos fueron preparados !

%similarmente:
éécido %3-~(o0-clorofenil)-5~cloro-indol~2-carboxilico; &cido
;3—(o—bromofenil)—5—cloro—indol—2—carboxilico; acido 3-(m-
5 :clorofenil)—5-cloro~indol-2-carboxilico; scido 3~(p~cloxro |
ffenil)-5—0loro-indol-z—carboxilico; 4cido l-ciclopropilmg!

:til—i-(o—fluorofenil)-indol—z—carboxilico; l-cicloPrbpil-‘

metil-3~(o~fluorofenil)-indol-2~carboxilato de etilbj'éqgﬁ
. do ciclopropilmetil—ﬁ—(o—fluorofenil)-5—cloro-indol4é¥cqg'

10 j boxilico; l=ciclopropilmetil-3-(o-fluorofenil)-5-cioro-in

' dol-2-carboxilato de metilo; l-ciclopropilmetil-3-(o-fluo

- rofenil)-5-cloro-indol~-2-carboxilato de etilo; l-ciclopro

% pilmetil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilato de

‘ butilo terciario; l-ciclopropilmetil-3-(o-fluorofenil)-5-

15 © cloro-indol-2-carboxilato de bencilo; l-ciclopropilmetil-
E 3-(o0=-fluorofenil)-5-bromo-indol-~-2-carboxilato de etilo;

_ 1-ciclopropilmetil=-3~(o-fluorofenil)-6 (6 4)-cloro-indol-!

5 2-carboxilato de metilo; l-ciclopropilmetil-3-(o-clorofe-i

. nil)-7-cloro-indol-2-carboxilato de etilo; l-ciclopropil-!

20 metil-3-(p-clorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilato de etil
. lo; l-ciclobutilmetil~3-(o~fluorofenil)-5-cloro-indol-2-

' carboxilato de etilo; l-ciclopentilmetil-3-(o-fluorofe-
nil)-5-cloro-indol-2-carboxilato de etilo; l-ciclohexilme;

: ti1-3-(o~fluorofenil)-5-cloro-indol-2~carboxilato de eti-

25 - loj l-metil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-2~carboxila-
| to de metilo; Acido l-etil-B—(o—fluorofenil)-5—cloro—in—!
dol-2-carboxi{lico; A&cido 1—metil—3—(o-clorofenil)-s-clo-l
ro-indol-2-carboxilico; l-n-propil-3-(o-fluorofenil)-5-

cloro-indol-2~carboxilato de etilo; acido l-metil=-3-(o-

30 . fluorofenil)-5-bromo-indol-2-carboxilico; 4cido l-metil-3
16.10.68. !
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i s
i(o-clorofenil)-indol—2-carboxilico; 3~(o~fluorofenil)=5=
| cloro-indol~2-carboxilato de metilo; 4cido l-isobutil-3-
%(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-z-carboxilico.
Ejemplo 10 i

Una mezcla de 14 g de p-clorofenilhidrazina, -
i

118,2 g de écido o-fluorofenilpir@vico, 300 ml. de Acido '§

?
I
I
;
i

acético y 300 ml. de 4cido clorhidrico concentrado fue ca

lentada bajo condiciones de reflujo durante 1 hora. La mez

, ]
cla de reaccidn fue concentrada bajo presidén reducida y -1

dilufda con agua para dar Acido 5-clorom3-(o-fluorofenil):

i

indol-2-carbox{lico, p. de £. 2522 - 2542¢. (econ descompgi
! gieidn). ‘
Los siguientes compuestos fueron preparados si-%
imilarmente: :
?écido 3-(o~clorofenil)~5=-cloro-indol=-2-carbox{lico; écidoi
g3-(o-bromofenil)-5-cloro—indol—z-carboxilico; dcido 3—(0—%

éfluorofenil)-5-cloro-indol-z-carboxilico; écido 3-(m-clo-§

rofenil)=5-cloro-indol-2-carboxilico; Acido 3-(p-clorofe-§
_nil)-5-cloro-indol-2-carboxilico; &cido l-ciclopropilme- ;
' ti1-3-(o-fluorofenil )-indol-2-carboxilico; l-ciclopropil~,
;meti1-3-(o—fluorofenil)-indol-z-carboxilato de etilo; éc;%

do l-ciclopropilmetil~3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-2- .

carboxilico; l-ciclopropilnetil-3-(o-fluorofenil)-B-cloroé

. ~indol-2-carboxilato de metiloj l-ciclopropilmetil~3-(o- !

fluorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilato de etilo; l-ci-

clopropilmtil-3~(o-fluorofenil)-5-cloro-indol~2~carboxilg !
i

to de butilo terciario; 1—ciclopropilmetil-3-(o—fluoro:t‘e-i

nil)-5-cloro~indol-2-carboxilato de bencilo; l-ciclopro--.

pilmetil-3-(o~fluorofenil)-5-bromo-indol-2-carboxilato de:

| etilo; l-ciclopropilmetil-3-(o-fluorofenil)-6 (4 4)-cloro|
i ;
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;-indol-z-carboxilato de metiloj l-ciclopropilmetii-3—{o~
;clorofenil)—7-cloroeindol—2-carboxilato de etilo; l-ckclo-
iproPilmetil—3—(o-clorofenil)-5—cloro—indol—z-carboxilato
gde etilo; l-ciclopropilmetil-3-(o-bromofenil)-5-cloro-in-
:dol-2~carboxilato de etilo; l-ciclopropilmetil-3-(m-cloro
ffenil)—5—cloro-indol-Q-carboxilato de etiloj l-ciclopro-
;pilmetil~3-(p~clorofenil)-5~cloro-indol-2-carboxilato de

- etilo; l-ciclobutilmetil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro~indol-

{ 2-carboxilato de etilo; l-ciclopentilmetil-3~(o-fluorofeni

;-5-cloro-indol-2-carboxilato de etiloj l-ciclohexilmetil~
J

! 3~(0=fluorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilato de etilo;

%l-metil—3-(o-fluorofenil)-5—cloro-indol-z-carboxilato de

:metilo; deido l-etil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indole2-

, carboxilico; &cido l-metil-3~(o-clorofenil)-5-cloro-indol-
. 2-carbox{lico; l=n-propil-3-(o~fluorofenil)-5-cloro~indol-

. —2-carboxilato de metilo; 4cido l-metil-3~(o-fluorofenil)-

;5-bromo-indol~2-carboxilico; fcido l-metil~3=(o-clorofe-~

‘nil)=-indol-2-carboxilico; 3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol~

~2-carboxilato de metilo y Acido l-isobutil-3-(o-fluorofe—
nil)=5-cloro~-indol=2-carboxilico.

Ejemplo 11
; A una mezcla de 43 g de 5-cloro-3-(o-fluorofe-
;nil)-indol-2—carboxilato de etiloj 20 g de hidrdxido potd
;sico, 20 ml. de agua y 100 ml. de acetona se afiadib gota
;a £0ta 26 g de sulfato de dimetilo por debajo de 602C. La
?mezela fue agitada a la ‘temperatura ambiente durante 1 ho
fra. El disolvente fue eliminedo bajo presidén reducida hag

:ta que quedd un aceite. El residuo oleoso fue lavado con

§agua y trituredo con etanol para dar 44 g de l-metil=-5-clg

:ro—3—(o—fluorofenil)-indol-z-carboxilato de etilo, p. de

-51 -
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| da a partir de etamnol, p. de £. 762C.

Bste procedimiento fue utilizado para preparer

log siguientes compuestos: l—metil—3-(o-clorofenil)-B-clgi
_5»1 ! ro-indol-2-carboxilato de metilo; l-metil=-3-(o=fluorofe~ :
nil)=5=~cloro-indol=-2~carboxilato de metilo; 1—metil—3-(o-.
bromofenil )=5~cloro-indol-2~carboxilato de etilo; l-metil
i =3=(o=~clorofenil)-5~cloro-indol-2-carboxilato de etilo; :
1-neti1-~3~(z-clorofenil)-5-cloro-indol-2~carboxilato de
ldi. etilo; 1-meti1—3—(p-clorofenil)~5~cloro-indol-2—carboxilgé
" |0 de etilo; l-metil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-2-

carboxilato de etilo; l-metil=3={o=-fluorofenil)=5=~cloro- '

i

indol-2-~carboxilato de hencilo; 1—etil—3—(o-fluorofenil)—i

. 5-cloro-indol-2-carboxilato de etilo; l-propil-3(o-fluo-

‘ 1
15 ' rofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilato de etilo; l-metil-3-,

g(o—fluorofenil)-G (6 4)-cloro-indol-2-carboxilato de eti-;
élo; 1-metil-3~(o-clorofenil)-%—cloro-indol—Q-carboxilato :
;de metilo; l-metil-3-(o-clorofenil)-5-bromo—indol-2-carbgi
Exilato de etilo; 1—meti1—3-(o-clorofenil)-5-fluoro—indol-f

20 ZZ-carboxilato de etilo; l-ciclopropilmetil~3-(o=-clorofe— :

' nil)-indol-2-cerboxilato de etilo; l-ciclopropilmetil-3~ :

(o=fluorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilato de metilo; 1-:

ciclopropilmetil—3(o—fluorofenil)—5-cloro—indol—2—carboxlg

lato de etilo; l—eiclopropilmetil-S-(o-fluorofenil)—B-chf
25 '

ro-indol-2-carboxilato de bencilo; l=ciclopropilmetil=3= 2

' (o=fluorofenil )~5-bromo~indol-2~carboxilato de etilo; 1- .
cicloproPilmetil-B-(m—clorofenil)-5-cloro-indol-2-carbox1‘

1
élato de etilo; l-ciclopropilmetil-3-(p-fluorofenil)-5-clg
i .
lro-indol—Q—carboxilato de etilo; l-ciclobutilmetile3=(o~
0 .
3 jfluorofenil)—5-cloro-indol—2—carboxilato de etilo; y 1-

16-11-68 | - 52 -
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?loropentilmetil-3-(o—fluorofenil)-5—cloro-indol-2-carbox;
&ato de etilo.

| Ejemplo 12.

j Une mezcla de4,5 g de 5-cloro-3-(o-fluorofenil)
indol-2-carboxilato de etilo, 1,8 g de hidréxido potasico
& 60 ml. de etanol se calentd a reflujo durante 2 horas.
?1 disolvente fue eliminedo bajo presién reducide y el re
siduo fue disuelto en 50 ml. de agua. Despuds de enfriar,
la solucibn se acidifieé con 2 ml. de deido clorhidrico -
Loncentrado bajo enfriamiento. EL precipitado que se formd
%ue recogido por filtracidn, lavado con agua y secado para
har 4,35 g de 4cido 5=-cloro=3-(o~flurofenil)-indol-2carboxi
#ico, p. de f. 2502 ~ 2522C. (con descomposicidn). Ia mues
tra analitica fue recristalizada & partir de benceno, p.
he f. 2542-2552C, (con descomposicién). Espectro de absor-
¢ién infrarrojo:’)) Perafina: 3440, 2700-2300 (ancho), 1680
1555, 1490 ox=t,

? Ejemplo 13

I A una solucibn de 19 g de hidréxido potédsico en
550 ml. de metanol se afiadib 45,9 g de 5—c10ro-3—(o-fluorg
Eenil)—indol—2-carboxilato de etilo y la mezcla se tuvo a
%eflujo durante 5 horas. El disolvente fué eliminado bhajo
pfesién reducida y el residuo fue disuelto en 400 wl. de
agué. La solucidn fué tratada con carbdn de lefia, y se aci
iifieé con deido clorhidrico concentrado para dar 40,1 g -
de dcido 5=cloro=3-(o~fluorofenil)-indol-2-carboxilico.
Ejemplo 14.

A una solucidn de 13,2 g de hidréxido potédsico
en 300 ml, de etanol se afiadieron 33,4 g de 5~cloro~3- -
(oéclorofenil)-indol—2-carboxilato de etilo y la mezcla -

se tuvo a reflujo durante 2 horas.
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Fl disolvente se elimind bajo presidn reduci-
da v el residuo fue disuelto en 350 ml. de agua. La solu-

cidn fue enfriada a 02C. y se acidificd (pH <:.1) con 19

ml. de Acido clorhidrico concentrado bajo enfriamiento.

% La mezcla fue agitada a 02C. durante 1 hora T
iel precipitado que se formd fue recogido por filtracidn,
glaVado completamente con agua, y secado para dar 27,6 3
{(90,5%) de 4cido 5-¢loro-3-(o-clorofenil)-indol-2~carboxi
glico, p. de f. 2129 - 213,592C. (con descomposicidn). La
%muestra analitica fue recristalizada a partir de benceno-;
%—etanol, p. de f. 215,52 -~ 21620, (con descomposicidn).
!Espectro de absorcidn infrarrojo, igi?fina 1 3415,

| 2550, 1676 cu™.

;

(Andlisis elemental (para 015H902N012):

i

i c1
H

| Calculado: 23 ,16%
! Encontrado 23 ,02%

Los sigulentes compuestos fueron preparados
similarmente:
4cido 3-(o-clorofenil)-indol-2-carboxilico; 4cido 3-(o-~
fluorofenil)~-indol-2~carboxilico; &cido 3-(m-clorofenil)-’
5-cloro~indol-2-carboxilico; Acido 3-(p-clorofenil)-5-clp !
ro-indol-2-carboxilico; y acido 3-(o-fluorofenil)-6 (6 4):
¢loro-indol-2-carboxilico. ;
Ejemplo 15

Una mezcla de 23,5 g de Acido S5-cloro-3-(o-
fluorofenil)-indol-2-carbox{lico, 50 ml. de acetona, 48,2;
g de hidrbxido potisico y 18 ml. de agua fue calentada |

hasta disolucidn. A la mezcla enfriada se afladid goba a

gota 20,5 g de sulfato de dimetilo por debajo de 502C.
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|

%con agitacidn. Ia mezcla resultante fue calentada bajo re-
| flujo durante 4 horas. Después de que se completd la reac-
§0i6n, el disolvente fue eliminado por destilaciénm, y el
gresiduo fue disuelto en 200 ml. de agua. La disolucidn
;fue tratada con carbén de lefia, y se acidificé con dcido
gclorhidrico concentrado bajo enfriamiento. El precipitado
%amarillo que se formd fue recogido por filtracidn, }gvgdo
écompletamente con agua y secado para dar 24 g (97,6%)2§e
?écido l-metil-5-cloro-3-(o~fluorofenil)-indol-2-carbox{li
ico, p. de f. 215,52 - 2169C., (con descomposicidn). Lérmueg
jtra analitica fue recristalizada a partir de metanol, p.
.de f. 2282C. (con descomposicidn). '

Andlisis elemental (para 016H1102N01F):

c H N
. Calculado: 63,27% 3,655  4,61%
‘Encontrado: 63,25% 3,88% 4,51%

Los siguientes compuestos fueron preparaics si
milarmente:
-Acido l-metil-3-(o-clorofenil)-indol-2-carboxilico; &cido
1l-metil-3-(o-fluorofenil)-indol-2-carboxilico; &cido 1l-me
til-3-(o-clorofenil)-5~cloro-indol-2-carboxilico; y &cido
:l-etil—5-(o-f1uorofenil)—5-0loro-indol—e—carboxilico.
Ejemplo 16
: Una mezcla de 42,5 g de l-metil-5-c¢loro-3-(o-
- fluorofenil)-indol-2-carboxilato de etilo, 16,6 g de hidrd
;xido potasico y 400 ml. de etanol fue tenida en reflujo
qurante 2,5 horas. EL disolvente se elimind bajo presién
‘reducida y el residuo se disolvid en 200 ml. de agua. La
Esolucién enfriada se acidificd con 50 ml. de &cido clorh{

fdrico concentrado bajo calentamiento. EL precipitado que
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se formé fue recogido por filtracidn, lavado con sgua y
secado para dar 37,7 g de Acido lqmetil-s-cloro-a-(o-flqgf
rofenil)-indol-2-carboxilico, p. de f. 2182C. El espectro%
de absorcidn infrarrojo de este producto fue idéntico al :
del producto obtenido en el Ejemplo 14.

Los siguientes compuestos fueron preparados
similarmente: j
dcido 1-metil~5—(o-clorofenil)-5-01oro-indol-z-cafboxili—%

co; acido l~metil—5-(o—bromofenil)-5-cloro—indol-2-carbo-i

~xilico; A4cido l-metil-B—(o-fluorofenil)-indol-z-carboxiliQ

co; Acido l-etil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro~-indol-2-carbo-

xilico; &cido l-ciclopropilmetil-B-(o-fluorofenil)-5ebrom5

i =indol-2~carboxilico; Acido 1-ciclopropilmetil—3-(o-fluo-?

rofenil)~6 (8 4)~cloro-indol-2-carboxilico; A&cido lecic;g:

prOpilmetil-B—(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-z-carboxilico{

: deddo 1—ciclopropilmeti1~3~(o-fluorofenil-indol-2—carboxgZ

lico; &cido l-ciclobutilmetil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro- !

- indol-2-carboxilico; &cido l-ciclobutilmetil~3-(o-fluoro-:

]
fenil)-5-bromo~indol-2-carboxilico; &cido l—ciclopentilmg;

;til—3—(o—fluorofenil)—5-cloro—indol—E-carboxilico; y &ci--

do l-ciclohexilmetil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-2-caz

"boxilico.

Ejemplo 17

v
&

Una mezcla de 30 g de Acido 5-cloro-3-(o-fluo !
rofenil)-indol-2~carboxilico 7y 50 ml. de cloruro de tioni{

1o fue calentada bajo condiciones de reflujo durante 2 ho-

‘ras. Despuds de que se completd la reaccidn, el exceso de -

‘ cloruro de tionilo se elimind por destilacidn. El residuo ;

.
]
1
.

)
+
t
H
t
b3

amarillento fue disuelto en 600 ml. de éter seco y fue ﬁgg
i

H
troducido en la solucidn amoniaco gaseoso durante 2 horas:
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{con agitacibn bajo enfriamiento. El precipitado formad§—

%fue recogido por filtracidn, lavado con agua y secado pa-
'ra dar 19,7 g de 5-cloro-3-(o-fluorofenil)-indol-2-carbo-
jxamida, p. de £f. 2132 - 21420, El segundo producto fue ob
3tenido a partir del filtrado. El rendimiento total fue 27
g (90%).
| Le muestra anal{tica fue recristalizada & pap

ztir de tetrahidrofurano-benceno, p. de f. 2272 - 22829C.

%Espectro de absorcidn infrarrojo, ig;aflna
13300, 3200, 1659, 1592, 1490 cm™ .

: 3460,

Andlisis elemental (para 015H1001FNé0 )E

N Cl
|
Calculado: 9,71% 12,31%

EEncontrado: 9,84% 12,23% .
éEjemplo 18 )

| Una mezcla de 14,5 g de &cido 5-cloro-3-(o-
:fluorofenil)—indol-a—carboxilico ¥y 24 g de cloruro de tio%i
"lo fue temnida a reflujo durante 2 horas. Después de que

' se completd la reaccidn, el exceso de cloruro de tionilo
fue eliminado por destilacidén bajo presién reducida. Al re
,siduo se afiadieron 200 ml. de tolueno seco y se introdujo
~amoniaco gaseoso a la mezcla bajo enfriamiento con hielo

con agitacibén. El precipitado fue recogido por filtracidn,

lavado completamente con agua y secado para dar 14 g

- (9742%) de 5-cloro-3-(o-fluorofenil)-indol-2-carboxamida,
‘pe de f. 2132 - 2169C.
-Ejemplo 19

Una mezcla de 18,2 g de &cido l-metil-5-cloro
' =3-(o-fluorofenil )~indol-2-carboxilico y 29 g de cloruro

.de tionilo fue calentada bajo condiciones de reflujo du~

b
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rante 2 horas. Después de que se completé la reaccibn, el .
exceso de cloruro de tionilo se elimind por destilacidn

para obtener un residuo oleoso al cual se afiadieron 200 g
iml. de tolueno seco. Fue introducido asmoniaco gaseoso en i
‘la mezcla bajo enfriamiento con hielo con agitacidn. El

precipitado que se formd fue recogido por filtracidnm, la-.

| vado con agua y secado para dar 11 g (60,7%) de ldmétil—E%
gcloro-E (o=fluorofenil)=-indol-2-carboxamida, p. de t. :
1590 - 161eC. A partir del filtrado fue obbtenido el Qegun:
Edo producto (1,4 g, 7,7%), p. de f£. 1552 -~ 1562C, La mues-
%tra anali{tica fue recristalizada a partir de etanol. p. dé
Ef 1602C.

Analls1s elemental (para G, gl 201FN,0 s ﬁ

5 ¢ H N Cl. !
| Galoulado: 63,48%  4,00% 9,256  11,7l%
?Encontrado: 63,14% 4,02% 9,00% 11,60%. |

:Ejemplo 20 :
; Una mezcla de 27,6 g de dcido 5—cloro—3—(o-cld

,rofenll)-1ndol-2-carboxillco y 32,2 g de cloruro de tlonl-
flo fue calentada bajo condiciones de reflujo durante 2 ho
zras. Después de que se completd la reaccidn, el exceso deg
Ecloruro de tionilo fue eliminado bajo presidn reducida. :
;Al residuo se afladieron 150 ml. de agua, y se introdu;jo

;amoniaco gaseoso en la mezcla durante 15 minutos bajo en-— |
i {

. friamiento con agitecidn. La mezcla de la reaccibén fue agil
! ]
ltada a la temperatura ambiente durante 1 hora. ELl precipi-

;tado que se formd fue recogido por filtracidn, lavado com-
i A

ipletamente con agua y secado para dar 27,7 g de 5-cloro~3-
;(o-clorofenil)-indol—2—carboxamida. La recristalizacidn a§

;partir de etanol dio 21 g del producto que tiene p. de £, :
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2102 - 2129C. El espectro de absorcién infrarrojo,
| \) igiafina : 3460, %3290 (brusco), 3200, 1650, 1590 cm ~.

| Andlisis elemental (para CqcH;Cl N,0):
!

c B

5 : Calculados 59,04% %,30%
{
Encontrado: 60,15% 3,26%

Los siguientes compuestos fueron obtenidos .si
~milarmente:

f3—(o—fluorofenil)—indol—2—carboxamida; %-(o-fluorofenil)-

10 f5-bromo-indol-2-carboxamida; 3-(04bromofenil)-5-clordfin—;
?dol-2—carboxamida; 3-(p-clorofenil)-5-cloro-indol-2-carbo+
xamida; 3-(m-clorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxamida;
3-(o-fluorofenil)-6 (& 4)-cloro-~indol-2-carboxamida; l-ci
;cloPropilmetil—B—(o—clorofenil)—5—cloro—indol—2—carboxami»
15 E da; l-ciclopropilmetil-3-(o-fluorofenil)-5-bromo-indoi-2-
fcarboxamida; l-ciclopropilmetil-}—(o-fluorofenil)-5—¢loro-
indol-2-carboxamida; l—ciclopropilmetil—a-(o—fluorofenil)
. =6 (8 4)=~cloro-indol-2-carboxamida; l-ciclopropilmetil-3-
¢ (o=fluorofenil)-7-cloro-indol-2-carboxamida; l-ciclobutil+
20 metil-3-(o-fluorofenil)~5-cloro-indol-2-carboxamida; l-ci
- ¢lopentilmetil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxa~
" mida; l-ciclohexilmetil-~3-(o-fluorofenil)~5-cloro-indol-
2-carboxamida; l-ciclohexilmetil~3-(o-fluorofenil)-5-clo-
" ro~indol-2~carboxamida; &cido l-ciclopropilmetil-B-(o-flu$

25 " rofenil)-5-cloro~indol-2-hidroxémico; &cido l-metil-3-(o-

clorofenil)-5-cloro-indol-2-hidroximico; l-metil-3~(o-flug

: f
rofenil)-5-bromo-indol-2-carboxamida; l-metil-3-(o-fluoro=
fenil)-5-fluoro-indol-2-carboxamida y l-etil-3-(o-fluoro~

. fenil)-5-cloro~-indol-2-carboxamida.

16.10.68
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Ejemplo 21
Una mezcla de 4,35 g de &cido 5-cloro-3-(o-
fluorofenil)-indol-2-carboxilico y 7,2 g de clorurc de
tionilo fue calentada bajo condicidén de reflujo durante
1,5 horas. Después de que se completd la reaccidn, se el;%
mind el exceso de cloruro de tionilo para dar cloruro de |
: 4cido 5-cloro-3-(o-fluorofenil)-indol-2-carboxilico en

forma de sblido amarillo.

El producto fue confirmado ademds por el pro-:
‘ cedimiento siguiente. Esto es, el cloruro de cido crudo

t

%fue disuelto en 100 ml. de éter seco, y fue introducido |
gamoniaco gaseoso en la mezcla entre 102 y 152C. durante %
;15 minutos con agitacidén. La agitacidn se continud dufanté
il hora mis a la temperatura ambiente. El precipitadorfor-;
zmado se recogld por filtracidn, se lavd con agua y se se—z
gcé para dar 3,92 g de S5-cloro-3-(o-fluorofenil)-indol-2-
icarboxamida. Después de la recristalizacién a partiy de

i tetrahidrofurano-benceno, el producto tenia p. de f. 2272

| - 22800,

Una mezcla de 27,6 g de &cido 5-cloro-3-(o-
iclorofenil)—indol—a—carboxilico v 32,2 g de cloruro de
itionilo fue calentada bajo condiciones de reflujo durante
?2 horas. Después de que se completd la reaccidn, fue eli-

gminado el exceso de cloruro de tionilo bajo presidn redu-

e e~ s TR P o o s oo s om anrn w i A

' cida. El residuo fue triturado con éter seco para produ- .
i ¢ir cuantitativamente cloruro de &cido 5-cloro-3-(o-clorg
{fenil)—indol-z-cafboxilico en forma de un sblido amarilloé

El producto fue confirmado ademis por el pro—;

i
i
1
!

' cedimiento siguiente, esto es, este cloruro de &cido cru~
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do fue suspendido en 150 ml. de éter seco, y fue introdqu

!do en la mezcla amoniaco gaseoso bajo enfriamiento. El pre

{

fcipitado que se formb fue recogido por filtracibn, lavado

écompletamente con agua y secado para dar 5-cloro-3-(o-clo
5 érofenil)—indol—2—carboxamida. La recristalizacidén a par-

' tir de etanol dio un producto que tiene un p. de f. 2102 -

521290.
% Los siguientes compuestos fueron preparadps
?similarmente:

10 " cloruro de 4cido 5—(o—clorofenil)—indol—2—carboxilic§;1

‘¢loruro de dcido 3~(o~fluorofenil)-indol-2-carboxilico;
‘eloruro de &cido 3-(p-clorofenil)-5-cLloro-indol-2-carboxi
glico; bromuro de &cido 3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-2-
jcarboxilico; cloruro de 4cido 3-(o-fluorofenil)-5-bromo-
15 gindol—2—carboxilico; cloruro de &cido 3-(o-fluorofenil)-
:s-fluoro-indol—2-carboxilico; bromuro de acido 3-(o-fluo-
'rofenil)—5—cloro-indol-2-carboxilico; bromuro de Acido
. 3-(o~fluorofenil)-indol-2-carbox{lico; cloruro de 4cido
f 3=(o~fluorofenil)-6 (§ 4)-cloro-indol-2-carboxilico; clo~
20 ruro de dcido 3~(o-fluorofenil)-7-cloro-indol-2-carboxili
co; cloruroc de acido l-metil-3-(o-clorofenil)-5-cloro-in-
: dol~-2-carboxilico; cloruro de Acido l-metil-3-(o-fluorofe
| nil)-5-cloro-indol~2-carboxilico; cloruroc de 3cido l-etil
~3~(0o-fluorofenil)~5-cloro-indol-2-carbox{lico; cloruro
25 : de 8cido l-ciclopropilmetil-3-(o~fluorofenil)-5-cloro-in-
; dol-2-carboxilico; cloruro de &cido l-ciclobutilmetil-3-
© (o-fluorofenil)~-5-cloro-indol~-2-carboxilico; cloruro de i
% dcido l-ciclopentilmetil-3~(o~-fluorofenil)=-5-cloro~indol-
f 2-carbox{lico; y c¢loruro de dcido l—cicloheXilme’cil—B—(o—i
%0 - fluorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilico.
16,10,68,
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Ejemplo 23
A ina mezcla de 100 g de 5-cloro-3-(o-fluoro- !
fenil)-indol-2-carboxemida, 50 g de hidrbxido potésico,

50 ml. de agua y 250 ml. de acetona, se afladieron gota a

i
‘gota 65 g de sulfabo de dimetilo por debajo de 402C. Ia E
i mezcla fue agitada a la temperatura ambiente durante 30 !

1

minutos. El disolvente fue eliminado bajo presibn reduci—;
. .

! da. El residuo fue lavado con agua y secado para dar 99,15

g de l-metil-~5-cloro-3- -{o-fluorofenil)-indol-2~carboxami-

Eda’ pc d.e fc 1469 - 156900
; Se repitid una recristalizacidn a parbtir de

|

' ebanol para una muestra analitica, p. de f. 1602C. El es-

pectro de absorcién infrarrojo de este producto era idén~

tico que el del producto obtenido en el Ejemplo 18. !

Los siguientes compuestos fueron preparados

;similarmente:

:l-metil-E—(o-clorofenil)-5—cloro—indol—a—carboxamida;
- 1-metil-3-(o-fluorofenil)-5-bromo-indol-2-carboxamidas

1
¢

zl-etil-a—(o—fluorofenil)—indol-2-carboxamida; y l-ciclo-

§propilmetil—}-(o-fluorofenil)—indol-2-carboxamida.

 Ejemplo 24

. A una solucidbn de 15 g de 5—cloro—3-(o-fluoro~

:fenil)—1ndol-2-carboxam1da en 150 ml. de dlmetllformamldal
?se afiadieron 2,49 g de hidruro sbdico al 61,4%.
f La mezcla fue agitada a la temperatura ambienJ
Ete ¥ luego a 502C. durante 1 hora. Después de enfriar, 8 é

Ig de ciclopropilmetilbromuro fueron afladidos a la mezcla.§

ELa mezcla resulbante fue calentada entre 1002 y 120eC. duﬁ
;rante 4 horas. Después de que se completd la reaccidn, se |
i

]
afladieron a la mezcla de la reaccidén 400 ml. de agua. EL |

t
i
i
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producto oleoso separado fue extraido con éter y la capa
etérea fue secada sobre sulfato sbédico y el disolvente

'fue eliminado bajo presidn reducida para dar l-ciclopropil
;metil-s-cloro-a-(o—fluorofenil)-indol—2—carboxamida, en

forma de una sustancia oleosa amarilla. Bste producto se

' utilizd en el siguiente paso sin otra purificacidn.
| Los siguientes compuestos fueron preparadoé‘gi
zmilarmente:
!l—ciclopropilmetil-z—(o-clorofenil)—indol—2~carboxamida;
gl—ciclopropilmetil—5-(o--fluorofenil)-indol—2-carboxami_da |
Ly l—ciclopropilmetil—B—(o-clorofenil)—S—cloro—indol-,-’d-'cari
boxamida. |

- Ejemplo 25

; A una suspensidn de 20,5 g de hidruro de #lu—
%minio vy litio en 2 1. de éter seco, fueron aﬁadidos-52,5
;g de 5-cloro-3-(o-fluorofenil)-indol-2-carboxamida con

agitacidén. La mezcla fue calentada bajo condiciones de re

“ flujo durante 6 horas. A la mezcla de reaccién enfriada

' fueron afiadidos gota a gota 150 ml. de agua con agitacién%
éA la capa orgénica, fueron afiadidos 40 ml. de &cido clon@i
;drico concentrado bajo enfriamiento. El precipitado que SJ
.formé fue recogido por filtracidn para producir 42,4 g de.
clorhidrato de 2—aminometil-3—(o—fluorofenil)-5—cloro-in-)
%dol. TLa muestra snalitica fue recristalizada a parbtir de
;etanol, p. de f. 2512 ~ 2532C. (con descomposicidn).

nflisis olemental (para CygH; M,01FCL ) i

: N
| Calculado: 9,00%
 Encontrado: 8,86%
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Ejemplo 26

4 una suspensidn de 30,8 g de hidruro de alu-

{minio y litio en 3 1. de &ter seco, se afladieron 81,7 g
gde l-metil~5-cloro-3~(o-fluorofenil)~indol-2-carboxamida
i
y la mezcla se tuvo a reflujo durante 3 horas con agita-

o)
:
i
i
i
i
!
t
i
i
'
1
1
i
H
i
H
H
i
1
i

‘cibn. A la mezcla de reaccibén enfriada fueron afiadidos,
| ' '
| gota a gota 200 ml. de agua con agitacién bajo enfriamien-
i i

éto. A la capa ebérea se afladidé 150 ml. de &cido clorhidri-
ico concentrado bajo enfriamiento. El precipitado que se

gformé fue recogido por filtracidn para producir 60,5 g de
' clorhidrato de l-metil-2-aminometil-3-(o-fluorofenil)-5- |
icloro-indol, p. de f. 24620, (con descomposicidn). |

éAnalisis elemental (para 016H15N2012F ):

; N c1

i

: Calculados 8,61% 21,81%
 Encontrado: 8,5%% 21,91%

Ejemplo_27

% A uvna suspensidn de 3,8 g de hidruro de alum;%
énio v litio en 40 ml, de éter seco fueron afladidos 5,25 g;
?de 5-¢loro-3-(o-clorofenil)-indol-2-carboxamida bajo en-

" friamiento. La mezcla fue agitada bajo condiciones de re-

?flujo durante 10 horas y acto seguido enfriada a 02C. A
Ela mezcla de reaccidén fue afiadido gota a gota 20 ml. de

%agua bajo enfrismiento con agitacién. La capa ebérea fue
;separada por decantacidén y la capa acuosa fue lavada con

2150 nl. de éter. La capa etérea combinada fue secada y

:concentrada a sequedad para producir 3,75 g de un s6lido

i amarillo, que fue recristalizado a partir de benceno para:

;dar 3 g de 2-aminometil-5-cloro-3-(o-clorofenil)-indol,

' p. de £. 1459 — 149,59C,

- B4 -
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Los siguientes compuestos fueron obtenidos si |

.milarmente:
;2-aminometil—3—(o-clorofenil)-indol; 2~-aminometil-3-(o~
!fluorofenil)-indol; 2-aninometil-3~(o-clorofenil)=5-cloro~

indol; 2-aminometil-3=-(o-fluorofenil)-5-bromo~indol; 2-ami

énometil—}-(o—fluorofenil)-G (6 4)-¢loro-indol; 2-~aminome- :
|

+ t11-3~-(o-fluorofenil)-7-cloro-indol; 1-metil~2-aminometil
 =3=(o-fluorofenil)-indol; l-metil-2-aminometil-3-(oclero-
'F N

: fenil)-indol; l-metil-2-sminometil-3-(o-clorofenil)-5-clo=

‘ po-indol; l-etil-2-aminometil-3-(o-fluorofenil)=5-~cloro-

‘indol; l—metil—2—aminometil—3-(o—fluorofenil)—5—bromofih-

~dol; l-metil-2-sminometil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol;

:1-ciclopropilmetil—2—aminometil-3-(o-fluorofenil)-indbi;
. 1l~ciclopropilmetil-2-aminometil~3-(o~-fluorofenil)-5-cloro
~=indol; l—ciclopropilmetil-2—aminometil—3-(o-fluorofcﬁil)-
:5—bromo—indol; l-ciclopropilmetil-2—aminometil-3—(o-;iéro-
'fenil)-6 (6 4)-cloro-indol; l-ciclopropilmetil-2-aminome-
:til—3—(o-bromo£eni1)—5—cloro-indol; 1-ciclobutilmetil-2-
iaminometil—}—(o-fluorofenil)—5—cloro-indol; l-ciclopropil-
- metil-2-aminometil-3-(o~fluorofenil)~5-bromo-indol; l-ci-
clopropilmetil-2-aminometil-3%-(o-fluorofenil)-5-fluoro-in
~dol y sus clorhidratos, bromhidratos, sulfatos, nitrabtos
y fosfatos.
Ejemplo 28

Una mezcla de 20,7 g de 3-(o-fluorofenil)-5-

?cloro—indol-e-carboxamida y 107 g de oxicloruro de fésfo-

- po fue calentada bajo condiciones de reflujo durante 20

minutos. Después de enfriar, la mezcla de reaccién fue ver

ftida en 800 ml. de agua-hielo y la mezcla fue neutralida

. con hidréxido aménico. El precipitado resultante fue reco-
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gido por filtracibn, lavado con agua y secado para dar

3

1 18,7 g de 5-cloro-3-(o-fluorofenil)-indol-2-carbonitrilo,
p. de f£. 1852 - 1869C. Rendimiento: 98,7%. La recristali-

izacién a partir de benceno alcanzd el punto de 1872 -
18800, Espectro de absorcibén infrarrojo, ig;?fina
3300, 2220, 1546, 1492 em™L,

Anallsls elemental: (para ClﬁHBClFN2)= IR

c H N

i Calculado: 66,54% 2,96% 10,35%
' Encontrados 66,80% 2,80%  10,51%.
EEgemplo 29

| Una mezcla de 15 3 & 5-0101‘0—3—(0—0101‘0.’":31‘111)",

ilndol ~2-carboxamida y 76,8 g de cloruro fosforoso fue ag;J

|
|

.reacclén fue molida en 500 ml. de agua-hielo. Despues de

tada durante 20 minutos. Después de enfriar, la mezcla de

,la neutralizacidén de la mezcla con hidrdxido aménico el
preclpltado fue recogido por filtracién, lavado comp;eba—
.mente con agua y secado para dar 13,7 g (95,8%) de 5-clo-

%ro-}-(o—clorofenil)—indol—2—carbonitrilo, p. de f. 166,52

i- 167,52C, Espectro de absorcidén infrarrojo, Parafina,

max.
3315, 2230 em L.

;Andlisis elemental (para 015 8ClFl\]'a)

_ ¢ H N ¢l

' Caleulados: 62,74%  2,81%  9,76% 21, 69%
i Encontrado: 62,92% 2,63%  9,55% 2U-,52%,

i Los siguientes compuestos fueron preparados

isimilarmente- ‘
3 ~-(o~clorofenil)~indol-2-carbonitrilo; 3- (o-fluorofenll)-:

.1ndol—2-carbon1tr110- 3-(o-bromofenil)~ 5—cloro—1ndol—2-car

;bonltrllo; 3-(p-clorofenil)~5-cloro-indol-carbonitrilo; !

H
i
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! 3=(0-fluorofenil)-5-bromo-indol-2-carbonitrilo; 3-(o-fluo

%rofenil)-5—fluoro—indol—2—carbonitri1o; 3-(o-fluorofenil) ;
;-6 (6 #4)~cloro~-indol-2-carbonitrilo; 3-(o-fluorofenil)-7-
écloro~indol-2-carbonitrilo; l-metil-3-(o-fluorofenil)~5-
§cloro-indol-E-carbonitrilo; l-metil-3-(o-clorofenil)-5-
écloro-indol-a-carbonitrilo; l-etil~3~(o~-fluorofenil)-5-clg
£ TO indol-2-carbonitrilo; l—ciclopropilmetil—B-(o—flubr&fel
?nil)-indol—2-carbonitrilo; l-ciclopropilmetil—5-(o—flu§ro-
?fenil)—5-cloro—indol—2-carbonitrilo; l-ciclobutilmetii~3-
(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-2~-carbonitrilo; l-ciclopen- |
'tilmetil—ﬁ—(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-2—carbonitrilq;
¥ l-ciclohexi1meti1-3-(o-fluorofenil)—5—cloro-indol-2fcar-
- bonitrilo.
:Ejemplo 30
| A una suspensidén de 2 g de hidruro de aluniniq

¥ litio en 300 ml. de éter seco, se afadieron 3,52 g iz

5~-cloro-3-(o-fluorofenil)~indol=-2-carbonitrilo y la mechq
. fue calentada bajo condiciones de refliujo durante 4 horas{
zcon agitacién. Después de que se completd la reaccidn, la
‘mezcla de reaccidén fue enfriada con hielo, y se afladid a-
~gua gota a gota a la mezcla con agitacidn para descompone%
el exceso de hidruro de aluminio y litio. La capa etérea

:fue separada, secada sobre sulfato sddico y el disolvente

fue eliminado por destilacidn bajo presidn reducida para

dar 3,3 g (92,5%) de 2-aminometil-3-(o-fluorofenil)-5-clo

{ ro~indol, p. de f. 1592 - 161¢C, La recristalizacidn a
-partir de benceno-éter de petrdleo alcanzd el punto de fu

- sién de 1622 - 1632C. Espectro de absorcién infrarrojo,

|\ ) Parafina . 5360, 3290, 3130, 1555, 1496 om .
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Los siguientes compuestos fueron preparados

Anilisis elemental (para 015H1201FN2) §
[ c i | N

‘Calculado' 65,57%  4,37%  10,20%

iEncontrado: 65,89%  4,20% 9,98%

!

|

181m11armente:

! 2-gminometil-3-(o-fluorofenil)-indol; 2-aminometil-3-(o--

| clorofenil)~5-cloro~indol; 2-aminometil-3~(o~fluorofenil)

-5-cloro-indol; 2—aminometi1-3-(o-fluorofenil)—54bromo—1n

it e e e o 5 ek W 8

dol° 2-aminometil=3-(o~fluorofenil)-5-fluoro~indol; 2-am1,

omet11-3-(o-f1uorofen11)-6 (6 4)-cloro-indol; 2—am1nome—:
'tll-5~(o-fluorofen11)-7—cloro-1ndol' l-metll-a-amlnometll
3-5 -(o~clorofenil)-5-cloro~-indol; l-metil-2-aminometil-3-
;(o-fluorofenil)—5-cloro-indol; l-etil-2-aminometil-3-(o-
Efluorofenil)-5-cloro-indol; 1-ciclopropilmetil-2-aminowe-
%til—i—(o—fluorofenil)—indol; l—ciclopropilmetil—2—aminoﬁe-

;til-B-(o-fluorofenil)—5-cloro~indol' l-ciclobutilmetil-2-

{
i

'amlnometll-) (o-fluorofenil)-5-cloro-indol; l-clclqpentilﬁ
metll-2—am1nometll—3 —-(o-fluorofenil)~-5-cloro-indol; 1—01-3
-c1ohex11met11-2—am1nomet11-3 ~-{o-fluorofenil)-S~cloro-in-
édol; ¥y sus clorhidratos, bromhidratos, sulfatos, fosfatos
Ey acetatos.

ZE'em lo 31

A una mezcla de 5,2 g de S5~-cloro-3-(o-fluorofe
' nil)-indol-2-carbonitrilo, 18 ml. de acetona, 3,8 g de hi.
%dréxido potdsico y 38 ml. de agua fueron afiadidos gota a %
égota 4,9 g de sulfato de dimetilo por debajo de 502C. ILa |
;agitacién fue continuada durante 30 minutos més y acto se-
‘guido la acetona fue eliminada bajo presidn reducida, El ‘

residuo fue diluido con agua y filtrado para dar 5 g de
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il-metil—5—cloro-3—(o-fluorofenil)~indol-2-carbonitrilo.
% Este l-metil-5-cloro-3-(o~fluorofenil)-indol-
32-carbonitrilo fue afladido a una suspensidén de 3 g de hi-
gdruro de aluminio y litio en 400 ml. de éter seco. Ia mez-
Ecla fue calentada bajo condiciones de reflujo durante 5
ghoras con agitacibén. Después de que la reaccidn se comple=
fté, 1la mezcla de reaccién fue enfriada a 09C. y fue afiati-
ida agua gota a gobta a la mezcla con agitacidn para descomn-
§poner el exceso de hidruro de aluminio y litio. La capa

- etérea fue separada y secada sobre sulfato sddico. En la
‘capa ebérea fue introducido cloruro de hidrdgeno seco pa=
jo enfriamiento. El precipitado que se formd fue recogiﬁo

:por filtracidn para dar clorhidrato de l—metil-2-aminome—!

;til—B-(o—fluorofenil)—5—cloro—indol, p. de f. 24680 (con

: descomposicidn).

Ejemplo 32

| Una solucién de 3 g de anhidrido crémico en
.3 ml., de agua fue afiadida gota a gota a una solucidn de
2,9 g de 2-aminometil-5-cloro-3-(o-clorofenil)-indol en
:20 ml. de 4cido acético. La mezcla fue agitada a la tempe
;ratura ambiente durante 26 horas. A la mezcla de reaccidn
' fueron afiadidos 10 ml. de agua y luego 50 ml. de hidrdxi-
ido aménico al 28% con agitacibén bajo enfriamiento. La mez-
jola resultante fue extrafda con cloroformo y la capa orgé-
?nica fue secada y concentrada bajo presibén reducida. El re
%siduo fue purificado por cromatogratfia sobre gel de sfli~
Ece para dar 7-cloro-5-(o-clorofenil)-1l,3-dihidro-2H-1,4-
ébenzodiazepina—2—ona, p. de £. 199¢ - 201¢eC.

gEjemglo 33

i Una solucidn de 40 g de anhidrido crdémico en

-~ 69 -
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30 ml. de agua fue afiadida gota a gota a una suspensidn
de 40 g de clorhidrato de 2-aminometil-5—cloro-3-(o—fluo:g
| fonil)-indol en 400 ml. de 4cido acético emtre 150 - 202¢.|
:La mezcla fue agitada a temperatura ambiente toda la no-

che., La mezcla de reaccidn fue afiadida gota a gota a una

mezcla de 850 ml. de hidrdxido smbnico al 28%, 850 ml. de':
agua v 700 ml. de cloruro de mebileno con agitacidn taje

i
enfrlamlento. |
{

La capa acuosa fue separada ¥y extralda con clé
]
_ruro de metileno. La capa orgénica fue reunida y concenw~

|
. trada en vacfo. El residuo fue triturado con benceno, y- }
;acto seguido filbrado, lavado con benceno y secado para i

zdar 18 g de producto crudo que fue tratado con cloruro deé
éhidrégeno etandlico para producir 4,5 g de clorhidrato de%
| 7-cLloro-5-(o-fluorofenil)~1,3-dihidro-2H~1,4~benzodiazeoi
gna-2—ona, p. de £. 2352C. (con descomposicidn). ?
' El filtrado y lavado fueron reunidos y evapo-%
%rados en vacio. Al residuo se afiadid tolueno y la mezcla !

fue calentada bajo condiciones de reflujo. El disolvente

fue separado en vacio y el residuo fue lavado con ebanol

,para dar 12 g de producto crudo, que fue tratado con clo-
éruro de hidrdgeno etanbdlico para producir 11,5 g de clor—%

fhidrato de P-cloro=-5-(o~-fluorofenil)-l,3-dihidro-2H-1,4~

;benzodiazepina—a-ona, p. de f. 23620, {(con descomposiciénx.

Este clorhidrato fue tratado con hidrdxido émﬁ

i

%nico, ¥ luego extraido con cloroformo. El disolvente fue |

;ellmlnado en vacio para rendir 8,3 g de 7-cloro-5-(o-flu01
rofenll) l,3=-dihidro-2H-1,4~benzodiazepina~2-ona libre, pn
;de f. 2020 - 2039C. La recristalizacidn a partir de etanoL

alcanzo el punto de fusidn de 2042 - 2052C, Espectro de
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Ejemplo 34

A3,6 g de clorhidrato de l-ciclopropilmetil-2-aminometil-

"dir l-ciclopropilmetil~5-(o-fluorofenil)~7-cloro-1,5-dihi

‘travioleta, J\ sx 229, 314 m}l. Espectro de absorcidn

. . . P il
absorcidn infrarrojo, l) arafina , 490,
mé

Anflisis elemental (para CqSHqOHQOCIF )

c H N
Calculado: 62,4075 %,49% 9,70% 1
'Encontrado: 62, 547 3,586  9,4%% :

Una solucidn de % g de anhidrido crdmico en 3

ml. de agua fue afladida gota a gota a una suspensidn de

%~(o~fluorofenil)-5-cloro-indol por debajo de 259C. Des-

pués de agitar a la temperatura ambiente toda la noche,

la mezcla de reaccidén fue molida en agua-hielo, alcalini-

zada con solucidn de amonfaco acuosa y extralda con cloru
ro de metileno. La capa orgdnica fue secada sobre sulfato
sbdico y el disolvente fue eliminado bajo presidn reduci-

da. El residuo fue purificado por cromatografia para ren-

dro-2H-1,4-benzodiazepina-2-ona. Bspectro de absorcidn ul

m
K?r
max.

?Analisis elemental (para 049H46Né001F ):

-1

.infrarrojo, 3080, 1670 cm .

: c H N
:Calculado: 61,57% b, 705 8,17% }
‘Encontrado: 61,427 4,53% 8,045

‘fijemplo 35 ‘ :

H
[}

: Una solucibn de 60 g de anhidrido c¢rdémico en
%40 ml. de agua fue afladida goba a gota a una suspensidn
ide 60 ¢ de clorhidrato de 2-sminometil-l-metil-5-cloro-3-

i(o-fluorofenil)-indol en 600 ml. de &cido acético. La mez-
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cla fue agitada a la temperatura ambiente toda la noche.
A la mezcla de reaccibén fue afiadido 1,1 1. de &ter y 1 1.
| de agua y acto seguido 800 ml. de hidréxido amdnico al

28%, poco & poco. La capa etérea fue separada, lavada con

|
|
|
|

!
;
i
E
!
i
i
i
i
?
!
i
]
z
i

‘el punto de fusibn a 218,59 - 2192C. (con descomposicién)%

agua, secada y concentrada bajo presidén reducida. El resi

duo (51,8 g) fue disuelto en 100 ml. de etanol y 100 ml.

i
i
s

de cloruro de hidrdgeno etandlico al 20% fueéron afiadicGos

a la solucidn y la mezcla fue enfriada. El precipitado

|
|
%fue recogido por filtracidn para rendir 46,5 g de clorhi-
i

drato de l-metil-7-~cloro-5-(o-fluorofenil)-l,3-dihidro-

%2H—1,4-benzodiazepina-2—ona, p. de f. 2182C, (con Aescom-

i posicibn). La recristalizacién a partir de etanol elevd

- Anflisis elemental (para 016H12N2001F.H61 ):

i
i

| c N
fcalculado: 56 ,65% 8,26%
;Encontrado: 56,72% 8,13%

Los siguientes compuestos fueron preparados si
imilarmente:
' 5~(o-clorofenil)~1,3-dihidro~2H-1,4~benzodiazepina~2-ona;

t5—(o~f1uorofenil)—1,3-dihidro-2H—l,4—benzodiazepina—2—ona;

i5-(o—clorofenil)-?-cloro—l,B-dihidro—EH-l,4-benzodiazepi-;
‘na-2-ona; 5-(o-fluorofenil)-7-cloro-l,3-dihidro-2H~1,4- ;
fbenzodiazepina—a—ona; 5-(o-bromofenil)-7-cloro-l,3-dihi~ g
%dro—EH—l,4—benzodiazepina—2—ona; 5~(m-clorofenil)-7—cloroi
E1,3-dihidro—2H~1,4—benzodiazepina—2—ona; 5—(p-clorofenil)j
:7-bromo-1,3-dihidro-2H-l,4—benzodiazepina—2—ona; l—metil—ﬁ
%-(o—clorofenil)-7—cloro-l,B—dihidro-EH—l,4—benzodiazepina%
,2~0na; l-metil-5-(o-fluorofenil)-7-cloro-1,3-dihidro~2H-

i1,4~benzodiazepina-2-ona; 1-metil-5-(o~fluorofenil)~7-bro~

- 72 - §



[mo-l,5—dihidro—2H—l,4—benzodiazepina—2—ona; l-etil=-5-(o~
!fluorofenil)-?—cloro-l,5—dihidro—2H-1,4-benzodiazepina—2—
zona; 1-propil-5-(o-fluorofenil)~7-cloro~1,3~-dihidro-2H~
;l,4—benzodiazepina~2-ona; 1-ciclopropilmetil-5-(o-fluoro-

5 ;fenil)-l,5-dihidro—2H—l,4-benzodiaquina—2—ona; l-ciclo-
épropilmetil-s-(o—clorofenil)—1,5-dihidro-2H~l,unbenzodia-
_ zepina-2~ona; l-ciclopropilmetil~5=(o~fluorofenil)~7-clo-
Ero-l,3-dihidro—2H—1,4-benzodiazepina—2—ona; l-ciclopentil
%metil—S—(o-fluorofenil)-?—cloro—l,5-dihidro-2H-l,44henzo—

10 diazepina-2-ona; l-ciclopropilmetil-5-(o-clorofenil)-7-clo

* ro-1,3-dihidro-2H-1,4~benzodiazepina-2-ona; l-ciclopropil

metil-5-(o-fluorofenil)~-9-cloro-1,3-dihidro-2H-1,4~benzo~
. diazepina-2-ona; l-ciclopropilmetil-5-(o-fluorofenil)-7-
bromo-1,3~-dihidro~-2H~1,4~benzodiazepina~2~ona; 1-ciclobu-|
15 ~ tilmetil-5-(o-fluorofenil)~7-cloro-1,3-dihidro-2H-1,4-ben
5 zodiazepina-2~ona; l-ciclopentilmetil-5-(o-fluorofenil)-
' 7-bromo~l,3-dihidro-2H-1,4-benzodiazepina~2-ona y l-ciclo
hexilmetil-5-(o-fluorofenil)-?-cloro-1,3-dihidro-2H-1 4~
i benzodiazepina~2-ona.
20 | La presente solicitud que corresponde a la
r presentada en el Japdn, el 22 de Septiembre de 1.967, ba-
jo el nfmero 60952/67; 27 de Septiembre de 1.967, nimeros
: 62424/67, 62425/67, 62426/67, 62427/67, G2428/67, 62429/
67, 62430/67; 9 de Octubre de 1,967, nfmeros 65102/67 ¥
25 . 65104/67; 18 de Octubre de 1.967, nimero 67354/67; 2 de

Noviembre de 1.967, nfmeros 70794/67, 70796/67, 70798/67;
6 de Noviembre de 1.967, nfmero 71598/67; 8 de Noviembre

f de 1.967, nfmero 72078/67; 9 de Diciembre de 1.967, nime-
% ro 79166/67; 15 de Diciembre de 1.967, nimero 80514/67;

30 - 21 de Diciembre de 1.967, nfm
i A/ ero 82273/67 y 10 de E
16.10.68. | 3/67 ¥ nero

| - 7% -




358392

de 1,968, nimero 1501/68, se acoge a los beneficlos del §

ST A

articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus-

i trialo ;
’ :
g i
! :
: N O T A

| ?
; i
i )
? |
' Los puntos de invencidn, propia y nueva, que |

5 . 8¢ presentan para que sean objeto de la presente snlici-

: tud de Certificado de Adicidn en Espafia, son los siguien-
Etes:
E l.- Mejoras introducidas en el objeto de la

| patente principal No 353.711, solicitada el 9 de Mayo de |
10 %1.968 por: "Un procedimiento para preparar derivados de

; benzodiazepina" representados por la férmula ' |

1}

A
| | X }
i / ::

i
f -
| AN
R CH :
2 / 2 :
N C*§§, §
l 0 f
B

(1) f
%en la que Rl es un atomo de hidrdgeno, un grupo alcohilo

fque tiene de 1 a 3 Atomos de carbono o un grupo cicloal- .

; !
14 : cohilmetilo que tiene de 4 a 7 Abomos de carbono, y Ry es!
16.10.68.§

2

H
H

- -
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¥

. dbomo de halbgeno, que comprende hacer reaccionar un deri-

'

un &tomo de hidrdgeno o un Atomo de haldgeno, y X es un

. vado de 2-aminometil indol representado por la férmula

!

i

en la que Rl’ R2 y

X

(I1)

X tienen, respectivamente, los misnos

"significados que sean definidos anteriormente, o su sal,

con un agente de oxidacidn.

2.- Mejoras introducidas en"Un procedimierto

‘para preparar derivados de benzodiazepina" representados

.por la férmula

ten la que Rl es un

ique tiene de 1 a2 3

(1)

dtomo de hidrdgeno o un grupo alcohilo

atomos de carbono o un grupo cicloalco-

‘hilmetilo que tiene de 4 a 7 &tomos de carbono, ¥ Re es un

- 75 -~
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dtomo de hidrégeno o un Atomo de haldgeno y X es un &tomo

de haldgeno que comprende reducir un derivado de indol~-2-

carbonitrilo, representado por la férmula

X

-

R

£ 1
N o
|
B
(XIX0)

éen la que Rl, R2 ¥ X tienen, respectivamente los mismos

3

‘ner un derivado de 2-aminometil indol representado por la

.

significados que se han definido anteriormente, para obte-

£érmula

Ry
(1I1)

en la gue Rl, R2 v X tienen, respectivemente, los mismos

tinvacibn, hacer reaccionar el derivado de 2-aminometil

s
H

|
l

- significados que se han definido anteriormente, ¥y, a con-

! indol resultente de férmula (II) o sal del mismo, con un |

- 76 -
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i

t

i
!
|
gasente de oxidacidn.
i

3.~ Mejoras introducidas en "Un procedimiento

para preparar derivados de benzodiazepina" representados

%por la f£érmula

)
{
|

(1)
‘en la que Ry es un dtomo de hidrégeno, un grupo alsohilo E
?que tiene de 1 a 3 &tomos de carbono o un grupo cicloalco
hilmetilo que tiene de 4 a 7 &tomos de carbono, y R, es
‘un Atomo de hidrdgeno o un Atomo de halégeno, y X es un

?étomo de haldgeno, que comprende calentar un derivado de

amida de acido indol-2-carboxilico, representado por la

sférmula
X
{
R2 ‘
o
; R 0
1
(XVIII)




-

10

13

16.10.68.

en la que By R, y X tienen, respectivemente, los mismos
significados que se han definido anteriormente, para obte-

ner un derivado de indol-2-carbonitrilo representado por

. 1la férmula

bd

CN
~ \
Ry
% (XIX)

.en la que Rl, R2 ¥ X tienen, respectivamente, los mismos

| significados que se han definido anteriormente, reducir

: :
iel derivado de indol-2-carbonitrilo resultante para obte-
‘ner un derivado de 2-sminometil indol, representado pcr la
. férmula ‘

i

(I1)

‘en la que Rl’ R2 y X tienen, respectivamente, los mismos
zsignificados que se han definido anteriormente, y, a conti
inuacién hacer reacclonar el derivado de 2-aminometil indol

‘resultante, de férmula (II), o sal del mismo, con un agen-

- 78 -
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)
3

i
i
i

i
H

1

[
H
i
'
t
i

te de oxidacidn.
4.~ Mejoras inbroducidas en "Un procedimiento

de preparar derivados de benzodiazepina" representados pox

la férmula

(1)

en la que R, es un 4dtomo de hidrdgeno, un grupo alconilo
que tiene de 1 a 3 &tomos de carbono o un grupo cicloslco-—
hilmetilo que tiene de 4 a 7 &tomos de carbono, R, €5 un ‘
édtomo de hidrbgenoc o un Atomo de haldgeno y X es un &tomo
de haldgeno, que comprende reducir un derivado de &cido

indol-2-carboxilico, representado por la férmula

X

R, |
N CNITY
l i
R, W —

en la que Rl, RZ v X tienen, respectivamente, los mismos
significados que se han definido anteriormente, W es oxi-

geno o azufre e Y es un atomo de hidrdgeno o un grupo hi-

..‘79...
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droxilo, para obtener un derivado de 2-sminometil indol

representado por la férmula

|

(11)
en la que Rl’ Re y X tiemen, respectivamente, los miznos

significados que se han definido anteriormente, y, a con- '

! tinuacidn, hacer reaccionar el derivado de 2-aminometil {

iindol resultante de férmula (II), o sal del mismo con un

t

' agente de oxidacidn para obtener el derivado de benzodia- !

tzepina de fbérmula I.

[

5.~ Mejoras introducidas en "Un procedimiento

i para preparar derivados de benzodiazepina® representados
i

i

jpor la férmula

————————3\)

N ;
1
é B ’,/GH2 5
' N — C &
| l o
R (1)

%en la que R) es un dtomo de hidrbgeno, un grupo alcohilo

‘que tiene de 1 a 3 4tomos de carbono o un grupo cicloalco-

- 80 -
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hilmetilo que tiene de 4 a 7 Atomos de carbono, R, es un
&tomo de hidrdgeno o un atomo de haldgeno y X es un &tomo
de haldgeno, que comprende hacer reaccionar un derivado

de 4cido indol-2-carboxilico representado por la férmula

¢

X

=

T COOH S
By
(X1)

en la que Rl’ R2 ¥y X tienen, respectivamente, los mismos

‘significados que se han definido anteriormente, o derivado

ireactivo del mismo, con amoniaco, para obtener un deriva-

édo de indol representado por la férmula

i
!
{
!

i

(XVIIT)

fen la que Ryy R2 7 X tienen, respectivamente, los mismos

isignificados que se han definido anteriormente, calentar

;el derivado de indol resultante, de férmula (XVIII) para

i
iobtener un derivado de indol-2-carbonitrilo representado
{

|

- 81 -
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}

significados que se han definido anteriormente, reducir

por la férmula i

(XIX)

. en la que Rl, 32 ¥ X tienen, respectivamente, los mismos

:
!
H

el derivado de indol-2-carbonitrilo resultante de férmula:

(XIX) a derivado de 2-aminometil indol, representado por !

la férmula

i

; CH,NH,,
B,

(I1)

S

éen la que Rl, 32 ¥y X fienen, respectivamente, los mismos

ot .t S | w4 S0 o Aty v A48

significados que se han definido anteriormente, y, a con-%
tinuacidn, hacer reaccionar el derivado de 2-aminometil ;
indol resultante de fdrmula (II), o sal del mismo, con un;
agente de oxidacibn, para obtener el derivado de benzodia%
zepina de férmula (I). %

6.~ Mejoras introducidas en "Un procedimiento%

- 82 -
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para preparar derivados de benzodiazepina" representados
1

por la férmula

; R CH
2 2

, e

| L

o)

en la que R, es un 4dtomo de hidrdgeno, un grupo alcohilo

gque tiene de 1 a 3 atomos de carbono o un grupo cicloalco

1

' hilmetilo que tiene de 4 a 7 4dtomos de carbono, y R2 2s

'un Atomo de hidrégeno o un dtomo de haldgeno, y X es un
;étomo de haldgeno, que comprende hacer reaccionar un deri-

‘vado de acido indol-2-carboxilico representado por la fdr-
i

‘mula

i
{

N COOH

i I

, (X1)
fen la que R, R2 y X tienen, respectivemente, los mismos
t

'significados que se han definido anteriormente, con un

i
t

‘agente de halogenacidn para obtener un derivado de haluro

- 83 -
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T CoxX?

|

Rl

: |
t

(X111)

Een la que Rl’ R2 ¥y X tlenen, respectivamente, los nisgmos
i

. i
‘significados que se han definido anteriormente, y X' es

i . . :
jun &tomo de haldgeno, hacer reaccionar el derivado de ha-'
{luro de &cido indol-2-carboxilico resultanté con amoniaco i

1y ademis, para obtener un derivado de amida de &cido indoﬁ

{
i-2-carboxilico representado por la férmula

i
; |
1 !
X
%
!
i

)
i
!
L
H
4
H
i
i
i
'
I
H

-¥H !

1

Oz==Q

i
: (XVIII)
%en la que Rl’ R2 ¥ X tienen, respectivamente, los mismos

i
igignificados que se han definido anberiormente, calentar

el derivado de amida de Acido indol-2-carboxilico resultan

ite, de formula (XVIII), para obbener un derivado de indol ?

]
|
-2-carbonitrilo representado por la formula i
]
]
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li’ oN

(XIX)

ien la que Rl, R2 y X tienen, respectivamente, los mismos
%significados que se han definido anteriormente, reducir el
jderivado de indol-2-carbonitrilo resultante de férmula
%(XIX) para obtener un derivado de 2-aminometil indol, repre

isentado por la férmula

]
i
] X

(11
.en la que Ry, R, 7 X, tienen, respectivamente, los mismos

' significados que se han definido anteriormente y hacer

.reaccionar el derivado de 2-aminometil indol resultante
!

i de férmula (II) o sal del mismo con un agente de oxidacidn

| para obtener el derivado de benzodiazepina de férmula (I).
7+~ Mejoras introducidas en "Un procedimlento
fpara preparar derivados de benzodiazepina" representados

?por la férmula

- 85 -
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;en la que R, es un &tomo de hidrbgeno o un Atomo de hald-

N ;

I X

Z i

|

—— i

Z \GH |

R ¢

2 2 |

% N N—-—-G< 5
’ \ = .’
R, .

(1) ’

i

%geno ¥ R6 es un grupo alcohilo que tiene de 1 a 3 atomos E
%de carbono 0 un grupo cicloalcohilmetilo que tiene de 4 a;
i? ftomos de carbono y X es un 4tomo de haldgeno, que com- %
%Prende hacer reaccionar una sal de metal alcalino de derii
ivado de indol representado por la fépmula é

: NN
| - CONH2

(XIV)

en la que R2 y X tienen los mismos significados que se han;

H

idefinido anteriormente, con un agente de alcohilacién o un!
; .
1
i

agente de cicloalcohilmetilacidn, para obtener un derivadog

i
ide indol representado por la férmula

i
H
1

i
|
| _ 86 -
i
|
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l CONH2

(xv)

ren la que Rz, RG v X tienen, respectivamente, los mismos

.significados que se han definido anteriormente, reducir
‘el derivado de indol resultante, de férmula (XV), para ob-
‘tener un derivado de 2~-aminometil indol representado por

' la férmuls

i
!
i
i

(XVII)

ien la que R2’ R6 ¥ X tienen, respectivamente, los mismos
‘significados que se han definido anteriormente, y hacer
‘reaccionar el derivado de 2-aminometil indol resultante,
%de férmula (XVII), o sal del mismo con un agente de oxida~-
gcién, para obtener el derivado de benzodiazepina de férmu-
gla (1).
; 8.- Mejoras introducidas en "Un procedimiento

‘para preparar derivados de benzodiazepina® representados
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por la férmula

N

AN
CH

2 2
N —— c/ ;
l N
Rg
I
| (1)

‘en la que R, es un &tomo de hidrégeno o un &tomo de hald-
}geno ¥ Bg es un grupo alcohilo que tiene de 1 a 3 Avomos |

i

1de carbono o un grupo cicloalcohilmetilo gque tiene de 4 a

i? dtomos de carbono y X es un Atomo de haldgeno, que com-
zprende alcohilar un derivado de indol~-2=-carbonitrilo repné

- sentado por la férmula

i‘
H
t
!
L
s
i
[
|
'
i
!

N
H

CN

(xx)
ien la que R, v X tienen los mismos significados que se hanl

?definido anteriormente, para obtener un derivado de indol

%-2—carbonitrilo representado por la férmula

- 88 -
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N o

L

(XXT)

i

n

6

ien la que RE’ R6 ¥y X tienen, respectivamente, los mismos
jsignificados que se han definido anteriormente, reducir
%el derivado de indol-2-carbonitrilo resultante, de férmu-
:la (XXI) para obtener un derivado de 2-aminometil indol

irepresentado por la férmula

X

; (XVII)

:en la que RE’ R6 vy X tienen, respectivamente, los mismos
significados que se han definido anbteriormente, y, a conbi~
;nnacién hacer reaccionar el derivado de 2-aminometil indol
éresultante de férmula (XVII), o sal del mismo, con un agen
i

!te de oxidacidn, para obtener el derivado de benzodiazepi-

ina de férmula (I1).
f

|
:de preparacién de derivados de benzodiazepina" represen-

9.~ Mejoras introducidas en "Un procedimiento

' tados por la férmula

-89 -
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s

(")

;en la que R, es un &tomo de hidrbgeno o un &tomo de hald- ;

|

geno, y R. es un grupo alcohilo que tiene de 1 a 3 &tomos
;de carbono o un grupo cicloalcohilmetilo que tiene de 4 a
§7 &tomos de carbono y X es un 4tomo de haldgeno que com-

%prende hacer reaccionar una sal de metal alcalino del de-

1
irivado de indol representado por la férmula
i

) CONH
H

an'p) :
éen la que R, y X tienen los mismos significados que se han!
%definido anteriormente, con un agente de alcohilacibén o uni
!agente de cicloalcohilmetilacibén, para obtener un derivadoz
Ede indol representado por la férmula i

'
;

i '

!

| - 90 -
|
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CONH,,

Re

- (xV)

éen la que R2 ¥ X tienen los mismos significados que s%rhan

L
i

‘definido anteriormente, y R6 es un grupo alcohilo que tien

7o

;de 1 a 3 4tomos de carbono o un grupo cicloalcohilmetilo
%que tiene de 4 a 7 atomos de carbono, calentar el deriva-
{do de indol resultante de férmula (XV), para obtener un
éderivado de indol-2-carbonitrilo representado por la £5r-

émula
i

(XX1)

en la que Ra, Rg ¥ X tienen, respectivamente, los mismos
Esignificados gue se han definido anteriormente, reducir el
\derivado de indol-2-carbonitrilo resultante de férmula

(XXI) a derivado de 2-aminometil indol representado por la

iférmula
?
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F QHzNHa
R

(XvIT)

f77,
!
i
!
i
i
|
1
!
|
|
|
|

en la que R,, R, ¥ X, tienen, respectivamente, los mismos

i significados que se han definido anteriormente, y, a c¢con-

‘ tinuacidn hacer reaccionar el derivado de 2-aminometil in

gdol resultante o sal del mismo, con un agente de oxida-

Ecién, para obtener los derivados de benzodiazepina de fég

10.~ Mejoras introducidas en "Un procedimien-
{50 para preparar derivados de benzodiazepina" representa-
jdos por la fdérmula

; I

t
3
|
{
1

t
!

i
H

| (1) i
{
1}

Een la que Rl ¢s hidrdégeno, un alcohilo que tiene de 1 a 3

%étomos de carbono o un cicloalcohilmetilo gue tiene de 4
|

éa 7 &tomos de carbono y R, es hidrbégeno o un haldgeno y X

P

-92 -
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es un haldgeno que comprende convertir un derivado de és-
ter de &cido indol-2-carboxilico, representado por la for-

mula

i) COOR

i Rl

xn)

Een la que R,, R2 ¥ X tienen los mismos significados que
ise han definido anteriormente, y R5 es un grupo alcchilo
%que tiene de 1 a 4 4tomos de carbono o un grupo bencilo,
?en un derivado de dcido indol-2-carboxilico representado

f
por la férmula

f

i

3
i
t

(XI)

%en la que Rl, R2 Y X tienen, respectivamente, los mismos

1
isignificados que se han definido anteriormente, hacer reag

A

cioner el derivado de Acido indol-2-carboxilico resultante

;de férmula (XI) o derivado reactivo del mismo, con amonia-

co o hidroxilamina y, ademis, si es necesario, hacer reac-

_95_
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cionar los compuestos resultantes con pentasulfuro de fég
foro para obtener un derivado de 4cido indol-2-carboxili-

co representado por la férmula

{
1

e

ien la que Rys R, ¥ X tienen, respectivamente, los mismos ;
%significados que se han definido anteriormente, W es un ;
§étomo de oxigeno o un Atomo de azufre e Y es un Atome de

t . . . < . .
:hidrdgeno o hidréxilo, reducir el derivado de 4cido indol

§—2—carboxilico resultante, de foérmula (XVI), para obbener

;un derivado de 2-aminometil indol representado por la férj
i
émula
i

R, ‘
N
; GHENH2 l
Ry |
‘ (1I)

jen la que Rl’ R2 ¥ X tienen, respectivamente, los mismos

i significados que se han definido anteriormente, ¥y, a con-

- 04 -
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n' f

"‘._ j;]lfllltnln

tinuacidn, hacer reaccionar el derivado de 2-aminometil

indol resultante de férmula (II), o sal del mismo, con un

lagente de oxidacidn, para obtener el derivado de benzodia-
!zepina de férmula (I).

1l.- Mejoras introducidas en "Un procedimien-
to para preparar derivados de benzodiazepina" representa-

dos por la férmula

ke

N\
on
o

\\O

()

.en la que R, es un Atomo de hidrégeno, un grupo alcohilo

;que tiene de 1 a 3 dtomos de carbono o un grupo cicloalco-
ghilmetilo que tiene de 4 a 7 Atomos de carbono, ¥y R, es un)
&tomo de hidrdgeno o un dtomo de haldgeno y X es un &tomo
‘de halégeno, que comprende convertir un derivado de &ster

‘de Acido indol-2-carboxilico representado por la férmula

N COOR
5

—

, (x)
| - 95 -
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¥ -7 n
- ez e Fo

en la que Rl, R2 ¥ X tienen los mismos significados que se

han definido anteriormente, y R5 es un grupo glcohilo que'
tiene de 1 a 4 4tomos de carbono o grupo bencilo, en deris
{ vado de &cido indol-2-carboxilico representado por la fér{

i}

1
mula '
i

"COOH

g —

(X1)

%en la que Ry, R, ¥ X tienen los mismos significados que

%se han definido anteriormente, hacer reaccionar el derivaé
ido de 3cido indol-2-carboxflico resultante de férmula (XIj
Econ un agente de halogenacidn, para obtener un haluro in- i

- dol-2~carboxilico representado por la férmula

5
i
i
H
1]

; | COX!
By

(XIII)

en la que B, Ry ¥ X tienen, respectivamente, los mismos i

significados que se han definido anteriormente, y X! es un

dtomo de haldgeno, hacer reaccionar el haluro indol carbo-

- 96 -
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xilico resultante con aménisco, para obtener un derivaav - .
de amida de Acido indol-2-carboxilico representado por la

férmula

(XvIII)
én la que R1, R2 ¥y X tienen, respectivamente, log mismos -

significados que se han definido anteriormente, reducir -
la indol-2-carboxamida resultante, de f£érmula (XVIII) pars
obtener un derivado de 2~aminometil indol representado por

ia férmula

: 1
en la que R1, Ry ¥ X tienen, resp:ctivamente, los mismos

?ignificados que se han definido anteriormente, y, a con=-
%inuacién hacer reaccionar el derivado de 2-aminometil in-
dol regultente de fdérmula (II), o sal del mismo, con un -
ﬁgente de oxidacidn, para obtener el derivado de benzodia-
?epina de férmula (I).

! 12.~ Mejoras introducidas en "Un procedimiento

-97 -
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1

|

para producir derivados de benzodiazepina" representados !
i

por la £Ormula

(1)
zen la que R, es un Atomo de hidrdgeno, o un &tomo de half:
%geno ¥y R6 es un grupo alcohilo que tiene de 1 a 3 Atomos
%de carbono o un grupo cicloalcohilmetilo que tiene de 4 a .
!9 &tomos de carbono, y X es un Atomo de haldgeno, que cqgi
éprende hacer reaccionar un derivado de éster de &cido in-

%dol-E-carboxilico representado por la férmuls

X

W
. COOR5

{ (V1)

%en la que B, tiene los mismos significados que se han de-i
ifinido anteriormente, y Rz es un &tomo de hidrégeno, un |
ggrupo alcohilo que tiene de 1 a 4 &tomos de carbono o un §
fgrupo bencilo, en presencia de un agente de condensacidn %
%alcalino, si es necesario, o sal de metal alcalino del miﬁ

- 98 -
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mo, con un agente de alcohilacidn, para obtener un deriva-
do de &cido N-alcohil indol-2-carboxilico, representado

por la fdérmula

COOR3

§ (X)

%en la que Re, R3 ¥y R6 ¥y X tienen, respectivamente, lgé mig
gmos significados que se han definido anteriormente, y,
;ademés, si es necesario, convertir el derivado de acido
‘N-alcohil-indol-2-carboxilico resultante, de férmula (X),
Een un derivado de &cido indol-2~-carboxilico representado
épor la férmula o

X

i R
(xr1)
ien la que Ry, Ry ¥y X tienen, respectivemente, los mismos
%significados que se han definido anteriormente, hacer reag:
QCionar el derivado de &cido indol-2-carboxilico resultante

ide férmula (XI'), o derivado reactivo del mismo, con amo-

infaco, para obtener un derivado de indol representado por

H

|
; - 99 -
!
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la £érmula

(x7)

en la que R2, R6 vy X tienen, respectivamente, los mismos

significados que se han definido anteriormente, reducir

el derivado de indol resultante, de férmula (XV), a un

5 derivado de 2-aminometil indol representado por la férmu~:
- i
la i
X i
i
¥ R2
Y
‘ CHEI\IH2
Be

(XVII) ;
éen la que RZ’ R6 ¥ X tienen, respectivamente, los mismos ;
! significados que se han definido anteriormente, ¥y desPuésé

i ' : . s1 1 :
i hacer reaccionar el derivado de 2-aminometil indol resultan

1
10 te, de f£6rmula (XVII) o sal del mismo, con un agente de

i
; oxidacidn para obtener el derivado de benzodiazepina de !
£érmula (I').

1%.~ Mejoras introducidas en "Un procedimientd

Y

15 para preparar derivados de benzodiazepina" representados |
16.10.68.

- 100 -
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por la férmula

b e 15

%en la que R, es un dtomo de hidrdgeno o un &tomo de hald-
%geno ¥ Ry es un grupo sleohilo que tiene de 1 a 3 &tomos
ide carbono o un grupo cicloaleohilmetilo que btiene de 4 a
%7 dtomos de carbono y X es un &tomo de haldgeno, que c&m—
%prende hacer reaccionar un derivado de éster de 4cido in-

Edol—E—Carboxilico, representado por la férmula

X

1
'
i
|
!

! COOR
H

(vi)
en la que R2 tiene el mismo significado que se ha definido
anteriormente y R; es un dtomo de hidrdgeno, un grupo al-
icohilo que tiene de 1 a 4 &tomos de carbono o un grupo ben
cilo, con un agente de alcohilacidn para obtener un deriva

do de 4cido N-alcohil indol-2-carboxflico representado por

- 101 -
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1a férmula

%T 00033

Be

1
) |

.en la que R2’ R3, R6 ¥y X tienen, respectivamente, los miﬁz

gmos significados que se han definido anteriormente v, ade;

s i
2

i . . . . :
imas, sl es necesario, convertir el derivado de dcido N-al~

écohil indol-2-carboxilico resultante, de £6rmula (X); en

{ :
| la f6érmula ‘

‘un derivado de 4cido indol-2-carboxilico representado por
H 1

d
V)
=

CcooH

w—-—.

6
(XI+) .
?en la que R,, R ¥ X tienen, respectivamente, los mismos
%significados que se han definido anteriormente, hacer reac

i
;te de férmula (XI'), o derivado reactivo del mismo, con

icionar el derivado de &cido indol-2-carboxflico resultan-

%amoniaco para obtener un derivado de indol representado
ipor la férmula

i
i

- 102 -
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e v 2 0

Rg
(xv)

en la que RE’ R6 ¥ X tienen, respectivamente, los mismos
%significados que se han definido anteriormente, deshidra-
tar el derivado de indol resultante, de férmula (XV), pare
Eobtener un derivado de indol-2-carbonitrilo represeusado
“por la férmula
!

|

i
i
)

(XXI)

;en la que R2, R6 ¥y X tienen, respectivamente, los mismos
jsignificados que se han definido anteriormente, reducir
el derivado de indol-2-carbonitrilo resultante, de férmu~
la (XXI) para obtener un derivado de 2-aminometil indol

representado por la férmula

i
i
)
{
|

i
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‘hilmetilo que tiene de 4 a 7 4tomos de carbono, ¥ R, es

N
H

i
H

15 EVado de 4cido fenilpirtvico representado por la férmula

s e ot

!

16.10.684

~

en la que Rz, R6 y X tienen, respectivamente, los mismos
significados que se han definido anteriormente, y, a con—§
tinuacidén hacer reaccionar el derivado de 2-aminometil ig;
dol resultante, de férmula (XVII), o sal del mismo, con E
un agente de oxidacidn para obtener el derivado de benzo-%
diazepina de férmula (I'). %
14,- Mejoras inbroducidas en "Un procedimien—§
to para producir derivados de benzodiazepina" representa—ﬁ

{
!
dos por la férmula %

1]
t
t
I

i

i
oo
. ey |

en la que Ry es un &tomo de hidrbgeno, un grupo alcobils

que tiene de 1 a 3 &tomos de carbono o un grupo cicloalco-

i
un dtomo de hidrdgenc o un Atomo de haldgeno y X es un

adtomo de haldgeno que comprende hacer reaccionar un deri-

X

CHQCOCOOR3

(III) 3
- 104 -
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en la que R5 es un atomo de hidrdgeno, un grupo alcohilo

que tiene de 1 a 4 Atomos de carbono o bencilo, ¥ X es un
i atomo de haldgeno, con un derivado de fenilhidrazina re-

Epresentado por la férmula

|
|
;
{
l

(xv)

.en la que Rl ¥ 32 tienen, respectivamente, los mismus sig-

.nificados que se han definido anteriormente, para obtener

i

‘un derivado de dcido indol-2-carboxilico representado por

{
‘la formula

!
i
t
!

(VI)

.en la que Ry, By R3 v X, tienen, respectivamente, los

mismos significados que se han definido anteriormente, ha
i 2.
‘ cer reacclonar el derivado de &cido indol-2-carboxilico rg
]
i

| sultante, de férmula (VI), o derivado reactivo del mismo,

i . . ; .
icon amonfaco o hidroxilamina y ademds, si se desea, hacer

i
| reaccionar un producto de la reaccidn con pentasulfuro de

i
] - * -
' fésforo para obtener un derivado de dcido indol-2-carboxi-

i
{ 1ico representado por la férmula

- 105 -
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(XVI)

en la que Rl’ R2 y X tienen, respectivamente, los mismos
isignificados que se han definido anteriormente, W ez un
éétomo de oxigeno o un 4tomo de azufre e Y es un Atomo de !
%hidrégeno o grupo hidrdéxilo, reducir el derivado de écido%
zindol—2-carboxilico resultante de férmula (XVI), para nb- é
‘tener un derivado de 2-aminometil indol representado por

i
i
i

ila £érmula

{2 ]
n

NN\ —

no
n

(1)
‘en la que Rl, R2 v X tilenen, respectivamente, los mismos f
%significados gue se han definido anteriormente, y, a con=- Z
étinuacién, hacer reaccionar el derivado de 2-aminometil iBi

1

dol resultante, de férmula (II), o sal del mismo, con un

%agente de oxidacidn para obtener el derivado de benzodiazg;
ipina de férmula (I). :
' 15.- Mejoras introducidas en "Un procedimiento§

- 106 - ?
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para preparar derivados de benzodiazepina" representados

por la férmula

(D

gen la que Rl es un Atomo de hidrdgeno, un grupo alcohilo

que tiene de 1 a 3 Atomos de carbono o un grupo cicloalco-

‘hilmetilo que tiene de 4 a 7 &tomos de carbono, y R, es un
i

| &tomo de hidrdgeno o un &tomo de haldgeno, y X es un Atomo

t

de haldgeno, que comprende hacer reaccionar un derivado dd

.
'

. 4cido fenilpirfivico, representado por la férmula

§ cnzcocoma5

(TII)
.en la que R5 es un Atomo de hidrdgeno, un grupo alcohilo
ique tiene de 1 a 4 Atomos de carbono o grupo bencilo y X
es un 4tomo de haldgeno con un derivado de fenil hidrazing

}
| representado por la férmula

(IV)
- 107 -
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en la que Rl’ vy R2 tienen, respectivemente, los mismos

significados que se han definido anteriormente, para obte{

ner un derivado de fenil hidrazona representado por la f£4r

mula

)
}
!
[}
!

i

i
i
i
©

NH = CCOOR
3
|
R, CH
R, 1 (e
X
W

mos significados que se han definido anteriormente, “ra-

tar el derivado de fenilhidrazona resultante, de férmula

]

cen la que By» Ry By ¥ X tlenen, respectivamente, los mis

*(V), en presencia de un Acido para obtener un derivado de

dcido indol-2-carboxilico representado por la férmula

X

(V1)

en la que Ry, R,, R5 y X tienen, respectivamente, los mis—é

mos significados que se han definido anteriormente, hacer !

i

H
1}

itante de férmula (VI), o derivados reactivos del mismo,

- 108 -
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con amonfaco o hidroxilamina y, ademds, si es necesario,

hacer reaccionar un producto de la reaccidn con pentasul-

| furo de fésforo para obtener un derivado de acido indol-2-

:carboxilico representado por la férmula

C-NHY

, |
{ Rl' W

T (XVT)

i

t . . .

;en la que Rl, R2 ¥y X tienen, respectivamente, los mismos
i

!significados que se han definido anteriormente, W es mn

}étomo de oxigeno o un dtomo de azufre e Y es un &tomo de
I ’, . . () . 0
+hidrogeno o un grupo hidroxilo, reducir el derivado de éq;

‘do indol-2-carboxilico resultante de férmula (XVI), para
i
robtener un derivado de 2-aminometil indol representado por

ila férmula

i

s

CH,NH

272

J

i l
i R

| 1 (11)

;en la que Rl’ R2 v X tienen, respectivamente, los mismos

;significados que se han definido anteriormente, y a conti-

inuacibn, hacer reaccionar el derivado de 2-aminometil in-

- 109 -~
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i
i
¥

§86n0 ¥ Bg es un grupo alcohilo que tiene de 1 a 3 Atomos
}de carbono, ¢ un grupo cicloalcohilmetilo que tiene de 4
Ea 7 &tomos de carbono, que comprende hacer reaccionar un

‘derivado de &ster de Acido beta-ceto representado por la
H

dol resultante de férmula (II), o sal del mismo, con un

agente de oxidacidn para obtener el derivado de benzodia-

zepina de férmula (I).

16.~ Mejoras introducidas en "Un procedimiento
para producir derivados de benzodiazepina®" representados

por la férmula

L))

!

t

en la que R, es un &tomo de hidrbgeno o un &tomo de hald-

iférmula

H

RMCO?HCOOR5

CHB

(VII)

- 110 -
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. e

en la que R# es un grupo alcohilo que tiene de 1 a & &to- |

mos de carbono y R5 es un grupo alcohilo que tiene de 1 a

4 &tomos de carbono o grupo bencilo, y ¥ es un &tomo de

halbgeno, con sal de benceno diazonio representada por la

férmula

% NZ 7

!
| e

E (VIII)

ien la que R, tiene el mismo significado que se ha defini-

fdo anteriormente y % es un Atomo de haldgeno, para oote-

‘ner un derivedo azo representado por la férmula

]
1
i

% CO-Ry

i
N=N-C-COOR
I 5
2 CH,

(XXII)

‘en la que R2, Ru, R. v X tienen, respectivamente, los mig

5

imos significados que se han definido anteriormente, y/o
‘un derivado de fenilhidrazona (V') de fdrmula

|

j N-N = CCOOR
i H

i R CH2

5

(V1)
- 111 -
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AR o
PR setzeis

en la que RE’ R5 Y X tienen, respectivamente, los ﬁismos
significados que se han definido anteriormente, y, ademis,
si es necesario, convertir el derivado de azo resultante
(XXII) en un derivado de fenilhidrazona (V!'), tratar el

derivado de fenilhidrazona resultante, de férmula (V'), o

el derivado de azo, de férmula (XXII), en presencia de un;
écido para obtener un derivado de &ster de Acido indol-2-!

carboxilico representado por la férmula

>

(1IX)

%
i
i
| N COOR ?
i
5
i

en la que R,, R5 ¥ X tienen, respectivamente los mismos ‘

isignificados que se han definido anteriormente, hacer reagi

U . s X
icionar el derivado de éster de Acido indol-2-carboxilizo
i

Eresultante, de férmula (IX), con un agente de alcohilacidn

Epara obtener un derivado de éster de 4cido N-alcohil indol

‘=2-carboxilico representado por la férmula

X

T COOR

Rg
xm")

‘en la que RE’ R5, R6 ¥ X tienen, respectivamente, los mis-:

- 112 -
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mos significados que se han definido anteriormente, con-

vertir el derivado de &cido N-alcohil indol-2-carboxilico

resultante, de férmula (X"), en un derivado de &cido indol

- =2~carboxilico representado por la férmula

(xx*)

. en la que R2 ¥y R. tienen, respectivamente, los mismos sig

6

' nificados que se han definido anteriormente, hacer reac-

cionar el derivado de fcido indol-2-carboxilico resultan-
te, de férmula (XI'), o derivado reactivo del mismo, con

amoniaco o hidroxilamina y ademés, si es necesario, hacer

© reaccionar el compuesto resultante con pentasulfuro de =

- fésforo para obtener un derivado de &cido indol-2-carboxi

lico representado por la férmula

6
(Xv1')

en la que Rz, Rg y X tiemnen, respectivamente, los mismos

- 113 -




significados que se han definido anteriormente, W es un
dtomo de oxigeno o un 4tomo de azufre ¢ Y es un &tomo de
hidrdgeno o un grupo hidroxilo, reducir el derivado de

dcido indol-2-carboxilico resultante a un derivado de 2-

5 aminometil indol representado por la férmula
X :
!
|
R =~
2 I | i
| q§§>/’ :
i l CHZNHZ ,
(XVII)

en la que RE’ R6 y X tienen, respectivamente, los miswos ;

i significados que se han definido anteriormente, ¥ despuds |

!
‘hacer reacclonar el derivado de 2-aminometil indol rasul- |
H

tante, de férmula (VII), o sal del mismo con un agerte dei

i
i
i
i
!
i

10 oxidacién para obtener el derivado de benzodiazepine de !
| £6rmula (I'). S !
: !
' 17.- Mejoras introducidas en "Un procedimientq
%para preparar derivados de benzodiazepina" representados !
: por la férmula ;
| i
i I
é |
|
! !
i ;
16.10.68,

R

San

1
H
=
=

|
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en la que R, es un 4tomo de hidrdgeno o un Atomo de hald-
geno y Ry es un grupo alcohilo que tiene de 1 a 3 &dtomos
de carbono o un grupo cicloalcohilmetilo gque tiene de 4 a
7 atomos de carbono y X es un Atomo de haldgeno que com-

prende hacer reaccionar un derivado de éster de acido be-

ta-ceto representado por la fdérmula

R,_,_COi}HCOORB
THE
? Y
(ViI)

(
!
ien la que Rys es un grupo alcohilo que tiene de 1 a 4 atbo-

13

Emos de carbono y R5 es un grupo alcohilo que Tiene de 1 a

4 ftomos de carbono o un grupo bencilo, ¥ X es un haldge-

'no, con una sal de benceno diazonio representada por la

!
" férmula

(VIII)

§en la que R2 tiene el mismo significado que se ha defini-

{
{do anteriormente y Z es un atomo de hallgeno, para obtenen
H

jun derivado de azo representado por la férmula

- 115 -
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COR4
N=N- CCOOR5

CH2

(¥X1I)

en la que RE’ R4, R5 vy X, tienen, respectivamente, lous

amlsmos significados que se han definido anteriormente,

AL ¥

i
1

xtra%ar el derivado de azo resultante, de férmula (XXII) en

!

l
H
i
t
i
i
.
i
H
3
:
}

COOR
5

(IX)

, en la que RE’ R5 ¥y X tienen, respectivamente, los mismos

 significados que se han definido anteriormente, hacer

i reaccionar el derivado de éster de 4cido indol=2-carboxi-
1

de Adcido indol-2-carboxilico, representado por la formula

;presencla de un &cido, para obtener el derivado de éster §

ilico de férmula (IX), con un agente de alcohilacidn, para '

carboxilico, representado por la férmula

-~ 116 -
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(xm)
fen la que R2’ R5’ Rg ¥ X tienen, respectivamente, los mig

i .. . ,
imos significados que se han definido anteriormente, con-
]

ivertir el derivado de &cido N-zlcohil indol-2-carbox{lico

1

t

'resultante, de férmula (X"), en un derivado de &cido indol

i—2-carbox{lico representado por la férmula

t

(xx*)

i

gen la que R2, Rg y X tienen, rempectivamente, los mismos

;significados que se han definido anteriormente, hacer reag
%cionar el derivado de &cido indol-2-carboxilico resultan-
Ete, de f8rmula (XI') o derivado reactivo del mismo, con —
~amonfaco o hidroxilamina, y ademés, si es neceserio, ha--

' cer reaccionar los compuestos resultantes con pentagulfurg
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i
!

i
i
{
!
\
i
!
.
|
I3
i
t
b
i
H
'

i
1
H
1
’

i

i rivado de 2-aminometil-indol, representado por la férmula

1
!
i
!

1

i
H

i

H

de fésforo, para obtener un derivado de 4cido indol-2-cg

7]

boxilico representado por la férmula

(XvIt)

en la que Roy Ro ¥ X tienen, respectivemente, los mismos
significados que se han definido anteriormente, W es un
stomo de oxigeno o un Atomo de azufre e Y es un &tomo de

hidrdgeno o un grupo hidroxilo, reducir el derivado de

4cido indol-2-carboxilico resultante, para obtener un de-|

(XVII)

en la que RQ’ RG ¥ X tienen, respectivamente, los mismos

significados que se han definido anteriormente, y hacer
dol resultante, de férmula (XVII) o sal del mismo, con un
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. reaccionar a continuacién el derivado de 2-aminometil in-:
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aseuwte ¢ omidacibn, narva obbener el derivado de benzodia-
mening do formula (I0),

13, ~ Majoran fakveoducidas en un procadimiento

“u

DARA PWEeaArar 5o

s derivados de hensodiazenina obbeni
dog nor ol peecedimiento Je las reivindicaciones 1 a 17 ¥

renresentslos por la

en la que R es ma Atowme de hidrdreno, un gruro aleohilo

1 a 7 Atomna 4e carboac o un srupo cicloalien

. i o - ' 2o - R
hilmevilo gue tilene de 4 = 7 atomos de carbono, ¥ N, &8
U ABore fe Miaed ena o v A6 E 4 -~ T -

U0 G0N0 T niapRd eunn o e Shomo de halog;eno ¥ oA oes
ftome de haldzenn, cue enmorende hacer reacclonar wn derd
velo e Dezminometil 1adol representado por la fhrmula
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ea la gue Rl, R? 7 X %ilenen, respectivamentie, los niswnos

gionificados que se han definido anteriormente, o sal iel

mismo, Col UL agentve de orzidacidn, para obbener el dexiva

3o de veunodiszerina de rdxmula (I), ¥ hecer reaccionas
el depivado (e benzodiazenina de formula (I) con un feldo,

para obteser la cal del mismo.
10, "MEFoRAS THHRODUCIDAS EW L OBJERO Di

TA PATVENYE PRINCIPAL H2 357, BLLY, solicitada el 5 de lina

v

de 1.968, nor: "Un wprocedimiento para preparar derivades
de benzodiazepinal.

Mgl 7 como S€ ha descrito en la Memoria que

ansecede T mara los finco gque Be han especificado.

p L]
critas a miguina por uld sola cara
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