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El presente invento se refiere a un procedí- ¡ 
miento para preparar derivados de benzodiazepina. Más par­
ticularmente* el invento concierne a un nuevo procedimien-r* * !

to para producir derivados de benzodiazepina representa- ¡ 
! dos por la fórmula (I). ' !
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CH, (I)

en que R-, representa un átomo de hidrógeno, un grupo al- ¡ 
cohilo inferior que tiene 1 a 3 átomos de carbono o un : 
cicloalcohilmetilo que tiene 4 a 7 átomos de carbono, y i 
Rg representa un átomo de hidrógeno o un átomo de halógeno,
y X representa un átomo de halógeno. ¡

!Esto es, el invento se refiere a un procedí- i 
miento de acuerdo con el cual se obtienen con facilidad ¡ 
derivados de benzodiazepina representados por la fórmula ¡ 
(I) haciendo reaccionar derivados de 2-aminometil-indol i 
representados por la fórmula (II) o sus sales

X -
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en que R^, R^ y X tienen respectivamente los mismos signi 
ficados que se definen anteriormente, o sus sales, con un 
agente oxidante apropiado.

Los derivados de benzodiazepina representados - ¡; )
por la fórmula (i) son conocidos como tranquilizantes, re 
lajadores de los m&sculos, anticonvulsivos e hipnóticos - 
:notablemente eficaces.

Unos pocos procedimientos para producir los - 
!derivados de benzodiazepina han sido descritos, Por ejem-
!plo, en un procedimiento que es uno de los procedimientos
¡
'más átiles hasta ahora, se obtiene un derivado de benzo- 
' diazepina con malos rendimientos haciendo reaccionar un 
 ̂derivado de 2-aminobenzofenona con clorhidrato de glicina 
o áster etílico de glicina (patente alemana 1.145.626).

También se prepara un derivado de benzodiaze—  

pina tratando con amoníaco una cloroacetamidobenzofenona 
' (Sternbach y otros: Journal of Crganic Chemistry 27, 3788 
(1962) y patente alemana 1.136.709).

Contrariamente a estos procedimientos se ha —  
encontrado, con asombro, que se puede preparar con facili 
dad y de forma rentable un derivado de benzodiazepina que 
tiene la fórmula (i), con altos rendimientos y con alta 
pureza, haciendo reaccionar un derivado de 2-aminometil- 
indol que tiene la fórmula (II) o sus sales, con un agen 

: te oxidante apropiado. Dicho procedimiento sorprendente 
! desde un compuesto de anillo de 5 miembros hasta un com- 
; puesto de anillo de 7 miembros debido a una reacción de 
! expansión de anillo no ha sido descrito hasta ahora en - 
í ninguna bibliografía. Por lo tanto, el nuevo procedimien 
! to del presente invento no es evidente a partir de métodos

!
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conocidos de los procedimientos similares y, además, es !
¡ '
¡ un procedimiento muy útil e inesperado.
¡ , - i} Estos nuevos materiales de partida, derivados;
! de 2-aminometil-indol fueron preparados con facilidad por!
¡reducción de derivados de indol-2-carboxamida o derivados!i !
! de indol-2-carbonitrilo. ;
i Estos derivados de indol-2-carboxamida son¡ =
también nuevos compuestos, que fueron preparados por la
anidación de derivados de ácido indol-2-carboxilico con ¡i

¡buen rendimiento. Además, los derivados de ácido iudol-2-;
' carboxilico son nuevos y se obtienen, por ejemplo, por el¡
! !¡ cierre de ciclo de compuestos de benceno-diazonio con de-!
; rivados de áster de alfa-bencil-beta-ceto-ácidos. i
¡ Todos estos procedimientos se desarrollan con!! !
¡ facilidad y proporcionan los productos buscados con alto i 
! rendimiento, de manera que estos procedimientos son muy j 
i útiles en la práctica.

Un objeto del presente invento es el de crear! i i; un nuevo procedimiento para producir derivados de benzo- !
' diazepina representados por la fórmula (I). ¡
i Otro objeto es el de crear un nuevo procedí- ¡
miento para producir las sales de derivados de benzodiaze-r

, pina por tratamiento de derivados de benzodiazepina de la¡
 ̂fórmula (I) con un ácido mineral, tal como ácido clorhi- !
¡ drico, ácido sulfúrico, ácido nítrico, ácido fosfórico y !
- análogos, o un ácido orgánico tal como ácido maleico, áci!
: do fumárico, ácido succínico, ácido fórmico, ácido acáti-;
! co y análogos.
; Un objeto adicional del presente invento es !
i el de crear nuevos derivados de indol, nuevos derivados de
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¡fenilhidrazona y derivados de benceno-diazonio y procedí-¡ 
; miento para preparar los mismos. i
} Otros objetos del presente invento resultarán
j evidentes a partir de la siguiente descripción.

5 Con el fin de lograr estos objetos, el presen-
¡ * i
: te invento crea un procedimiento para preparar derivados
: de benzodiazepina representados por la fórmula (I), que ; } 
i comprende hacer reaccionar un derivado de 2-aminometil-
' indol representado por la fórmula (II), o su sal, con un

10 agente oxidante. j
Además el presente invento crea un procedimien 

to para producir derivados de sales de benzodiazepina de !
la fórmula (I), que comprende hacer reaccionar un deriva-})
do de 2-aminometil-indol de la fórmula (II) o su sal con i 

15 ; un agente oxidante para producir el derivado de benzodiazjs
pina de la fórmula (I) y hacer reaccionar el derivado de 
benzodiazepina de la fórmula (I) con un ácido mineral tal 
como ácido clorhídrico, ácido sulfúrico, ácido nítrico, 
ácido fosfórico, o un ácido orgánico tal como ácido malei 

20 co, ácido fumárico, ácido succinico, ácido fórmico, ácido
acético y análogos.

Todavía además, el presente invento crea nue­
vos derivados de fenilhidrazona y derivados de bencenodia 
zonio y un procedimiento para la producción de los mismos 

25 Además, el presente invento crea nuevos deri-
vados de indol, a saber, derivados de 2-aminometil-indol, ¡ 
derivados de indol-2-carbonitrilo, derivados de indol-2- 

' carboxamida, derivados del ácido indol-2-carboxílico y un 
¡ procedimiento para la preparación de los mismos.

30 Para llevar a cabo el procedimiento de propa­
le. 10.68. !
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rar los derivados de benzodiazepina de acuerdo con el pre­
sente invento, derivados de 2-aminometil-indol representa­
dos por la fórmula (II) o sus sales, son hechos reaccionar 
con un agente oxidante apropiado, por ejemplo, ozono, pe- ¡
!róxido de hidrógeno, perácidos, (por ejemplo ácido perfór-¡
mico, ácido peracético, y ácido perbenzoico), ácido crómi- 
j co y permanganato potásico. El agente oxidante utilizado ; 
en el procedimiento de la invención no está limitado, sin¡ 
embargo, sólo a los ilustrados anteriormente. La reacción! 
se realiza generalmente con facilidad a la temperatura am 
biente. Algunas veces, se encuentran más satisfactorias

i
¡temperaturas superiores o inferiores. ¡
í Se prefiere el trióxido de cromo como agente i
I oxidante. La reacción puede realizarse preferiblemente enj 
!presencia de un disolvente. El disolvente depende de los !
! agentes oxidantes utilizados y está seleccionado de agua,;
: acetona, tetracloruro de carbono, ácido acático, ácido i
í !
sulfúrico y cualquier otro disolvente que no reaccione j

¡ !
¡ sustancialmente con uno cualquiera de los reactivos. El j
i !
; agente oxidante se utiliza en una cantidad estequiométricá
; o mayor. La temperatura de reacción utilizada depende del ¡
' agente oxidante utilizado. j

En el caso en que la oxidación se lleve a ca-!
bo utilizando trióxido de cromo en presencia de ácido acá¡
i tico, es preferible usar dos a tres veces la cantidad es-j
¡ tequiométrica de trióxido de cromo y llevar la reacción a¡
, la temperatura ambiente. Un derivado de 2-aminometil-indoÍj :
i o su sal tal como clorhidrato, bromhidrato, sulfato, ni-
! trato, acetato y análogos es disuelto o suspendido en un !: !
disolvente y se añade a ésto, con agitación un agente oxjí'

i
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i danto. La reacción está generalmente completada en alre&B ¡
'dor de 24 horas.
' Los derivados de benzodiazepina deseados pue­
den ser separados de la mezcla de reacción en una forma 

5 ;cruda por extracción, después de neutralización o sin neu-
tralización y por evaporación a sequedad. El producto pue-t 
; de ser purificado adicionalmente, si se desea, por reCris- 
¡talización a partir de un disolvente apropiado tal como 
' etanol, isopropanol, y análogos de una manera normal.

10 Asi, por ejemplo, el invento incluye deriva- ¡i
dos de benzodiazepina tales como 5**(o-clorofenil)-l,3-di-j 
hidro-2H-l,4-benzodiazepina-2-ona; 5-(o-fluorofenil)-l,3-i 
dihidro-2H-l,4-benzodiazepina-2-ona; 5-(o-clorofenil)-7- 

: cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepina-2-ona; 5-(o-fluo-
15 rofenil)-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepina-2-ona;

3-(o-bromofenil)-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepi- 
¡na; 5-(m-clorofenil)-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiaze. 
pine-2-ona; 5-(p-clorofenil)-7-brorno-1,3-dihidro-2E-1,4- 
:benzodiazepina-2-ona; l-metil-5-(o-clorofenil)-7-cloro- 

20 l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepina-2-ona; l-metil-5-(o-
fluorofenil)-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepina-2- 
ona; l-metil-3-(o-fluorofenil)-7-bromo-l,3-dihidro-2H-l,4 
-benzodiazepina-2-ona; l-etil-3-(o-fluorofenil)-7-cloro- 
1,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepina-2-ona; l-propil-$-(0- 

25 í fluorofenil)-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepina-2-
* ona; l-ciclopropilmetil-5-(o-f luorof enil)-l,3**dihidro-2E-
i l,4-benzodiazepina-2-ona; l-ciclopropilmetil-5-(o-clorofe
¡nil)-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepina-2-ona; 1-ciclopro- 
¡ pilmetil-5-(o-fluorofenil)-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-ben

30 ¡ zodiazepina-2-ona; l-ciclopentilmetil-5-(o-fluorofenil)-
¡

16 .10 .6 8 . ¡
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7-cloro-l,3-dihidro-2E-l ,4-benzodiazepina-2-ona; 1-ciclo- i 
j propilmetil-5-(o-clorofenil)-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4- 
Ibenzodiazepina-2-ona; l-ciclopropilmetil-5-(o-fluorofenil)
¡-9-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepina-2-ona; 1-ciclo-; 

5 ipropilmetil-5-(o-fluorofenil)-7-bromo-l,3-iibidro-2E-l,4- ;
! benzodiazepina-2-ona; l-ciclobutilmetil-5-(o-fluorofenil) ;
-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepina-2-ona; 1-ciclo-! '
¡ pentilmetil-5-(o-fluorofenil)-7-bromo-l,3-dihidro-2H-l,4- i
i , -¡benzodiazepina-2-ona; y l-ciclohexilmetil-5- (o-f luorof e- '

10 ' nil)-7-cloro-l, 3-dihidro-2H-l ,4-benzodiazepina-2-ona<-
' La sal del derivado de benzodiazepina (I) pue-
! de prepararse al reaccionar el derivado de benzodiazepina
: con un ácido en un disolvente adecuado. También se pueden
;obtener las sales a partir de la mezcla de reacción por 
! ? 

15 ^procedimientos normales.
Los derivados de 2-aminometil-indol representa 

dos por la fórmula (II); que son el material de partida en 
este procedimiento, son compuestos nuevos. Estos compues-¡ 
tos son producidos con facilidad, por ejemplo, por el pro-i 

20 cedimiento que sigue. i
En la primera etapa para producir los deriva­

dos de 2-aminometil-indol (II), un derivado de fenilhidra- 
zona representado por la fórmula (V)

(V)
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: donde R-, R^ y X tienen respectivamente los mismos signi- :
¡ A ¿  j

i ficados que se definen anteriormente y representa un ¡
¡átomo de hidrógeno, un grupo alcohilo que tiene de 1 8. 4
¡átomos de carbono o un grupo bencilo, se obtiene coá fací}

5 ¡lidad haciendo reaccionar un derivado del ácido fenil-pi-¡: ¡
rúvico representado por la fórmula (III) [

X

en que R^ y X tienen los mismos significados que se defi-¡
nen anteriormente, con un derivado de fenilhidrazina repré 

' t Y
15 sentado por la fórmula (IV) o su sal ¡

20

25

donde R^ y Rg tienen respectivamente los mismos significa 
dos definidos anteriormente.

La reacción se lleva a cabo preferiblemente 
en presencia de un disolvente inerte tal como alcoholes 

; inferiores, por ejemplo, metanol, etanol y análogos. La 
¡ reacción transcurre a la temperatura ambiente aunque se 
pueden emplear temperaturas ligeramente elevadas para 

; aumentar la velocidad de la reacción.
i Asi, por ejemplo, el invento incluye deriva­
dos de fenilhidrazona tales como: fenilhidrazona del áci-30

16.10.68
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do o-clorofenilpirúvico; fenílhidrazona del ácido o-fluoro*1
fenilpirúvico; p-clorofenilhidrazona del ácido o-fluorofe­
nilpirúvico; p-clorofenilhidrazona de o-clorofenilpiruva- i
í ¡to de metilo; p-clorofenilhidrazona de o-clorofenilpiruva¡
i to de etilo; p-clorofenilhidrazona de o-fluorof enilpiruva-!! i
¡to de butilo terciario; p-clorofenilhidrazona de o-fluoro-j 
í fenilpiruvato de etilo; Bp*-metil-p-clorofenilhidrazona de¡ 
j o-fluorofenilpiruvato de metilo; Bp*-metil-p-clorofenilhi- ¡
- i ¡:drazona de o-fluorofenilpiruvato de etilo; Br-metil-p-clo!
rofenilhidrazona del ácido o-fluorofenilpirúvico; N -etil;
--p-clorofenilhidrazona del ácido o-fluorofenilpirúvico; !
!N^-n-propil-p-clorofenilhidrazona del ácido o-fluoroíeiüi ;
¡ pirúvico; y N^*-isopropil-p-clorof enilhidrazona del ácido !
; o-fluorofenilpirúvico. i
! !

Además, es también posible obtener los deriva!
dos de fenílhidrazona representados por la fórmula (V*) '

20

N - N = C - COOR,
n )

X

(V')

25 ; donde R^ y X tienen los mismos significados que se defi- í¡ ¿ ;
¡ nen anteriormente y R^ representa un alcohilo que tiene <
, de 1 a 4 átomos de carbono o un grupo bencilo, al reaccio-^
'nar derivados de áster de beta-ceto-ácido representado ¡
! por la  fórmula (VII)

16 .10 .6 8 .
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< donde R¿, representa un grupo ale ohilo que tiene de 1 a 4 ¡
j átomos de carbono y R^ y X tienen los mismos significados
definidos anteriormente, con una sal de benceno-diazonio ' . ! 
representada por la fórmula (VIII) i

15

20

25

Np* z" (VIII) ¡

i!¡!
donde Z representa un átomo de halógeno y R2 tiene el misj 
mo significado definido anteriormente. En esta reacción, j 
se obtienen algunas veces como intermedios, nuevos azode-j 
rivados representados por la fórmula (XXII) }

donde R2, R^, R^ y X tienen los mismos significados men- 
; cionados anteriormente, son a veces obtenidos como inter­
medios, a partir de los cuales son preparados por calen-30

16.10.68
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¡por la fórmula (V').
Í ;¡ Para llevar a cabo el procedimiento del pre- ¡
i  ̂ . }¡ sente invento, los derivados de áster de beta-ceto-ácido :¡ !

5 ¡representados por la fórmula (VII) pueden ser hechos reac-^
¡cionar con la sal de benceno-diazonio representada por la ji
'fórmula (VIII) en presencia de una base, por ejemplo, tal¡[ !
como hidróxido sódico, hidróxido potásico, metilato sódi- ¡i
co y etilato sódico en un disolvente apropiado, por ejom- { 

10 ¡ pío, agua, metanol y etanol, con lo cual la reacción se
i desarrolla con facilidad. A causa de la inestabilidad de :
. ¡
- la sal de benceno-diazonio la reacción se lleva a cabo ;
'preferiblemente por debajo de 103C. i
t ¡¡ Asi, por ejemplo, el invento incluye deriva- {
! í15 i dos de fenilhidrazona tales como: p-clorofenilhidrazona ¡! i
¡ de o-clorofenilpiruvato de metilo; p-clorofenilhidrazona ;
' ¡i de o-fluorofenilpiruvato de metilo; p-clorofenilhidrazona!
: de o-fluorofenilpiruvato de etilo; p-clorofenilhidrazona j
! de o-fluorofenilpiruvato de butilo terciario y p-clorofenil

20 ; hidrazona de o-clorofenilpiruvato de etilo. ¡
¡ En la segunda etapa, se obtienen con facili- !
! dad nuevos derivados del ácido indol-2-carboxilico repre-í
' sentados por la fórmula (VI) !
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2.0 do. 2

i donde R^, R^, R^ y X tienen respectivamente los mismos 
i significados que se definieron anteriormente, tratando es, 
tos derivados de fenilhidrazona (V) en un disolvente o en 
;una mezcla de disolventes. Como disolventes, puede emplear 
, se cualquier disolvente que sea inerte para el sistema,
¡tanto representados por alcoholes inferiores tales como 
metanol, etanol, isopropanol y butanol terciario, disól- 
¡ventes aromáticos tales como benceno, tolueno, xileno,
¡ ácidos orgánicos tales como ácido fórmico, ácido acético 
como otros disolventes orgánicos tales como acetona, clo­
roformo y ciclohexano. La reacción se lleva a cabo prefe­
riblemente en presencia de un ácido; ácidos minerales ta­
les como ácido clorhídrico, ácido bromhidrico, ácido sul-¡i
fúrico, ácido fosfórico y ácido polifosfórico; ácidos or­
gánicos tales como ácido fórmico y ácido acético y otros 
reactivos ácidos, incluyendo ácidos de Lewis tales como 
cloruro de zinc, cloruro de hierro, cloruro de aluminio y 
fluoruro de boro. La reacción se efectúa generalmente a 
temperatura elevada.

Asi, por ejemplo, el invento incluye deriva­
dos del ácido indol-2-carboxilico tales como: ácido 3-(o- 
clorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilico; ácido 3-(o-fluo- 
rofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilico; ácido 3-(o-bromofe- 
nil)-5-cloro-indol-2-carboxilico; ácido 3-(m-clorofenil)- 

; 5-cloro-indol-2-carboxílico; ácido 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-f luorof enil)-3-cloro-indol- 
i 2-carboxilato de butilo terciario; ácido 3-(o-fluorofenil*
'-6 (ó 4)-cloro-indol-2-carboxilico; ácido 3-(o-fluorofenil)

-  13 -



-7-cloro-indol-2-carboxilico; 3-(o-fluorofenil)-5-cloro- ! 
i indol-2-carboxilato de bencilo; 1-ciclopropilmetil-3-(o- , 
jfluorofenil)-indol-2-carboxilato de etilo; ácido 1-ciclo-;
i propilmetil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilico;.í ¡

5 =l-ciclopropilmetil-3-(o-fluorofenil)-5-cloroindol-2-carbo,
xilato de metilo; l-ciclopropilmetil-3-(o-fluorofenil)-5-. 
cloro-indol-2-carboxilato de etilo; l-ciclopropilmetil-3-;
}(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilato de butilo ter- 
;ciario; l-ciclopropilmetil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indoI 

10 -2-carboxilato de bencilo; l-ciclopropilmetil-3-(o-fluoro
.fenil)-5-bromo-indol-carboxilato de etilo; 1-ciclopropil-; 
metil-3-(o-fluorofenil)-5-fluor-indol-2-carboxilato de eti; 
lo; l-ciclopropilmetil-3-(o-fluorofenil)-6 ($ 4)-cloro-in ! 
¡dol-2-carboxilato de metilo; l-ciclopropilmetil-3-(o-fluo :
! i

15 ¡rofenil)-7-cloro-indol-2-carboxilato de etilo; 1-ciclobu- j
tilmetil-3-(o-fluorofenil)-3-cloro-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. ¡

20 Todavía más, los nuevos derivados de ácido ¡
;indol-2-carboxilico representados por la fórmula (VI) son ¡
obtenidos con facilidad al reaccionar los cetoderivados í
.representados por la fórmula (III) con el derivado de fenil
;hidrazina representado por la fórmula (IV) o su sal. La

25 reacción mencionada anteriormente puede llevarse a cabo en-
iun disolvente, por ejemplo, un alcohol tal como metanol, ¡
¡etanol, isopropanol y butanol terciario} hidrocarburos aro¡
máticos tales como benceno, tolueno, xileno, y análogos, i

ácidos orgánicos tales como ácido fórmico y ácido acético,¡
30 y análogos, u otro disolventes orgánico tal como acetona, ' 

16.10.68. ! '
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cloroformo, ciclohexano y análogos, preferiblemente en 
jpresencia de un catalizador ácido, por ejemplo, ácido mi- 
jneral tal como cloruro de hidrógeno, bromuro de hidrógeno, 
i ácido sulfúrico, ácido fosfórico, ácido polifosfórico y 
i similares; ácido orgánico tal como ácido fórmico y ácidoi
acético; ácido de Lewis tal como cloruro de zinc, cloruro}
;de hierro, cloruro de aluminio, fluoruro de boro y análo-! 
i , 'gos, o una resina cambiadora de catión. Cuando se utilizai
luna sal del derivado de fenilhidrazina (IV) como materjal 
i !
de partida, la reacción transcurre aún en ausencia del ca-¡
talizador ácido anteriormente mencionado para dar los de-¡
rivados de indol buscados (VI). Como sales de los doriva-]

!dos de fenilhidrazina (IV), son usadas las sales siguien-¡ 
;tes: por ejemplo, sal de ácido inorgánico tal como clorhi- 
'drato, bromhidrato y sulfato o sal de ácido orgánico tal 
como acetato y oxalato.

La reacción generalmente se desarrolla a la 
temperatura ambiente, pero, si se desea, la reacción puede 
controlarse por calentamiento o por enfriamiento, aunque 
el calentamiento y el enfriamiento no son siempre necesa­
rios.

Así, por ejemplo, el invento incluye deriva- ¡¡
dos de indol tales como: ácido 3-(o-clorofenil)-5-cloro- j 
indol-2-carboxilico; ácido 3-(o-bromofenil)-5-cloro-indol} 

23 -2-carboxilico; ácido 3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-2- ¡i
: carboxilico; ácido 3-(m-clorofenil)-5-cloro-indol-2-carbo-j
xílico; ácido 3-(p-clorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxili-}
; co; ácido l-ciclopropilmetil-3-(o-fluorofenil)-indol-2-car
boxilico; l-ciclopropilmetil-3-(o-fluorofenil)-indol-2-car

30 boxilato de etilo; ácido l-ciclopropilmetil-3-(o-fluorofe-j
16.10.68. :
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'nil)-5-cloro-indol-2-carboxílico; 1-ci clopropilme tn-j- 
:(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilato de metilo; - ¡
¡l-ciclopropilmetil-3-(o-f1uorof enil)-5-cloroeindol-2-carbo)
ixilato de etilo; l-cidopropilmetil-3-(o-fluorofenil)-5- ¡
! ¡' doro-indol-2-carboxilato de butilo terciario; 1-ciclopro^ ;
¡pilmetil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilato de
-bencilo; l-ciclorpopilmetil-3-(o-fluorofenil)-5-bromo-in-
dole2-carboxilato de etilo; l-ciclopropilmetil-3-(o-fluoro!1
jfenil)-6 (6 4-)-cloro-indol-2-carboxilato de metilo; 1-oi-!
; clopropilme til-3-( o-clorofenil)-7-doro-indol-2-carboxila- 
= to de etilo; l-ciclorpopilmetil-3-(o-olorofenil)-5-cloro-!
! , i;indd-2-carboxilato de etilo; 1-ciclopropilmetil-3-(o-bro 
^mofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilato de etilo; 1-ciclopro!
- pilme til-3-(m-clorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilato de ¡ 
etilo; 1-ci clopropilme til-3-(p-clorofenil)-5-cloro-indol-¡
!2-carboxilato de etilo; l-ciclobutilmetil-3-(o-fluorofenil)
i {
;-5-cloro-indol-2-carboxilato de etilo; 1-ciclopentilmetil- ¡ 
'3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-2carboxilato de etilo; 1-i

t
!ciclohexilmetil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxiIa
. to de etilo; l-metil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-2car¡
:boxilato de metilo; ácido l-etil-3-(o-fluorofenil)-5-do-!
¡ro-indol-2-carboxílico; ácido l-metil-3-(o-clorofenil)-5-!
icloro-indol-2-carboxílico; l-n-propil-3-(o-fluorofenil)- i
;5-cloro-indol-2-carboxilato de metilo; ácido 1-metil-3- }
;(o-fluorofenil)-5-bromo-indol-2-carboxilico; ácido 1-metil ! ! 
¡-3-(o-fluorofenilindol)-2-carboxílico; 3-(o-fluorofenil)-i
!5-cloro-indol-2-carboxilato de metilo y ácido 1-isobutil-!
3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilico. j
i Además, nuevos derivados de áster de ácido in-
^dol-2-carboxílico representados por la fórmula (II)
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dos anteriormente, se obtienen al tratar derivado del és-¡
i

ter de beta-cetoácído representado por la fórmula (VII) ¡
con un derivado de la sal de benceno-diazonio representado ¡̂
por la fórmula general (VIII). !

Para llevar a cabo este procedimiento, el de- j 
'rivado de áster de beta-ceto-ácido representado por la j

i
fórmula antedicha (VII) puede ser hecho reaccionar con la 
sal de benceno-diazonio representada por la antedicha fór 
muía (VIII) en presencia de una base, tal como hidróxido 
sódico, hidróxido potásico, metilato sódico y etilato só­
dico en un disolvente apropiado, tal como agua, metanol y 
; etanol, con lo que la reacción se desarrolla con facilidad). 
A causa de la inestabilidad de la sal de benceno-diazonio,! 
es preferible llevar a cabo la reacción por debajo de los 
103C, preferiblemente por debajo de 52C. Después de ésto,
;el tratamiento del producto de reacción con un ácido pro- 
voca la formación del derivado de éster de ácido indol-2- 
carboxilico representado por la antedicha fórmula (IX).
Sin embargo, un compuesto intermedio producido durante es- 
;ta reacción es preferiblemente aislado una vez y tratado j
t ¡
con un ácido en un disolvente orgánico para producir muy j¡ i

!t
i
!¡

- 1 7  -
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fácilmente el buscado derivado de áster de ácido indol-2-¡ 
carboxilico (IX) con buen rendimiento. En esta reacción,

j
I es apropiado un ácido, por ejemplo, ácido mineral tal co-i
! " ! ¡mo cloruro de hidrógeno, bromuro de hidrógeno, ácido sul-j
}fárico, ácido fosfórico, ácido polifosfórico y análogos, ¡
¡u otro ácido de Lewis tal como cloruro de zinc, cloruro í
¡ferroso, cloruro de aluminio, cloruro estannoso, fluoruro j
i de boro y análogos. }
i i; En esta reacción, los siguientes disolventes i
. son los más útiles, por ejemplo, alcoholes tales como me-'
tanol, etanol, e isopropanol, hidrocarburos aromáticos ta¡
: les como benceno, tolueno y xileno, ácidos orgánicos ta-
'les como ácido fórmico y ácido acético, o disolventes or-
j gánicos comunes tales como acetona, cloroformo y ciclohe-
i xano.

Asi, por ejemplo, el invento incluye derivados 
! de áster de ácido indol-2-carboxílico tales como: 3-(o- ¡
;fluorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilato de metilo; 3-(o-i 
¡clorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilato de etilo; 3-(o- !
'fluorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilato de etilo; 3-(o- ¡

j
;bromofenil)-3-cloro-indol-2-carboxilato de etilo; 3-(m- !
clorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilato de etilo; 3**(p* i 

clorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilato de etilo; 3*(o- 
* fluorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilato de butilo tercia- 
j rio; 3-*(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilato de ben-̂  
-cilo; 3*(o-fluorofenil)-6 (ó 4)-cloro-indol-2-carboxilato'
;de etilo y 3-(o-fluorofenil)-7-cloro-indol-2-carboxilato ¡
!de etilo. i

Los azo-derivados representados por la fórmula 
¡(XXII) pueden proporcionar un derivado de áster de ácido30

16 .10 .6 8
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 ̂-

! indol-2-carboxilico representado por la fórmula (IX) por ¡ 
íel mismo procedimiento que se prepara un derivado de áster! 
¡ de ácido indol-2-carboxilico a partir de un derivado de 
fenil-hidrazona mencionado anteriormente.
! Además, un derivado de ácido indol-2-carboxi-
;lico representado por la fórmula (XI)

(XI)

donde R^, Rg y X tiene cada uno el mismo significado que 
- se definió anteriormente, puede ser producido convirtien-! 
:do un derivado de áster de ácido indol-2-carboxilico re­
presentado por la fórmula (X*)

X

(X')

' donde R^, Rg, R^ y X tienen los mismos significados que 
' se definieron anteriormente, en su correspondiente ácido<
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El derivado de áster de ácido indol-2-carboxi-j
ilico representado por la antedicha fórmula (X') es trata- -
¡ do en agua y/o alcoholes tales como metanol y etanol, pre 
! * ! 
jferiblemente en presencia de un agente hidrolizante, para ¡
I dar fácilmente el derivado de ácido indol-2-carboxflico ¡
!representado por la fórmula (XI). !
¡ Como agente hidrolizante, son útiles los si- !
¡guientes compuestos; por ejemplo, ácido mineral, tal como i
! j
¡ácido clorhídrico, ácido sulfúrico, metales alcalinos, ¡
I i
tal como sodio, potasio y litio, hidróxido de metal alca-!
;lino como hidróxido sódico e hidróxido potásico, carbona-¡
-to de metal alcalino tal como carbonato sódico y carbonató
¡potásico, hidróxido de metal alcalino-tárreo, tal como hi}
j dróxido de bario e hidróxido cálcico y compuestos de amo-¡
!nio tal como hidróxido amónico o similares. Se prefieren ¡- I
:los hidróxidos de metal alcalino o los hidróxidos de me- ' 
j tal alcalino-tárreo. La reacción puede llevarse a cabo 
' aún a la temperatura ambiente, preferiblemente a tempera-
! tura elevada.i
' Además, el derivado de áster de ácido indol-
2-carboxilico (X') puede también ser hidrolizado al tra- 

: tar el mismo con un ácido orgánico tal como ácido acético;
: y ácido propiónico en presencia de un ácido mineral.

Alternativamente, cuando R- es un grupo buti-!
' j
i lo terciario, el derivado de áster de ácido indol-2-carbo i
i ; "i
xílico (X') puede también convertirse en el ácido carboxi-! 
' lico (XI) buscado calentándolo juntamente con un ácido mi i 
í neral o ácido toluenosulfónico. Cuando R^ es un grupo ben- 
! cilo, el grupo bencilo puede también ser separado por hi-¡ 
¡ drogenolisis. La sustancia buscada puede obtenerse como !

-  20 -



sal metálica o sal amónica. j
Asi, por ejemplo, el invento incluye los si- j 

guientes derivados de ácido indol-2-carboxilico tales co-
!
^mo: ácido 3-(o-clorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilico;

5 ¡ácido 3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilico; áci-!
¡do 3-(m-clorofenil)-3-cloro-indol-2-carboxilico: ácido 
'3-(p-clorofenil)-3-cloro-indol-2-carboxilico; ácido 3-fe- 
nil-6 (ó 4)-cloro-indol-2-carboxilico; ácido 3-*feml-7-

¡
!cloro-indol-2-carboxilico; ácido l-metil-3-(o-clorofenil)

10 -3-cloro-indol-2-carboxilico; ácido l-metil-3-(o-bromofe- t
nil)-5-cloro-indol-2-carboxilico; ácido l-metil-3-(o-fluo4 
rofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilico; ácido l-etil-3-(o- 
fluorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxílico; ácido 1-ciclo- ¡
:propilmetil-3-(o-clorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilico;

15 ¡ácido l-ciclopropilmetil-3-(o-fluorofenil)-5-bromo-indol-
2-carboxilico; ácido l-ciclopropilmetil-3-(o-fluorcfenil) 
-6 (6 4)-cloro-indol-2-carboxilico; ácido 1-ciclopropilme 
til-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilico; ácido 
 ̂l-ciclopropilmetil-3-(o-fluorofenil)-indol-2-carboxilico; 

20 ' ácido l-ciclobutilmetil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-
2-carboxílico; ácido l-ciclopropilmetil-3-(m-clorofenil)- 
$-cloro-indol-2-carboxílico; ácido l-ciclopropilmetil-3- 
(p-clorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilico; ácido 1-ciclo^ 
butilmetil-3-(o-fluorofenil)-5-bromo-indol-2-carboxilico;

25 ácido l-ciclopentilmetil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol 
;-2-carboxilico; y ácido l-ciclohexilmetil-3-(o-fluorofe- 
nil)-5-cloro-indol-2-carboxilico. 

í Nuevos derivados de ácido N-alcohilindol-2-
. carboxilico representados por la fórmula (X)

16.10.68.¡ j
! !
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donde R^, R^ y X tienen los mismos significados que se d_e j 
finieron anteriormente y R^ representa un alcohilo inferior
que tiene de 1 a 3 átomos de carbono o un cicloalcohilme-i!
til que tiene de 4 a 7 átomos de carbono, son obtenidos j 
al reaccionar un derivado de ácido indol-2-carboxilico rej 
presentado por la fórmula (VI') j

X

(VI')

25

30
16 .10 .6 8 .

' donde R2, R^ y X tienen los mismos significados que se de} 
¡ finieron anteriormente, con agentes alcohilantes. La al- 
i cohilación se lleva a cabo tratando un derivado de ácido ¡ 
i indol-2-carboxilico representado por la fórmula (VI') en 
i presencia de un agente alcalino de condensación, si es 
' necesario, o con un agente alcalino de condensación para 
; formar una sal de metal alcalino del mismo y acto seguido!
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tratando con un agente alcohilante. Como agente alcalino
!de condensación, son útiles los siguientes compuestos, por 
! ejemplo, metal alcalino, metal alcalino-térreo, hidruro 
j de metal alcalino, hidruro de metal alcalino-térreo, hi- 

5 [dróxido de metal alcalino, hidróxido de metal alcalino-té^
i

;rreo, amida de metal alcalino y amida de metal alcalino-té 
rreo. " ** j

La alcohilación de un derivado de áster de ác¿
¡ do indol-2-carboxilico representado por la fórmula (VI')

10 se lleva a cabo poniéndolo en contacto 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, sulfates de ¡
alcohilo tales como sulfato de dimetilo y sulfato óe die-i

1$ tilo y sulfonatos aromáticos de alcohilo tales como para-j
toluensulfonato de metilo y paratoluensulfonato de ciclo-}
.propilmetil. !

Asi, por ejemplo, el invento incluye derivados
 ̂de ácido indol-2-carboxilico, tales como: l-metil-3-(o-cló 
i 1

20 ' rofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilato de metilo; l-metil-3-
(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilato de metilo; 1-
metil-3-(o-bromofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilato de etij
lo; l-metil-3-(o-clorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilato ¡
de etilo; l-metil-3-(m-clorofenil)-3-cloro-indol-2-carbo-¡

25 xilato de etilo; l-metil-3-(p-clorofenil)-5-cloro-indol-
2-carboxilato de etilo; l-metil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-
indol-2-carboxilato de etilo; l-metil-3-(o-fluorofenil)-5-¡

¡cloro-indol-2-carboxilato de bencilo; l-etil-3-(o-fluorofe,
,nil)-5-cloro-indol-2-carboxilato de etilo; l-propil-3-(o-}
¡ ]30 i fluorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilato de etilo; 1-metil

16.10.68. ¡ ¡
¡!}
¡
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' -3-(o-flnorofenil)-6 (ó 4)-cloro-indol-2-carboxilato de
t etilo; l-metil-3-(o-clorofenil)-7-cloro-indol-2-carboxila4
i '
; to de metilo; l-metil-3-(o-clorofenil)-5-bromo-indol-2-car 
¡boxilato de etilo; l-ciclopropilmetil-3-(o-clorofenil)-in;
¡dol-2-carboxilato de etilo; l-ciclopropilmetil-3-(o-fluo-
¡
i rofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilato de metilo; 1-ciclo-
propilmetil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilato
de etilo; l-ciclopropilmetil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-in.! ;
'dol-2-carboxilato de bencilo; l-ciclopropilmetil-3-(o-fluo
!rofenil)-5-bromo-indol-2-carboxilato de etilo; l-ciclopro_¡!
:PÍlmetil-3-(m-cloroíenil)-5-cloro-indol-2-carboxilato de 
;etilo; l-ciclopropilmetil-3-(p-clorofenil)-5-cloro-indol- 
!2-carboxilato de etilo; l-ciclobutilmetil-3-(o-fluorofeniüj)
i ;:-5-cloro-indol-2-carboxilato de etilo; 1-ciclopentilmetil;¡ :
i-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilato de etilo; ¡
¡l-ciclohexilmetil-3-(o-fluorofenil)-5-oloro-indol-2-carbo-! '
}xilato de etilo; ácido l-metil-3-(o-clorofenil)-indol-2- 
carboxílico; ácido l-metil-3-(o-fluorofenil)-indol-2-car- 
boxílico; ácido l-metil-3-(o-clorofenil)-5-cloro-indol-2- 
carboxílico y ácido l-metil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-in- 
!dol-2-carboxílico.
I Ademas, derivados de acido N- alcohilindol-2-
¡carboxílico (X) en los que es un grupo alcohilo o ben- j
¡cilo se convierten en derivados de ácido indol-2-carboxí-¡¡ i
lico (XI') ¡
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10

¡ en que Rg, Rg y X tienen los mismos significados que se
definieron anteriormente.

En la tercera etapa, un nuevo derivado de áci i
***!

do indol-2-carboxilico representado por la fórmula (XII) ¡

en que R^, R^ y X tiene cada uno los mismos significados
.
que se definieron anteriormente e Y representa un átomo ¡ 
de hidrógeno o un grupo hidroxi, puede ser obtenido al { 
reaccionar el derivado del ácido indol-2-carboxilico (XI) 

25 ' o sus derivado reactivo, por ejemplo, haluro de ácido,
¡ áster o análogos con amoniaco o hidroxilamina. Como deri-¡ 
vado reactivo, son útiles haluro de acido, ester y ahhidri 

i do.
¡ En esta reacción se pueden utilizar los si-
'

30 ; guientes halogenuros de ácido, por ejemplo, cloruro de
16 .10 .6 8 . i
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ácido y bromuro de ácido. Se pueden utilizar los siguien- ¡ 
tes ásteres, por ejemplo áster de ter-butilo, áster de 
bencilo o áster de para nitrofenilo. Se pueden utilizar ] 
jlos siguientes anhídridos de ácido, por ejemplo, un anhi-¡

5 I drido mixto que incluye anhídridos mixtos descritos en i
i !
¡"Organic Reactions", Vol. 12, pag. 157 (1962), por ejem- ,
! !
:pío, anhídridos alifáticos inferiores, particularmente !
i los de ácido acático o un anhídrido de semiésteres de áci-j-{ i
j dos carboxilicos obtenidos al reaccionar un ácido repre- } 

10 sentado por la fármula (XI) con cloroformato de meuilo,
cloroformato de etilo, cloroformato de isobutilo, cloro- !

' formato de alcohilo, cloroformato de bencilo o áster para!
: nitrofenilico de ácido clorofármico. i

Para llevar a cabo este procedimiento, el de-, 
15 , rivado de ácido indol-2-carboxilico representado por la an

- tedicha fármula (XI) o su derivado reactivo tal como halo.'
; genuro de ácido, áster o anhídrido de ácido es hecho reacj 
cionar con amoniaco. !

j En la presente reacción, es preferible la pre!
20 : sencia de un disolvente. En la reacción se pueden utili- ¡

. zar los siguientes disolventes, por ejemplo, alcoholes {¡ í
' tales como etanol, metanol, y disolventes orgánicos tales; 
como acetona, benceno, tolueno, xileno, clorobenceno y ! 
cloroformo. ¡

s ,
25 i En la presente reacción, se puede utilizar i

¡ amoniaco introduciendo amoniaco gaseoso en una mezcla de ¡
¡ reacción, o añadiendo amoníaco alcohólico (tal como amo- } 
i niaco metanólico, o amoníaco etanólico), o amoníaco acuo-i 
; so, a una mezcla de reacción.

i
i Como la reacción se desarrolla usualmente a !
i
i¡

30
16 .10 .6 8
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¡la temperatura ambiente no siempre es necesario calentar 
j o enfriar. Sin embargo, la reacción puede ser controlada,
¡ si se desea, por calentamiento o enfriamiento.
! Además, cuando el derivado de ácido indol-2-
¡ carboxilico representado por la fórmula (XI), o sus deri-}
' vados reactivos, es calentado con hidroxilamina o su.sal I 
en un disolvente adecuado, por ejemplo en alcohol, ss. ob-¡

¡ tiene el correspondiente derivado de ácido hidroxámico.
t

Asi, por ejemplo, el invento incluye deriva­
dos de ácido indol-2-carboxilico (XII) tales como: 1-ci- ¡ 
clopropilmetil-3-(o-clorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxami! 
da; l-ciclopropilmetil-3-(o-fluorofenil)-5-bromo-indbl-2- 
carboxamida; l-ciclopropilmetil-3-(o-fluorofenil)-5-oloro 
-indol-2-carboxamida; l-ciclopropilmetil-3-(o-f luorof enil]' 
-6 (ó 4)-cloro-indol-2-carboxamida; ácido 1-ciclopropilme 
til-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-2-hidroxámico; 1-ci- 
clopropilmetil-3-(-o-fluorofenil)-7-cloro-indol-2-carboxa 
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-f luorof enî .) 
-5-cloro-indol-2-carboxamida; l-ciclohexilmetil-3-(o-fluo 
rof enil) -5-cloro-indol-2-carboxamida; 3** ( o-clorofenil)-5- 
cloro-indol-2-carboxamida; 3**(o-bromofenil)-5-cloro-indol! 
-2-carboxamida; 3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxa-- 
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-indo^ 
-2-carboxamida; 3-(o-fluorofenil)-7-cloro-indol-2-carboxa- 
mida; ácido l-metil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-2-hi-

-  27 -
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i
! *¡Aroxámico; 1-metil-3-(o-clorofenil)-5-cloro-indol-2-carbo ¡< *** ;
Ixamida; l-metil-3-(o-fluorofenil)-5-bromo-indol-2-carboxa-
I mida; l-metil-3-(o-fluorofenil)-5-fluoro-indol-2-carboxa-i
¡mida; y l-etil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxa-i 
i ¡
i mida. i! !
¡ Un halogenuro de ácido indol-2-carboxilico re .
t ' !!presentado por la fórmula (XIII) ¡

I .. .

10

15

X

(XIII)

20

25

30
16 .10 .6 8 .

' en que R^, R^ y X tienen respectivamente los mismos signi-^
; ficados definidos anteriormente y X' representa un átomo i
i , , !! de halógeno, es obtenido al reaccionar el derivado de aci-j
' do indol-2-carboxilico (XI) con un agente halogenante. !

Para llevar a cabo este procedimiento, el de-¡
:rivado del ácido indol-2-carboxílico representado por la i
antedicha fórmula (XI) es tratado juntamente con un agen- i
te halogenante en ausencia de disolvente o en un di so Iven-

i
:te inerte, tal como benceno, tolueno, éter, cloroformo, i 
.cloruro de metileno o tetracloruro de carbono. Como agen-¡ 
!te halogenante, son útiles los siguientes compuestos: por¡ 
¡ ejemplo, cloruro de tionilo, tricloruro de fósforo, tri- i 
¡bromuro de fósforo, pentacloruro de fósforo, oxicloruro
! i
' de fósforo y fosgeno, En este caso, la velocidad de la
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i reacción puede también acelerarse por adición de una sus-¡
¡ }
i tancia básica tal como piridina y dimetilformamida. Además,
i )
¡ en este procedimiento, puede ser utilizado como material !
i de partida un ácido carboxilico libre, pero la sal metá-
;lica, tal como la sal sódica, puede utilizarse también.

Después de separar el disolvente y el exceso
i de agentes reactivos, el producto de la reacción es óbte-
' . - * '¡nido, si es necesario, por tratamientos tales como extrae--
: ción con un disolvente inerte para dar el producto busca­
do. En este caso, no siempre es fácil el aislamiento Ó puj 
rificación adicional de este producto. Sin embargo, para 
transformar el halogenuro de ácido indol-2-carboxilico,

!
por ejemplo, a amida del ácido indol-2-carboxilico, no } 
siempre es necesario el aislamiento o la purificación y 

' se utilizarán productos crudos o una mezcla de reacción
tal como está, para llevar a cabo la reacción. ¡

,  !Asi, por ejemplo, el invento incluye deriva­
dos de halogenuro de ácido indol-2-carboxilico tales co­
mo: cloruro de ácido 3-(o-clorofenil)-indol-2-carboxili- 
co; cloruro de ácido 3-(o-fluorofenil)-indol-2-carboxili- 
co; cloruro de ácido 3-(o-clorofenil)-5-cloro-indol-2-car 
boxilico; cloruro de ácido 3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol 
-2-carboxilico; cloruro de ácido 3-(p-clorofenil)-5-cloro-- 
indol-2-carboxilico; bromuro de ácido 3-(o-fluorofenil)- 
5-cloro-indol-2-carboxilico; cloruro de ácido 3-(o-fluoro 

: fenil)-5-bromo-indol-2-carboxilico; cloruro de ácido 3-(o-j- 
fluorof enil)-5-fluoro-indol-2-cafboxilic o; bromuro de ácij 
do 3**(o-fluorofenil)-3-cloro-indol-2-carboxilico; bromuro]

! de ácido 3-(o-fluorofenil)-indol-2-carboxilico; cloruro j 
de ácido 3-(o-fluorofenil)-6 (ó 4)-cloro-indol-2-carboxili

i



5

10

co; cloruro de ácido 3-(o-fluorofenil)-7-cloro-indol-2- !
carboxilico; cloruro de ácido l-metil-3-(o clorofenil)-5-;
cloro-indol-2-carboxílico; cloruro de ácido l-metil-3-(o-¡
fluorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilico; cloruro de áci-i 

! ! 
¡ do l-etil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilico;
cloruro de ácido l-ciclopropilmetil-3-(o-fluorofenil)-5- ;
cloro-indol-2-carboxilico; cloruro de ácido 1-ciclobvtil-}

i !i metil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilico; cío-i 
! i
I ruro de ácido l-ciclopentilmetil-3-(o-fluorofenil)-5-clo-j
i ro-indol-2-carboxilico; y cloruro de ácido 1-ciclohexilmeí

"i
: til-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilico. i! '
! Además, un derivado de indol representado por'
;la fórmula (XV)

15

20

25

en que R^, Rg y X tienen los mismos significados que se ¡ 
i definen anteriormente, puede ser obtenido alcohilando un i 
; derivado de amida representado por la fórmula general ¡
: (XIV)

!¡

i

{

{

16.10.68. ¡
í
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i en que R^ y X tienen los mismos significados que se iden-¡
!
i tifican anteriormente.

Para practicar este procedimiento, los deriva 
 ̂dos de indol representados por la antedicha fórmula (XIV)! 
dan sus sales de metal alcalino, tratándolas en presencia!
de un agente de condensación alcalino, y después le. sal }!

: de metal alcalino resultante puede ser hecha reaccionar 
con un agente alcohilante o un agente cicloalcohilmetilan 
te. Como agente de condensación alcalino, son útiles los 
siguientes compuestos: por ejemplo, metales alcalinos, me 

' tales alcalino-térreos, hidruros de metal alcalino, hidruj 
, ros de metal alcalino-térreo, hidróxidos de metal alcali­
no, hidróxidos de metal alcalino-térreo,amidas de metal 

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

tos 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-car}
í

¡ boxamida; l-metil-3-(o-fluorofenil)-5-bromo-indol-2-carbo,¡
xamida; l-etil-3-(o-fluorofenil)-indol-2-carboxamida; 1- ¡¡ {

! ciclopropilmetil-3-(o-fluorofenil)-indol-2-carboxamida, yi! !
! l-ciclopropilmetil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-2-car-{
¡ }boxamida.
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En la etapa final para producir los derivados j
i

de 2-aminometil-indol (II), un nuevo derivado de 2-amino-¡ 
metil-indol representado por la antedicha fórmula (II) i

15

20

en que R^, y X tienen respectivamente los mismos signi-
i i
: ficados que se definen anteriormente, es obtenido al con-; 
í vertir un derivado de ácido indol-2-carboxilico represen-: 
i tado por la fórmula (XVI) !

; en que R^, y X tienen respectivamente los mismos signi
25 ; ficados que se definen anteriormente y V representa un

¡ átomo de oxigeno o azufre, e Y es un átomo de hidrógeno o -
j un grupo hidroxilo. ¡
¡ En la fórmula (XVI), cuando V es un átomo de ¡
i ¡
; azufre (es decir, un derivado de tioamida de ácido indol-¡

30 ¡ 2-carboxilico), el compuesto (XVI) se produce, por ejemplo,
16.10.68. ; ¡

!

!

-  32 -



4

5

10

15

20

25

30
16 .10 .6 8 .

¡al reaccionar el derivado de amida de ácido indol-2-carbo- 
jxilico (XII) con pentasulfuro de fósforo.
¡ Para practicar este procedimiento, la reduc-
: ción del derivado de ácido indol-2-carboxilico representa- 
!do por la fórmula (XVI) se lleva a cabo con los métodos 
,usuales de reducción, tales como reducción electrolítica, 
reducción por metal alcalino en alcoholes, reducción cata! 
¡lítica en presencia de un catalizador tal como un catali-t
'zador de platino, paladio, níquel y similares, o reducción 
con utilización de un compuesto complejo de hidruro metá- 
'lico. Agentes de reducción particularmente preferidos son 
un complejo de hidruro metálico, por ejemplo, hidruro de 
aluminio y litio. }! . t

El compuesto de aminometilo (II) obtenido por j 
j el procedimiento anterior puede ser convertido en la co- ¡ 
rrespondiente sal tratándolo con un ácido, por ejemplo, un 
ácido mineral, tal como ácido clorhídrico, ácido bromhidrj! 
co, ácido sulfúrico y ácido fosfórico.

Asi, por ejemplo, el invento incluye derivado: 
de 2-aminometil-indo1 tales como: 2-aminometil-3-(o-cloro- 
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 (ó 4)-cloro-indol; 2-aminometil-3-(o-fluorofenil)-7-cl¿ 
ro-indol; l-metil-2-aminometil-3-(o-fluorofenil)-indol;
¡l-metil-2-aminometil-3 (o-clorofenil)-indol; l-metil-2-amí 
i nometil-3-(o-clorofenil)-5**cloro-indol; l-etil-2-aminome- 
!til-3-(o-fluorofenil)-3-cloro-indol; l-metil-2-aminometil 
!-3-(o-fluorofenil)-3-bromo-indol; l-metil-2-aminometil-3-
!(o-fluorofenil)-5-cloro-indol; l-ciclopropilmetil-2-amino-!t
! t -  33 -
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metil-3-(o-fluorofenil)-indol; l-ciclopropilmetil-2-amino¡
:metil-3-(o-fluorofenil)-3-cloro-indol; 1 -ciclopropilmetil'
¡-2-aminometil-3-(o-fluorofenil)-5-bromo-indol; 1 -ciclopro i
i "i
lpilmetil-2-aminometil-3-(o-clorofenil)-6 (6 4)-cloro-in- ¡
dol; l-ciclopropilmetil-2-aminometil-3-(o-bromofenil)-5- i

¡
cloro-indol; l-ciclobutilmetil-2-aminometil-3-(o-f luorof e-¡
;nil-3-cloro-indol; l-ciclopropilmetil-2-aminometil-3-(o- I 
¡fluorofenil)-5-bromo-indol; l-ciclopropilmetil-2-amiñome-¡
¡til-3-(o-fluorofenil)-5-fluoro-indol y sus clorhidratos, } 
bromhidratos, sulfatos, nitratos y fosfatos.

Alternativamente, los 2-aminometil índoles re-í 
; presentados por la fórmula (II) pueden ser preparados. tam4 

;bien con buen rendimiento calentando los correspondientes - 
:derivados de amida (XVIII) para formar los correspondien-. 
¡tes derivados de carbonitrilo (XIX), y reduciendo dichos ; 
¡derivados de carbonitrilo.

X X

(XVIII) (XIX)
2 5  i

! ^  ̂; en que R-, R- y X tienen respectivamente los mismos signi-r ¡ *** — !
' ficados que se definieron anteriormente. Más particularmen 
¡te, de acuerdo con la deshidratación de un derivado de ami 
i da de ácido indol-2-carboxilico representado por la fórmu-j 

30 ¡ la (XVIII), se obtiene un derivado de indol-2-carbonitrilo'
16.10.68.!
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Para practicar este procedimiento, un deriva-j 
do de indol-2-carboxamida representado por la antedicha ¡

- fórmula (XVIII), es calentado, preferiblemente en la pre-¡
* '$" senoia de un agente deshidratante para dar un derivado de¡ 

indol-2-carbonitrilo (XIX). Como agente deshidratante, son 
útiles los siguientes compuestos: por ejemplo halogenuros}
de fósforo, tales como oxicloruro de fósforo, tricloruro ;

t
de fósforo y pentacloruro de fósforo o cloruros de ácidos i 

10 tales como cloruro de paratoluensulfónilo, cloruro de m e - {
tilsulfonilo, cloruro de acetilo, cloruro de tionilo, clo-¡
ruro de benzoilo y cloruro carbobenzoxílico en presencia j

i0 ausencia de un disolvente inerte. j
Así, por ejemplo, el invento incluye deriva- ¡ 

1 $ dos de indol-2-carbonitrilo tales como: 3-(o-clorofenil)- 
indol-2-carbonitrilo; 3-(o-fluorofenil)-indol-2-carboni- 
trilo; 3**(o-clorofenil)-5-cloro-indol-2-carbonitrilo; 3*
'(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-2-carbonitrilo; 3-(o-bromofe 
¡nil)-3-cloro-indol-2-carbonitrilo; 3-(p-clorofenil)-3-clo-

20 !ro-indol-2-carbonitrilo; 3**(o-f luorof enil)-5-bromo-indol-2r
1 i ¡carbonitrilo; 3-(o-fluorofenil)-5-fluoro-indol-2-carbonitri
¡lo; 3-(o-fluorofenil)-6 (ó 4)-cloro-indol-2-carbonitrilo;
¡3-(o-fluorofenil)-7-cloro-indol-2-carbonitrilo; 1 -metil-
3 -(o-fluorofenil)-3-cloro-indol-2-carbonitrilo; 1 -metil-

25 ¡3-(o-clorofenil)-5-cloro-indol-2-carbonitrilo; l-etil-3-}
¡(o-f luorofenil)-5-cloro-indol-2-carbonitrilo; 1 -ciclopro- 
pilmetil-3-(o-fluorofenil)-indol-2-carbonitrilo; 1 -ciclo- 
propilmetil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-2-carbonitri-
Lo; l-ciclobutilmetil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-2-í

30 Carbonitrilo; 1 -ciclopentilmetil-3-(o-fluorofenil)-5-clo-
7 . 1 . 6 9 .
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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 fórmula (XIX), ¡ 
i '

5 ! se puede obtener con facilidad un derivado de 2-aminome- !
I til-indol representado por la antedicha fórmula (II). Más ;
^particularmente, la reducción del derivado de indol-2-car-i
¡bonitrilo representado por la antedicha fórmula general }i ¡
¡ (XIX) puede llevarse a cabo por un método usual, por ejem-r
! i

10 i pío, reducción electrolítica, reducción con metal alcali-¡ 
¡no en alcohol, reducción catalítica con paladio, níquel oj 
¡platino, reducción con acetato cromoso y álcali, o reduc-j 
i ción por complejo de hidruro metálico. Particularmente, i 
i la reducción con un complejo de hidruro metálico, por ejem
¡ t

1 5 i pío, hidruro de aluminio y litio, hidruro de boro o un hi ¡
í druro mixto, es comercialmente útil desde los puntos de ;

i: vista de la simplicidad y de la selectividad. !
: i

El derivado de 2-aminometil-indol (II) puede !) ' !
¡ ser convertido en la sal correspondiente tratando, por ¡
¡ , }

20 ejemplo, un ácido mineral tal como ácido clorhídrico, áci_¡
; do bromhídrico, ácido sulfúrico, ácido fósforico o ácido i ! i* * * !: orgánico tal como acido acético. ;

Asi, por ejemplo, el invento incluye derivado^; ¡ 
de 2-aminometil-indol tales como: 2-aminometil-3-(o-fluoró

'  i
25 ¡ fenil)-indol; 2-aminometil-3-(o-clorofenil)-5-cloro-indolj

{ 2-aminometil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol; 2-aminometil 
. -3**(o-fluorofenil)-5-bromo-indol; 2-aminometil-3-(o-fluoro
í !¡ fenil)-5-fluoro-indol; 2-aminometil-3-(o-fluorofenil) - 6  ¡
i (ó 4)-cloro-indol; 2-aminometil-3-(o-fluorofenil)-7-cloro- 
; ! 

30 í indol; l-metil-2-aminometil-3-(o-clorofenil)-5-cloro-indol;
16 .10 .6 8 . ¡ !
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¡l-metil-2-aminometil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-índol; ! 
l-etil-2-aminometil-3-(o-flurofenil)-5-cloro-indol; 1 -ci-i 
j clopropilmetil-2-aminometil-3-(o-fluorofenil)-indol; 1 -ci 
j clopropilmetil-2-aminometil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-in- 
j dol; l-ciclobutilmetil-2-aminometil-3-(o-fluorofenil)-5- 
cloro-indol; l-ciclopentilmetil-2-aminometil-3-(o-flurofe 
nil)-$-cloro-indol; l-ciclohexilmetil-2-aminometil-3-(o- i 

' flurofenil)-3-cloro-indol y sus clorhidratos, bromhidra- 
;tos, sulfatos, fosfatos y acetatos.

De otra manera, derivados de 2-aminometil-in-i!
¡ dol, representados por la fórmula, !

15

20

en que Rg, R^ y 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 fórmula (XXI)



10

en que R^, R^ y X tienen respectivamente los mismos signi-j 
ficados que se identificaron anteriormente, y que se obti¿ 
nen por alcohilación de un derivado de indol-2-carbonitrl! 
lo representado por la fórmula (XX) ¡

(^)

1 5

20

25

30

16.10.68.

: en que R- y X tienen los mismos significados que se defi-i: ^ i
i nieron arriba. í
¡ ]
! Para practicar el presente procedimiento el ¡¡ !
¡ derivado de indol-2-carbonitrilo representado por la ante!

*1: dicha fórmula (XX) es tratado con un agente alcohilante, ; 
' ! ; si es necesario en presencia de un agente de condensacióni i
i alcalino, o después de la formación de sales de metal al-i 
calino al tratar con un agente de condensación alcalino. ¡ 

- Como agente alcohilante, son útiles los siguientes com­
puestos: por ejemplo, halogenuros de alcohilo, tales como! 

' yoduro de metilo, bromuro de etilo, y bromuro de butilo, i 
bromuro de ciclopropilmetilo, ásteres alcohilsulfúricos 

! tales como sulfato de dimetilo, sulfato de dietilo o és- 
! teres de alcohilo de ácido sulfónico aromático, tales co 
i mo paratoluensulfonato de metilo y paratoluensulfonato dé
i ¡
! ciclopropilmetilo. Como agente de condensación alcalino, ; 
' son útiles los siguientes compuestos: por ejemplo, metal¡ 
i alcalino, metal alcalino-térreo, hidruro de metal alcali-
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no, hidruro de metal alcalino-terreo, hidroxido^e metal j 
alcalino, hidróxido de metal alcalino-térreo, amida de mnj 
tal alcalino y amida de metal alcalino-térreo.

Así, por ejemplo, el invento incluye deriva- i 
dos de N-alcohilindol-2-carbonitrilo tales como: l-metil-i
3-(o-fluorofenil)-indol-2-carbonitrilo; l-metil-3-(o-flun ¡ 
rofenil)— 5-cloro-indol-2-carbonitrilo; l-metil-3-(o-cloró 
fenil)-3-cloro-indol-2-carbonitrilo; l-metil-3-(o-fluoro-! 
fenil) - 6  (ó 4)-cloro-indol-2-carbonitrilo; l-metil-3-(o- 
flu.orofenil)-7-cloro-indol-2-carbonitrilo; l-metil-3-(o- } 
flnorofenil)-5-bromo-indol-2-carbonitrilo; l-etil-3-(o- j
fluorofenil)-5-cloro-indol-2-carbonitrilo y l-propil-3-(o4

i
fluorofenil)-5-cloro-indol-2-carbonitrilo.

Subsiguientemente los derivados de indol-2-cai 
bonitrilo (XXI) antes mencionados, son reducidos de acuer 
do con el procedimiento antedicho, obteniéndose derivados 
de 2-aminometil-3-fenil-indol representados por la fórmu­
l a  (XVII)

X

(XVII)

¡en que R^, y X tiene cada uno el mismo significado que 
se definió anteriormente.

Si los derivados de 2-aminometil-3-fenil-indol 
(XVII) son tratados con un agente oxidante tal como se men 
ciona anteriormente para dar los derivados de benzodiazepi

- 39 -



10

na representados por la fórmula (I'), que son los produc-j 
tos finales de la presente invención !

(I')

en que R^, Rg y X tienen los mismos significados que se ¡ 
definieron anteriormente. j

Los siguientes ejemplos son ilustrativos tam- = 
1 5 ; "bien de los métodos por los que se pueden preparar los ¡

, productos de este invento y no han de ser considerados coj 
: mo limitativos del invento a las condiciones particulares!
¡ del procedimiento empleadas o a los compuestos partícula-¡! )
i res preparados con ellos. j

20 i Ejemplo 1
Una mezcla de 20 g. de ácido o-clorofenilpirá 

: vico, 3OO mi. de etanol y 14 g de p-clorofenil-hidrazina 
fue calentada durante 30 minutos. Después de que la reac­
ción es completada, se separó el disolvente bajo presión j 

23 ' reducida para dar p-cloro-fenil-hidrazona de ácido o-clo-¡
i rofenilpiruvico casi cuantitativamente. Punto de fusión ,
124S - 1253C. Espectro de absorción de infrarrojo,

. Parafina . 326O, 17 0 0, 1600 cm"^.
! ^ máx. ¡

16 .10 .6 8 . !
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Ejemplo 2
¡ De acuerdo con un procedimiento similar al del
¡Ejemplo 1 , se obtuvo una fenilhidrazona de ácido fenilpi-j
; rúvico a partir de fenilhidrazina y ácido fenilpirúvico.

5 i Los siguientes derivados de fenilhidrazona se
i obtuvieron por el procedimiento del Ejemplo 1. j
p-clorofenilhidrazona de o-fluorofenilpiruvato de metilo,{
< p-clorofenilhidrazona de o-clorofenilpiruvato de etjlo, ¡ 
i '
¡ p-olorofenilhidrazona de o-fluorofenilpiruvato de butilo j

10 terciario, ¡I
; p-clorofenilhidrazona de o-fluorofenilpiruvato de etilo, }

i íN -metil-p-clorofenilhidrazona de o-fluorofenilpiruvato de
metilo, j
N^-metil-p-clorofenilhidrazona de o-fluorofenilpiruvato dé

1 5  i etilo,
: N^-metil-p-clorofenilhidrazona de ácido o-fluorofenilpÍ3?ú 
vico,
N"**-etil-p-clorofenilhidrazona de ácido o-fluorofenilpirú- 

i vico,
20 N-n-propil-p-clorofenilhidrazona de ácido o-fluorofenil-

pirúvico,
: N***-iso-propil-p-clorofenilhidrazona de ácido o-fluorofeni!. 
pirúvico, y
iN -ciclopropilmetilfenilhidrazona de o-fluorofenilpiruva- 

25 . to de etilo,
i Ejemplo 3

A una solución enfriada con hielo de 99 ;4 g 
! de o-fluorobencilacetoacetato de etilo en 420 mi de eta- 
! nol fue añadido gota a gota 150 mi de solución acuosa de 
¡ hidróxido potásico al 50%; enfriando, y acto seguido se30

16.10.68.
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añadió a la mezcla 80 mi. de agua-hielo. A esta mezcla se ¡
¡

añadió gota a gota una disolución de sal de diazonio pre-! 
¡parada a partir de 5 3 )3 g de p-cloroanilina, 180 mi. de ! 
i ácido clorhídrico concentrado, 28,8 g de nitrito sódico y j 
I 275 mi. de agua, por debajo de 5-C. Después de la adición, 
! la mezcla de la reacción se agito por debajo de 5-C. El : 
¡producto oleoso separado solidificó gradualmente, y la ' 
¡sustancia sólida se recogió acto seguido por filtración, ¡ 
¡ se lavó con agua y se secó para dar 128,4 g (92,2%) de }
¡ , . . í!alfa-(o-fluor ob eneil)-alfa- (p -clorofenil-azo)-ac etoaceta-j 
ito de etilo, p. de f. 553 - 602C. Se repitió la recrista-!! t
,lización a partir de etanol para una muestra analítica, ! 
¡p. de f. 793 - 802C. Espectro de absorción del infrarrojo,-

i Parafina : 1750, 1715, 1600, 1580, 1495 cm'
max.

C1
9 ,53%
9,56%

¡Análisis elemental (para C^H^gClFNgO^):
C H N

,Calculado: 61,54% 4,86% 7,56%
i Encontrado: 61,20% 4,53% 7*31% !
; Los o-fluorobencil acetoacetatos de etilo uti ¡
lizados como materiales de partida en este ejemplo se ob-¡

i
tuvieron como sigue: A una solución de 150 mi. de acetoa-¡

i cetato de etilo en 400 mi. de benceno seco, se añadieron ¡!
33 g de óxido de calcio en pequeñas porciones. La mezcla '
fue calentada bajo reflujo durante algunas horas. Después¡

¡
de enfriar, se recogió por filtración un sólido deposita-!

I
do, se lavó con benceno y se secó para dar calcioacetoace¡ 
tato de etilo, p. de f. 2203 - 2213C. ¡

Una mezcla de 87 g de bromuro de o-fluoroben- ; 
cilo, 13 7 g de calcioacetoacetato de etilo y 300 mi. de ¡

30 -
16.10.68. i

dimetilformamida se calentó a 75-C durante 6 horas. Des-
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pues que se completó la reacción, se eliminó el disolven-
!te por destilación bajo presión reducida, y se añadió al
i
I residuo 150 mi. de cloruro de hidrógeno etanólico. La mejz 
j cía fue agitada a la temperatura ambiente para descompo-

$ ¡ner la sal que no reaccionó. El disolvente se separó por
¡

i destilación bajo presión reducida y se añadió al residuo
, 200 mi. de agua. El producto de aceite amarillo separado
¡ fue extraído con éter, y la capa orgánica fue lavada con
i agua, secada sobre sulfato sódico y concentrada, y el re-

10 siduo fue destilado bajo presión reducida para dar 99,4 g
¡(9 0,8%) de o-fluorobencil acetoacetato de etilo, p. de e.
 ̂1642 - 1672c./23 mmHg. Espectro de absorción infrarrojo:

\) P^afina . 1 7 2 0, 15 9 0, 1496 cm"\
^  máx.

Análisis elemental (para C ^ H ^ F O ^ ) :
13 ! C H

Calculado: 63,55% 6,30%
;Encontrado: 65,40% 6,04%
Ejemplo 4

20

25

30
16.10.68

Una mezcla de 26,3 S de p-cloroanilina, 69 g 
de ácido clorhídrico concentrado y 50 mi. de agua fue ca- 

.lentada hasta disolución y acto seguido enfriada a 22C. A 
:la mezcla se añadió gota a gota una solución de 14,6 g de 
nitrito sódico en agua entre 02 y 52c con agitación, y la 
mezcla resultante se agitó a la misma temperatura durante 

i un tiempo adicional de 15 minutos. A la mezcla se añadió 
¡poco a poco 27,2 g de acetato sódico entre 02 y 52c. La 
j mezcla se añadió gota a gota a una mezcla enfriada de 
i 47,6 g de alfa-(o-fluorobencil) acetoacetato de etilo,
' 200 mi. de metanol y 33,7 g de acetato potásico anhidro 
!por debajo de 52c con agitación. La mezcla de la reacción
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se agitó durante 2 horas por debajo de 59C. EI precipita- ¡ 
do formado fue recogido por filtración, lavado con agua y j 
secado al vacio para proporcionar 6 8 ,3 g (90,7%) de alfa- 
í(o-fluorobencil)-alfa-(p-clorofenil-azo) acetoacetato de 

5 ¡etilo, p. de f. 7 43  -  773c. El alfa-(o-fluorobencil) ace- 
itoacetato de etilo utilizado como materia de partida en esj 
ite ejemplo fue obtenido como sigue: A una suspensión de !
jl3 ,6  g de etóxido de sodio en 100 mi. de tolueno seco, se
i . ¡,añadió gota a gota 3 1 ,2  g de acetoacetato de etilo. A la j
! i

10 .mezcla fueron añadidos gota a gota 54,6 g de bromuro de ¡
io-fluorobencilo y la mezcla fue sometida a reflujo durante!
8 horas. La mezcla de la reacción fue enfriada y filtrada.'
El filtrado fue concentrado y el residuo fue destilado ba--
jo presión reducida para dar 3 6 ,7 g de alfa-(o-fluoroben- ¡

- .  , i
1 3  cil) acetoacetato de etilo, p. de e. 159- - 161SC./19 Ì!

mmHg. î
Los siguientes compuestos fueron similarmente ¡

¡
preparados: i' ¡
;alfa-(o-clorobencil)-alfa-(fenil-azo) acetoacetato de eti-í} i

20 lo; alfa-(o-fluorobencil)-alfa-(p-cloro-fenil-azo) acetoa-'
!

cetato de metilo; alfa-(o-fluorobencil)-alfa-(p-cloro-fe- ! 
nil-azo) acetoacetato de ter-butilo; alfa-(o-fluorobencil)'t <
i-alfa-(p-bromo-bencil-azo) acetoacetato de etilo; alfa-(o-i 
fluorobencil)-alfa-(m-cloro-fenil-azo) acetoacetato de et¿

25 ¡lo y alfa-(o-clorobencil)-alfa-(p-cloro-fenil-azo) acetoa-
!

¡cetato de etilo. i
'Ejemplo 5

30
16.10.68

I Una mezcla de 47,1 g de p-cloroanilina, 118 mi.
¡de ácido clorhídrico concentrado y 90 mi. de agua fue ca- ¡i {
¡lentada y después enfriada por debajo de OSC. A la mezcla ¡' {!

Ì
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se añadió gota a gota, ana solución de 25,6 g de nitrito 
sódico en 58 mi. de agua por debajo de 5^0 con agitación. 
Después de la adición, se añadieron a la mezcla 43 g de - 
acetato sódicol La mezcla resultante fue añadida gota a - 
¡gota a una mezcla enfriada de 93,6 g de alfa-(o-cloroben- 
cil) acetoacetato de etilo, 360 mi. de etanol y 72 g de 
acetato potásico anhidro por debajo de 5^0., y la mezcla 
de reacción fue agitada durante la noche por debajo de - 
¡5SC. A la mezcla de la reacción se añadieron 100 mi. de 
agua y el producto separado fue extraído con éter. La so- 
¡loción etérea fue secada sobre saltado sódico y concentra­
ba a sequedad bajo presión reducida. El residuo fue lava­
bo con agua y secado para dar 78,8 g de p-clorofenilhidra 
zona de o-clorofenilpiruvato de etilo p. de f. 123^-125^0.

El alfa-(o-clorobencil) acetoacetato de etilo - 
usado como material de partida en este ejemplo fue obteni 
¡do como sigue: A una mezcla de 97,5 g de acetoacetato de 
etilo, 17,3 g de sodio metálico y 370 mi. de etanol abso­
luto se añadió gota a gota 133 g de cloruro de o-cloroben 
cilo bajo condición de reflujo. Se continuó la agitación 
bajo condición de reflujo durante un tie:apo adicional de 
,10 horas. La mezcla de la reacción fue enfriada y filtra­
da. El filtrado fue concentrado y destilado bajo presión 
reducida para dar 138 g de alfa-(o-clorobencil) acetoace­
tato de etilo, p. de e. 1303 - 1403C./0,35 mmHg.
! Ejemplo 6
* A una disolución de 126,4 g de alfa-(o-fluoro-
bencil)-alfa-(p-clorofenil-azo) acetoacetato de etilo en 
250 mi. de etanol, fue añadido cloruro de hidrógeno seco 
mientras que la temperatura se mantenía por debajo de —
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5

70SC. con enfriamiento intermitente. La mezcla fue agita-¡
da a la temperatura ambiente durante una hora, y acto se- j

i
guido enfriada con hielo. Después de enfriar a OSO., el }

i
precipitado fue recogido por filtración, lavado con eta- )

,  tnol frío y después con agua sucesivamente, y secado para ¡
dar 86,9 g de 5*cloro-3-(o-fluorofenil)-indol-2-carboxila ! 
to de etilo, p. de f. 1883 - 189^0. La muestra analítica ¡

10

fue recristalizada a partir de etanol, p. de f. 1883 - ¡ 
189-C. Espectro de absorción infrarrojo, ^  ̂ m á x ^ ^  *  ̂
3300, 1690, 1550, 1492 cm"\ } 
' Análisis elemental (para C^yH-^ClFIK^): !

C H N 01 }!
Calculado: 64,25% 4,09% 4,41% 11,18% ! 

!Encontrado: 64,28% 3,92% 4,04% 11,32% !
15 Ejemplo 7 ;

A una solución de 100 mi. de ácido sulfúrico ¡ 
concentrado en 900 mi. de isopropanol se añadieron 526,5 )

' g de alfa-(o-fluorofenil)-alfa-(p-cloro-fenil-azo) acetoa-i* 
; cetato de etilo y la mezcla fue calentada bajo condicio- !

20 - nes de reflujo durante 4 horas con agitación. La mezcla ¡
de la reacción fue enfriada y el precipitado se recogió i
por filtración, se lavó con agua y se secó para dar 336 ¡
g de 5**cloro-3-( o-f luorof enil)-indol-2-carboxilato de eti j

!
lo, p. de f. 1803 - 18630. Por recristalización a partir !

25 ¡ de etanol el punto de fusión se elevó a 1883 - 189^0. !
Los siguientes compuestos fueron preparados! ^

30
16.10.68.

¡ similarmente: j 
¡ 3**(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilato de metilo; ! 
í 3-(o-clorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilato de etilo; ; 
' 3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilato de butilo ¡
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terciario; 3"*(o-fluorofenil)-3-cloro-indol-2-carboxilato j 
de bencilo; l-ciclopropilmetil-3-(o-fluorofenil)-indol-2-!
carboxilato de etilo; l-ciclopropilmetil-3-(o-fluorofenil]í:
-5-cloro-indol-2-carboxilato de metilo; 1-ciclopropilme- j 
til-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilato de eti-j 
lo; l-ciclopropilmetil-3-(o-clorofenil)-3-cloro-indol-2- ¡ 
carboxilato de butilo terciario; l-ciclopropilmetil-3-(o- 
fluorofenil)-5-oloro-indol-2-carboxilato de bencilo;.1-cî

¡ clopropilmetil-3-(o-fluorofenil)-3-bromo-indol-2-carboxi- 
lato de etilo; l-ciclopropilmetil-3-(o-fluorofenil)-5- ¡

t

fluoro-indol-2-carboxilato de etilo; 1-ciclopropilmotil-
, 3-(o-fluorofenil)-6 ($ 4)-cloro-indol-2-carboxilato de me
tilo; l-ciclopropilmetil-3-(o-fluorofenil)-7-cloro-indol j
-2-carboxilato de etilo; l-ciclobutilmetil-3-(o-fluorofe-¡

i j
¡ nil)-5-cloro-indol-2-carboxilato de etilo; 1-ciclopentil-j
m.etil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilato de i
etilo; y l-ciclohexilmetil-3(o-fluorofenil)-3-cloro-indolj
-2-carboxilato de etilo.

' EneiRPlo 8 j
Una mezcla de 78,8 g de p-clorofenilhidrazonai 

de o-clorofenilpiruvato de etilo y 600 mi. de etanol fue 
calentada a 70SC hasta disolución. Se introdujo en la di­
solución cloruro de hidrógeno gaseoso seco durante 1 hora 
por debajo de 7030. con enfriamiento intermitente. Se con

!
tinuó la agitación durante 1 hora más. Después de enfriar; 

¡ fue recogido por filtración el precipitado formado, lava­
do con etanol frió y luego con agua, y secado para dar 

¡ 70,1 g (93)4%) de 3-(o-clorofenil)-indol-2-carboxilato de 
, etilo, p. de f. 195- - 196SC. La muestra analítica fue re 
cristalizada a partir de etanol, p. de f. 1963 - 196,330.30

16.10.68
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Ejemplo 9
¡ Una mezcla de 25)6 g de p-cloroanilina, 64 mi.
!
de ácido clorhídrico concentrado y 90 mi. de agua fue ca­
lentada hasta disolución y luego enfriada a OSO. A la mez­
cla se añadió, gota a gota una disolución de 13)9 E de ni-!
¡trito sódico en 29,6 mi. de agua por debajo de 5-0. con
¡agitación. Después de la adición, se añadieron a la mez-i
icla 23)4 g de acetato sódico.
!
! La mezcla resultante se añadió gota a gota, a}
¡una mezcla enfriada de 50,9 g de alfa-(o-cloro-bencil)ace, 
¡toacetato de etilo, 200 mi. de metanol y 39)2 g de aceta- 
ito potásico anhidro por debajo de OSO. La mezcla de la
¡reacción fue agitada durante 3 horas por debajo de 5-0.)! !
y extraída con éter. La capa etérea fue secada sobre sul- 
ifato sódico y concentrada bajo presión reducida hasta que-
'dar una sustancia oleosa) la cual fue disuelta en 240 mi.
i
¡de etanol y se introdujo cloruro de hidrógeno gaseoso seco
¡hasta disolución durante 20 minutos. La mezcla fue agitada
¡entre 50 a 60SC. durante 2 horas y luego enfriada a Oso.
! , ' 
¡Después de dejar reposar toda la noche a OSO. los precipi- 
i
¡tados fueron recogidos por filtración, lavados con etanol , 
¡frío y acto seguido con agua, y secados para producir 40
¡g de 5-cloro-3-(o-clorofenil)-indol-2-carboxilato de etilo,!
¡p. de f. 195S - 196SC. La muestra analítica fue recristalj^
¡zada a partir de etanol, p. de f. 196S - 196,5-0. Espectro
! \ . -1 :de absorción infrarrojo, \/ Parafina: 3290, 1680 cm

^  máx.
Análisis elemental (para C^yEL^OpNClp): '

C H N
Calculado: 61,14% 3,92% 4,19%
Encontrado: 61,14% 3,98% 4,00%

!

i
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¡ Los siguientes compuestos fueron preparados }
! similarmente: !
' )
! ácido 3-(o-clorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilico; ácido j
¡3-(o-bromofenil)-5-cloro-indol-2-carboxílico; ácido 3**(m-¡

5 , clorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxílico; ácido 3-*(p-"Cloro!
' fenil)-5-cloro-indol-2-carboxilico; ácido 1-ciclopropilme
' til-3-(o-fluorofenil)-indol-2-carboxilico; 1-cicloprop'il-
¡ metil-3-(o-fluorofenil)-indol-2-carboxilato de etilo; ácjJ
¡ do ciclopropilmetil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-2-car

10 boxilico; l-ciclopropilmetil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-in
dol-2-carboxilato de metilo; l-ciclopropilmetil-3-(o-fluo
rofenil)-3-cloro-indol-2-carboxilato de etilo; 1-cicloproj
pilmetil-3-(o-fluorofenil)-3"doi'0""ÍD'<3-oI"2-carboxile.to de!

: butilo terciario; l-ciclopropilmetil-3-(o-fluorofenil)-5-j
13 cloro-indol-2-carboxilato de bencilo; 1-ciclopropilmetil-

3-(o-fluorofenil)-5-bromo-indol-2-carboxilato de etilo;
1- ciclopropilmetil-3-(o-fluorofenil)-6 ($ 4)-cloro-indol-
2- carboxilato de metilo; l-ciclopropilmetil-3-(o-clorofe-í

, nil)-7-cloro-indol-2-carboxilato de etilo; 1-ciclopropil-
20 metil-3-(p-clorofenil)-3-cloro-indol-2-carboxilato de eti

. 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¡

: til-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilato de eti-
25 lo; l-metil-3-(o-fluorofenil)-3-cloro-indol-2-carboxila-

to de metilo; ácido l-etil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-in-¡
: dol-2-carboxílico; ácido l-metil-3-(o-clorofenil)-5-clo-
ro-indol-2-carboxilico; l-n-propil-3-(o-fluorofenil)-5-
cloro-indol-2-carboxilato de etilo; ácido l-metil-3-(o-

30 ; fluorofenil)-5-bromo-indol-2-carboxílico; ácido l-metil-3-
16.10.68. : !
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¡ (o-clorofenil)-indol-2-carboxilico; 3-(o-fluorofenil)-5
¡ cloro-indol-2-carboxilato de metilo; ácido l-isobutil-3- ! 
; (o-fluorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilico.
}Ejemplo 10 i

Una mezcla de 14 g de p-clorofenilhidrazina, - !
! !
!18,2 g de ácido o-fluorofenilpirávico, 300 mi. de ácido -i
¡ acético y 300 mi. de ácido clorhídrico concentrado fue ca
! lentada bajo condiciones de reflujo durante 1 hora. La mez
I cía de reacción fue concentrada bajo presión reducida y -¡
! diluida con agua para dar ácido 5-cloro-3-(o-fluorofenil)j
¡ ¡
I indol-2-carboxílico, p. de f . 2523 - 25430. (con descompo
[ sición). ¡¡

Los siguientes compuestos fueron preparados si-¡
' milarmente:
; ácido 3-(o-clorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilico; ácido;
' 3**(o-bromofenil)-5-cloro-indol-2-carboxílico; ácido 3-(o- 
! fluorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxílico; ácido 3-(m-clo-;
! rofenil)-5-cloro-indol-2-carboxílico; ácido 3*-(p*-clorofe-! 
nil)-5-cloro-indol-2-carboxílico; ácido 1-ciclopropilme- ; 
til-3-(o-fluorofenil)-indol-2-carboxílico; 1-ciclopropil- 

: metil-3-(o-fluorofenil)-indol-2-carboxilato de etilo; ácjj 
i do l-ciclopropilmetil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-*2- ¡
¡ carboxilico; 1-ciclopropilmetil-3-(o-fluorofenil)-5-clorO;

!
!-indol-2-carboxilato de metilo; 1-ciclopropilmetil-3-(o- ; 
fluorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilato de etilo; 1-ci- 
' clopropilnetil-3-(o-f1uorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxila!i ¡
; to de butilo terciario; 1-ciclopropilmetil-3-(o-fluorofe-'
¡nil)-5-cloro-indol-2-carboxilato de bencilo; 1-ciclopro—
;pilmetil-3-(o-fluorofenil)-5-bromo-indol-2-carboxilato de¡
¡etilo; l-ciclopropilmetil-3-(o-fluorofenil)-6 (ó 4)-cloro¡
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-indol-2-carboxilato de metilo; l-ciclopropilmeti±-3-(o- 
 ̂clorofenil)-7-cloroeindol-2-carboxilato de etilo; 1-ciclo- 
¡propilmetil-3-(o-clorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilatoj
í de etilo; l-ciclopropilmetil-3-(o-bromofenil)-5-cloro-in-i
, dol-2-carboxilato de etilo; l-ciclopropilmetil-3-(m-cloro 
fenil)-5-cloro-indol-2-carboxilato de etilo; 1-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-fluorofenj¡l)
!-5-cloro-indol-2-carboxilato de etilo; 1-ciclohexilmetil-t
3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilato de etilo;
1- me til-3-(o-f 1uorof enil)-5-cloro-indol-2-carboxilato de 
metilo; ácido l-etil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indole2- 
carboxílico; ácido l-metil-3-(o-clorofenil)-5-cloro-indol--

: 2-oarboxilico; l-n-propil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-Índol-- 
-2-oarboxilato de metilo; ácido l-metil-3-(o-fluorofenil)-- 
¡ 5-bromo-indol-2-carboxilíco; ácido l-metil-3-(o-clorofe—  
nil)-indol-2-carboxílico; 3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-
2- carboxilato de metilo y ácido 1-isobutil-3-(o-f1uorofe- 
nil)-5-cloro-indol-2-carboxílico.
Ejemplo 11

A una mezcla de 43 g de 5-cloro-3-(o-fluoroíe- 
nil)-indol-2-carboxilato de etilo; 20 g de hidróxido potá 
sico, 20 mi. de agua y 100 mi. de acetona se aRadió gota 

¡a gota 26 g de sulfato de dimetilo por debajo de 60SC. La 
'mezcla fue agitada a la temperatura ambiente durante 1 ho 
¡ra. El disolvente fue eliminado bajo presión reducida has 
: ta que quedó un aceite. El residuo oleoso fue lavado con 
i agua y triturado con etanol para dar 44 g de l-metll-5-cló 
ro-3-(o-flúorofenil)-indol-2-carboxilato de etilo, p. de
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¡f. 75SC. Una muestra de dicho compuesto fue recristaíiza-
}¡ da a partir de etanol, p. de f . 76^0.í
t Este procedimiento fue utilizado para preparar ;
}los siguientes compuestos: l-metil-3-(o-clorofenil)-5-clo 
¡ro-indol-2-carboxilato de metilo; l-metil-3-(o-fluorofe- 
! nil)-5-cloro-indol-2-carboxilato de metilo; l-metil-3-(o-
!bromofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilato de etilo; 1-metil¡
i -3-(o-clorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilato de etilo;
 ̂ : j l-metil-3-(m-clorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilato de
etilo; l-metil-3-(p-clorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxila

i to de etilo; l-metil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-2-
{ carboxilato de etilo; l-metil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro- =
! indol-2-carboxilato de bencilo; l-etil-3-(o-fluorofenil)-! ;; :i 5-cloro-indol-2-carboxilato de etilo; l-propil-3(o-fluo- :
i ! ̂rofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilato de etilo; l-metil-3-:
! (o-fluorofenil)-6 (6 4)-cloro-indol-2-carboxilato de eti-,
; lo; l-metil-3-(o-.clorof enil )-7-cloro-indol-2-carboxilato 
, de metilo; l-metil-3-(o-clorofenil)-5-bromo-indol-2-carbO:
; xilato de etilo; l-metil-3-(o-clorofenil)-5-fluoro-indol- 
2-carboxilato de etilo; l-ciclopropilmetil-3-(o-clorofe- 

' nil)-indol-2-carboxilato de etilo; l-ciclopropilmetil-3- ;
¡ (o-fluorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilato de metilo; 1-! 
¡ ci clopropilmetil-3(o-f1uorofenil)-5-oloro-indol-2-carboxi
!lato de etilo; l-ciclopropilmetil-3-(o-fluorofenil)-5-clo
! : ! ro-indol-2-carboxilato de bencilo; l-ciclopropilmetil-3-
'(o-fluorofenil)-5-bromo-indol-2-carboxilato de etilo; 1-
¡ ciclopropilmetil-3-(m-clorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxii *** -
¡ lato de etilo; 1-ciclopropilmetil-3-(p-fluorofenil)-5-clo^
i
I ro-indol-2-carboxilato de etilo; l-ciclobutilmetile3-(o- : 
;fluorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilato de etilo; y 1-

16-11-68 -  52 -
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ií
cloropentilmetil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxi
!lato de etilo.
i

Ejemplo 12.
¡ Una mezcla de4,8 g de 5-cloro-3-(o-fluorofenil)
lndol-2-carboxilato de etilo, 1,8 g de hidróxido potásico 
y 60 mi. de etanol se calentó a reflujo durante 2 horas.
El disolvente fue eliminado bajo presión reducida y el re 
siduo fue disuelto en 50 mi. de agua. Después de enfriar,
la solución se acidificó con 2 mi. de ácido clorhídrico -
}
concentrado bajo enfriamiento. El precipitado que se formói
¡fue recogido por filtración, lavado con agua y secado para
i
!dar 4,35 g de ácido 5-cloro-3-(o-flurofenil)-indol-2carboxi 
lico, p. de f. 250S - 252ac. (con descomposición). La mués 
jtra analítica fue recristalizada a partir de benceno, p. 
de f. 254S-255SC. (con descomposición). Espectro de absor­
ción infrarrojo:')) Parafina: 3440, 2700-2300 (ancho), 1680 

„ máx.
1555, 1490 cm-1

Ejemplo 13
: A una solución de 19 g de hidróxido potásico en
'350 mi. de metanol se añadió 45,9 g de 5-cloro-3-(o-fluoro 
fenil)-indol-2-carboxilato de etilo y la mezcla se tuvo a 
reflujo durante 5 horas. El disolvente fuá eliminado bajo 
presión reducida y el residuo fue disuelto en 400 mi. de 
agua. La solución fuá tratada con carbón de leña, y se aci­
dificó con ácido clorhídrico concentrado para dar 40,1 g - 
ie ácido 5-oloro-3-(o-fluorofenil)-indol-2-carboxílico.

Ejemplo 14.
A una solución de 13,2 g de hidróxido potásico

ni 300 mi. de etanol se añadieron 33)4 g de 5-cloro-3--
[o-clorofenil)-indol-2-carboxilato de etilo y la mezcla - 
3e tuvo a reflujo durante 2 horas.

16- 11-68 - 53 -
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! ,  3 T
¡ El disolvente se eliminó bajo presión reduci­
d a  y el residuo fue disuelto en 350 mi. de agua. La solu-
!ción fue enfriada a 030. y se acidificó (pH ^ 1) con 19!
!mi. de ácido clorhídrico concentrado bajo enfriamiento.
¡ La mezcla fue agitada a OSO. durante 1 hora y
¡el precipitado que se formó fue recogido por filtración,
!lavado completamente con agua, y secado para dar 27,6 g 
¡(90)3%) de ácido 5-cloro-3-(o-clorofenil)-indol-2-carboxí 
jlico, p. de f. 2123 - 213,530. (con descomposición). La 
!muestra analítica fue recristalizada a partir de benceno- 
¡-etanol, p. de f. 215,53 - 216SC. (con descomposición). 
¡Espectro de absorción infrarrojo, m á x t ^ ^  * 3415,
¡2 550, 1676 cm"*\¡ ,
I Análisis elemental (para C^^H^OgUOlg):
! 01} .
¡Calculado: 23,16%
i
¡Encontrado 2 3,02%

Los siguientes compuestos fueron preparados 
similarmente:
ácido 3-(o-clorofenil)-indol-2-carboxílico; ácido 3**(o- 
fluorofenil)-indol-2-carboxílico; ácido 3-(m**clorofeniL)- 
¡5*-cloro-indol-2-carboxílico; ácido 3-(p-clorofenil)-5-clo - 
tro-indol-2-carboxílico; y ácido 3*(o-fluorofenil)-6 (ó 4)- 
¡cloro-indol-2-carboxílico. '
¡Ejemplo 15
¡ Una mezcla de 23,5 g de ácido 5**cloro-3-(o-
fluorofenil)-indol-2-carboxílico, 50 mi. de acetona, 18,2 ¡ 
g de hidróxido potásico y 18 mi. de agua fue calentada 
hasta disolución. A la mezcla enfriada se añadió gota a ' 
gota 20,5 g de sulfato de dimetilo por debajo de 509C. ;

— 54 —
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j con agitación. La mezcla resultante fue calentada bajo re- 
¡flujo durante 4 horas. Después de que se completó la reac- 
¡ción, el disolvente fue eliminado por destilación, y el 
!residuo fue disuelto en 200 mi. de agua. La disolución
'fue tratada con carbón de leña, y se acidificó con ácido)
;clorhídrico concentrado bajo enfriamiento. El precipitado 
amarillo que se formó fue recogido por filtración, lavado 
;completamente con agua y secado para dar 24 g (97;6%).de 
¡ácido l-metil-5-cloro-3-(o-fluorofenil)-indol-2-carboxil^ 
'co, p. de f. 215,53 - 216SC. (con descomposición). La mués, 
tra analítica fue recristalizada a partir de metanol, p. 
de f. 228SC. (con descomposición).
Análisis elemental (para C-^H^OgNClF):

C H N
Calculado: 63,27% 3,65% 4,61%
Encontrado: 63,25% 3,88% 4,51%

Los siguientes compuestos fueron preparados sj
milarmente:
ácido l-metil-3-(o-clorofenil)-indol-2-carboxílico; ácido 
l-metil-3-(o-fluorofenil)-indol-2-carboxílico; ácido 1-me 
til-3-(o-clorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxilico; y ácido 
l-etil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxílico. 
Ejemplo 16

Una mezcla de 42,5 g de l-metil-5-cloro-3-(o- 
fluorofenil)-indol-2-carboxilato de etilo, 16,6 g de hidró, 
xido potásico y 400 mi. de etanol fue tenida en reflujo 
durante 2,5 horas. El disolvente se eliminó bajo presión 
:reducida y el residuo se disolvió en 200 mi. de agua. La
¡solución enfriada se acidificó con 50 mi. de ácido clorhí !

1
drico concentrado bajo calentamiento. El precipitado que }
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se formó fue recogido por filtración, lavado con agua y ; 
secado para dar 37)7 E de ácido l-metil-5-cloro-3-(o-fluo- 
rofenil)-indol-2-carboxílico, p. de f. 218SC. El espectro !
! de absorción infrarrojo de este producto fue idéntico al i 
del producto obtenido en el Ejemplo 14.

Los siguientes compuestos fueron preparados ¡
! i¡ similarmente:) ¡
ácido l-metil-3-(o-clorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxili-'
co; ácido l-metil-3-(o-bromofenil)-5-cloro-indol-2-ce.rbo-¡
:xílico; ácido l-metil-3-(o-fluorofenil)-indol-2-carboxili-
i
¡co; ácido l-etil-3-(o-fluorofenil)-3-cloro-indol-2-carbo-;
¡xilico; ácido l-ciclopropilmetil-3-(o-fluorofenil)-5-bromó
i-indol-2-carboxílico; ácido l-ciclopropilmetil-3-(o-fluo-: 
jrofenil)-6 (ó 4)-cloro-indol-2-carboxílico; ácido l-ciclo_ 
j propilmetil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxÍlico;
: ácido l-ciclopropilmetil-3-(o-fluorofenil-indol-2-carboxí;

!
;lico; ácido l-ciclobutilmetil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro- !' i
'indol-2-carboxílico; ácido l-ciclobutilmetil-3-(o-fluoro-¡
; ! 
¡fenil)-5-bromo-indol-2-carboxílico; ácido 1-ciclopentilme¡
,til-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxílico; y áci­
do l-ciclohexilmetil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-2-car 
boxílico. ;
Ejemplo 17

Una mezcla de 30 g de ácido 5-cloro-3-(o-flup ! 
25 - rofenil)-indol-2-carboxílico y 50 mi. de cloruro de tioni-j

tlo fue calentada bajo condiciones de reflujo durante 2 ho- 
¡ras. Después de que se completó la reacción, el exceso de 
!cloruro de tionilo se eliminó por destilación. El residuo ¡ 
!amarillento fue disuelto en 600 mi. de éter seco y fue in¡[ j

30 i troducido en la solución amoniaco gaseoso durante 2 horas -
16.10.68. !
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)con agitación bajo enfriamiento. El precipitado formado 
I fue recogido por filtración, lavado con agua y secado pa­
ira dar 19,7 g de 5**cloro-3-(o-fluorofenil)-indol-2-carbo-
¡xamida, p. de f. 2133 - 2149C. El segundo producto fue ob 
i ***
!tenido a partir del filtrado. El rendimiento total fue 27
¡s (90%).
i La muestra analítica fue recristalizada a. par
i  tir de tetrahidrofurano-benceno, p. de f. 22?3 - 228SC.
: Espectro de absorción infrarrojo, * 3460,
3300 , 3200, 1659, 1592, 1490 cm**\
Análisis elemental (para C^^H^^CIEN^O ):

N
Calculado: 9,71%
'Ene ontrado: 9,84%
i Ejemplo 18

Una mezcla de 14,5 g de ácido 5**cloro-3-(o- 
fluorofenil)-indol-2-carboxílico y 24 g de cloruro de tioni 
lo fue tenida a reflujo durante 2 horas. Después de que 
se completó la reacción, el exceso de cloruro de tionilo 
fue eliminado por destilación bajo presión reducida. Al re 
,siduo se añadieron 200 mi. de tolueno seco y se introdujo 
amoníaco gaseoso a la mezcla bajo enfriamiento con hielo 
con agitación. El precipitado fue recogido por filtración, 
lavado completamente con agua y secado para dar 14 g 
(97,2%) de 5-cloro-3-(o-fluorofenil)-indol-2-carboxamida, 
p. de f. 2133 - 2169C. ¡
Ejemplo 19 !

Una mezcla de 18,2 g de ácido l-metil-5-cloro i 
'-3-(o-fluorofenil)-indol-2-carboxílico y 29 g de cloruro j 
,de tionilo fue calentada bajo condiciones de reflujo du- !
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rante 2 horas. Después de que se completé la reacción, e l ; 
j exceso de cloruro de tionilo se eliminó por destilación 
¡ para obtener un residuo oleoso al cual se añadieron 200 i
¡ F *!mi. de tolueno seco. Fue introducido amoniaco gaseoso en ¡

5 ¡ la mezcla bajo enfriamiento con hielo con agitación. El j
i ¡
I precipitado que se formó fue recogido por filtración, la-: 
i . !
¡vado con agua y secado para dar 1 1  g (60,7%) de l-mctil-5-
!cloro-3-(o-fluorofenil)-indol-2-carboxamida, p. de f. ¡
I i

;1 5 9a - 1613C. A partir del filtrado fue obtenido el según! 
10 ;do producto (1,4 g, 7,7%), P* de f. 155- ** 1562C. La mues- 

i tra analítica fue recristalizada a partir de etanol, p. de 
;f. 1609C.
¡Análisis elemental (para ^q6^12^***^2^ ^* !

C H N 01
Calculado: 63,48% 4,00% 9,25% 1 1 ,7 1%
Encontrado: 63,14% 4,02% 9,00% 11,60%
:Ejemplo 20

Una mezcla de 27,6 g de ácido 5-*cloro-3-(o-clo 
írofenil)-indol-2-carboxílico y 3 2 ,2 g de cloruro de tioni-j 

20 ; lo fue calentada bajo condiciones de reflujo durante 2 ho
'ras. Después de que se completó la reacción, el exceso de í 
i cloruro de tionilo fue eliminado bajo presión reducida.
Al residuo se añadieron 150 mi. de agua, y se introdujo ¡
.amoníaco gaseoso en la mezcla durante 1 5  minutos bajo en-j
i ¡

25 i friamiento con agitación. La mezcla de la reacción fue agií !
! tada a la temperatura ambiente durante 1 hora. El precipi-
! tado que se formó fue recogido por filtración, lavado com- 
! ;
¡pletamente con agua y secado para dar 2 7 ,7  g de 5*cloro-3-i
!(o-clorofenil)-indol-2-carboxamida. La recristalización a i

30 -partir de etanol dio 2 1 g del producto que tiene p. de f. ¡ 
16;10.68. ¡
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210s - 212SC. El espectro de absorción infrarrojo,
^ g a fina . 3290 (brusco), 3200, 16%), 1590 cm**\

! Análisis elemental (para C ^ E ^ C ^ ^ O ) :
C H

Calculado: 59,04% 3,30%
Encontrado: 60,15% 3,26%

Los siguientes compuestos fueron obtenidos si_
milarmente:

' 3-(o-fluorofenil)-indol-2-carboxamida; 3-(o-fluorofenil)- 
5-bromo-indol-2-carboxamida; 3-(o-bromofenil)-5-cloro-in-! 
dol-2-carboxamida; 3-(p**clorofenil)-5-cloro-indol-2-carbo-r 
xamida; 3-(m-clorofenil)-5**cloro-indol-2-carboxamida;. 
3-(o-fluorofenil)-6 (ó 4)-cloro-indol-2-carboxamida; l-c¿j 

; clopropilmetil-3-(o-clorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxami-r 
: da; l-ciclopropilmetil-3-(o-fluorofenil)-5-bromo-indol-2- 
; carboxamida; l-ciclopropilmetil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-j- 
indol-2-carboxamida; l-ciclopropilmetil-3-(o-fluorofenil)] 
- 6 (ó 4)-cloro-indol-2-carboxamida; l-ciclopropilmetil-3-¡ 

í (o-fluorofenil)-7-cloro-indol-2-carboxamida; 1 -ciclobutil- 
metil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxamida; 1 -cĵ  

clopentilmetil-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-i¡
ro-indol-2-carboxamida; ácido l-ciclopropilmetil-3-(o-fluó 
rofenil)-5**cloro-indol-2-hidroxámico; ácido l-metil-3-(o-j 

¡ clorofenil)-5-cloro-indol-2-hidroxámico; l-metil-3-(o-flu¿ 
rofenil)-5-bromo-indol-2-carboxamida; l-metil-3-(o-fluoro- - 

i fenil)-5-fluoro-indol-2-carboxamida y l-etil-3-(o-fluoro- 
fenil)-3-cloro-indol-2-carboxamida.

16.10.68 ¡: i
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Ejemplo 21
Una mezcla de 4,35 S de ácido 5-cloro-3-(o- 

fluorofenil)-indol-2-carboxilico y 7*2 g de cloruro de 
!tionilo fue calentada bajo condición de reflujo durante
¡1,5 horas. Después de que se completó la reacción, se eli'' ***!i minó el exceso de cloruro de tionilo para dar cloruro de ;! ¡
¡ácido 5-cloro-3-(o-fluorofenil)-indol-2-carboxílico en '
i j
I forma de sólido amarillo. ¡
! El producto fue confirmado además por el pro-'
i  ̂ , !'cedimiento siguiente. Esto es, el cloruro de acido crudo ^
;fue disuelto en 100 mi. de éter seco, y fue introducido ;; i
¡ amoniaco gaseoso en la mezcla entre IOS y 1¡?SC. durante '
!13 minutos con agitación. La agitación se continuó durante
¡ 1 hora más a la temperatura ambiente. El precipitado for-¡
mado se recogió por filtración, se lavó con agua y se se-¡
I i
;có para dar 3,92 g de 5-cloro-3-(o-fluorofenil)-indol-2- '
! carboxamida. Después de la recristalización a partir de j
i tetrahidrofurano-benceno, el producto tenia p. de f. 2 2 7 2 ;
¡- 228SC. i
!Ejemplo 22

Una mezcla de 27;6 g de ácido 5-cloro-3-(o- i
! j
i clorofenil)-indol-2-carboxílico y 32,2 g de cloruro de i!
tionilo fue calentada bajo condiciones de reflujo durante j

¡  ̂  ̂ !' 2 horas. Después de que se completó la reacción, fue eli- j
¡ minado el exceso de cloruro de tionilo bajo presión redu- j 
[cida. El residuo fue triturado con éter seco para produ- ! 
!cir cuantitativamente cloruro de ácido 5-cloro-3-(o-cloro¡ 
¡ fenil)-indol-2-carboxilico en forma de un sólido amarillo .j 
í El producto fue confirmado además por el pro- ¡
'cedimiento siguiente, esto es, este cloruro de ácido cru-



}
i

do fue suspendido en 150 mi. de éter seco, y fue introducá
¡do en la mezcla amoníaco gaseoso bajo enfriamiento. El prJ
¡
'cipitado que se formó fue recogido por filtración, lavado 
! completamente con agua y secado para dar 5**cloro-3-(o-clo 

3 ¡rofenil)-indol-2-carboxamida. La recristalización a par-
i tir de etanol dio un producto que tiene un p. de f. 210a -j 
2123C.

! Los siguientes compuestos fueron preparados.
' similarmente:

10 cloruro de ácido 3-(o-clorofenil)-indol-2-carboxilico;
cloruro de ácido 3-(o-fluorofenil)-indol-2-carboxílico;
' cloruro de ácido 3-(p-clorofenil)-3-cloro-indol-2-carboxí 
lico; bromuro de ácido 3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-2- 

: carboxilico; cloruro de ácido 3-(o-fluorofenil)-5-bromo- 
1 3 ' indol-2-carboxilico; cloruro de ácido 3*(o-fluorofenil)-

5-fluoro-indol-2-carboxilico; bromuro de ácido 3-(o-fluo­
rof enil)-5-cloro-indol-2-carboxilico; bromuro de ácido
3-(o-fluorofenil)-indol-2-carboxílico; cloruro de ácido 
3-(o-fluorofenil)-6 (ó 4)-cloro-indol-2-carboxilico; clo- 

20 ruro de ácido 3-(o-fluorofenil)-7-cloro-indol-2-carboxíli
co; cloruro de ácido l-metil-3-(o-clorofenil)-5-cloro-in- 
dol-2-carboxilico; cloruro de ácido 1-met il-3-(o-f luorof e, 
nil)-3-cloro-indol-2-carboxilico; cloruro de ácido 1-etil 
-3-(o-fluorofenil)-3-cloro-indol-2-carboxilico; cloruro 

2$ de ácido l-ciclopropilmetil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-in-
¡ dol-2-carboxílico; cloruro de ácido l-ciclobutilmetil-3- 
(o-fluorofeni1)-$-cloro-indo1-2-carboxí1ico ; cloruro de j

! ácido l-ciclopentilmetil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-¡
: !
' 2-carboxílico; y cloruro de ácido l-ciclohexilmetil-3-(o-

30 ; fluorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxílico.
16 .10 .6 8 . !
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Ejemplo 23
A úna mezcla de 100 g de 5-cloro-3-(o-fluoro- 

feni1)-indol-2-carboxamida, 50 g de hidróxido potásico,
50 mi. de agua y 250 mi. de acetona, se añadieron gota a¡

5 I gota 65 g de sulfato de dimetilo por debajo de 4020. La
i mezcla fue agitada a la temperatura ambiente durante 30
!minutos. El disolvente fue eliminado bajo presión reduci-
i
da. El residuo fue lavado con agua y secado para dar 99;1 
g de l-metil-5-cloro-3-(o-fluorofenil)-indol-2-carboxami-j

10 !da, p. de f. 1463 - 15 6 2c. ¡
! , , '¡ Se repitió una recristalización a partir de!
¡ etanol para úna muestra analítica, p. de f. 160SC. El es-
¡pectro de absorción infrarrojo de este producto era idén-
!}tico que el del producto obtenido en el Ejemplo 18.

15 ¡ Los siguientes compuestos fueron preparados
!, similarmente:
;l-metil-3-(o-clorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxamida;!*
jl-metil-3-(o-fluorofenil)-5-bromo-indol-2-carboxamida; 
il-etil-3-(o-fluorofenil)-indol-2-carboxamida; y 1-ciclo- 

20 'propilmetil-3-(o-fluorofenil)-indol-2-carboxamida.
Ejemplo 24 ¡
í i
! A una solución de 15 g de 5*cloro-3-(o-fluoro4
¡fenil)-indol-2-carboxamida en 150 mi. de dimetilformamida¡
' {
' se añadieron 2,49 g de hidruro sódico al 61,4%. i

25 ¡ La mezcla fue agitada a la temperatura ambien4
I te y luego a 5020. durante 1 hora. Después de enfriar, 8,á
¡g de ciclopropilmetilbromuro fueron añadidos a la mezcla.! 
' ! 
' La mezcla resultante fue calentada entre 1003 y 12030. du-¡I
¡rante 4 horas. Después de que se completó la reacción, se ! ̂ i

30 i añadieron a la mezcla de la reacción 400 mi. de agua. El i
16 .10 .6 8 . ¡
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}producto oleoso separado fue extraído con éter y la capa
i etérea fue secada sobre sulfato sódico y el disolvente ¡
¡ fue eliminado bajo presión reducida para dar 1-ciclopropií

*1!metil-5-cloro-3-(o-fluorofenil)-indol-2-carboxamida, en ¡ 
i !5 i forma de una sustancia oleosa amarilla. Este producto se ¡
!  ̂ i
¡utilizó en el siguiente paso sin otra purificación. ¡

Los siguientes compuestos fueron preparados s_í
: . * 7milarmente: ¡
,  ̂ I
i l-ciclopropilmetil-3-(o-clorofenil)-indol-2-carboxamida; j

10 l-ciclopropilmetil-3**(o-fluorofenil)-indol-2-carboxamida {i
¡y l-ciclopropilmetil-3-(o-clorofenil)-5-cloro-indol-2-car- 
boxamida.
Ejemplo 25
' A una suspensión de 20,5 g de hidruro de alu-

1 5 i minio y litio en 2 1. de éter seco, fueron añadidos 5 2 ,3  

: g de 5-cloro-3-(o-fluorofenil)-indol-2-carboxamida con 
agitación. La mezcla fue calentada bajo condiciones de re 
flujo durante 6 horas. A la mezcla de reacción enfriada j 
'fueron añadidos gota a gota 150 mi. de agua con agitación^ 

20 A la capa orgánica, fueron añadidos 40 mi. de ácido clorhí
drico concentrado bajo enfriamiento. El precipitado que se
formó fue recogido por filtración para producir 42,4 g de¡

!
clorhidrato de 2-aminometil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-in-}

j
dol. La muestra analítica fue recristalizada a partir de j 

25 ,etanol, p. de f. 2513 - 2533C. (con descomposición). j
i Análisis elemental (para C^^H^gNgClFHCl ) ¡
! N ¡

9 ,00% ¡Calculado: 
Encontrado: 8,86%

16 .10 .6 8 .
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I Ejemplo 26
¡ A una suspensión de 3 0 ,8 g de hidruro de alu- ¡
! , ! 
¡minio y litio en 3 1- de éter seco, se añadieron 81,7 g ¡
!de l-metil-5-cloro-3-(o-fluorofenil)-indol-2-carboxamida !
¡ ¡¡ y la mezcla se tuvo a reflujo durante 3 horas con agita- ¡:
¡ción. A la mezcla de reacción enfriada fueron añadidos, ;
¡gota a gota 200 mi. de agua con agitación bajo enfriamien-
¡ '
;to. A la capa etérea se añadió 150 mi. de ácido clorhídri­
co concentrado bajo enfriamiento. El precipitado que se 
!formó fue recogido por filtración para producir 60,5 g de
- clorhidrato de l-metil-2-aminometil-3-(o-fluorofenil)-5- ¡ 
icloro-indol, p. de f. 2 4 6 a c .  (con descomposición).
i Análisis elemental (para ): j
! N Cl }
¡Calculado: 8,61% 21,81% !
¡Encontrado: 8,53% 21,91% í
i Ejemplo 27
: A una suspensión de 3,8 g de hidruro de alumi !
i nio y litio en 40 mi. de éter seco fueron añadidos 5,25 g 
!de 5-cloro-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 Oac. A i 
la mezcla de reacción fue añadido gota a gota 20 mi. de {
' agua bajo enfriamiento con agitación. La capa etérea fue ¡
: separada por decantación y la capa acuosa fue lavada con ¡

¡
¡150 mi. de éter. La capa etérea combinada fue secada y j 
!concentrada a sequedad para producir 3,75 g de un sólido i 
! amarillo, que fue recristalizado a partir de benceno para 
.dar 3 g de 2-aminometil-5-cloro-3-(o-clorofenil)-indol,
!p. de f. 1 4 5a - 149,530. '
! i
! !
¡ - 64 -
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mi lamiente:
'2-aminometil-3-(o-clorofenil)-indol; 2-aminometil-3-(o-
!fluorofenil)-indol; 2-aminometil-3-(o-clorofenil)-3-cloro-
;indol; 2-aminometil-3-(o-fluorofenil)-5-bromo-indol; 2-ami 
! **f

!nometil-3-(o-fluorofenil) - 6  (ó 4)-cloro-indol; 2-aminome-i
í !
'til-3-(o-fluorofenil)-7-cloro-indol; l-metil-2-aminometil}
i**3*(o-fluorofenil)-indol; l-metil-2-aminometil-3-(ocloro-j 
i , i¡ fenil)-indol; l-metil-2-aminometil-3-(o-clorof enil)-5-clo-j
'ro-indol; l-etil-2-aminometil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro- ¡
indol; l-metil-2-aminometil-3-(o-fluorofenil)-5-bromo-in-j
dol; l-metil-2-aminometil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol;}
l-ciclopropilmetil-2-aminometil-3-(o-fluorofenil)-indol; i
l-ciclopropilmetil-2-aminometil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro¡

' -indol; l-ciclopropilmetil-2-aminometil-3-(o-fluorofcnil)-j
5-bromo-indol; l-ciclopropilmetil-2-aminometil-3-(o-cloro4
fenil) - 6  ($ 4)-cloro-indol; l-ciclopropilmetil-2-amioome-
til-3-(o-bromofenil)-5-cloro-indol; l-ciclobutilmetil-2-
aminometil-3-(o-fluorofenil)-3-cloro-indol; 1-ciclopropíl-
metil-2-aminometil-3-(o-fluorofenil)-3-bromo-indol; 1 -ci-
c lop rop ilmet i 1 -2-aminometi 1 -3- ( o-f luorof enil) -5**f luor o -in j
dol y sus clorhidratos, bromhidratos, sulfatos, nitratos }
y fosfatos.
Ejemplo 28

Una mezcla de 20,7 g de 3-(o-fluorofenil)-5-
;cloro-indol-2-carboxamida y 10 7 g de oxicloruro de fósfo-j
¡ro fue calentada bajo condiciones de reflujo durante 20 j
'minutos. Después de enfriar, la mezcla de reacción fue ver

1' tida en 800 mi. de agua-hielo y la mezcla fue neutralida i 
con hidpóxido amónico. El precipitado resultante fue reco-j

-  6 5  -
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gido por filtración, lavado con agua y secado para dar ; 
í18,7 g de 5-cloro-3-(o-fluorofenil)-indol-2-carbonitrilo, 
¡p. de f. 1855 - 18650. Rendimiento: 98,7%. La recristali-i
í , !!zación a partir de benceno alcanzó el punto de 1875 - !
' i
¡ 188SC. Espectro de absorción infrarrojo, ***̂  : j
¡ 3300 , 2220, 1546, 1492 cm**-*-. ;
j Análisis elemental: (para O^^HgClFNg): - ' ¡
¡ 0 H N !
i ' !
¡Calculado: 66,54% 2,96% 10,35% i
! _ i.Encontrado: 66,80% 2,80% 1 0 ,5 1%. !
!Ejemplo 29
¡ Una mezcla de 15)3 g 5**cloro-3-(o-clorofenil)-¡
i iindol-2-carboxamida y 76,8 g de cloruro fosforoso fue agi­
tada durante 20 minutos. Después de enfriar, la mezcla de 
reacción fue molida en 500 mi. de agua-hielo. Después de 
¡ la neutralización de la mezcla con hidróxido amónico el 
¡precipitado fue recogido por filtración, lavado compleba- j 
mente con agua y secado para dar 1 3 ) 7  g (95)8%) de 5-clo-¡
: t
¡ro-3-(o-clorofenil)-indol-2-carbonitrilo, p. de f. 166,55] 
i- 167,550. Espectro de absorción infrarrojo,
.3315, 2230 cm'-*-.
¡Análisis elemental (para O^^HgClFN^):

0 H
Calculado: 62,74% 2,81%
¡Encontrado: 62,92% 2,63%
i Los siguientes compuestos fueron preparados
i similarmente:
¡3**(o-clorofenil)-indol-2-carbonitrilo; 3**(o-fluorofenil)- ; 
i indol-2-carbonitrilo; 3-(o-bromofenil)-5-cloro-indol-2-cari 
ibonitrilo; 3**(p**clorofenil)-5-cloro-indol-carbonitrilo; !

Parafina.
máx.

N
9,76%
9,55%

Cl ¡ 
24,69% i 
24,52%.

.68.
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} !'3-(o-fluorofenil)-5-bromo-indol-2-carbonitrilo; 3-(o-fluo}
- *** t! rofenil)-5-fluoro-indol-2-carbonitrilo; 3**(o-fluorofenil) ¡! í
-6 (ó4)-cloro-indol-2-carbonitrilo; 3-(o-fluorofenil)-7-}

}
cloro-indol-2-carbonitrilo; l-metil-3-(o-fluorofenil)-5- 

3 !cloro-indol-2-carbonitrilo; l-metil-3-(o-clorofenil)-5**
!cloro-indo1-2-carbonitrilo; l-etil-3-(o-fluorofenil)-5-cl_ó 
; ro indol-2-carbonitrilo; l-ciclopropilmetil-3-(o-fluoro.fe-¡ 
i nil)-indol-2-carbonitrilo; l-ciclopropilmetil-3-(o-fluoro- 
; fenil)-5-cloro-indol-2-carbonitrilo; l-ciclobutilmetil-3- 

10 (o-fluorofenil)-5-cloro-indol-2-carbonitrilo; 1-ciclop.en- 
tilmetil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-2-carbonitrilC; 
y l-ciclohexilmetil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-2-car-! 
bonitrilo.
:Ejemplo 30

1 5 A una suspensión de 2 g de hidruro de aluminicj
y litio en 300 mi. de éter seco, se añadieron 3 )3 2 g de j 
5-cloro-3-(o-fluorofenil)-indol-2-carbonitrilo y la mezcla 
fue calentada bajo condiciones de reflujo durante 4 horas¡ 
con agitación. Después de que se completó la reacción, la 

20 mezcla de reacción fue enfriada con hielo, y se añadió a- 
gua gota a gota a la mezcla con agitación para descomponer 
el exceso de hidruro de aluminio y litio. La capa etérea ¡ 
fue separada, secada sobre sulfato sódico y el disolvente 
fue eliminado por destilación bajo presión reducida para

¡
25 dar 3)3 6 (92)5%) de 2-aminometil-3-(o-fluorofenil)-5-clo,¡

iro-indol, p. de f. 1599 - 161SC. La recristalización a !
¡

partir de benceno-éter de petróleo alcanzó el punto de f u ! 
sión de 1629 - 1639C. Espectro de absorción infrarrojo, ;

! - 3360 , 3290, 3 13 0, 1555) 1496 cnf\ í
t

; !< [
16.10.68. ¡ }! !
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Análisis elemental (para C^H^ClFNg) -
C H N

Calculado: 65,57% 4,37% 10,20%
Encontrado: 65,89% 4,20% 9,98%

30
16.10.68.

Los siguientes compuestos fueron preparados ¡
similarmente: iit ti 2-aminometil-3-(o-fluorofenil)-indol; 2-aminometil-3-(o-- ¡'! !

¡clorofenil)-5-cloro-indol; 2-aminometil-3-(o-fluorofenil) 
i
j -3-cloro-indol; 2-aminometil-3-(o-fluorofenil)-5-bromo-in 
dol; 2-aminometil-3-(o-fluorofenil)-5-fluoro-indol; 2-ami¡ 
nometil-3-(o-fluorofenil)-6 (ó 4)-cloro-indol; 2-aminome-¡ 
til-3-(o-fluorofenil)-7-cloro-indol; l-metil-2-aminometil 
I-3-(o-clorofenil)-5-cloro-indol; l-metil-2-aminometil-3-
¡(o-fluorofenil)-5-cloro-indol; l-etil-2-aminometil-3-(o-i
¡fluorofenil)-5-cloro-indol; l-ciclopropilmetil-2-aminome-¡
;til-3-(o-fluorofenil)-indol; l-ciclopropilmetil-2-aminome- 
:til-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol; l-ciclobutilmetil-2-¡
;aminometil-3-(o-fluorofenil)-5-oloro-indol; l-ciclopentil-1 
!metil-2-aminometil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol; 1-ci-!
'clohexilmetil-2-aminometil-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-in- j
;dol; y sus clorhidratos, bromhidratos, sulfatos, fosfatos¡
j !
i y acetatos. ¡
Ejemplo 31 !

A una mezcla de 5,2 g de 5-cloro-3-(o-fluorofé 
i nil)-indol-2-carbonitrilo, 18 mi. de acetona, 3,8 g de hi-¡ 
! dróxido potásico y 38 mi. de agua fueron añadidos gota a ¡
:gota 4,9 g de sulfato de dimetilo por debajo de 503C. La ;
i . , !¡ agitación fue continuada durante 30 minutos mas y acto se-j
! guido la acetona fue eliminada bajo presión reducida, El 
'residuo fue diluido con agua y filtrado para dar 5 g de
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i }

l-metil-5-cloro-3-(o-fluorofenil)-indol-2-carbonitrilo. }
! ! ¡ Este l-metil-5-cloro-3*(o-fluorofenil)-indol- i
i

!2-carbonitrilo fue añadido a una suspensión de 3 g de hi-j
i druro de aluminio y litio en 400 mi. de éter seco. La mez-j

5 !cía fue calentada bajo condiciones de reflujo durante 5 j
i horas con agitación. Después de que la reacción se complot
¡ tó, la mezcla de reacción fue enfriada a ORO. y fue añadí-i
! da agua gota a gota a la mezcla con agitación para descom-í 
! . ) !poner el exceso de hidruro de aluminio y litio. La capa I

, i
10 etérea fue separada y secada sobre sulfato sódico. En la j

:capa etérea fue introducido cloruro de hidrógeno seco Da-!
jo enfriamiento. El precipitado que se formó fue recogido¡ 
por filtración para dar clorhidrato de l-metil-2-aminome-}
¡til-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol, p. de f. 246SC (con j 

1 3 ¡descomposición).
Ejemplo 32

Una solución de 3 g de anhídrido crómico en 
3 mi. de agua fue añadida gota a gota a una solución de 
2,9 g de 2-aminometil-3**cloro-3-(o-clorofenil)-indol en 

20 20 mi. de ácido acético. La mezcla fue agitada a la tempe
ratura ambiente durante 26 horas. A la mezcla de reacción
fueron añadidos 10 mi. de agua y luego 30 mi. de hidróxi-¡!
do amónico al 28% con agitación bajo enfriamiento. La mez­
cla resultante fue extraída con cloroformo y la capa orgá- 

25 'nica fue secada y concentrada bajo presión reducida. El re,
¡ siduo fue purificado por cromatografía sobre gel de síli-¡ 
ce para dar 7-cloro-5*(o-clorofenil)-1,3*dihidro-2H-l,4- j 
benzodiazepina-2-ona, p. de f. 19 9- ** 20160.
' Ejemplo 33

30 i Una solución de 40 g de anhídrido crómico en
16.10.68. {

t
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30 mi. de agua fue añadida gota a gota a una suspensión i
de 40 g de clorhidrato de 2-aminometil-5-cloro-3-(o-fluorq
fenil)-indol en 400 mi. de ácido acético entre 1 5 a - 2030.!i !
¡La mezcla fue agitada a temperatura ambiente toda la no- ! j ¡

3 ) che. La mezcla de reacción fue añadida gota a gota a una ¡! i
¡mezcla de 850 mi. de hidróxido amónico al 28%, 850 mi. de ¡
! agua y 700 mi. de cloruro de metileno con agitación tajo ¡
* }
,enfriamiento. !t !
! La capa acuosa fue separada y extraída con ele!
¡ ¡

10 ¡ruro de metileno. La capa orgánica fue reunida y concen* ,
,trada en vacío. El residuo fue triturado con benceno, y- j
¡acto seguido filtrado, lavado con benceno y secado para ¡
dar 18 g de producto crudo que fue tratado con cloruro de i
¡hidrógeno etanólico para producir 4,5 g de clorhidrato de ;
! j

15 i 7-cloro-5-(o-fluorofenil)-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepi-j 
jna-2-ona, p. de f. 235SC. (con descomposición). '
. El filtrado y lavado fueron reunidos y evapo-¡

i
i rados en vacío. Al residuo se añadió tolueno y la mezcla !í i
¡fue calentada bajo condiciones de reflujo. El disolvente j

20 'fue separado en vacío y el residuo fue lavado con etanol ¡
¡para dar 1 2 g de producto crudo, que fue tratado con clo-¡
ruro de hidrógeno etanólico para producir 11,5 S de olor-;
hidrato de 7-cloro-5-(o-fluorofenil)-l,3-dihidro-2H-l,4- !
.benzodiazepina-2-ona, p. de f. 23630. (con descomposición):.

25 ! Este clorhidrato fue tratado con hidróxido amó
ínico, y luego extraído con cloroformo. El disolvente fue i
eliminado en vacío para rendir 8 ,3  g de 7-cloro-5-(o-fluo-i
¡rofenil)-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepina-2-ona libre, p.¡
¡de f. 202S - 2033C. La recristalización a partir de etanol!* ¡

30 ¡alcanzó el punto de fusión de 2043 - 205^0. Espectro de :
16.10.68. ¡ ;
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absorción infrarrojo, V/ Paraiina . cmmax.
Análisis elemental (para C^H^NgOClF ):

0 H E
Calculado: 62,40% 3,49% 9,70%
Ene ontrado: 62,54% 3,38% 9,4$%
Ejemplo 34

Una solución de 3 g de anhídrido crómico en 3 ! 
mi. de agua fue añadida gota a gota a una suspensión de '} 
3,6 g de clorhidrato de l-ciclopropilmetil-2-aminometil- ¡
3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol por debajo de 2$sC. Des- }, )pues de agitar a la temperatura ambiente toda la noche, !
la mezcla de reacción fue molida en agua-hielo, alcalini- i 
zada con solución de amoniaco acuosa y extraída con cloru j 
ro de metileno. La capa orgánica fue secada sobre sulfato } 
sódico y el disolvente fue eliminado bajo presión reduci- ij
da. El residuo fue purificado por cromatografía para ren- j 

dir l-ciclopropilmetil-5-(o-fluorofenil)-7-cloro-l,3-dibl ! 
dro-2H-l,4-benzodiazepina-2-ona. Espectro de absorción u¿
:travioleta, 229, 314 m̂ ¿L. Espectro de absorción
; infrarrojo,^ 3080, 1670 cm"^.
¡Análisis elemental (para C ^ H ^ ^ O C I F  ):

C H N
;Calculado: 61,57% 4,70% 8,17%
Encontrado: 61,42% 4,53% 8,04%
¡Ejemplo 35

Una solución de 60 g de anhídrido crómico en
}40 mi. de agua fue añadida gota a gota a una suspensión 
¡de 60 g de clorhidrato de 2-aminometil-l-metil-5-cloro-3- 
¡(o-fluorofenil)-indol en 600 mi. de ácido acético. La mez-
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cía fue agitada a la temperatura ambiente tocLa la noche., - , !A la mezcla de reacción fue añadido 1,1 1. de eter y 1 1. }
de agua y acto seguido 800 mi. de hidróxido amónico al

! 28%, poco a poco. La capa etérea fue separada, lavada con 
}  ̂ í
¡agua, secada y concentrada bajo presión reducida. El resi-
i dúo (5 1 ,8  g) fue disuelto en 100 mi. de etanol y 100 mi. ¡
i de cloruro de hidrógeno etanólico al 20% fueron añadidos ¡¡ '
}a la solución y la mezcla fue enfriada. El precipitado ¡
I fue recogido por filtración para rendir 46,5 g de clorhi-
'drato de l-metil-7-cloro-5-(o-fluorofenil)-l,3*dihidro-
¡2H-l,4--benzodiazepina-2-ona, p. de f. 21830. (con descom-!
! !
¡posición). La recristalización a partir de etanol elevó ¡
' el punto de fusión a 2 1 8 ,5 2 - 2193C. (con descomposición) .j
¡Análisis elemental (para C^H^NgO^lF.HCl ): ¡
í ' ¡; 0 N ¡
^Calculado: 5 6,65% 8,26% !
'Ene ontrado: 5 6,72% 8 ,13% j

Los siguientes compuestos fueron preparados si!
¡milarmente:j

20 '5-(o-clorofenil)-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepina-2-ona; !
5- ( o-f luorof enil) -1 ,3-dihidro-2H-l, 4-benzodiazepina-2-ona;!

í j
.5-(o-clorofenil)-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepi-¡ 
na-2-ona; 5-(o-fluorofenil)-7-cloro-l,3-dihidro-2E-l,4- ¡ 
benzodiazepina-2-ona; 5**(o-bromofenil)-7-cloro-l,3-dihi- ¡ 

25 !dro-2H-l,4-benzodiazepina-2-ona; 5-(m-clorofenil)-7-cloro-j
}l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepina-2-ona; 5-(p-clorofenil)-¡
-7-bromo-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepina-2-ona; l-metil-5
i ¡
i -(o-clorofenil)-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepina-¡
.2-ona; l-metil-5-(o-fluorofenil)-7-cloro-l,3-dihidro-2H-

30 il,4-benzodiazepina-2-ona; l-metil-5-(o-fluorofenil)-7-bro-'
16.10.68. ¡ i

ii
i
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í ' ¿ .
mo-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepina-2-ona; l-etil-5-(o- 
fluorofenil)-7-cloro-l,3-dibidro-2H-l,4-benzodiazepina-2- 
ona; l-propil-5-(o-fluorofenil)-7-cloro-l,3-dihidro-2H-!

:l,4-benzodiazepina-2-ona; l-ciclopropilmetil-5-(o-fluoro- 
¡ fenil)-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepina-2-ona; 1-ciclo- } 
;propilmetil-5-(o-clorofenil)-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodia-[ 
zepina-2-ona; l-ciclopropilmetil-5-(o-fluorofenil)-7-clo- 
ro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepina-2-ona; l-ciclopenti¿

! metil-5-(o-fluorofenil)-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzo- 
diazepina-2-ona; l-ciclopropilmetil-5-(o-clorofenil)-7-cló 
ro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepina-2-ona; 1-ciclopropil, 
metil-5-(o-fluorofenil)-9-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzo- 
diazepina-2-ona; l-ciclopropilmetil-5-(o-fluorofenil)-7- 
bromo-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepina-2-ona; 1-cicüobu-i 
tilmetil-5-(o-fluorofenil)-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-ben 
zodiazepina-2-ona; l-ciclopentilmetil-5-(o-fluorofenil)- 
7-bromo-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepina-2-ona y 1-cicljo 
hexi lmetil-5-(o-fluorofenil)-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4- 

¡ benzodiazepina-2-ona.
La presente solicitud que corresponde a la 

presentada en el Japón, el 22 de Septiembre de 1.967, ba­
jo el numero 60952/67; 27 de Septiembre de 1.967) números 
62424/67, 62425/6?, 62426/67) 62427/67, 62428/67, 62429/ 
67, 62430/67; 9 de Octubre de 1.967, números 63102/67 y 

: 63104/67; 18 de Octubre de 1.967, número 67334/67; 2 de 
! Noviembre de 1.967, números 70794/67, 70796/67, 70798/67;
6 de Noviembre de 1.967, número 71598/67; 8 de Noviembre 

! de 1.967, número 72078/67; 9 de Diciembre de 1.967, núme- 
' ro 79166/67; 1 5 de Diciembre de 1.967, número 80514/67;
 ̂ 21 de Diciembre de 1.967, número 82273/67 y 10 de Enero

t - 73 -



<! 558392
de 1 .9 6 8) número 15 0 1/6 8, se acoge a los beneficios del ¡
artículo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus- !

i trial. i
! !! :
; ¡¡ -

' N O T A  í

i !! i
¡ t
' Los puntos de invención, propia y nueva, que !

5 ¡ se presentan para que sean objeto de la presente solici- !
tud de Certificado de Adición en España, son los siguien-!

¡ tes: i
¡ 1.- Mejoras introducidas en el objeto de la ;
;patente principal N9 3 3 3.7 1 1 , solicitada el 9 de Mayo de ! 

10 ¡ 1.968 por: "Un procedimiento para preparar derivados de i

(i) :
i en la que es un átomo de hidrógeno, un grupo alcohilo i
' que tiene de 1 a 3 átomos de carbono o un grupo cicloal- 
í . . !
; cohilmetilo que tiene de 4 a 7 átomos de carbono, y Rg e s ;14

16.10.68
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5

¡un átomo de hidrógeno o un átomo de halógeno, y X es un ] 
i átomo de halógeno, que comprende hacer reaccionar un deri-j 
¡vado de 2-aminometil indol representado por la fórmula

(II)
en la que R^, Rg y X tienen, respectivamente, los mismos ; 
significados que sean definidos anteriormente, o su sal, i 
con un agente de oxidación. j

2.- Mejoras introducidas en"Un procedimiento ¡{
;para preparar derivados de benzodiazepina" representados ¡ 
.por la fórmula }

:en la que R^ es un átomo de hidrógeno o un grupo alcohilo
; que tiene de 1 a 3 átomos de carbono o un grupo cicloalco-j

12 hilmetilo que tiene de 4 a 7 átomos de carbono, y es uJ
16.10.68. ¡
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átomo de hidrógeno o un átomo de halógeno y X es un átomo j 
de halógeno que comprende reducir un derivado de indol-2-, 
carbonitrilo, representado por la fórmula '

(XIX)

5
en la que R^, R^ y X tienen, respectivamente los mismos
significados que se han definido anteriormente, para obte-

'ner un derivado de 2-aminometil indol representado por la¡ 
fórmula

(II)
¡ en la que R^, R2 y X tienen, respectivamente, los mismos : 
.significados que se han definido anteriormente, y, a con-- 

10 ¡tinuación, hacer reaccionar el derivado de 2-aminometil
¡indol resultante de fórmula (II) o sal del mismo, con un ¡

16.10.68. I

S



¡agente de oxidación.t
= 3.- Mejoras introducidas en "Un procedimiento
jpara preparar derivados de benzodiazepina" representados 
¡por la fórmula

OH.

10

16 .10 .6 8 .

(I)
en la que R^ es un átomo de hidrógeno, un grupo alcohilo 
que tiene de 1 a 3 átomos de carbono o un grupo cicloalco 
hilmetilo que tiene de 4 a 7 átomos de carbono, y es 
un átomo de hidrógeno o un átomo de halógeno, y X es un 
átomo de halógeno, que comprende calentar un derivado de 
amida de ácido indol-2-carboxílico, representado por la 
fórmula

X

(XVIII)

-  77 -
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en la que R^, R^ y X tienen, respectivamente*, los mismos ' 
significados que se han definido anteriormente, para obte­
ner un derivado de indol-2-carbonitrilo representado por ' 
I la fórmula '

(XIX)

3 . en la que R^, R^ y X tienen, respectivamente, los mismos
¡significados que se han definido anteriormente, reducir -i
¡el derivado de indol-2-carbonitrilo resultante para obte­
ner un derivado de 2-aminometil indol, representado por la, 
;fórmula ¡

(II)
10 'en la que R^, R^ y X tienen, respectivamente, los mismos

¡significados que se han definido anteriormente, y, a contñ 
¡nuación hacer reaccionar el derivado de 2-aminometil indol 

1 3 resultante, de fórmula (II), o sal del mismo, con un agen-
16.10.68. !!

¡
!
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5

10

ii
i¡
te de oxidación.

4.- Hejoras introducidas en "Un procedimiento 
de preparar derivados de benzodiazepina" representados poi 
I la fórmula

(I); )t
¡en la que es un átomo de hidrógeno, un grupo alcohilo
 ̂que tiene de 1 a 3 átomos de carbono o un grupo ciclo aleo-!

¡
hilmetilo que tiene de 4 a 7 átomos de carbono, R2 es un 
 ̂átomo de hidrógeno o un átomo de halógeno y X es un átomo 
de halógeno, que comprende reducir un derivado de ácido 
indol-2-carboxílico, representado por la fórmula

en la que R^, R^ y X tienen, respectivamente, los mismos 
'significados que se han definido anteriormente, V es oxi- 

13 geno o azufre e Y es un átomo de hidrógeno o un grupo hi-
16.10.68. ¡

t



!
droxilo, para obtener un derivado de 2-aminometil indol i 

representado por la fórmula

5

10

(ii)
i en la que R^, y X tienen, respectivamente, los mismos '
! i< significados que se han definido anteriormente, y, a con-
Itinuación, hacer reaccionar el derivado de 2-aminometil 
! ! 
i indol resultante de fórmula (II), o sal del mismo con un ii
i agente de oxidación para obtener el derivado de benzodia-; 
.zepina de fórmula I. i

5'** Mejoras introducidas en "Un procedimiento} 
para preparar derivados de benzodiazepina" representados ! 
por la fórmula ¡

¡en la que R^ es un átomo de hidrógeno, un grupo alcohilo i
13 ¡que tiene de 1 a 3 átomos de carbono o un grupo cicloalco-

16.10.68.¡
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í-

hilmetilo que tiene de 4 a 7 átomos de carbono, R^ es un 
átomo de hidrógeno o un átomo de halógeno y X es un átomo 
de halógeno, que comprende hacer reaccionar un derivado 
de ácido indol-2-carboxílico representado por la fórmula

(XI)

¡en la que R-,, Rp y X tienen, respectivamente, los mismos 
¡significados que se han definido anteriormente, o derivado 
¡reactivo del mismo, con amoníaco, para obtener un deriva- 
¡do de indol representado por la fórmula

10

12
16 .10 .6 8 .

¡ (XVIII)
{
¡en la que R^, R2 y X tienen, respectivamente, los mismos 
¡significados que se han definido anteriormente, calentar
¡el derivado de indol resultante, de fórmula (XVIII) para
!
¡obtener un derivado de indol-2-carbonitrilo representado

-  81 -



por la fórmula !{:

(XIX)

5

í en la que R^, Rg y X tienen, respectivamente, los mismos :
¡ significados que se han definido anteriormente, reducir ¡
! el derivado de indol-2-carbonitrilo resultante de formula; 
(XIX) a derivado de 2-aminometil indol, representado por ' 
la fórmula i

=1

di)

¡ en la que R-,, R- y X tienen, respectivamente, los mismos !
; significados que se han definido anteriormente, y, a con-: 
i !¡tinuación, hacer reaccionar el derivado de 2-aminometil -i ;

10 ¡ indol resultante de fórmula (II), o sal del mismo, con unt
¡ agente de oxidación, para obtener el derivado de benzodia-
'! !
I zepina de fórmula (I). i

13 t 6.- Mejoras introducidas en "Un procedimiento j
16.10.68.
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5

¡para preparar derivados de benzodiazepina" representados 
!por la fórmula

;en la que es un átomo de hidrógeno, un grupo aleohilo 
i que tiene de 1 a 3 átomos de carbono o un grupo cicloalcj) 
:hilmetilo que tiene de 4 a 7 átomos de carbono, y Rp as 
¡un átomo de hidrógeno o un átomo de halógeno, y X es un
i átomo de halógeno, que comprende hacer reaccionar un deri-
¡vado de ácido indol-2-carboxílico representado por la fór-!
: muía

(XI)

¡en la que R^, R^ y X tienen, respectivamente, los mismos 
¡significados que se han definido anteriormente, con un
¡agente de halogenación para obtener un derivado de haluro
!!

12
16 .10 .6 8 .
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de ácido indol-2-carboxilico representado por la fórmula

; (XIII) !i ' ¡
¡en la que R^, R2 y X tienen, respectivamente, los mismos ;
) ! 
significados que se han definido anteriormente, y X' es
¡un átomo de halógeno, hacer reaccionar el derivado de h a - ;
luro de ácido indol-2-carboxílico resultante con amoníaco ¡
y además, para obtener un derivado de amida de ácido indoI
!
i-2-carboxilico representado por la fórmula i

10

16 .10 .6 8 .

i (XVIII) i
¡en la que R-, Rp y X tienen, respectivamente, los mismos !
! i¡significados que se han definido anteriormente, calentar j 
el derivado de amida de ácido indol-2-carboxilico resultan* 
¡te, de fórmula (XVIII), para obtener un derivado de indol ¡ 
-2-carbonitrilo representado por la fórmula i

¡
-  84 -



5

i

(XIX)
! en la que R^, y X tienen, respectivamente, los mismos 
' significados que se han definido anteriormente, reducir el¡
'derivado de indol-2-carbonitrilo resultante de fórmula !' ! ̂(XIX) para obtener un derivado de 2-aminometil indol., repte
sentado por la fórmula

( I I )

;en la que R^, R^ y X, tienen, respectivamente, los mismos 
; significados que se han definido anteriormente y hacer 
.reaccionar el derivado de 2-aminometil indol resultante
i

¡de fórmula (II) o sal del mismo con un agente de oxidación,
10 ¡para obtener el derivado de benzodiazepina de fórmula (I).

; 7*- Mejoras introducidas en "Un procedimiento
!para preparar derivados de benzodiazepina" representados
¡por la fórmula

16.10.68. ¡
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5

!

¡en la que Rg es un átomo de hidrógeno o un átomo de haló- i 
¡geno y Rg es un grupo alcohilo que tiene de 1 a 3 átomos - 
¡de carbono o un grupo cicloalcohilmetilo que tiene de 4 a ! 
¡7 átomos de carbono y X es un átomo de halógeno, que com- i
¡prende hacer reaccionar una sal de metal alcalino de deri--
! * ' ¡vado de indol representado por la formula ¡

(XIT) i
; i

en la que Rg y X tienen los mismos significados que se han¡
¡definido anteriormente, con un agente de alcohilación o un!
¡agente de cicloalcohilmetilación, para obtener un derivado! 
! , i¡de indol representado por la formula i

16 .10 .6 8 .
!i
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5

jen la que 1^, Rg y X tienen, respectivamente, los mismos 
.significados que se han definido anteriormente, reducir 
¡el derivado de indol resultante, de fórmula (XV), para ob- 
'tener un derivado de 2-aminometil indol representado;por 
¡la fórmula

(XVII)

en la que R2 ! Rg y X tienen, respectivamente, los mismos 
:significados que se han definido anteriormente, y hacer 
¡reaccionar el derivado de 2-aminometil indol resultante, 
¡de fórmula (XVII), o sal del mismo con un agente de oxída­

lo ición, para obtener el derivado de benzodiazepina de fórmu-
i
¡la (I).
: 8.- Mejoras introducidas en "Un procedimiento

12 ¡para preparar derivados de benzodiazepina" representados
16.10.68. ¡
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5

10

¡ en la que R^ es un átomo de hidrógeno o un átomo de haló- ¡
- i
¡geno y Re es un grupo aleohilo que tiene de 1 a 3 átomos i i ^ !
i de carbono o un grupo cicloalcohilmetilo que tiene de 4 a í
¡7 átomos de carbono y X es un átomo de halógeno, que com- ¡
! i¡prende alcohilar un derivado de indol-2-carbom.trilo repre
;sentado por la fórmula i

(XX) }
i en la que R^ y X tienen los mismos significados que se hanj
'definido anteriormente, para obtener un derivado de indol ¡
¡ {
'-2-carbonitrilo representado por la fórmula

16 .10 .6 8 . '
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5

i (xxi)

en la que R^, Rg y X tienen, respectivamente, los mismos j
: - ísignificados que se han definido anteriormente, reducir j 
'el derivado de indol-2-carbonitrilo resultante, de fórmu-' 
la (XXI) para obtener un derivado de 2-aminometil indol 
!representado por la fórmula

, (XVII)

en la que Rg; R^ y X tienen, respectivamente, los mismos 
significados que se han definido anteriormente, y, a conti­
nuación hacer reaccionar el derivado de 2-aminometil indol 
:resultante de fórmula (XVII), o sal del mismo, con un agen
i

10 !te de oxidación, para obtener el derivado de benzodiazepi-
¡na de fórmula (I').
- 9.- Mejoras introducidas en "Un procedimiento ti
- de preparación de derivados de benzodiazepina" represen-!

14 !tados por la fórmula
16 .10 .6 8 . ¡
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¡!

(I') ¡}
en la que R2 es un átomo de hidrógeno o un átomo de haló- í
geno, y R- es un grupo alcohilo que tiene de 1 a 3 átomos !

° ¡
¡de carbono o un grupo cicloalcohilmetilo que tiene de 4 a j
: 7 átomos de carbono y X es un átomo de halógeno que com- ¡

5 !prende hacer reaccionar una sal de metal alcalino del de- !
! * !;rivado de indol representado por la fórmula ¡
i !! !

10

(XIV)

¡en la que Rg y X tienen los mismos significados que se hanj 
¡definido anteriormente, con un agente de alcohilación o uní 
¡agente de cicloalcohilmetilación, para obtener un derivado'
!de indol representado por la fórmula !
¡ i

16.10.68v
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5

10

¡en la que R.- y X tienen los mismos significados que se han
! tIdefinido anteriormente, y es un grupo alcohilo que tiene 
de 1 a 3 átomos de carbono o un grupo cicloalcohilmetilo ¡ 
ique tiene de 4 a 7 átomos de carbono, calentar el deriva- 
ido de indol resultante de fórmula (XV), para obtener un 
¡derivado de indol-2-carbonitrilo representado por la íór- 
¡mula

¡ (XXI)

¡en la que R2 , Rg y X tienen, respectivamente, los mismos 
significados que se han definido anteriormente, reducir el 
¡derivado de indol-2-carbonitrilo resultante de fórmula 
j(XXI) a derivado de 2-aminometil indol representado por la 
¡fórmula

16.10.68. j
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X

(XVII)

en la que Rg, R^ y X, tienen, respectivamente, los mismos 
I significados que se han definido anteriormente, y, a con- '
!tinuación hacer reaccionar el derivado de 2-aminometil in¡
: i¡ dol resultante o sal del mismo, con un agente de oxida- !  ̂ : 
:ción, para obtener los derivados de benzodiazepina de fór¡
i * * * ;

!muía (I'). ]
j !
¡ 10.- Mejoras introducidas en "Un procedimien-!
i ^¡to para preparar derivados de benzodiazepina" representa- 
i dos por la fórmula

-N
CH.

12
16.10.68.

¡en la que R^ es hidrógeno, un alcohilo que tiene de 1 a 3 
¡átomos de carbono o un cicloalcohilmetilo que tiene de 4t
a 7 átomos de carbono y R2 es hidrógeno o un halógeno y X

t

-  9 2  -



5

10

es un halógeno que comprende convertir un derivado de ás­
ter de ácido indol-2-carboxilico, representado por la fór­
mula

"1
(X')

en la que R^, y X tienen los mismos significados que 
!se han definido anteriormente, y R^ es un grupo alcohilo 
¡que tiene de 1 a 4 átomos de carbono o un grupo bencilo,
i en un derivado de ácido indol-2-carboxílico representado
i
!por la fórmula

¡ (XI)
jen la que R^, R2 y X tienen, respectivamente, los mismos 
¡significados que se han definido anteriormente, hacer reac 
¡cionar el derivado de ácido indol-2-carboxílico resultante, 
¡de fórmula (XI) o derivado reactivo del mismo, con amonia- 
<co o hidroxilamina y, además, si es necesario, hacer reac-13

16 .10 .6 8 . !
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cionar los compuestos resultantes con pentasulfuro de fó_s 
foro para obtener un derivado de ácido indol-2-carboxíli- 
co representado por la fórmula

i en la que R^, y X tienen, respectivamente, los mismos ¡ 
3 I significados que se han definido anteriormente, W es un 

átomo de oxígeno o un átomo de azufre e Y es un átomo de 
!hidrógeno o hidróxilo, reducir el derivado de ácido indol 
'-2-carboxilico resultante, de fórmula (XVI), para obtener!
' t
;un derivado de 2-aminometil indol representado por la fór- 

10 ! muía
í

(II)
¡en la que R^, R2 y X tienen, respectivamente, los mismos ¡ 

12 ¡significados que se han definido anteriormente, y, a con- }
16.10.68. I
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10

i

tinuación, hacer reaccionar el derivado de 2-aminometil 
indol resultante de fórmula (II), o sal del mismo, con un 

i agente de oxidación, para obtener el derivado de benzodia- 
¡zepina de fórmula (I).
i 11.- Mejoras introducidas en "Un procedimien-
j to para preparar derivados de benzodiazepina" representa­
dos por la fórmula

X

-N\ iOH,

i en la que R^ es un átomo de hidrógeno, un grupo alcohilo 
¡que tiene de 1 a 3 átomos de carbono o un grupo cicloalco- 
¡hilmetilo que tiene de 4 a 7 átomos de carbono, y Rg es un 
i átomo de hidrógeno o un átomo de halógeno y X es un átomo 
de halógeno, que comprende convertir un derivado de áster 
de ácido indol-2-carboxílico representado por la fórmula

X

16 .10 .6 8 . !
(X')
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en la que R^, R^ y X tienen los mismos significados que se 
han definido anteriormente, y R^ es un grupo alcohilo que 
tiene de 1 a 4 átomos de carbono o grupo bencilo, en deri-i 
i vado de ácido indol-2-carboxilico representado por la fór-!
! ii muía

X

10

. (XI)

en la que R^, y X tienen los mismos significados que 
se han definido anterioimente, hacer reaccionar el deriva­
do de ácido indol-2-carboxilico resultante de fórmula (XI) 
con un agente de halogenación, para obtener un haluro in- 
dol-2-carboxílico representado por la fórmula

X

13
16 .10 .6 8 .

; (xm)
i en la que R^, R^ y X tienen, respectivamente, los mismos j 
I significados que se han definido anteriormente, y X' es un 
i átomo de halógeno, hacer reaccionar el haluro indol carbo-

-  96 -



de amida de ácido indol-2-carboxílico representado por la 
fórmala

en la que R^, Rg y X tienen, respectivamente, los mismos - 
dignificados que se han definido anteriormente, reducir - 
la indol-2-carboxamida resultante, de fórmula (XVIII) para 
obtener un derivado de 2-aminometil indol representado por 
la fórmula

en la que R^, Rg y X tienen, respectivamente, los mismos 
significados que se han definido anteriormente, y, a con-j -
tinuación hacer reaccionar el derivado de 2-aminometil in­
dol resultante de fórmula (II), o sal del mismo, con un - 
agente de oxidación, para obtener el derivado de benzodia-
zepina de fórmula (I).¡
¡ 12.- Mejoras introducidas en "Un procedimiento
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para producir derivados de benzodiazepina" representados i 
por la fórmula

t

(I')

í

!

5

10

13
16.10.68

í en la que R^ es un átomo de hidrógeno, o un átomo de haló : 
!geno y Rg es un grupo alcohilo que tiene de 1 a 3 átomos ¡ 
¡de carbono o un grupo cicloalcohilmetilo que tiene de 4 a . 
¡7 átomos de carbono, y X es un átomo de halógeno, que comj 
;prende hacer reaccionar un derivado de Óster de ácido in-¡ 
¡dol-2-carboxílico representado por la fórmula '

I en la que E2 tiene los mismos significados que se han d e - :
í finido anteriormente, y R^ es un átomo de hidrógeno, un i
! ! 
i grupo alcohilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono o un ¡
¡grupo bencilo, en presencia de un agente de condensación i
¡alcalino, si es necesario, o sal de metal alcalino del mis

i
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5

10

14

mo, con un agente de alcohilación, para obtener un deriva­
do de ácido N-alcohil indol-2-carboxílico, representado 
¡ por la fórmula

i (X)
!en la que Rg, y Rg y X tienen, respectivamente, los mis 
¡mos significados que se han definido anteriormente, y,
I además, si es necesario, convertir el derivado de ácido 
-N-alcohil-indol-2-carboxílico resultante, de fórmula (X),
'en un derivado de ácido indol-2-carboxilico representado 
¡por 1. íSimula

! (XI-)
jen la que R2 ) Rg y X tienen, respectivamente, los mismos 
ísignificados que se han definido anteriormente, hacer reac 
icionar el derivado de ácido indol-2-carboxílico resultante, 
[de fórmula (XI'), o derivado reactivo del mismo, con amo- 
¡niaco, para obtener un derivado de indol representado por

16 .10 .6 8
- 99 -



10

la fórmula

X

(XV)
¡ en la que R^, Rg y X tienen, respectivamente, los mismos 
signifícalos que se han definido anteriormente, reducir 
el derivado de indol resultante, de fórmula (XV), a un 
derivado de 2-aminometil indol representado por la fórmu­
la

X

(XVII)

15
16 .10 .6 8 .

j en la que Rg, Rg y X tienen, respectivamente, los mismos j
í significados que se han definido anteriormente, y después;
¡hacer reaccionar el derivado de 2-aminometil indol resultan

!
te, de fórmula (XVII) o sal del mismo, con un agente de !i
oxidación para obtener el derivado de benzodiazepina de ¡ 
fórmula (I'). j

j 13*- Mejoras introducidas en "Un procedimiento
i para preparar derivados de benzodiazepina" representados i
i ' i
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R6
i (I')

i en la que es un átomo de hidrógeno o un átomo de haló- 
;geno y Rg es un grupo alcohilo que tiene de 1 a 3 átomos 
¡de carbono o un grupo cicloalcohilmetilo que tiene de 4 a 

5 ¡7 átomos de carbono y X es un átomo de halógeno, que com-
iprende hacer reaccionar un derivado de áster de ácido in- 
¡dol-2-carboxilico, representado por la fórmula

en la que Rg tiene el mismo significado que se ha definido 
anteriormente y R^ es un átomo de hidrógeno, un grupo al- 
icohilo que tiene de 1 a 4 átomos de carbono o un grupo ben 
cilo, con un agente de alcohilación para obtener un deriva 

12 }do de ácido N-alcohil indol-2-carboxflico representado por
16.10.68.
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i

la fórmula

(X)

!en la que R^, R^, Rg y X tienen, respectivamente, los mis ¡
¡mos significados que se han definido anteriormente y, ade-
: :

¡más, si es necesario, convertir el derivado de ácido N-al-< 
$ ¡cohil indol-2-carboxílico resultante, de fórmula (X); en :

i un derivado de ácido indol-2-carboxílico representado por ¡i ¡
¡la fórmula i

- (XI') i

en la que Rgs Rg y X tienen, respectivamente, los mismos ¡
¡significados que se han definido anteriormente, hacer reaci

10 ¡cionar el derivado de ácido indol-2-carboxílico resultan- ' i
te de fórmula (XI'), o derivado reactivo del mismo, con 
Iamoniaco para obtener un derivado de indol representado ¡

1 3 ¡por la fórmula ¡
i t

16.10.68. ! '!i . :
¡ -  102 -  i
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1 ?

en la que 1^! Rg y X tienen, respectivamente, los mismos 
significados que se han definido anteriormente, deshidra- 

. tar el derivado de indol resultante, de fórmula (XV), para 

. obtener un derivado de indol-2-carbonitrilo representado 
5 por la fórmula

(XXI)

10

' en la que R2 , Rg y X tienen, respectivamente, los mismos 
' significados que se han definido anteriormente, reducir 
¡ el derivado de indol-2-carbonitrilo resultante, de fórmu-
¡la (XXI) para obtener un derivado de 2-aminometil indol!
¡ representado por la fórmula

16 .10 .6 8 .!



5

en la que Rg, Rg y X tienen, respectivamente, los mismos j 
significados que se han definido anteriormente, y, a con-' 
tinuación hacer reaccionar el derivado de 2-aminometil in¡
dol resultante, de fórmula (XVII), o sal del mismo, con !i
un agente de oxidación para obtener el derivado de benzo-j 
diazepina de fórmula (I'). !

14.- Mejoras introducidas en "Un procedimien-;
to para producir derivados de benzodiazepina" representa-¡!
dos por la fórmula i

10

í

¡¡
i

I en la que R^ es un átomo de hidrógeno, un grupo alcohilo : 
! que tiene de 1 a 3 átomos de carbono o un grupo cicloalco-? 
¡hilmetilo que tiene de 4 a 7 átomos de carbono, y R2 es i
 ̂un átomo de hidrógeno o un átomo de halógeno y X es un ¡ 
i átomo de halógeno que comprende hacer reaccionar un deri-¡

1 5 'vado de ácido fenilpirúvico representado por la fórmula
í

i:

16.10.68^

X

-  104 -
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en la que R^ es un átomo de hidrógeno, un grupo alcohilo 
que tiene de 1 a 4 átomos de carbono o bencilo, y X es un 

¡átomo de halógeno, con un derivado de fenilhidrazina re-
¡presentado por la fórmula

(IV)

5

10

15

16 .10 .6 8

: en la que y tienen, respectivamente, los mismos sig- 
.nificados que se han definido anteriormente, para obtener 
un derivado de ácido indol-2-carboxílico representado por
t
¡la fórmula
ii

(VI)
 ̂en la que R^, R2 ; R^ ¡7 tienen, respectivamente, los 
.mismos significados que se han definido anteriormente, ha 
¡cer reaccionar el derivado de ácido indol-2-carboxilico re. 
I sultante, de fórmula (VI), o derivado reactivo del mismo,
¡con amoniaco o hidroxilamina y además, si se desea, hacer
i
!reaccionar un producto de la reacción con pentasulfuro de
'fósforo para obtener un derivado de ácido indol-2-carboxí-
¡
ilico representado por la fórmula
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}

10

14
16.10.68.

X

(XVI) ;
S

en la que R^, Rg y X tienen, respectivamente, los mismos ¡
: ! ¡significados que se han definido anteriormente, W eB un !
¡átomo de oxígeno o un átomo de azufre e Y es un átomo de j
¡hidrógeno o grupo hidróxilo, reducir el derivado de ácido i
¡indol-2-carboxílico resultante de fórmula (XVI), para ob- ¡
¡tener un derivado de 2-aminometil indol representado por ; 
! ! 
la fórmula -

(II) :
!en la que R^, Rg y X tienen, respectivamente, los mismos = 
¡significados que se han definido anteriormente, y, a con- ¡ 
jtinuación, hacer reaccionar el derivado de 2-aminometil in 
:dol resultante, de fórmula (II), o sal del mismo, con un 
¡agente de oxidación para obtener el derivado de benzodiaze¡ 
¡pina de fórmula (I).
i 15.- Mejoras introducidas en "Un procedimiento:

-  106 -



5

para preparar derivados de benzodiazepina" representados 
por la formula

Rn
(I)

CH,

i en la que R^ es un átomo de hidrógeno, un grupo aleohilo 
:que tiene de 1 a 3 átomos de carbono o un grupo cicloalco- 
¡hilmetilo que tiene de 4 a 7 átomos de carbono, y R^ es un 
;átomo de hidrógeno o un átomo de halógeno, y X es un átomc 
¡de halógeno, que comprende hacer reaccionar un derivado de 
i ácido fenilpirúvico, representado por la fórmula

- en la que es un átomo de hidrógeno, un grupo alcohilo 
10 que tiene de 1 a 4 átomos de carbono o grupo bencilo y X

¡ es un átomo de halógeno con un derivado de fenil hidrazinet
}representado por la fórmula



10

^6 í

en la que R^, y R^ tienen, respectivamente, los mismos . 
significados que se han definido anteriormente, para obte­
ner un derivado de fenil hidrazona representado por la fór 
muía !

} !
¡en la que R^, Rg, R^ y X tienen, respectivamente, los mis 
jmos significados que se han definido anteriormente, tra- 
)tar el derivado de fenilhidrazona resultante, de formula ; 
;(V), en presencia de un ácido para obtener un derivado de 
:ácido indol-2-carboxílico representado por la fórmula

X

i (VI)
jen la que R^, R2 , R^ y X tienen, respectivamente, los mis-
¡mos significados que se han definido anteriormente, haceri
{reaccionar el derivado de ácido indol-2-carboxílico resul­
tante de fórmula (VI), o derivados reactivos del mismo,

16.10.68.
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10

14
16 .10 .6 8 .

con amoniaco o hidroxilamina y, además, si es necesario, 
j hacer reaccionar un producto de la reacción con pentasul-
¡furo de fósforo para obtener un derivado de ácido indol-2-
i!carboxílico representado por la fórmula

X

¡ (XVI)
jen la que R^, Rp y X tienen, respectivamente, los mismos 
!significados que se han definido anteriormente, V es un 
I átomo de oxígeno o un átomo de azufre e Y es un átomo de 
¡hidrógeno o un grupo hidroxilo, reducir el derivado de áci 
do indol-2-carboxílico resultante de fórmula (XVI), para

¡

¡obtener un derivado de 2-aminometil indol representado por 
la fórmula

¡en la que R-, R^ y X tienen, respectivamente, los mismos 
í *** ^
¡significados que se han definido anteriormente, y a conti- 
¡nuación, hacer reaccionar el derivado de 2-aminometil in-

-  1 0 9  -



dol resultante de fórmula (II)) o sal del mismo, con un 
agente de oxidación para obtener el derivado de benzodia-i 
zepina de fórmula (I).

16.- Mejoras introducidas en "Un procedimiento 
i para producir derivados de benzodiazepina" representados ; 
}por la fórmula ¡

10

(!')

N

C /
OH.

¡en la que R^ es un átomo de hidrógeno o un átomo de haló- 
jgeno y Rg es un grupo alcohilo que tiene de 1 a 3 átomos 
jde carbono, o un grupo cicloalcohilmetilo que tiene de 4 
!a 7 átomos de carbono, que comprende hacer reaccionar un
¡derivado de áster de ácido beta-ceto representado por la!
¡fórmula

R^COCHCOOR^

16 .10 .6 8 .
(VII)

110 -

!



i ¡]
en la que es un grupo alcohilo que tiene de 1 a 4 ato-
i
i mos de carbono y es un grupo alcohilo que tiene de 1 a 
j4 átomos de carbono o grupo bencilo, y X es un átomo de 
¡halógeno, con sal de benceno diazonio representada por la 

5 !fórmula

!en la que Rg tiene el mismo significado que se ha definí 
do anteriormente y Z es un átomo de halógeno, para obte­
ner un derivado azo representado por la fórmula

(XXII)
en la que Rgi R^, R^ y X tienen, respectivamente, los mis 

10 ¡mos significados que se han definido anteriormente, y/o 
',un derivado de fenilhidrazona (V') de fórmula

*
16.10.68.
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en la que E^, R^ y X tienen, respectivamente, los mismos 
significados que se han definido anteriormente, y, además, 
si es necesario, convertir el derivado de azo resultante } 
(XXII) en un derivado de fenilhidrazona (V'), tratar el ¡ 
derivado de fenilhidrazona resultante, de fórmula (V'), o ¡ 
el derivado de azo, de fórmula (XXII), en presencia de un¡ 
!ácido para obtener un derivado de áster de ácido indol-2- '
I ,  icarboxílico representado por la fórmula i

X

I en la que R^, y X tienen, respectivamente los mismos
10 ¡significados que se han definido anteriormente, hacer reac! . . ,  1¡cionar el derivado de ester de ácido indol-2-carboxíltco !

i , !
¡resultante, de formula (IX), con un agente de alcohilación
¡para obtener un derivado de áster de ácido N-alcohil indol
-2-carboxílico representado por la fórmula

X

15
16.10.68.

i (X")
¡en la que Rg, R^, R^ y X tienen, respectivamente, los mis-:
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5

10

15

20

¡i!)I
mos significados que se han definido anteriormente, con­
vertir el derivado de ácido N-alcohil indol-2-carboxílico 
resultante, de fórmula (X"), en un derivado de ácido indol 
-2-carboxílico representado por la fórmula

¡ en la que Rg y Rg tienen, respectivamente, los mismos sigi 
nificados que se han definido anteriormente, hacer reac­
cionar el derivado de ácido indol-2-carboxílico resultan­
te, de fórmula (XI'.), o derivado reactivo del mismo, con 
amoniaco o hidroxilamina y además, si es necesario, hacer 
reaccionar el compuesto resultante con pentasulfuro de - 
fósforo para obtener un derivado de ácido indol-2-carboxi 
lico representado por la fórmula

30 ¡ en la que Rgy Rg y X tienen, respectivamente, los mismos

16-11-68 -  113 -



5

10

significados que se han definido anteriormente, W es un j 
átomo de oxígeno o un átomo de azufre e Y es un átomo de ! 
hidrógeno o un grupo hidroxilo, reducir el derivado de ! 
ácido indol-2-carboxilico resultante a un derivado de 2- í 
aminometil indol representado por la fórmula ¡

¡ (XVII) . ;
!en la que Rg, R^ y X tienen, respectivamente, los mismos ¡

! significados que se han definido anteriormente, y después; 
jhacer reaccionar el derivado de 2-aminometil indol rssul-j¡ í
i tante, de fórmula (VII), o sal del mismo con un agente de i
¡ oxidación para obtener el derivado de benzodiazepina de !
}fórmula (I'). {

17.- Mejoras introducidas en "Un procedimiento
; t
^para preparar derivados de benzodiazepina" representados ;
por la fórmula ¡

-  114  -



en la que R^ es un átomo de hidrógeno o un átomo de haló­
geno y Rg es un grupo aloohilo que tiene de 1 a 3 átomos 
j de carbono o un grupo cicloalcohilmetilo que tiene de 4 a 
I7 átomos de carbono y X es un átomo de halógeno que com- 

3 i prende hacer reaccionar un derivado de áster de ácido be-¡ 
j ta-ceto representado por la fórmula

i

R^COCHCOOR^

CIL

4— x

, (VII)
I
I en la que R^, es un grupo alcohilo que tiene de 1 a 4 áto­
mos de carbono y es un grupo alcohilo que tiene de 1 a
4 átomos de carbono o un grupo bencilo, y X es un halóge- 
! ) 

10 ¡no, con una sal de benceno diazonio representada por la 
! .'formula

{en la que R^ tiene el mismo significado que se ha definí-
i
¡do anteriormente y Z es un átomo de halógeno, para obtener¡ i

14 ¡un derivado de azo representado por la fórmula

16 .10 .68.
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I (XXII)
i
¡ en la que R^, R^, R^ y X, tienen, respectivamente, los ¡ 
i mismos significados que se han definido anteriormente, 
i tratar el derivado de azo resultante, de fórmula (XXII) en 
I presencia de un ácido, para obtener el derivado de áster ! 

5 ¡de ácido indol-2-carboxílico, representado por la fórmula

10

. en la que R^, R¡- y X tienen, respectivamente, los mismos '
, significados que se han definido anteriormente, hacer ¡
¡reaccionar el derivado de áster de ácido indol-2-carboxí- !
jlico,de fórmula (IX), con un agente de alcohilación, para
;obtener un derivado de áster de ácido N-alcohil indol-2- !
¡carboxilico, representado por la fórmula -
)

16.10.68. ¡
!

i
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15

20

25

30

16- 11-68

en la que Rg, R^, Rg y X tienen, respectivamente, los mis, 
mos significados que se han definido anteriormente, con- 
¡vertir el derivado de ácido N-alcohil indol-2-carboxílico 
¡resultante, de fórmula (X"), en un derivado de ácido indol 
;-2-carboxílico representado por la fórmula

jen la que Rg, Rg y X tienen, respectivamente, los mismos 
j significados que se han definido anteriormente, hacer reac 
'cionar el derivado de ácido indol-2-carboxílico resultan­
te, de fórmula (XI') o derivado reactivo del mismo, con - 
amoníaco o hidroxilamina, y además, si es necesario, ha—
'cer reaccionar los compuestos resultantes con pentasulfuro
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de fósforo, para obtener un derivado de ácido indol-2-car¡ 
boxílico representado por la fórmula -

(XVI') í

en la que R^ y X tienen, respectivamente, los mismos i
tsignificados que se han definido anteriormente, ¥ es un ¡ 

átomo de oxígeno o un átomo de azufre e Y es un átomo de }i
hidrógeno o un grupo hidroxilo, reducir el derivado de ! 
ácido indol-2-carboxílico resultante, para obtener un de-¡ 
rivado de 2-aminometil-indol, representado por la fórmula ¡

10

12
16.10.68.

i (XVII)
í :i en la que R2 ) R^ y X tienen, respectivamente, los mismos ;
¡significados que se han definido anteriormente, y hacer
! . , i,reaccionar a continuación el derivado de 2-aminometil in-- 
dol resultante, de fórmula (XVII) o sal del mismo, con u n ;
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agento -c oxidación, pora obtener el derivado de benzodia- 
sepina. do fórmula (1') .

18.- Mejoran introducirlas en un procedimiento 
para preparar soles de derivados de bemodiazepina obteni 
dos por el procedimiento de las reivindicaciones 1 a 17 y 
representados por la fórmula

en la que 3^ es un átomo de hidrógeno, un grupo alcob.ilo 
que tiene de 1 a 3 átomos de carbono o un grupo cicloalcjo 
hilmetilo que tiene de o 7 átomos de carbono, y 3^ es 
un átomo d e  hidrógeno o r... ó  tomo de halógeno y  X  es un
ótomo de halógeno^ qne comprende hacer reaccionar im d^yt 
vado le ^-aminometil indol representado por la fórmula.

V

'  *"1
( 1 1 )
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10

en la que Rp y X tienen, respectivamente, los mismos 
significados que se han definido anteriormente, o sal leí 
mismo, con un agente de oxidación, para obtener el deriva 
do de bennodiazepina de fórmula (I), y hacer reaccionar 
el derivado de ten?,odianepina de formula (I) con un ácido,
pa3?a obtener la cal del musito.

1?.- "MZJORAS INTRODUCIDAS EL OBJETO DE 
LA PATENTE PRINCIPAL in 353-711") solicitada el 9 de Hayo 
de 1.9GS, oor: "Un procedimiento para preparar derivados

de bensodiasepina".
Tal v como se ha descrito en la Memoria que

* i  n — <*\ rs tr rtij G S  3  1^3^^ 6  s p  G C  3 - f  j - C a a O  *aiMecede y *oara los íTJ.n̂  j.
Esta Memoria consta de ciento veinte hojas- es

critas a menuina por una sola cara-

tMtia, 2 EME 1370
F. A.

G.D.S.
29 . 1 2 . 6 9 .
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