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Extracto de la  descripción. Derivados de ben 

zodiazepina, que han sido bien conocidos como excelentes 

agentes tranquilizadores y que tienen la  fórmula:

en que R significa un grupo metilo, etilo o similares; y 

X significa un átomo de hidrógeno, de doro o similar, — 

se obtienen haciendo reaccionar con un agente oxidante, -  

ta l  como ácido crómico o similares, un nuevo derivado de 

2-aminometilindol de la  fórmyla:

X

¡t
t
t 2 -
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en que R y X tienen los mismos significados que se men­

cionan anteriormente, o sus sales.

EL derivado de 2-aminometilindol de partida se 

prepara haciendo reacción un derivado de nitrobencen*o*^dia 

zonio de la  fórmula: i

Y**

en que Y significa un atomo de halógeno, con un éster de 

beta-ceto-acido de la fòrmula

CH  ̂ -  COCH -  COOCgH^

en que X tiene los mismos simplificados que se mencionaron 

anteriormente, para formar un derivado de ester de ácido 

indol-2-carboxílico de la  fórmula:
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I en que X tiene loa mismos significados que se mencionaron 

¡ anteriormente, someter a dicho derivado a N-alcohilación, 

hidrólisis y amidación, para formar una correspondiente -  

amida de ácido, deshidratar dicha amida de ácido para for 

mar un correspondiente carbonitrilo, y reducir a continua; 

ción dicho carbonitrilo j
Fundamento del invento- 

Campo del invento:

Este invento se refiere a un procedimiento para

producir derivados de benzodiazepina. Más particularmen-!
¡

te , aL invento concierne a un procedimiento para preparar! 

derivados de benzodiazepina que tienen prominentes efec— 

tos tranquilizantes, relajantes de los músculos, espasmo-,

lítico s  e hipnóticos, y que están representados por la  — '
¡

fórmula:
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en que R significa un grupo al cohilo inferior que tiene - 

1 a 4 átomos de carbono? y X significa un átomo de hidro­

geno o de halógeno.
i

Técnica anterior*- Los derivados de benzodia- 

zepina representados por la f(Simula (1) muestran poten­

tes acciones tranquilizantes, relajantes de los músculos, 

espasnolítioas e hipnóticas (véase L.H. Stembach y -  -  

otros: J .  Med. Chem. 6, 261)* En calidad de métodos pa­

ra preparar dichos derivados de benzodiazepina, se han co 

nocido varios procedimientos* Por ejemplo, se obtiene un 

derivado de benzodiazepina con malos rendimientos hacien-i 

do reaccionar un derivado de 2-aminobenzofenona con olor-) 

hidrato de glicina o glicinato de etilo ( véase patente - ¡  

alemana número 1.145*629) y alcohilando a continuación — 

(véase L.H* Stembach y otros? J* Med. Chem., 6 , 261).

Se prepara también un derivado de benzodiazepina tratando 

un derivado de bromoacetamida-benzofanona con amoníaco y 

cerrando ciclo ( véase patente alsnana número 1*136*709)
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áel resultante derivado de aminoacetamida y alcohilando - 

a continuación ( véase L. H. Stembach y otros; J .  Med. 

Chem. 6, 261; patente alemana número 1.136.709)*

Descrióción del invento. Contrariamente a es­

tos procedimientos, con asombro, se ha. encontrado que un 

derivado de benzodiazepina que tiene la  fórmula (I) puede 

ser preparado fá c il y económicamente con altos rendimien-j

¡ tos y con alta  pureza, haciendo reacción un derivado de -}
!

! 2-amino-metil-indol que tiene la  fórmula: {

X

(II)

en que R y X tienen los miamos significados que se defi­

nen anteriormente, o sus sales, con un agente oxidante —j 

apropiado. Dicho procedimiento para convertir un compues! 

to de anillo de 5 miembros en un compuesto de anillo de -j 

7 miembros por una reacción de expansión de anillo no ha ¡ 

sido descrito hasta ahora ni sugerido en la  bibliografía.¡ 

Por lo tanto, el nuevo procedimiento del presente invento 

no es evidente a p artir de métodos conocidos, y adamas es 

un procedimiento muy ú til e inesperado.

Un nuevo derivado de partida de 2-aminometilin

9- 1-69 6 -
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dol se prepara con facilidad reduciendo un derivado de in 

dol-2-carboxamida o un derivado de indol-2-carbonitrilo. 

El nuevo derivado de indol-2-carbonitrilo se preparador 

deshidratación del derivado de indol-2-carboxamida. 'EL - 

derivado de indol-2-carboxamida es también un nuevo com— 

puesto, que es preparado por la amidación de derivados de 

ácido indol-2-carboxílico con buenos rendimientos* Ade­

más, se obtiene el derivado de ácido indol-2-carboxílioo, 

por ejemplo, por cierre de cid o  de un compuesto de banca 

no diazonio con un derivado de éster de un alfa-bencil-bej 

ta-cetoacido*

Todos estos procedimientos transcurren de forma 

fá c il y dan los productos buscados con altos rendimien- -  

tos, de manera que estos procedimientos son muy útiles en 

la  práctica.

Un objeto del presente invento es crear un nue­

vo procedimiento para preparar el derivado de benzodiaze- 

pina representado por la  fórmula ( I ) .

Otro objeto del presente invento es proporcio­

nar un nuevo derivado de indol y el nuevo derivado de f&- 

nilhidrazona, y él procedimiento para prepararlo.

Otros objeos del presente invento resultarán — 

evidentes a p artir de la  siguiente descripción. i

Con el fin de lograr estos objetos, el presente 

invento proporciona un procedimiento para preparar el de­

rivado de benzodiazepina representado por la fórmula ( I ) ,  

que comprende hacer reaccionar el derivado de 2-amino-me- 

tilindol representado por la  fórmula ( I I ) ,  o sus sales, -  
con un agente oxidante.

El derivado de 2-aminometilindol de la  fórmula 

-  7 -
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(II )  que se u tiliza  en él presente invento, es un nuevo - 

compuesto y ea sintetizado a p artir de un compuesto cono­

cido.

Un esquena de síntesis para producir los deri­

vados de benzodiazepina de acuerdo con él presente inven­

to está mostrado a continuación, pero se ha de sobreenten
1der que el esquema de síntesis es un mero ejemplo y que -j 

el presente procedimiento no está limitado solamente a di 

cho curso de la  síntesis:

derivado de nitro  
f  enilhidrazina

(III )

derivado,de ácido 
fenilpiruvico 

(IV)

t

/  % —N ^. Y" 4 R̂ -CO-CR-COOĤ

NOg

compuesto de ni 
trobenceno dial 
zonio

(V)

OH,

derivado de é^ter 
de beta-ceto-acdio ¡

(VI) ;



derivado de ácido indol-2-carboxílico 
(Vili)



X

derivado de indol-2-carboxamida 
(IX)

derivado de 2-aminoüietil indol 
(II)
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En las ecuaciones anteriores, R, R̂  y R̂  signi­

fican individualmente grupos aleo hilo iguales o diferen­

tes que tienen 1 a 4 átomos de carbono; R̂  significa un 

átomo de hidrógeno o el mismo grupo al cohilo que en el ca 

so de R; 1̂ * significa un átomo de hidrógeno o el mismo — 

grupo al cohilo que en el caso de R̂ *; X significa un áto­

mo de hidrógeno o de halógeno; e Y significa un átomo de 

halógeno.

El presente procedimiento será ilustrado a con­

tinuación con detalle, en el orden de los procedimientos 

de síntesis antes mencionados.

I .  Preparación de derivado de fenilhidrazona -

9- 1-69 11
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En el presente invento, el derivado de fenilhi- 

drazona (VII) es preparado haciendo reaccionar el deriva­

do de fenilhidrazina (III)  o una sal del mismo, con aL de 

rivado de ácido fenil-pirúvico (IV).

La reacción se lleva a cabo preferiblenente en
¡

presencia de un disolvente inerte ta l  como al cañóles ín— 

feriores, por ejemplo metanol, etanol y similares; áci—

j dos orgánicos, tales como ácido acético y ácido fórmico.

I La temperatura de reacción no está particularmente limite

} da, pero está normalmente dentro del margen entre la  tan-̂
i

j peratura ambiente y el punto de ebullición del disolvent^ 

empleado. Una sal ácido de nitrofenilhidrazina incluye -j 

una sal de ácido inorgánico ta l como clorhidrato, brcmhi-j 

drato o sulfato. La nitrofenilhidrazina (III)  o una sal 

de la  misma es utilizada en una cantidad equimolar o ma— 

yor del derivado de ácido fenil-pirúvico. ]

Ejemplos de los derivados de los derivados de J
}

fenilhidrazona (VII) obtenidos por el procedimiento del -¡
)

presente invento, incluyen los siguientes compuestos: —¡

para-nitrofenllhidrazona de fenilpiruvato de metilo, para 

-nitrofenilhidrazona de fenil-piruvato de e tilo , para-ni- 

trofenilhidrazona de fenil-piruvato de butilo terciario , :

! para-nitrofenilhidrazona de acido fenil-piruvico, meta-ni;

} trofenilhidrazona de ácido fenil-pirúvico, orto-nitrofenil 

I hidrazona de ácido fenil-pirúvico, N'-metil-para-nitrofe-! 

i nilhidrazona de ácido fenil-pirúvico, para-nitrofenilhi— 

drazona de ácido (orto-clorofenil)-pirúvico, para-nitrofe¡ 

nilhidrazona de ácido (orot-fluorofenil)pirúvico, para-ni 

trofenilhidrazona de ácido (orto-bromofenil)-pirúvico, —:

( V I I ) .

)!
!

¡

9- 1-69 -  12 -
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para-nitrofenilhidrazona de ¿oido (para-clorofenil)pirávi 

oo, para-nitrofenilhidrazona de ácido (meta-clorofenil)-  

pirúvico, para nitrofenilhidrazona de (orto-clorofenil)pi 

ruvato de e tilo .

Adaías, cuando se hace reaccionar el compuesto 

de nitrobenceno-diazonio (V) con el derivado de éster de 

beta-cetoácido (VI), se obtiene el derivado de fenilhidra 

zona representado por la  fórmula

10

N .  N *= O -  COOR̂*

15

H OHg

X

(viia)

20

25

30

en que y X tienen los mismos significados que se men— 

cionan anteriormente.

El derivado de fenilhidrazona (Vlla) puede obtje 

nerse haciendo reaccionar el derivado de éster de alfa- 

bencil-beta-cetoácido (VI) con aL compuesto de nitrobence 

nodiazonio (V) en un disolvente apropiado, por ejemplo — 

agua, metanol, etanol o similares, en la  presencia de una 

base, por ejemplo sosa cáustica, potasa cáustica, carbona 

to de potasio, metilato de sodio, etilato de sodio, aceta 

to de sodio, acetato de potasio o similares. La reacción 

transcurre de forma fá c i l .

A causa de la  inestabilidad del compuesto de —

9- 1-69 -  13 -
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!

Mazonio, la  reacción puede realizarse preferiblemente -  

por debajo de IOS c, más preferiblemente por debajo de -

?e c .

Ejemplos del derivado de fenilhidrazona (Vlla) 

obtenido por aL procedimiento del presente invento, incluí 

yen los siguientes compuestos: pera-nitrofenilhidrazona
de f  enil-piruvato de metilo, para-nitrofenilhidrazona de

tfenil-piruvato de e tilo , para-nitrofenilhidrazona de fe—j 

nil-piruvato de butilo terciario , meta-nitrofenilhidrazo-j 

na de fenil-piruvato de e tilo , paranitrofenilhidrazona d  ̂

(orto-clorofenil) piruvato de e tilo , para-nitrofenilhidraj 

zona de (orto-bromofenil)piruvato de etilo , para-nitrofe-¡ 

nilhidrazona de (orto-fluorofenil)piruvato de e tilo , para 

-nitrofenilhidrazona de (para^clorofenil)piruvato de eti­

lo , para-nitrofeiilhidrazona de (meta-clorofenil)piruvato 

de etilo .

Aunque se observan dos isómeros estéreos o espaj 

cíales del derivado de fenilhidrazona (VII), ambos isóme 

ros pueden ser utilizados para la  siguiente etapa de la  

reacción: !

I I .  Preparación de derivado de ácido indol-2- 

carboxílico (VIII)

El derivado de ácido indol-2-carboxilico (VIII); 

se prepara calentando el derivado de fenilhidrazona (VII) ¡ 

con un ácido en un disolvente. ¡

En calidad de disolventes, se pueden emplear a l ' 

cañóles inferiores tales como metanol, etanol, isopropar—

nol y butanol terciario , disolventes aromáticos tales co- ¡
¡

mo benceno, tolueno, xileno, ácidos orgánicos tales como } 

ácido fórmico y ácido acético; u otros disolventes orgá-

i
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ni eos; y son particularmente preferibles para la  reac—  

ción un ácido orgánico tal como ácido fórmico o ácido ace 

tico  o un alcohol*

En calidad de ácidos, se utilizan, por ejemplo, 

un ácido mineral ta l como ácido clorhídrico, ácido bromhí 

drico, ácido sulfúrico, ácido fosfórico y ácido polifosfó 

rico , un ácido orgánico ta l  como ácido fórmico y ácido — 

acético, u otros reaccionantes ácidos, incluyendo ácidos 

de Lewis tales como cloruro de zinc, cloruro de hierro, -  

cloruro de aluminio y fluoruro de boro* La reacción se -

realiza generalmente a temperatura elevada* ¡
!

Si, en el caso anterior, se u tiliza  un derivadoj 
de fenilhidrazona de la fórmula

(VHb)

en que R, y X tienen los mismos significados que se — 

mencionan anteriormente, se obtiene un derivado de ácido ¡ 

indol-2-carboxílico representado por la  fórmula:

!
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en que R, R̂  y X t-ienen los miamos signifleudos que se —}! ¡
j mencionan anteriormente. Adanas, si se u tiliza  derivado ]

n <
de fenilhidrazona de la  fórmula (V II), en que R̂  *= B y -  j 

R̂  = H (dicho derivado de f  enilhidrazona será representa-! 

do por (VIIc)) ,  se obtiene un derivado de ácido indol-2- 

carboxílico que tiene la  fórmula

25

30

; en que R y X son ta l como se menciona anteriormente.

El derivado de ácido indol-2-carboxílico (VIII)¡ 

puede obtenerse también directamente, haciendo reaccionar; 

la  nitrofenilhidrazina ( I I I ) ,  o una sal de la  misma, con 

el derivado de ácido fenil-pirúvico.(lV ).

La reacción puede llevarse a cabo en un di sol— j
¡ti!

q-1-Ko
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vente, por ejemplo en un alcanol ta l  como metanol, etanol}, 

iaopropanol y butanol terciario , en un hidrocarburo aromá 

t ic o , ta l como benceno, tolueno, xileno y similares, en -  

un ácido orgánico ta l como ácido fórmico y ácido acético 

y similares, o en otro disolvente orgánico inerte, y simi 

lares , preferentemente en la  presencia de un catalizador 

ácido, por ejemplo, un ácido mineral ta l como ácido clor­

hídrico, ácido bromhídrico, ácido sulfúrico, ácido fosfó­

rico , ácido polifosfórico y similares, un ácido orgánico 

ta l  como ácido fórmico y ácido acético, un ácido de Lewis 

ta l  como cloruro de zinc, cloruro de hierro, cloruro de -

aluminio, fluoruro de boro y similares, o una resina de inT
tercambio de cationes.

En calidad de sal de derivado de fenilhidrazina 

( I I I ) ,  se puede u tilizar , por ejemplo, una sal inorgánica 

ta l  como clorhidrato, bromhidrato o sulfato; o una sal -  

de ácido orgánico, ta l como acetato u oxalato.

La reacción se efectúa bajo condiciones simila­

res o las de la  preparación antes mencionadas a p artir — 

del derivado de fenilhidrazona, para formar el derivado do 

ácido indol-2-carboxílioo (V III). Sin embargo, cuando -  

la  reacción se lleva a cabo bdjo condiciones suaves, se -  

obtiene el derivado de fenilhidrazona (V II). En este ca­

so, no se requiere necesariamente aislamiento del compueg 

to (VII) para esta reacción de cierre de ciclo .

En el presenté invento, ejemplos del derivado -  

de ácido indol-2-carboxílico (VIII) incluyen los siguien­

tes compuestos: ácido 5-nitro-3-fenil-indol-2-carboxíli-

co, 5-nitro-3-fenilindol-2-carboxilato de metilo, 5-nitro  

-3-fenilindol-2-carboxilato de e tilo , 5-nitro-3-fenilin—

-1-69 17
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dol—2—carboxilato de butilo terciario? ácido 6( ó 4-)*-aitro— 

3-fenilindol-2-carboxílico, ácido 7-nitro-3-fenilindol-2- 

carboxílico? ácido 3-(orto-clorofeail)-5*'iiitroin.dol-2-car 

boxílico, ácido 3-(orto-fluorofaiil)-5-nitroindol-2-carbo  

xílico? ácido 3-(orto-bromofenil)-5-nitroindol-2'-carboxí- 

lico? ácido 3-(metar-clorofenil)-5-nitroindol-2-carboxili- 

co, ácido 3 -(p ara-elo ro f  enil)-5 -n it ro indo1 -2 -carbo xilico? 

ácido 1-m et il-5 -n itro -3 -f  enilindol-2-carboxíli co, ácido -

l-etil-5-nitro-3-fenilindol-2-carboxílico? ácido 1-propil 

-5*'D.it ro-3*f enilindol-2-carboxíli co ? ácido 3-(orto-cloro- 

f  enil)-1-m etil-5-R it ro-ind o l-2 -c arb oxíli co ? ácido 3-(orto  

-fluorofenil)-lwm etil-5-uitroindol-2-carboxílico. }

Si? en el caso anterior? se u tiliza  un derivado 

de nitrofenil-hidrazina de la  fórmula }

20

25

30

en que R tiene los mismos significados que se mencionan arn 

teriormente, y un derivado de ácido fenil-pirúvico de la ; 

; fórmula i

fS *!
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en que X tiene los miamos significados que se han mencio­

nado anteriormente, se obtiene el derivado de ácido indol 

-2-carboxilico (VlIIb).

Alternativamente, un derivado de ácido indol-2-
!

carboxílico representado por la  formula

10

15

20
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30

en que y X tienen los mismos significados que se men­

cionan anteriormente, puede ser obtenido haciendo reaccio 

nar el compuesto de nitrobencenodiazonio (V) con el deri­

vado de éster de beta-ceto-ácido (VI)*

Para llevar a cabo este procedimiento, se puede 

hacer reaccionar el derivado de éster de beta-ceto-ácido 

(VI) con el compuesto de nitrobenceno-diazonio (V) en la  

presencia de un reaccionante básico, ta l  como hidróxido -  

de sodio, hidróxido de potasio, acetato de sodio, acetato 

de potasio, metilato de sodio y etilato de sodio en un di 

solvente apropiado, ta l  como agua, metanol y etanol, con 

lo que la  reaccián transcurre con facilidad. A causa de 

la  inestabilidad del compuesto de benceno-diazonio, es — 

preferible llevar a cabo la  reacción por debajo de IOS c, 
más preferiblemente por debajo de 5S C. Después de ésto, 

el tratamiento del producto de reaccián con un oxido pro-

- 1 9 -69
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voca la  formación del derivado de éster de ácido indol-2- 

carboxílico representado por la  antedicha fámula (V IIIc). 

Sin embargo, el producto de reacción es aislado preferi­

blemente antes de la  siguiente etapa. Ejemplos de los — 

ácidos utilizados en eL procedimiento deL presente inven­

to incluyen ácidos minerales tales como ácido clorhídrico, 

ácido bromhídrico, ácido sulfúrico, ácido fosfórico, áci­

do polifosfárico o similares, y otros ácidos de Lewia ta­

les como cloruro dp zinc, cloruro ferroso, cloruro de,- -  

aluminio, cloruro estannoso, fluoruro de boro o simila- -
i

res . ;

15

20

25

30

En esta reacción, ejemplos de los disolventes in 

cluyen alcandés tales como metanol, etanol elsopropanol, 

hidrocarburos aromáticos tales como benceno, tolueno y — 

xileno, ácidos orgánicos tales como ácido fórmico y ácido;

acético, y otros disolventes orgánicos. !¡
En eL presente invento, ejemplos de los deriva-!

dos de ácido indol-2-carboxílico (VIIIc) incluyen los si-j
!

guientes compuestos: 5 -n itro -3-fenilindol-2-carboxílico

de metilo, 5-nitro-3-fenilindol-2-carboxilato de e tilo , -  

5-nitro-3-fenilindol-2-carboxilato de butilo terciario , - j  

6(ó 4)-n itro -3 -fenilindol-2-carboxilato de e tilo , 7-nitro  

- 3 - fenilindol-2 -carboxilato de e tilo , 3 - (orto-elorofenil) ;  

^-5-nitro-3-indol-2-carboxilato de etilo , 3-(orto-bromofe-! 

nil)-5-nitro-3-indol-2-carboxilato de e tilo , 3-(orto-fluo¡ 

rofenil)-5-nitroindol-2 -carboxilato de e tilo , 3-(meta-clo !t!
i ro -f enil)-5-n it ro ind o l-2 -carbo xilat o de etilo , 3 - (para- j 

clorofenil)-5-Ritroindol-2-carboxilato de e tilo .
!

De acuerdo con el presente procedimiento, tam—

jbién es posible obtener un derivado de ácido indol-2-car-

!!(

9-1-6q 1 .
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boxílico representado por la  fórmula:

en que R, R̂  y X tienen los mismos significados que se — 

mencionan anteriormente, alcohilando un derivado de ácido 

indol-2-carboxílico representado por la  fórmula

X

(VIII d)

N0„ H

en que y X tienen los mismos significados que se men—

cionan anteriormente. ¡
!

Esta al cohil ación se lleva a cabo tratando un - [  

derivado de ácido indol-2-carboxílico representado por la  

fórmula (VI lid) con un agente al cohilante en la  presencia 

de un reaccionante alcalino, o después que se ha formado 

la  sal metálica con el reaccionante alcalino. Los reac—
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clonantes alcalinos utilizados en el procedimiento del — 

presente invento incluyen metales alcalinos, metales alca 

lino-tarreos, hidruros de metal alcalino, hidruros de me­

ta l alcalino-térreo, hidróxidos de metal alcalino, hidró-

xidos de metal alcalino-térreo, amidas de metal alcalino }
!

y amidas de metal alcalino-térreo* }

La alcohilación de un derivado de ácido indol-2
¡

-carboxílico representado por la  fórmula (YlIId) se lleva!
! j
¡ a cabo tratándolo con los siguiente compuestos, por ejem­

plo, halogenuros de alcohilo tales como yoduro de metilo, j 

bromuro de etilo , yoduro de etilo y bromuro de butilo, — !! i
! sulfatos de alcohilo ta l  como sulfato de dimetilo y sulfaj

to de d ietilo , sulfonatos alcohil aromáticos tales como -  

para toluensulfonato de metilo, y diazoalcanos tales ccmmo 

diazometano.

En di presente invento, ejemplos de los deriva­

dos de ácido indol-2-carboxílico (VHIe) incluyen los si­

guí ent es compuestos: 1-m etil-5 -n it ro -3-f enilindol-2-carbo j

xilato de e tilo , l-m etil-5-nitro-3-fenilindol-2-carboxila;-  ,
to de metilo, l-etil-5-nitro-3-fenilindol-2-carboxilato -  j 
de etilo , 5-nitro-3-fenil-l-propilindol-2-carboxilato de ¡

e tilo , ácido 1-m etil-5-nitro-3-fenilindol-2-carboxílico,- ¡
I

ácido l-etil-5-n itro-3-fen ilin d ol-2-carboxílico , ácido 1- 

m etil-6)ó 4)-nitro-3-fenilindol-2-carboxílico, ácido 1-me j 

t i l -7 -n itro -3 -fenilindol-2-carboxílico, ácido 3 -(orto-cío ¡ 

rofenil)-l-m etil-5-nitroindol-2-carboxílico, ácido 3-(or- ! 

to-brom ofaiil)-l-m etil-5-nitroindol-2-carboxílico, ácido j 

3 - (orto-fluorofenil)-l-m etil-5-nitroindol-2 -carboxílico,- ¡ 

ácido 3-(m eta-clorofenil)-l-m etil-5-nitroindol-2-carboxí- } 

lico , ácido 3 -(para-elorofenil)-1-metil-5 -n itroindol-2-

¡
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5

carboxílico.

Adsnás, el derivado de acido indo 1 -2 -carboxíli- 

co (VIHb) puede obtenerse por la  N-alcohilación de un — 

derivado de ácido indol-2-carboxílico de la  fórmula

en que X es ta l  como se define anteriormente.

En el presente invento, es también posible con­

v e rtir  un derivado de ácido indol-2-carboxílico de la  fór 

muía

en que B?*, y X tienen los mismos significados que se -  

mencionan anteriormente, en un derivado de ácido indol-2- 

carboxílico representado por la  fórmula

-  23 -
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donan anteriormente.

EL derivado 3e ácido indol—2-carboxílico repre- 

senta3o por la  antedicha fórmula (VlIIf) es tratado en —{

agua y/o en un alcanol, ta l como metanol y etanol, prefe­

riblemente en la  presencia de un agente hidrolizante, pa­

ra dar el derivado de ácido indol-2-carboxílico represen­

tado por la  fórmula (Y lIIg).

Ejemplos de los agentes hid rol izantes u tiliza­

dos en él presente invento incluyen ácidos minerales tales  

como ácido clorhídrico, y ácido sulfúrico, hidroxidos de 

metal alcalino tales como hidróxido de sodio e hidróxido

¡ de potasio, carbonatos de metal alcalino tales como car—!
¡

bonato de sodio y carbonato de potasio, hidroxidos de me-i

ta l  alcalino-térreo tales como hidróxido de bario e hi- -¡

! dróxido de calcio , y compuestos de amonio tales como hidrói Y
! xido de amonio o similares. Se prefieren hidroxidos de

metal alcalino o hidroxidos de metal alcalino-térreo. Laj

reacción se puede llevar a cabo incluso a la  temperatura ¡
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ambiente, pero preferiblemente a una temperatura eleva­

da.

Además, el derivado de éster de ácido indol-2- 

carboxílico (VlIIf) puede ser hidrolizado también para — 

formar éL derivado de ácido indol-2-carboxílioo (VlIIg) -  

tratándolo en un ácido orgánico tal como ácido ácetico y 
ácido propiánico, preferiblemente en la  presencia de un -  

ácido mineral.
1

Alternativamente, cuando R es un grupo butilo 

terciario , el derivado de ácido indol-2-carboxílico -  -  

(VlIIf) puede ser oonvertido en el ácido carboxílico bus­

cado también (VlIIg) calentándolo con un ácido mineral o 

con ácido toluensulf&nico.

En el presente invento, ejemplos del derivado -  

de ácido indol-2-carboxílico (VlIIg) incluyen los siguíen 

tes compuestos:

ácido 5 -n itro -3-fenilindol-2-carboxílico, ácido 

6-(ó 4)-nitro-fenilindol-2-carboxílico, ácido 7-n itro-3- 

fenilindol-2-carboxílico, ácido 3-(orto-clorofen il)-5-n i- 

troindol-2-carboxílico, ácido 3-(orto-clorofenil)-l-m etil 

-5-nitroindol-2-carboxílico, ácido 3-(orto-bromofenil)-5- 

nitroindol-2-carboxílico, ácido 3-(orto-fluorofenil)-5-ni 

troindol-2-carboxílico, ácido 3-(orto-fluorofenil)-l-m e— 

til-5-nitroindol-2-carboxílico, ácido 3-(meta-clorof enil) 

-5-nitroindol-2-carboxílico, ácido 3-(para-clorofenil)-5- 

nitroindol-2-carboxílico, ácido l-m etil-5-nitro-3-fenilin  

dol-2-carboxílico, ácido l-e til-5 -n itro -3 -f  enilindol-2- 

carboxílico, ácido l-propil-5-nitro-3-fenilindol-2-carbo- 

x ílico .
Además, de acuerdo con el presente procedimien-

9- 1-69 -  25 -
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to , el derivado de ácido indol-2-carboxílioo (VIIIc) 

de ser convertido en un derivado de ácido indo 1 -2 -carboxá 

lico  (VlIIb).

En aL presente invento, ejanplos del derivado - 

de ácido indol-2-carboxílico (VlIIb) incluyen los siguisi 

tes compuestos: }

Acid o 1-m et il-5 -n it ro -3-f enilindol-2- carboxíli- 

} co, ácido l-etil-5-n itro-3-fen ilin d ol-2-carb oxílic, ácido;

! l-m etil-6-(ó  4)-n i t  ro-3- f  enil-ind o1 -2 -carbo xí 1ico, ácido ¡

} 1-me til-7 -n itro -3 -fenilindol-2-carboxílico, ácido 1-pro— 

pil-5-nitro-3-fenilindol-2-carboxílico, ácido 3-(orto-cid  

rofenil)-l-m etil-5-nitroindol-2-carboxílico, ácido 3-(or-¡ 

to-bromofenil)-l-m etil-5-nitroindol-2-carboxílico, ácido j 

3-(orto-fluorofenil)-l-m etil-5-nitroindol-2-carboxílico, 

ácido 3-(meta-clorof enil)-l-m etil-5-nitroindol-2-carboxí-i 

lico , ácido 3-(para-clorofm il)-l-m etil-5-nitroindol-2-ca^  

boxílico.

I I I .  Preparación del derivado de indol-2-ca.rbo 

xamid a ( IX): }

De acuerdo con el presente procedimiento, el dei
!

rivado de indol-2-carboxamida (IX) se prepara haciendo — ;'
i reaccionar el derivado de ácido indol-2-carboxílico -  -

t (V lIIg), o un derivado reactivo del mismo, con amoníaco.
i ,  _ !, El derivado reactivo citado aquí es un cloruro !
j '

' de ácido, un anhídrido de ácido o un áster. ¡

 ̂ El cloruro de ácido es un derivado de halogenu­

ro de ácido indol-2-carboxílico representado por la  fór­

mula: ¡
i

! ¡
i

I¡

q-1 -^0



X

10

15

20

25

30

9- 1-69

¡i

¡

en que y X tienen los mismos significados que se men—.
t i
' cionan anteriormente; y Hal representa un átomo de halógej 

¡no,  y se obtiene haciendo reaccionar un derivado de ¿cido¡

indol-2-carboxílico (VlIIg) con un agente halogenante en ¡
! !¡ la  presenoia o ausencia de un disolvente. ¡

j Para llevar a cabo este procedimiento, el deri­

vado de ácido indol-2-carboxilico representado por la an­

tedicha fórmula (VlIIg), es tratado con un agente haloge­

nante en la  ausencia de un disolvente o en un disolverte

inerte, ta l como benceno, tolueno, éter, dorofonno, clo- 

} ruro de motileno y tetracloruro de carbono* Ejemplos de 

! los agentes halogenantes utilizados en eL procedimiento -  

del presente invento incluyen cloruro de tionilo, tric lo ­

ruro de fósforo, tribromuro de fósforo, pentacloruro de -  

fósforo, oxicloruro de fósforo y fosgeno* En este caso,- 

se puede activar algo la  reacción añadiendo una sustancia 

básica ta l  como dimetilfonmamida* Además, se pueden uti­

liz a r  a la  vez un ácido carboxílico libre y la  sal metáli

!

!

!

27 -
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ca en calidad de material de partida en este procedimien!

El producto buscado se obtiene eliminando el dij 

3olvente y el exceso del agente halogenante, si es necesai 

rio , por medio de extracción con un disolvente inerte. -¡ 

El aislamiento o purificación del derivado de halogenuro ; 

de ácido indol-2-carboxílico no es siempre necesario parai 

convertirlo en el derivado de indol-2-carboxamida. ¡

El derivado de halogenuro de ácido indol-2-car-. 

boxílico que tiene la f  ó muía (VHIh), en que es B, — } 

es citado como un derivado de halogenuro de ácido i^dol-2;

-carboxílico (V lIIi) . ;!
De acuerdo con el procedimiento antes menciona—} 

do, se obtienen el cloruro, el bromuro o similares. }

En el presente invento, ejemplos del derivado

de halogenuro de ácido in dol-2-carb oxílico  (VHIh) inclu-}
!

yen los siguientes compuestos: cloruro de ácido 5-nitro-i
f

3-fenilindol-2-carboxílico, cloruro de ácido 6(ó 4)-nitroj 

-3-fenilindol-2-carboxílico, cloruro de ácido l-m etil-5- ¡ 
nitro-3-fenilindol-2-carboxílico, cloruro de ácido 1 -e tilj  

-5-nitro-3-fenilindol-2-carboxílico, cloruro de ácido 1- j 

propil-5*^itro-3-fenilindol-2-carboxílico, cloruro de áci 

do 7-nitro-3-fenilindol-2-carboxílico, bromuro de ácido -  

5-nitro-3-fenilindol-2-carboxílico, cloruro de ácido 3-( 

orto-clorofenil)-5-nitroindol-2-carboxílico, cloruro d e - }  

ácido 3-(orto-bromofenil)-5-nitroindol-2-carboxílico, e lo ! 

ruro de ácido 3-(orto-fluorofenil)-5-n.i1:roindol-2-carboxí j

lico , cloruro de ácido 3-(para-clorofenil)-5-nitroindol-2}
i

-carboxílico, cloruro de ácido 3(m eta-clorofenil)-5-nitro ¡ 
indol-2-carboxílico. ^



Los esteres del derivado de ácido indol-2-carbo 

xílico  (VlIIg) utilizados en el presente invoito incluyen 

éster cianometílico y áster paranitrofmilico*

Se pueden u tilizar anhídridos de ácido tales co

mo un anhídrido mixto descrito en "Organic Reactions", yci
i

lumen 12, pag. 1$7 (1962). {
La amidaoión del derivado de ácido indol-2-oar

1
boxílico (VlIIg) o del derivado reactivo del mismo, se --j 

lleva a cabo haciéndolo reaccionar con amoníaco. !

La amidación se efectúa ventajosamente en la --j 

presencia de un disolverte. Ejemplos del disolvente uti-í 

lizable en el procedimiento del presente invento incluyen} 

un alcohol ta l como metanol o etanol, o un disolvente or­

gánico ta l como éter, acetona, benceno, tolueno, xileno,

clorobenceno o cloroformo, o amoníaco líquido. !!
En la  presente reacción, se puede u tilizar amo-j 

níaco introduciendo amoníaco gaseoso en una mezcla de — i 

reacción, o añadiendo amoníaco alcohólico (ta l como amo—i 

níaco metanólico, amoníaco etanólico) o amoníaco acuoso 

en una mezcla de reacción.

Como la  reacción transcurre usualmente a la -  -i 

temperatura ambienta, no es siempre necesario calentar o 

enfriar. Sin embargo, la reacción puede ser controlada -

calentando o enfriando, si se desea. ¡
!

En el presente invento, ejemplos del derivado -í 

de indol-2-carboxamida'(IX) incluyen los siguientes com—i 

puestos: 5-nitro-3-fenilindol-2-carboxamida, 6(ó 4 )-n i-

tro-3-fenilindol-2-carboxamida, 7-nitro-indol-3-fenilin— 

dol-2-carboxamida, 1-m et il-5 -n it ro -3-f enilind o l-2 -c arboxJ 

mida, l-etil-5-nitro-3-fenilindol-2-carboxam ida, 1-propil
!!j

!

-  29 -



j -5-nityo-3-fenilindol-2-cayboxamida, 3-(orto-clorofenil)-;

! 5-nityoindol-2-cayboxamida, 3-(oyto-cloyofenil)-l-metil-5!
! ¡
j -nityoindol-2-cayboxamida, 3-(oyto-byomofenil)-5-nityoin-!

¡ dol-2-carboxamida, 3-(oyto-fluoyofenil)-5-nityoindol-2- ¡
¡ . ¡ 5 cayboxamida, 3- ( o yt o-fluo rof ai i l ) -1-m et i 1-5-nit y o ind ol- 2-¡

c aybo xamida, 3 -(P ara-eloy of enil) - 5-nit yo ind o1 -2 -cayboxamf

í da, 3-(meta-cloyofenil)-5-nityoindol-2-cayboxaniida. i

i Además, en el pyesente invamto, una indol-2-cay
!
¡ bo xam id a de la  fámula

10 ! !

20

¡

en que R y X tienen los mismos significados que se mencioi, 

¡ nan anteyioimente, se obtiene alcohilando un deyivado de ¡ 

I indol-2-cayboxamida yepyesentado poy la  fámula ¡

¡
¡

9- 1-69 -  10 -
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en que X tiene los mismos significados que se mencionan -  

anteriormente* Esta N-alcohilación se puede efectuar de 

una manera similar a la  del antedicho derivado de ácido -

indol-2-carboxílico (VlIId)* '
i

En el presente invento, ejenplos del derivado -¡

de indol-2-carboxamida (IXb) incluyen los siguientes com-¡*
¡

puestos: l-m etil-5-nitro-3-f enilindol-2-carboxamida, l-{

et il-5-nitro-3-fenilindol-2-carboxamid a, l-propil-5-Ri—j 
tro -3 -f  enilindol-2-carboxamida, 3-(orto-fluorofenil 

til-5-nitroindol-2-carboxamida, 3-(orto-clorof enil)-l-me-j 

til-5-nitroindol-2-carboxamida, 3 -(para-clorofenil)-1-me-¡ 

til-5-nitroindol-2-carboxamida. ¡

IV. Preparación del derivado de indol-2-carbo' 

n itrilo  (X ).
¡

En el presente procedimiento, un nuevo derivado!
t

de indol-2-carbonitrilo (X) se produce deshidratando un -j 

derivado de indol-2-carboxsmida (IX ). La deshidratación ! 

de la  indol-2-carboxamida (IX) se efectúa calentándola ej 

la  presencia de un agente deshidratante. Agentes deshi— 

dratantes utilizados en el procedimiento del presente in­

vento incluyen un halogenuro de fósforo ta l como oxicloru' 

ro de faforo, tricloruro de fósforo o pentacloruro de fós! 

foro; o un cloruro de ácido tal como cloruro de para-to- 

luensulfonilo, cloruro de metilsulfonilo, cloruro de ace-; 

t i lo ,  cloruro de tionilo, cloruro de banzoilo o cloruro -! 

de carbobenciloxilo. La reacción se lleva a cabo en la  -* 
presencia o ausencia de un disolvente. El agente deshi­

dratante propiamente dicho puede ser utilizado como disol 

vente. Después de completarse la  reacción, se obtiene el 

producto deseado a p artir de la  mezcla de reacción.

¿13
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Se obtienen los siguientes derivados de indol-

2-carbonitrilo (X): 1-metil-5-nitro-3-fenilindol-2-carbó
Ì

n itr ilo , 1 - etil-5 -n itro -3 -fenilindol-2-carbonitrilo, 1- ! 

propil-5-nitro-3-fenilindol-2-carbonitrilo, 5-nitro-3-fe4

nilindol-2-carbonitrilo, 6(ó 4 )-n itro -3-f enilindol-2-car-r
)

bonitrilo, 7-nitro-3-fenilindol-2-carbonitrilo, 3-(orto-j

clorofenil)-5-nitroindol-2-carbonitrilo, 3-íorto-clorof e-t

i nil)-l-m etil-5-nitroindol-2-carbonitrilo, 3-(orto-bycmofé 
! 1 
; n il)-5-nitroindol-2-carbonitrilo, 3-(orto-fluorofenil)-5-
! nitroindol-2-carbonitrilo, 3-(orto-fluorofenil)-l-m etil-j

- 5-nitroindol-2-carbonitrilo, 3 -(para-olorofenil)-1-metil-j 
) !
¡ $-nitroindol-2-carbonitrilo, 3-(m eta-clorofenil)-5-nitror

! indol-2-carbonitrilo. j

! De acuerdo con el presente procedimiento, un d.e

} rivado de indol-2-carbonitrilo de la  fóimula !

25 !
i en que R y X tienen los mismos significados que se mea- -

' clonan anteriormente, es preparado también por la N-alco
!

hilación de un derivado de indol-2-carbonitrilo represen-j 

! tado por la  fórmula

30 '

9 -1 -6 9 32 -
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i en que X tiene los mismos significados que se mencionan -¡

! anteriormente. Esta N-alcohilación se efectúa de unama-¡
¡ ¡

ñera similar a la  del antedicho derivado de ácido indol-2

¡ -carboxilico (VlIId).!
En el presente invento, ejemplos del derivado -  

de indol-2-carbonitrilo (Xb) incluyen los siguientes com­

puestos: 1-m et i 1- 5-n it r  o- 3-  f  en i 1 ind o 1-  2-  car bon i  t  r  i  1 o, -

¡ l - e t i l - 5-n itro -3-fenilindol-2-carbonitrilo, l-p rop il-5-ni 

t  ro-3- f enilindol-2-carbonitrilo, 3-  ( orto-el orof enil) - 1-  

m e ti l -5-nitroindol-2-carbonitrilo, 3-(orto-flu orofen il)-l 

-m etil-5-nitroindol-2-carbonitrilo, 3-(para-clorofen il)-l 

-m etil-5-nitroindol-2-carbonitrilo, l-m etil-6-(ó  4)-u.itro¡ 

- 3- f enilindol-2-carbonitrilo, 1-m e til -7-n itro -3-fen ilin — 

d ol- 2-  carbonit r i lo .
j j

V. Preparación de un derivado de 2-aminometi-}!
lindol ( I I ) .  . i

¡ En el presente invento, un nuevo derivado de 2-

aminometilindol (II )  o sus sales, se preparan reduciendo -

el derivado de indol-2-carbonitrilo (Xb). La reducción -

. .  { se efectúa haciendo reaccionar el derivado de indol-2-ca r30 "

)
¡

9- 1-69 ! 33 -
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bonitrilo (Xb) con un agente reductor apropiado en un di-}
} !
¡ solvente. ii !
! Se puede u tilizar un agente reductor que puede !

reducir selectivamente el grupo ciano a un grupo aminome-}! !
' t i lo ,  sin afectar al grupo nitro ni/o al átomo de halóge­

no . i

! Ejemplos del agente reductor utilizable en el -j

¡ presente invento son hidruros de boro tales como dibora—¡
i :
¡ no, borohidruro de aluminio, borohidruro de caloio y tri-^

' metoxi-borohidruro de sodio, y borohidruros de sodio com-i; ¡¡ ^  !
! binados con halogenuros metálicos tales como halogenuros
!
' de aluminio. Particularmente, se u tiliza  de forma prefe-:

¡ rible el diborano. Cuando se u tiliza  diborano en calidad^

: de agente reductor, se introduce diborano gaseoso en la  -i
' !
I mezcla de reacción, o se genera 'diborano en él sistema de 

! reacción. Por ejemplo, la  reducción se efectúa utilizan-j 

do diborano generado a p artir de borohidruro de sodio y 

trifluoruro de boro o cloruro mercurioso en el sistema de¡ 

reacción. Ba la  reducción con diborano, se pueden u tili-!

¡ zar preferiblemente disolvente tales como éter, tetrahi—i 

I drofurano, dioxano, diglima (motil diglicol éter) o simi-!

' la re s . Generalmente, la  reacción se efectúa a una tempe-:
* !
 ̂ ratura dentro déL margen desde la  temperatura ambiente —

, hasta el punto de ebullición del disolvente empleado. —¡ 

! Después de completarse la  reacción, el exceso de agente -  

reductor es descompuesto, por ejemplo, por adición de — 

i agua o de un ácido ta l como ácido clorhídrico. EL deriva 

; do de 2-aminometilindol (II) puede obtenerse en forma de!
t ^

la  correspondiente sal por tratamiento con un acido ínor-i 

; gánico ta l como ácido clorhídrico, ácido bromhídrico, áci

,33

!

9 -1 -6 9 -



5

10

15

20

25

30

do sulfúrico, ácido n ítrico , o ácido fosfórico, o con un 

ácido orgánico ta l  como ácido acético o ácido fórmico* —[

Los derivados de 2-aminometilindol (I I )  y sus sales mues-j
,  ¡

tran actividad hipoglicemica. }
En el presente invento, ejemplos dél derivado -! 

de 2-aminometilindol (II ) incluyen los siguientes compuesj 

tos: 2-am inom etil-l-etil-5-n itro -2-fenilindol, 2-amino-¡

m et il-l-m  eti l - 5-n it ro-3- f  enilind o l, 2-aminom etil-l-propilj 

- 5-n it  ro-3- f  enilindol, 2-aminom et i l -3 -  ( ort o-elorof enil) - 1} 

-meti l - 5-nitroindol, 2-aminometil-3-(orto-fluorofenil)-l-j 

m etil-5-nitroindol, 2-aminometil-3-(orto-bromof e n il)-l-  ' 

meti l - 5-nitroindol, 2-aminom e ti l -3-(para-clorofenil)-l-m_e 

t i l - 5-nitroindol, 2-aminometil-l-metil-6(ó 4)-n itro -3-fe-¡

nilindol, 2-aminom et il-l-m  e til-7 -n itro -3 -f enilind ol, y —¡
!

sus clorhidratos, bromhidratos, sulfatos, fosfatos y ace-} 

ta to s .

71. Preparación del derivado de benzodiaze- j
t

pina ( I ) :  j

De acuerdo con el presente procedimiento, el de 

rivado de benzodiazepina (I) es preparado haciendo reac­

cionar el derivado de 2-aminometilindol ( I I ) ,  o una sal -  

dbl mismo, con un agente oxidante.

Para llevar a cabo el procedimiento de preparar 

los derivados de benzodiazepina de aouerdo con el presen-j 

te  invento, un derivado de 2-aminometilindol representado! 

por la  fórmula (II )  o sus sales es hecho reaccionar con -i 

un agente oxidante apropiado, por ejemplo, ozono, peróxi­

do de hidrógeno, perácido ( por ejemplo ácido perfórmico, 

ácido peracético y ácido perbenzoico), ácido crómico, —¡ 

pemanganato de potasio, o similares. El agente oxidante

i
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utilizado en el procedimiento del invento no está limita­

do, sin embargo, solo a los ilustrados anteriormente. — 

La reacción se efectúa generalmente con facilidad a la —i 

temperatura ambiente. Algunas veces se han encontrado —¡ 

más satisfactorias temperaturas superiores o inferiores. ! 

El trióxido de cromo es preferido como agente oxidante. -! 

La reacción puede llevarse a cabo preferiblemente en la  -  

presencia de un disolvente. El disolvente está seleccio-i 

nado entre agua, metanol, etanol, acetona, tetraclcruro

de carbono, ácido acético, ácido sulfúrico u otros di sol-}
i

ventes inertes. El agente oxidante es utilizado en una 

cantidad estequiométrica o mayor. !

En el caso de la  oxidación efectuada con trióxi! 

do de cromo en ácido acético, es preferible u tilizar dos 

veces o más veces la  cantidad equimolar de trióxido de —¡ 

cromo a la temperatura ambiente. Un derivado de 2-amino-¡ 
metilindol, o su sal, ta l  como él clorhidrato,, brombidra-j

to , sulfato, n itrato , acetato y similares, es disuélto o !
í

suspendido en un disolvente y se aHade a esto, con agita -̂; 
ción, un agente oxidante. La reacción esta completada —¡i
generalmente en el espacio de 24 horas. También, el deri' 

vado de benzodiazepina crudo puede ser separado de la  mezi 

cía de reacción. El producto puede ser purificado, si se!

desea, por recristalización a p artir de un disolvente---- :

apropiado ta l como etanol, isopropanol y similares. '

En el presente invento, el derivado de benzodia; 

zepina (I) es tratado con un ácido inorgánico ta l  como —¡ 

ácido clorhídrico, sulfúrico, n ítrico , o fosfórico, o coJ 

un ácido orgánico ta l como ácido maleico, fumárico, suc—! 

cínico, fórmico o acético, con lo que se obtiene su s a l. -

1 5
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I

De acuerdo con el presente invento, se obtienen! 

los siguientes derivados de benzodiazepina: ¡

i l-m et i l - 5- f  enil-7-nit ro-1 , 3-d ihid ro-2H-l,4-b en-

¡ zodiazepina-2-ona, l - e t i l - 5-fe n il-7-n itr o - l ,3-dihidro-2H 

! - l , 4-benzodiazepina-2-ona, l-m etil-5-(orto-clorofenil)-7j 

-n it ro-1 , 3-d i hid ro-2H-1 ,4-b enzod i  az ep ina-2- ona, l-m et i l -

5-(orto-fluorof enil)-7-nitro-l,3-dihidro-2^^-l,4-benzodiar- 

[ zepina-2-ona, l-p rop il-5- f enil-7-n it r o - l ,3-dihidro-2K- ¡ 

: l , 4-benzodiazepina-2-ona* ¡

; EL presente invento sera ilustrado con mas de—
)
j ta lle  haciendo referencia a ejemplos, pero estos ejemplos! 

! no limitan el alcance del invento* ^

Ej anclo 1*- A una solución enfriada con hie­

lo de 150 g de alfa-bencil-aoetoacetato de etilo en. 700 -
-

mi de etanol, se añaden en porciones 236 mi de solución - i  
acuosa al 50 % de hidróxido de potasio, bajo enfriamien—j

to , y a continuación se añaden a la mezcla 1390 mi d e ---- j

agua helada. A esta mezcla se añade gota a gota una solu 

ción fr ía  de sal de diazonio preparada a p artir de 96 g -  

de para-nitro anilina, 278 mi de ácido clorhídrico cono en- ¡ 

trado, 278 mi de agua y una solución de 48 g de n itrito  -} 

de sodio en 140 mi de agua* i)espuós de la  adición, la  — 

mezcla de reacción es agitada durante 10 minutos, bajo en! 

friamiento, y es extraída oon éter* La capa etárea es se} 

cada sobre sulfato de sodio y el óter es evaporado para - !  

dar 216 g ( 96,6 %) de para-nitrofenilhidrazona de fenil-} 
piruvato de etilo en fonna de un aceite, que solidifica -  

parcialmente al reposar durante la  noche. El sólido es -  

recristalizado a p artir de etanol para el isómero alfa, - }  
que tiene un punto de fusión de 110 a H 4B C. ¡

t
9- 1-69
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IR cm**̂ : 3330 (en parafina);  ̂ (en para !

fina) )
¡

Análisis Calculado para Ĉ yĤ yÔ N̂ : C, 62)38; H, 5,24j

N, 12,83% I

Encontrado C, 62,35; H, 5,15;

N, 12,72% ¡

A una solución de 111,1 g del dicho parar-nitro-;

fenil-hidrazona de fenilpiruvato de etilo oleosa cruda en
¡

400 mi de etanol, se introduce cloruro de hidrógeno gased

so anhidro durante 40 minutos, mientras que la  tenperatu-
!

ra es elevada hasta 64*? C. La mezcla es enfriada y f i l —; 

trada para dar 49,8 g del isómero beta de la  parar-nitrofe 

nilhidrazona de fenil piruvato de e tilo , punto de fusión:!

121-124^ C. La recristalización a p artir de etanol da —¡
!

un producto que tiene un punto de fusión de 125,5-129,5& ¡
i

C.

IR cm"̂ *: y 3220 (en parafina); y* - . 1694 (en par- !
'  JN—H C—O ¡

r afina)}
Análisis calculado para Ĉ yĤ Ô N̂ : c, 62,38; H, 5:24; ¡̂

N, 12,83 % !)

Econtrado : c, 62,44;
!

H, 4,93;

N, 12,64 % i

Símil aumente, se preparan los siguientes com— , 

puestos: para-nitrofenil-hidrazona de fenil-piruvato de}

metilo, para-nitrofenil-hidrazona de fenilpiruvato de bu-4 

t i lo  terciario , meta-nitrofenilhidrazona de fenilpiruvatb 

de etilo , para-nitrofenilhidrazona de (orto-clorofen il)-:

i
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piruvato de etilo , para-nitrofenilhiárazona de (orto-bro-j 

mofenil)piruvato de etilo , para-nit rof enilhiárazona 3e — ! 

(orto-fluorofenil)-piruvato 3e etilo , para-nitrof enilhi—

3razona de (para-clorofenil)piruvato de etilo , para-nitro 

fenilhidrazona de (meta-clorofenil)piruvato de e tilo . ¡ 

Ejemplo 2 .-  A una solución de 22,5 g de ácido!

f  enil-pirúvico en 500 mi de etanol se añaden 21 g de pa—
i
: ra-nitrofenilhidrazina, y la  mezcla es calentada bajo.ref.u  

í jo durante 30 minutos. Después que se completa la  -réáb—

; ción, el disolvente es eliminado bajo presión reducida pa-j 

! ra dar para-nitrofenilhiárazona de ácido fenil-pirúvico 

! de manera cuantitativa, en foima de la  mezcla de los isó-

) meros alfq y beta.
I
} Ejemplo 3 . -  A una solución de 22,5 g de aci­

do f  enil-pirúvico en 500 mi de etanol se añaden 21 g de 

para-nitrofenil-hidrazina y la  mezcla es calentada bajo -]  

reflujo durante 30 minutos. La mezcla resultante es con-! 

centrada y a continuación enfriada. El precipitado es rej

cogido por filtración  para dar 12 g de la  forma alfa, de -  i
¡

la  para-nitrofenilhiárazona del ácido fenil-pirúvico. Laj 

recristalización a p artir de etanol da agujas finas de co¡ 

lor amarillo pálido, punto de'fusíón 191-1923 0 (con des-i 
composición). '

IR cm'- 1. "'N-H 32(50 (en parafina); „ 1669 (en para- !

fina)
. BtOH

UV'Amax : 382 m/  ̂ (631,100)

El filtrado es concentrado adicionalmente para } 

dar 28 g de la  forma beta de para-nitrof enil-hidrazona de j

9- 1-69 -  39 -
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ácido fenil-pirúvico, punto de fusión 177-179R C. La re­
cristalización a partir de benceno da agujas finas amari­
llas, punto de fusión 185-186R C (con descomposición).

IR <m"̂ * : j/ 3310 ( en parafina) $ ^ 1714 ( en pa-N-H ^ ¡
rafina)

BtOH
UV:A : 372 28,800) i

max :

Los siguientes compuestos son preparados simi—j 

larmente: para-nitrofenilhidrazona de fenilpiruvato de -¡

metilo, para-nitrofenilhidrazona de fenilpiruvato de butjti 

lo te rc ia rio , para-nitrofenilhidrazona de fenilpiruvato 

de etilo , meta-nitrofenilhidrazona de ácido fenil-pirúvi-j 

co, orto-nitrofenilhidrazona de ácido fenil-pirúvico, N'- 

metil-para-nitrofenilhidrazona de ácido fenil-pirúvico, -j 

para-nitrofenilhidrazona de ácido (orto-clorofenil)-pirú-j 

vico, para-nitrofenilhidrazona de ácido (orto-bromofenil)' 

-pirúvico, para-nitrofenil-hidrazona de ácido ( orto-fluo-{ 

rofenil)-pirúvico, para-nitrofenilhidrazona de ácido (pa- 

ra-clorofenil)-pirúvico, para-nitrofenilhidrazona de áci­

do (meta-clorofenil)-pirúvico. ;
Ej anulo 4 Una suspensión de 1 g del isóme-j 

ro beta de para-nitrofenilhidrazona de fenilpiruvato de -  

etilo en 40 mi de ácido fórmico al 50 %, es calentada ba-j 

jo reflujo durante 4 horas. EL disolvente es eliminado -
bajo presión reducida y el residuo es lavado con una pe—

!
queüa cantidad de etanol para dar 0,75 g de 5-n itro -3-fe -  

nilindol-2-carboxilato de e tilo , punto de fusión 235-237^ 
C (con descomposición)* '

-  /n
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Ejemplo 5 — Una mezcla de 32,7 g de para- 

nitrofenilhidrazona de fenilpiruvato de e tilo , 200 mi de 

ácido acético y 200 mi de ácido clorhídrico concentrado,-  

es calentada bajo reflujo durante 2 horas. Después de en 

fr ia r , el solido es recogido por filtración , es lavado —! 

con agua para dar 23,8 g de 5-n itro -3-fenilindol carboxi-}

lato de e tilo . i!
Ejemplo 6. -  Una suspensión de 40 g de pa- }

i
ra-nitrofenilhidrazona de ácido fenil-pirúvico en 1 , 5. l i - ¡  

tros de ácido fórmico al 50 % es calentada bajo reflujo -¡
, I

durante 4 horas. El disolvente es eliminado bajo presión:t
reducida, y el residuo es lavado con etanol para dar 37 g 

de ácido 5-nitro-3-fenilindol-2-carboxílico. La recrista  

lización a p artir de etanol da cristales amarillos naran­

ja , punto de fusión: 299% C. (con descomposición). i
!

Se preparan símil ámente los siguientes compuesj 

tos: 5-n itro -3-fenilindol-2-carboxilato de metilo, 5-n i-¡

tro -3-fenilindol-2-carboxilato de butilo terciario , 6(ó j 

4)-n itro -3- f enilindol-2-carhoxilato de etilo , ácido 7-ni-j 

tro -3-fenilindol-2-carboxílico, ácido 3-(orto-clorofenil) 

- 5-nitroindol-2-carboxílico, ácido 3-(orto-bromofenil)-5-  

nitroindol-2-carboxílico, áciáo 3- ( orto-fluorof en il)-5-ni 

troindol-2-carboxílico, ácido 3*-(para-clorofenil)-5-n itro . 

indol-2-carboxílico, ácido 3-(m eta-clorofenil)-5-nitroin<-j 

dol-2-carboxílico.
¡

Ejemplo 7 . -  Una mezcla de 7 ,1  g de para-nitrc 

anilina, 20,9 g de ácido clorhídrico concentrado y 20 — 

mi de agua es calentada para fornar una solución, y des­

pués es enfriada hasta 02 C. A la  mezcla se añade gota -  ¡ 

a gota una solución de 3)7 g de n itrito  de sodio en 7 mi } 

de agua por debajo de OS C, y la  mezcla es agitada durante

i

41 -
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i 10 minutos. A la  mezcla se añaden 11,7 g de acetato de -¡ 

i sodio y la  mezcla es agitada durante 30 minutos por deba-i 

! jo de 52 C. La mezcla resultante es añadida gota a gota 

I a una solución enfriada con hielo de 11 g de alfa-bencila 

} cetoacetato de etilo y 14)7 g de acetato de potasio anhi-! 

j dro, en metanol por debajo de 32 C, con agitación, y se 

¡ continua la agitación durante 2 horas más por debajo de -!I :
j 102 c. La mezcla de reacción es extraída con 200 mi de -

éter. La capa etérea es lavada con agua, es secada sobre'

' sulfato de sodio y es evaporada para formar un aceite. }
i :

Al residuo oleoso se añaden 50 mi de alcohol — .
t ¡
- isopropílico y 50 mi de ácido clorhídrico concentrado y 

! la  mezcla es calentado bajo reflujo durante 5 horas. Desj
} pués de enfriar, el precipitado es recogido por f i l t r a ------ ¡

i ción, es lavado con agua y es secado para dar 8,8 g de — i
i 5-nitro-3-fenilindol-2-carboxilato de e tilo . I
} '

Ej anulo 8 . -  Una mezcla de 7 ,1  g de para-ni— i

¡troan ilina, 20,9 g de ácido clorhídrico concentrado y 20 ¡
} , i
¡mi de agua es calentada para formar una solución, y des— :
i -
¡pues es enfriada hasta 02 C. La mezcla es diazotada aña-'

! diendo gota a gota una solución de 3,7 de n itrito  de so— 

dio en 7 mi de agua por debajo de 02 c. A la  mezcla se -  ¡ 

i añaden 11,7 g de acetato de sodio y la  mezcla es agitada *

¡durante 30 minutos por debajo de 52 C. La mezcla resul— <!
i tante es añadida gota a gota a una solución enfriada con ' 

'hielo de 11 g de alfa-bencilacetoacetato de etilo y 14,7 

]g de acetato de potasio anhidro en metanol por debajo de j 

32 C con agitación. La mezcla de reacción es agitada du- 

rante 1 hora por debajo de 102 C, y es calentada bajo re­
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flujo durante 4 horas* Después 3e enfriar, el sólido es ! 

separado y triturado con metanol y con agua para dar pa- 

ra-nitrofenilhidrazona de fenilpiruvato de etilo (14,5 g)* 

de punto de fusión 108-1173 C.

Esta hidrazona es calentada con 45 mi de aleo— 

hol isopropílico y 45 mi de ácido sulfúrico concentrado.-  

Después de calentar a reflujo durante 5 horas, la  mezcla 

de reacción es enfriada. El sólido es recogido por f i l —}' 

tración, es lavado con agua y es secado, para dar 10,5 g ! ' 

de 5-n itro -3- f eniliudol-2-carboxilato de etilo , punto de ! 
fusión 2183 C. ¡

Utilizando el procedimiento de los ejenplos 7 y j 
8 , se preparan similarmente los siguientes compuestos: ¡

5-n ltro-3-f siilindol-2-carboxilato de metilo, 5-nitro-3- 

fenilindol-2-carboxilato de butilo terciario , 6(ó 4)-ui-{ 

tro-3-fenilindol-2-carboxilato de etilo , 7-n itro -3-fenil-j 

indol-2-carboxilato de etilo , 3-(o rto -clo ro fen il)-5-nitrO 

indol-2-carboxilato de etilo , 3-(orto-bromofenil)-5-nitrcí 

indol-2-carboxilato de etilo , 3-(orto-flu orofen il)-5-n i - ¡

troindol-2-carboxilato de etilo , 3* (meta-clorofenil)- 5-nij
¡

troindol-2-oarboxilato de e tilo , 3-(para-clorofen il)-5-  

nitroindol-2-carboxilato de etilo .
Ejemplo 9 . -  A una solución de 22,5 g de ácd 

do f  enil-pirúvico en 500 mi de etanol se añaden 21 g de 

para-nitrofenil-hidrazina. La mezcla es calentada a reflu  

jo durante 30 minutos y el disolvente es evaporado. Al 4 

residuo se añaden 1,5 litro s  de ácido fórmico acuoso al -j 

50 % y la  mezcla es calentada bajo reflujo durante 4 ho—! 

ras. EL disolvente es eliminado bajo presión reducida p¿

ra dar un residuo, que es lavado con etanol para rendir 4
!

¡
i

-  43 -
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cuantitativamente ácido 5—nitro—3**fsniliRáol—2—carboxilj.! 

co, punto de fusión 2973 C ( con descomposición). La re-! 

cristalización a p artir de etanol da cristales de color -  

amarillo naranja, punto de fusión 299* C ( con descompo 

aición). }

Análisis Calculado para ^15^10^4^2 * 63^83; H, 3,57¡
N, 9,92 % =

i
Encontrado: C, 63,40; H, 3 5̂1j

N, 10,02 % i
!

Ejemplo 10.-  Una mezcla de 25 g de ácido fe-' 

nilpirúvico, 23 g de para-nitrofenilhidrazina, 480 mi de! 

ácido acético y 450 mi de ácido clorhídrico concentrado, ! 

es calentada durante 2 horas. La mezcla de reacción es
I

enfriada y después es vertida sobre agua helada. El pre-}
i

cipitado es recogido por filtración , es lavado con agua --
¡

y es secado para dar 40 g de ácido 5-nitro-3-fenilindol-!

2-carboxílico. Una muestra es recristalizada a p artir -¡
¡

de etanol para dar cristales que tienen un punto de fusión 

de 2993 C (con descomposición). '

Ejemulo 11. -  A una solución de 112,6 g 3e —j 

para-nitrofenilhidrazina y 119y2 g de ácido fenilpirávico
!

en 2 litro s  de ácido acético se añaden 2 litro s  de ácido ' 

clorhídrico concentrado, con agitación. La mezcla es ca­

lentada bajo reflujo durante 1 hora y después es enfria­

da. El precipitado es recogido por filtración , es lavadoj 

con agua y es secado para rendir 168,2 g de ácido 5-n i—

: tro-3-fenilindol-2-carboxílico, punto de fusión 2873 o _'
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(con descomposición).

Utilizando el procedimiento de los ejemplos 9 -

a 1 1 , se preparan similamente los siguientes compues—

tosí ;
I ¡
¡ 5-n itro -3-fenilindol-2-carboxilato de metilo, -¡

]
1-m etil-5-nitro -3-fen ilindol-2-carboxilato de metilo, —¡ 

5-n itro -3-fenilindol-2-carboxilato de butilo terciario , 

ácido 6( ó 4)-n itro -3-fenilindol-2-carboxílico, ácido 7-j 

} n itro -3-fcnilindol-2-carboxílico, ácido 3-(orto-clorofe—

¡ n i l ) -5-nitroindol-2-carboxílico, ácido 3-(orto-clorofe—

! n il )- 1-m et i 1- 5-n it ro ind o l-2-carbo x ílico , ácido 3-(o rto -  

: bromofenil)-5-nitroindol-2-carboxílico, ácido 3-(o rto -  

fluorofenil)-5-nitroindol-2-carboxílico, ácido 3-(o rto -  

fluorofenil)-l-m etil-5-nitroindol-2-carboxílico, ácido

3-(m eta-clorofenil)-5-nitroindol-2-carboxílico, ácido 3-! 

(para-clorofenil)-5-nitroindol-2-carboxílico, ácido 1-  ¡

e t i l - 5-n itro -3-fenilindol-2-carboxílico, ácido l-m etil-5 

-n it ro-3- f  enilind ol-2-carboxílie o.

Ejemplo 12.-  A una solución de 2,7 g de hi— 

dróxido de potasio en 50 mi de alcohol isorpopílico y 1 -  

mi de agua se añaden 6,2 g de 5-nitro-3-fenilindol-2-car 

boxilato de etilo , y la  mezcla es calentada bajo reflujo 

durante 45 horas. La mezcla es concentrada y el residuo ii :
es disuelto en agua. La solución enfriada es acidificada!

con ácido clorhídrico concentrado bajo enfriamiento. El j 
i ' , !
!precipitado formado es recogido por filtració n , es lavado
a fondo con agua y es secado para dar 5,5 g de ácido 5-

n itro -3-fenilindol-2-carboxílico, punto de fusión 287S C

( con descomposición).

Similamente, se preparan los siguientes com—

j t

9- 1-69
!
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ácido 7-n itro -3-fenilindol-2-carboxílico, ácido 3-(o r-  

to -clorofen il)-5-nitroindol-2-carboxílico, ácido 3-(o r-

} to-clorofen il)l-m etil-5-nitroindol-2-carboxílico, ácido
} ^
i 3-(orto-bromofenil)-5-ni-troindol-2-carboxílico, ácido 3-¡
! , !

( orto-fluorof enil) - 5-nitroindol-2- carbo xílico , ácido 3-  ¡

( o rt o-fluo rof enil)- 1-m et i l - 5-n it ro indol-2-  carboxíli co, -  !

} ácido 3-(m eta-clorofenil)-5-nitroindol-2-carboxílico, -
; t

ácido 3-(para-clor'ofenil)-5-nitroindol-2-carboxílicCp -  j

j ácido l-m etil-5-n itro -3-fenilindol-2-carboxílico, ácido ¡

j l - e t i l - 5-n itro -3-fenilindol-2-oarboxílico. .

¡ Ej anulo 13— Una mezcla de 28,2 g de ácido -  ,

! 5-n itro -3-fenilindol-2-carboxílico, 150 mi de acetona y -
i
; 45 g de solución acuosa al 50 % de hidróxido de potasio -j i

es calentada para formar una solución. A la  solución se! 

añaden gota a gota 25,2 g de sulfato de dimetilo con agi­

tación, y la  mezcla es calentada bajo reflujo durante 1 -  

hora. Después que se completa la  reacción, la  mezcla de 

reacción es enfriada y el producto cristalino es recogido! 

por filtración  y es lavado con acetona y es disuelto en -  

150 mi de agua bajo calentamiento. La solución es acidi- 

j ficada con ácido clorhídrico y á. precipitado es recogido 

i por filtración , es lavado con agua y es secado para ren—

! dir 26,6 g de ácido 1-m etil-5-n itro -3- f enilindol-2-car— i 

! boxílico, punto de fusión 250 -  251  ̂ C ( con descomposi-! 
¡ ción).
j Similarmente se preparan los siguientes compues

jto s : ácido l-etil-5-nitro-3-fenilindol-2-carboxílico ,

¡ácido l-m etil-6-(ó  4 )-n itro -3-f enilindol-2-carboxílico ,- i

30 ; ácido l-m etil-7-n itro-3-f enilindol-2 -carboxílico, ácido¡
¡ :



3-(orto -clorofen il)-l-m etil-5-nitroindol-2-carboxílico, -  

ácido 3-(orto-bromof enll)-l-^metil-5-nltrolndol-2-carboxí- 

lico , ácido 3-(orto-flu orofenil)-l-m etil-5-nitroÍndol-2-  

carboxílico, ácido 3-(m eta-clorofenil)-l-m etilo-5-n itro -  

indol-2-carboxílico, ácido 3-(para-clorofenil)-l-m etil-5- 

nitroindol-2-carboxílico *

- 3-fenilindol-2-carboxilato de e tilo , 20 mi de acetona y 

una solución de 5,3 g de hidróxido de potasio en 5 "H de 

agua es calentada hasta disolverse y después es enfriada 

hasta 302 c .  A la  mezcla se aEaden gota a gota 5,1 g de 

i sulfato de dimetilo, y la  mezcla es calentada bajo reflu­

jo durante 4 horas. La acetona es eliminado bajo presión 

reducida y el residuo es disuelto ai 300 mi de agua. La 

solución es tratada sobre carbón vegetal y es filtrad a . -  

El filtrado es acidificado con ácido clorhídrico bajo en­

friamiento, y el precipitado es recogido por f i l tr a c io n ­

es lavado a fondo con agua y es secado para dar 5,1 g de 

ácido l-m etil-5-n itro -3-fenilindol-2-carboxílico, punto 

de fusión 2602 c (con descomposición).

i Similarmente, se preparan los siguientes compues

¡tos: ácido l-etil-5-nitro-3-fenilindol-2-carboxílico , -

Ej emplo 1 4 Una mezcla de 6,2 g de 5-nitro

Análisis Calculado para 1̂6 1̂2 4̂̂ 2* 64,86; H, 4,08
N, 9,46 %

Encontrado: C, 65,08; H, 3,93 

N, 9,29 %
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cido 1-m e til-7 -n itro -3 -f  enilindol-2-  carboxíli co, áci- 

o 3- (  orto-clorof enil)- 1-meti l - 5-n itroindol-2-carboxí l i — ! 

o, ácido 3- ( orto-bromofenil)-l-meti l - 5-n itroindol-2-car  

toxílico, ácido 3- ( orto-flurofeni1 )- 1-m et i 1- 5-n it ro indol:

2-carboxílico, ácido 3-(meta-clorof enil)-l-m eti l - 5-n i— '. )
roindol-2-carboxílico, ácido 3-(para.-cLorofenil)-l-metií 

5-nitroindol-2-carboxílico.

Ej anulo 15*- Una mezcla de 163)1 g de ácido ; 

¡-n itro-3- f enilindol-2-carboxílico y 420 mi de cloruro de 

¡ionilo es calentada bajo reflujo durante 1 hora* El ex-i

:eso de cloruro de tionilo es eliminado bajo presión redui
¡

:ida para dar cuantitativamente cloruro de ácido 5-nitro  

-3-fenilindol-2-carboxílico, que tiene un punto de fusiónj 

te 192,5-194,5^ C después de recristalización a p artir de i 

:loruro de metileno*

Ej emplo 1 6 Una mezcla de 23)7 g de ácido -  ! 

.-meti l - 5-n itro-3-fenilindol-2-carboxílico y 47)6 g de — !

iloruro de tionilo es calentada bajo reflujo durante 1 — ¡
t

lora. EL exceso de cloruro de tionilo es eliminado bajo ¡
presión reducida para dar ácido 1-m e t i l - 5-n itro -3-fen il- ¡ 

Lndol-2-carboxílico en foima de un sólido amarillo, de — ; 

lanera cuantitativa. La recristalización a p artir de di- j 

lloro et ano da prismas amarillos de punto de fusión 197- 

L982 C*

Utilizando el procedimiento de los ejemplos 15 

 ̂ 16, se preparan similaimente los siguientes compuestos: 

Cloruro de ácido 6-(ó  4)-n itro-3- f enilindol-2-carboxíli- ¡i
co, cloruro de ácido 7-n itro -3-fenilindol-2-carboxílico, j 

bromuro de ácido 5-n itro -3-fenilindol-2-carboxílico, clo  ̂

ruro de ácido 3-(o rto -clo ro fen il)-5-nitroindol-2-carboxí- !

t
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lic o , cloruro áe ácido 3-(orto-bromofenil)-5-nitroindol- 

2-carboxílico, cloruro de ácido 3-(orto-fluorofenil)-5- 

nitroindol-2-carboxílico, cloruro de ácido 3-(para-cloro- 

fe n il)-5-nitroindol-2-carboxílico, cloruro de ácido 3-  

(m eta-clorofenil)-5-nitroindol-2-carboxílico, cloruro de¡

ácido l - e t i l - 5-n itro -3-fenilindol-2-carboxílico, cloruro ¡
i

de ácido l-p rop il-5-n itro -3-fenilindol-2-carboxílico* ¡ 

Ej anulo 17*- Una mezcla de 27,5 g  de ácido í

; 5-n itro -3-fenilindol-2-carboxílico y 115 g de cloruro de i
i !
I tionilo es calentada bajo reflujo durante 30 minutos* -  j

El exceso de cloruro de tionilo es eliminado bajo presión
¡

reducida para dejar un residuo, que es disuelto en 400 ml¡
i

de tetrahidrofurano anhidro* Se introduce amoníaco gaseo 

so en la  solución be jo enfriamiento con hielo. EL preci­

pitado es recogido por filtración , es lavado con agua y -!

después con etanol, y es secado para dar 14,5 g de 5-ni-}
,  i

tro-3*-fenilindol-2-carboxamida, punto de fusión 299-3022 } 

C, La capa de tetrahidrofurano es concentrada bajo pre—j 

sión reducida hasta sequedad, y el residuo es lavado con 

agua, con etanol y con éter sucesivamente, y es secado pa 

ra dar 12,1 g de más de 5-n itro -3- f enilindol-2-carboxami 

da, punto de fusión 295,5-297*2 C* j

La recristalización a p artir de metanol propon-¡

ciona la  muestra analítica, de punto de fusión 3022 C. }
}
¡

Análisis Calculado para C, 64,05? H, 3*94 !

N, 14,94 %

30

Encontrado C, 64,13? H, 3,39 

N, 14,15%

9- 1-69 49
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Bj envío 1 8 Una mezcla de 168,0 g de ácido 

5 -n itro -3 -fenilindol-2-carboxílico y 710 g de cloruro de 

) tionilo es calentada bajo reflujo durante 1,5  horas. El 

exceso de cloruro de tionilo es eliminado bajo presión re 

ducida y el residuo es suspendido en 2 litro s  de tolueno ! 

anhidro. Se introduce amoníaco gaseoso en la  suspensión i 

durante 2 horas. EL precipitado es recogido por f il tra -- }  

ción, es lavado con agua y con éter, y es secado para — i 

! dar 160,4- g de 5-n itro -3- f enilindol-2-carboxamida.

Ei ampio 19.-  Una mezcla de 5,0 g de ácido -j

l-m etil-5-n itro -3-fenilindol-2-carboxílico y 20 g de d o -}
!ruro de tionilo es calentado bajo reflujo durante 2 ho-i :

ras . El exceso de cloruro de tin ilo  es eliminado bajo -  

presión reducida. EL residuo es suspendido en 40 mi de -  

tolueno anhidro y se introduce amoníaco gaseoso en la  sus 

pensión bajo enfriamiento. El precipitado amarillo es re 

cogido por filtració n , es lavado a fondo con agua y es s.e; 

cado para dar 3,2 g de 1-m etil-5-n itro-3- f enilindol-2-  j 

carboxamida, punto de fusión: 245-247^ C. }

Utilizando el procedimiento de los ejemplos 17 !i
a 19, se preparan similarmente los siguientes compuestos: [ 

!6-(ó  4)-n itro -3-íenilindol-2-carboxamida, 7 -nitro-indol- j 

}3- f  enilindol-2-carboxamida, l - e t i l - 5-n itro -3-fenilindol- 

[2-carboxamida, l-p rop il-5-n itro -3- f enilindol-2-carboxami ; 

[da, 3- ( ort o-elo rof en i l ) - 5-n it ro ind o l-2- carbo xam ida, 3- ¡
!(orto-clorofenil)-l-m etil-5-nitroindol-2-carboxamida, 3- !

í(orto-branofenil)-5-nitroindol-2-carboxamida, 3 - (orto- ! 

[fluorofenil)-5-nitroindol-2-carboxamida, 3-(orto-fluoro- ¡ 
f en il)-l-m etil-5-nitroindol-2-carboxamida, 3-(  para-cloro 

fenil)-5-nitroindol-2-carboxcmida, 3-(meta-clorofenil)-5

i

9- 1-69
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-nitroin3ol-2-carboxamida.

Ejemplo 20— Una mezcla de 28,1 g de 5-ni— 

tro -3-fenilindol-2-carboxamida, 100 mi de acetona y 23 g 

de solución acuosa, al 50 % de hidróxido de potasio, es ca 

lentada para formar una solución, y es enfriada hasta 40% 

C. A la  mezcla se añaden gota a gota 18,9 de sulfato de 

dimetilo con agitación. Después de la  adición, la  mezcla í
es calentada a reflujo durante 1 hora y después es enfria 

¡da en un baño c& hielo. El precipitado es recogido por -  

} filtració n , es lavado con acetona fr ía  seguido con agua,- 

y es secado para dar 19,3 g de l-m etil-5-n itro -3-fen ilin ¡ 

d ol- 2- carbo xam id a., punto de fusión 248-2493 C. j
i , ¡

La metilaoion con yoduro de metilo, en lugar — 

de sulfuro de dimetilo en el anterior procedimiento, se -  

realiza después gue se ha formado la  sal de sodio con hi- 

druro de sodio en dimetilfoimamida, para dar l-m etil-5-  

nitro-3-fenilindol-2-carboxamida, punto de fusión 247- 

2493 C.

Similaimente, se preparan los siguientes compues 

tos: l - e t i l - 5-n itro -3-fenilindol-2-carboxamida, 1-pro—

p i l - 5-n it ro-3- f  enilind o l-2- carbo xam id a , 3-(orto-flu rofe-

n il)-l-m etil-5-nitroindol-2-carboxamida, 3- (  orto-clorofe  

n il)-l-m e til-5-nitroindol-2-carboxamida, 3-(para-dorofe } 

nil (- 1-m et i l - 5-n i t  roind o l-2-  carbo xam id a .

Ejemplo 21*- Una mezcla de 13,5 g de 5-nitro  

- 3-fenilindol-2-carboxam-ida y 59 g de oxicloruro de fósfo 

ro es calentada bajo reflujo durante 30 minutos. La mez­

cla de reacción es vertida sobre hielo triturado, con agi 

tación. El precipitado es recogido por filtración , es la  

vado con agua y es secado para dar 11 g de 5-a itro -3-fe -

5169



n i l  ind ol- 2 - c arb on itrilo , punto de fusión 2613 c .  La re-[ 

cristalización a p artir de metanol da agujas de color ama 

rillo  pálido, punto de fusión 263-264% C.

5 Análisis Calculado para C^HgOgNy C, 68,44; H, 3,45 j

N, 15,95 % !

¡

102 :
ii
i
!

15
i

Encontrado: C, 68,61; H, 3,07

N, 16,19% ¡

i
Ej anulo 2 2 Una mezcla de 1,5 g de 1-mctil:

- 5-n itro -3-fenilindol-2-carboxamida y 8 g de oxicloruro -¡
i

de fósforo es calentada bajo reflujo durante 20 minutos.-! 

La mezcla es enfriada y es vertida sobre hielo triturado.) 

El solido es recogido por filtración , es lavado con agua ¡ 

y es secado para dar 1,4 g de 1-metil-5 -n itro -3 -fenilin-j 

dol-2-carbonitrilo, punto de fusión 218-2203 C. )

Utilizando el procedimiento de los ejemplos 21 ¡ 

y 22, se preparan similaimente los siguientes compues- !

20

25

30

tos: ;
[

1- et i l - 5-n it ro-3- f  enilindol-2-carbonit r i lo , 1-  i

propil-5-n itro -3- f enilindol-2-carbonitrilo, 6(ó 4)-n itro ;

I - 3-fenilindol-2-carbonit r i lo , 7-n itro-3-f enilindol-2-ca r  i

' bonitrilo, 3-(o rto -clo ro fen il)-5-nitroindol-2-carbonitiú
)  ̂ - 
i lo , 3-(orto-clorof en il)-l-m etil-5-n itr ilo -2-carbonitri----
!
¡lo , 3-(orto-bromofenil)-5-nitroindol-2-carbonitrilo, 3 - '

: (orto-fluorofenil)-5-nitroindol-2-carbonitrilo, 3-(o rto - ;
¡ !
fluorof enil)-l-m e t i l -5-nitroindol-2-carbonitrilo , 3-(pa- í

ra-clorofenil)-l-m etil-5-nitroindol-2-carbonitrilo, 3- !
i '
¡ (m et a-clorof enil)-5-ni tro indol-2-carbonit r i lo . ;

9- 1-69 -  52 -
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Bi ampio 23*- A una suspensión enfriada con 

hielo de 20 g de 5-nit ro -3 -fenilindol-2 -carbonitrilo en 

70 mi de acetona se añade una solución de 14,3 S de hidró 

xido de potasio en 14,3 mi de agua. A la  solución resul­

tante se añaden gota a gota 18,6 g de sulfato de dimeti— 

lo . La temperatura sube hasta 432 C. Después de la  adi- 

oión, la  mezcla es agitada durante 30 minutos y es enfria 

da. El precipitado es recogido por filtración , es lavado 

I con agua y es secado para dar 20,7 g de l-m etil-5-nítro-

3-fenilindol-2-carbonitrilo, punto de fusión 222-2239 C. 

La recristalización da una muestra analítica, punto de 'fu

sión: 222,5-223,5^ 0 . !!
La metilación con yoduro de metilo, pn lugar — 

de con sulfato de dimetilo en el anterior procedimiento,-j
se realiza después que se ha foimado la sal de sodio, con

¡

hidruro de sodio en dimetilformamida, para dar 1-metil- 

5-nitroindol-2-carbonitrilo, punto de fusión: 222 -

2232 0.
Se preparan similaimente los siguientes com- -

puestos:

l -e til-5 -n itro -3 -fenilindol-2-carbonitrilo, 1-

propil-5-nitro-3-fenilindol-2-carbonitrilo, 3-(orto -clo -

! rofenil)-l-m etil-5-nitroindol-2-carbonitrilo, 3-(orto- 

fluorof enil)-l-m etil-5-nitroindol-2-carbonitrilo, 3-(pa-¡

ra-clorof enil)-l-m etil-5-nitroindol-2-carbonitrilo, 1-mej
¡

¡ t i l -6 (ó  4)-nitro-3-fenilindol-2-carbonitrilo, l-m etil-7-!
j

nit ro -3-f enil ind ol-2- carbonit rilo

Ejemplo 24. -  A una suspensión de 135,0 g — í 

de 1-m etil-5-nitro -3 -fenilindol-2-carbonit rilo  en 2,5 lij 

tros de tetrahidrofurano anhidro se añaden 46,4 g de boro}

1-69 -  53 ,
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hidruro de sodio en foima de polvo. La mezcla se añade -  

gota a gota una solución de 231 g de eterato de trifluoru  

ro de boro en 500 mi de tetrahidrof urano anhidro con agi­

tación durante más de 30 minutos. Después de la  adición, 

se continúa la  agitación durante 2 horas más. A la  mez— 

cía de reacción se añaden gota a gota 600 mi de agua y — 

después 600 mi de ácido clorhídrico concentrado, con agi­

tación, bajo enfriamiento con hielo. La mezcla resultan- 

¡ te  es neutralizada con 1,1  litro s  de hidróxido de amonio.
} La capa orgánica es separada y la  fase acuosa es extraída 

con éter. Los extractos son combinados con la  capa orgá-<
í

nica, son secados sobre sulfato de sodio y son evaporados} 

bajo presión reducida. EL residuo es calentado a reflujo 

con 1500 mi de etanol. Después de enfriar, el sólido es 

eliminado por filtració n . El filtrado es concentrado y 

es enfriado con hielo. El precipitado que se produce es 

recogido por filtración  y es secado para dar 108,3 g de -
!

2-amino-metil-l-metil-5-nitroindol crudo. EL producto — j

crudo se u tiliza  en la  siguiente etapa sin purificación -  ¡
!

u lterio r. j

Se obtiene una muestra analítica de la siguien­

te  manera:

El produoto crudo (10 g) es calentado con 100 -  .

¡mi de ácido acético glacial para fornar una solución. La ¡
¡

solución es enfriada y los cristales resultantes son reco ¡ 

gidos por filtración , son lavados con ácido acético gla— ¡ 

cial y tetradoruro de carbono, y es secada para dar 5,5 j 

g de agujas amarillas, de punto de fusión 196-198* C. -  ¡i<
¡La recristalizqción a partir de alcohol isopropílico pro- ¡
i ¡
jporciona placas amarillas, de punto de fusión: 196 -  ¡

13
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Los cristales son neutralizados con agua amonia 

cal y son extraídos con cloroformo* Los extractos son — 

combinados, son secados sobre sulfato de sodio y son con­

centrados para dar 2-aminometil-l-metil-5-nitroindol, — i 

punto de fusión 157-1586 C. i

IR:
Parafina

max
3390, 1612, 1602, 1570, 1510

-1cm

Ej anulo 25 — A una solución de 6,1 g de 2-

aminometil-l-metil-5-nitroindol crudo obtenido en el ejem
!

pío 22, en 200 mi de etanol, se añaden 20 mi de cloruro -  

de hidrógeno etanólico al 20 %. La mezcla es enfriada y 

el precipitado es recogido por filtración , es lavado con 

etanol caliente y es secado para dar 4?4 g de clorhidrato

de 2-sminometil-l-metil-5-nitroindol, punto de fusión ----

270,5-2736 C.

Análisis Calculado para Ĉ gĤ OgN̂ HCl: C, 60,48; H, 5,C8% 

Encontrado: C, 60,28; H, 5,26%

IR:
Parafina

max
1616, 1607, 1570, 1520 cm'-1 ^

Ejemplo 26*- ' A una suspensión de 73,9 g de -  ¡ 

l-m etil-5-n itro -3-fenilindol-2-carbonitrilo en 1,5 litro s  

de tetrahidrofurano anhidro se añade gota a gota una solu 

ción de 126 g de eterato de trifluoruro de boro en 220 — 

mi de tetrahidrofurano anhidro con agitación durante 2 ho

-  55 -



5

10

15

20

25

30

ras. Después de la  adición, se continúa la  agitación du4

rante 3 horas más. A la  mezcla de reacción se añaden go-*)
ta  a gota 370 mi de agua y a continuación 370 mi de acidó 

clorhídrico concentrado, con agitación, bajo enfriamiente! 

con hielo. !

El precipitado resultante es recogido por f i l —j 

tracion, es lavado con agua, seguido con etanol, y es se-¡

; cado para dar 56,3 g de clorhidrato de 2-amino-metil-1- !

: metil-5-nitroindol crudo, de punto de fusión 263- 267N '

' ¡ 
Utilizando los procedimientos de los ej anplos -

24 a 26, se preparan similaimente los siguientes compues-

tos: 2-aminom etil-1-etil-5-n itro -3-fen ilin d o l, 2-amino-

m etil-l-propil-5-nitro-3-fenilindol, 2-aminometil-3-(or- !
t  o- el o r  of enil )-l-m et il-5 -n i t  ro ind o l, 2- am inom et i l -  3- (o r-i

t  o-fluorof enil)-1-m et i l -5 -n itroind o l-2 -aminom et il-3 -(o  r -

! to-bromofenil)-l-metil-5-nitroindol, 2- am inom et i l -3 -  (r  a- 
! " ! 
j ra-clorofenil)-l-m etil-5-nitroindol, 2 -aminometil-l-me—!

til -6 (ó  4)-nitro-3-fenilindol, 2-aminometil-1-metil-7 -n iJi
tro-3-fenilindol y sus clorhidratos, bromhidratos, sulfa-j

tos, fosfatos y acetatos. j

'¡ Ej enplo 27.-  A una suspensión de 6,5 g de -  ;

i 2 -am inom et i1-1-m et il-5 -n it ro-3-f enilind ol en 65 mi de áci

¡ do acético glacial se añade gota a gota una solución de -¡

I 6,5 g de anhídrido crómico en 6,5 mi de agua, a 206 c, cojn
i :
j agitación. La mezcla es agitada a la  temperatura ambien-,

¡ te  durante la  noche y a esto se añaden 195 mi de agua, -i

i A la  mezcla se añaden gota a gota 100 mi de amoníaco acuo,

: so al 28 %, con agitación y bajo enfriamiento. El preci-¡

¡ pitado resultantes es recogido por filtració n , es lavado ¡¡ '
Í !

!
9 -1 -6 9



con agua, y es secado para dar 5,9 g de un producto crudo;

que tien e  un punto de fusión de 135-1403 0 . La re c r is ta

lización fraccionada a p artir de etanol da 3,8 g de 1-
m etil-7-nitro-5-f enil-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepina-2

-ona en forma de placas amarillas, punto de fusión 153- ^

156R C. Una recristalizaoión adicional a p artir del mis-}

mo disolvente proporciona placas de color amarillo pálido!

] que tienen un punto de fusión de 156-156,53 C* j

! Ei ampio 28 *- A una mezcla de 8,1 g de olor!

10 ! hidrato de 2-aminometil-l-metil-5 -n itro -3 -fenilindol y -!
¡ !
¡ 80 mi de ácido acético glacial se añade gota a gota una
! solución de 8 g de anhídrido crócsnico en 8 mi de agua a -¡

23-303 C, con agitación. La mezcla es agitada a la  tempe;

ratura ambiente durante la  noche. A la  mezcla se añaden

15 240 mi de agua y a continuación 125 mi de amoníaco acuoso}'

al 28 %, gota a gota, con agitación y b^jo enfriamiento. [
i

El precipitado es recogido por filtración , y es lavado — ¡ 

con agua. La recristalización a p artir de 70 mi de etanol 

proporciona 4,1 g de l-m etil-7-n itro-5-fen il-l,3-d ih i— ; 

20 dro-2H-l,4-benzodiazepina-2-ona, punto de fusión 156 -  j 

j 1573 C. ¡
! , t
} Ejemplo 291-  A üna suspensión de 10 g de —

i clorhidrato de 2-aminom et il-l-m  et il-5 -n itro -3 -f  enilindol

¡ y 100 mi de ácido acético glacial se añade gota a gota — ¡
¡ ;

25 una solución de 8,8 g de anhídrido crómico en 8,8 mi de

agua a 16-213 C, con agitación. La mezcla es agitada — ;

I a la  temperatura ambiente durante la noche. El precipita

I do resultante es recogido por filtración , es lavado con -

¡ ácido acético glacial y es secado para dar 10,5 g de só-i

30 } lido pardo amarillo, punto de fusión 181-1833 C. E3. só-

9- 1-69 -  57 -
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)
i lido (9)5 g) es añadido a amoníaco acuoso diluido con —!
¡ agitación. El precipitado es recogido por filtración , es
! i¡ !
j lavado con agua, y es secado para dar 5)6 g de l-metil-7j 

! -nitro-5-fenil-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepina-2-ona; -! 
punto de fusión 149-1562 C. El tratamiento con carbón ac¡

tivo y la  recristalización a p artir de etanol, da 3,85 - i
!

g de placas casi incoloras, punto de fusión 156-1582 C.t
¡ Ejemplo 30.-  Una corriente de oxígeno ozoni-!
i , ¡
i zado es hecha pasar a través de una mezcla de 10,0 g de

! 2-aminometil-l-metil-5-nitro-3-fenilindol y 120 mi de áci}

' do acético glacial a 20-25*? C durante 3,5 horas. Lamez-,

! cía de reacción es añadida gota a gota a una solución de '

¡ 150 mi de amoníaco acuoso al 28 % y 300 mi de agua, bajo '

! enfriamiento. La mezcla es extraída con cloroformo. Los!
¡

extractos combinados son lavados con agua, son secados —

¡ sobre sulfato de sodio y son evaporados bajo presión redu) t  cida. El residuo es disuelto en 100 mi de etanol calien-i 

te .  Después de enfriar, el material insoluble es elimina! 

do por decantación. La solución etanólica es concentrada
, i

bajo presión reducida. El residuo es cromatografiado so-j
¡ .  ,  !j bre gel de s ílic e  y es eluido con benceno para dar 2-m&-,

I tilsmino-5-nitro-benzofenona. Una elución adicional con i
! i
¡cloroformo da l-^etil-7-nitro-5-fen il-l,3-dih idro-2H -l,4
;-benzodiazepina-2-ona.

2$ ¡ En emulo 31 *- A una mezcla de 98 g de anhídri

i do crómico, 98 mi de agua y 980 mi de ácido acético gla—
i :
¡c ia l  se añaden en porciones 98 g de 2-aminometil-l-metil¡
i  ̂ i
'-5-nitro-3-fenilindol a 25-26% C con agitación. Lamez-!
! ?

cía es agitada a la  temperatura ambiente durante 18 ho- -  i

30 iras- La mezcla de reacción es añadida gota a gota a una }
¡

9- 1-69 na
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solución enfriada con hielo de 1,3 litro s  de amoníaco -  -! 

acuoso al 28 % y 6 litro s  de agua helada por debajo de — 

102 c . EL precipitado es recogido por filtración , es la­

vado con agua y es secado para dar 163,9 g de l-m etil-7-

n itro -5-f enil-1, 3-dihidro-2H-l, 4-b enzod iaz epina-2-ona cruj 
, i

da, punto de fusión 133-1402 C. Este producto crudo ----- ¡

(10 g) es disuelto en 20 mi de dimetilfoimamida. La soluj

ción es tratada sobre carbón activo y es filtrad a . Se — !
i!

hace pasar cloruro de hidrógeno gaseoso a través del f i l - ;

trado. !
i

El precipitado resultante es recogido por f i l ­

tración, es lavado con dimetilfoimamida y con etanol, y -j 

es secado para dar clorhidrato de l-m etil-7-nitro-5-fe— 
nil-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepina-2-ona, punto de fu­

sión 227-2342 C. (con descomposición). EL clorhidrato - ¡

es suspendido en 3o mi de agua y es neutralizado con amo-l
!

níaco acuoso, con agitación, para dar 6,5 g de l-m etil-7j 

-n itro -5 -fenil-1,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepina?-2-cna. -  

La recristalización a p artir de etanol da 5,7 g del pro— 

ducto puro, punto de fusión 156-1582 C.

Utilizando el procedimiento de los ejemplos 27 

a 31) se preparan símil anuente los siguientes compuestos:

1 -  e til-7 -n itro -5 -f enil-1, 3-dihidro-2H-l,4-b enzod iaz epina-

2- ona, l-m etil-8-nitro-5-fenil-1,3-dihidro-2H-l,4-benzo- j

diazepina-2-ona, 1-metil-9 -n itro-5fenil-1, 3-dihidro-2H- ¡ 

1 ,4-b enzod i az ep ina-2-oná, 5 -(ort o-olorof enil)-1-m et i l-7 -

n itro -1 , 3-dihidrio-2H-l,4-benzodiazepina-2-ona^ 5-(orto- 

bromof enil)-l-metil-7-nitro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiaz.e
i

pina-2-ona, 5 -(orto -flu orofen il)-l-m etil-7-n itro-l,3-d i-¡ 

hidro-2H-l,4-benzodiazepina-2-ona, 5-(para-clorofen il)-l¡



5

10

15

20

25

30

-m etil-7-n itro-l,3-d ih id ro-2H -l,4-ben zodiazepin a-2-on a* j
i

Esta solicitud que corresponde a la  presentada ! 

en Japón, el 1 de diciembre de 1*967, bajo el número -  -! 

77237/67, 9 de diciembre de 1*967, Ni 79166/67, 14 de di; 

ciembre de 1*967, Ni 80322/67, 15 de diciembre de 1*967,-1 

Números 80512 y 80513/67, 21 de diciembre de 1*967, Ni -! 

82273/67, 28 de diciembre de 1*967, Ni 84*963/67, 10 de -¡

enero de 1*968, Ni 1501/68 y 11 de marzo de 1*968, Ni -  -¡
!

16033/68, se acoge a los beneficios del artículo 51 del
* !

vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial* i

!

-  R E I  V I N D I  0 A C I O N E S  -

¡
i
!

Los puntos de Invención propia y nueva, que se ' 

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pateni 

te  de Invención, en España, por VEINTE años, son los si— ' 

gui entes: ¡

l i * -  Un procedimiento para producir derivados¡ 

de benzodiazepina representados por la  fórmula ¡
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en la  que R significa un grupo alcohilo que tiene de 1 a 

4 átomos de carbono; y X significa un átomo de hidróge­

no o halógeno, caracterizado por hacer reacción un deri­

vado de 2-aminometilindol representado por la  fórmula

20

25

30

en la  que R y X tienen los mismos significados menciona­

dos anteriormente, o su sal, con un agente oxidante.

2S.- Un procedimiento según la  reivindicación 

18, en el cual el agente oxidante es ácido crómico u ozoj 

no

9- 1-69 -  61 -
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32. -  Un procedimiento para producir un derivé 

do de benzodiazepina representado por la  fámula

en la  que R significa un grupo al cohilo que tiene de 1 -
, , , !a 4 átomos de carbono; y X significa un atomo de hidro—:

geno o halógeno, o su sal, caracterizado por hacer reac—j
cionar con un agente reductor un derivado de indol-2-cai!

1
bonitrilo representado por la  fámula }

X
!

(X b)

í

en la  cual R y X tienen los mismos significados que se -!

!

-  69 -
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4 5 í
han mencionado anteriormente, para preparar un derivado -  

de 2-aminometilindol representado por la  fórmula

i
en la  que R y X tienen los mismos significados menciona—¡ 

dos anteriormente, y a continuación hacer reaccionar con 

un agente oxidante él derivado de 2-aminometilindol así
t

obtenido o su sal.
4S .- Un procedimiento según la  reivindica- -  ¡ 

ción 3&; en el cual el agente reductor es diborano.

58 .- Un procedimiento según la reivindica- -  

ción 38, en el cual el derivado de indol-2 -carbonitrilo 

(X b), es preparado por tratamiento de un derivado de — 

indol-2-carbonitrilo representado por la  fórmula



4 5 ÍNE

en la  que X tiene el mismo significado que se ha menciona; 

do en la  reivindicación 3§, con un agente de alcohila----

i ción.)
! 62. -  Un procedimiento según la  reivindica- -  ¡
; ¡

ción 52, en él cual el agente de alcohilación es dialco— i

hilsulfato o haluro de alcohilo. '

72— Un procedimiento para producir un deriva}

¡do de benzodiazepina representado por la  fórmula i

10

15

20

CU.
(I)

25

en la  cual R significa un grupo alcohilo que tiene d e l  j 

a 4 átomos de carbono, y X significa un atomo de hidró— ' 

¡geno o halógeno, caracterizado por hacer reaccionar con -

ûn agente de deshidratación un derivado de indol-2-carbo-
¡ ^

¡xamida representado por la  formula

30

0 - 1 - K O



t

10

en la  que R y X tienen los mismos significados que se -  

han mencionado anteriormente, para preparar un derivado -  

de indol-2-carbonitrilo representado por la  formula

15

20

25

en la  que R y X tienen los mismos significados que se -  j

han mencionado anteriormente, hacer reaccionar el derivado
}

de indol-2-carbonitrilo'así obtenido con un agente reduc- 

itor para forma un derivado de 2-aminometilindol represen­

tado por la  fórmula

30

!
9 -1 -6 9 -  65 -
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en la  que R y x tienen los mismos significados mencío—' 

nados anteriormente, y a continuación, hacer reaccionar -  

el derivado de 2-aminometilindol o su sal, con un agente 
oxidante.

89... Un procedimiento según la reivindica- -  

ción 73, en el cual el agente de deshidrotación es oxlcl^ 
ruro de fósforo. {

9 3 .-  Un procedimiento según la  reivindica- -  ;

ción 73, en el cual derivado de indol-2-carboxamida ---- j

(IXb) es preparado tratando un derivado de indol-2-carbo-l 

xamida representado por la fórmula

X

!
{
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¡ ,d5!i
¡ en que X tiene el mismo significado de la  reivindica—

i ción 78, con un agente de alcohilación.
i ,j IOS.- Un procedimiento según la  reivindica- -

j ción 98, en el cual el agente de alcohilación es dialco—i

hilsulfato o haluro de alcohilo. ¡

11S.- Un procedimiento para producir un deri-!
¡

vado de benzodiazepina representado por la fóxmula i

en la  que R es un grupo alcohilo que tiene de 1 a 4 -  -  

¿tomos de carbono? y X es un ¿tomo de hidrógeno o haló— 

geno, caracterizado por hacer reaccionar con amoníaco — 

un derivado de indol-2-carboxílico representado por la  -  

fórmula

25

30

9 -1 -6 9 -  67
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.1 5

en la  que R y X tienen los mismos significados mencio— i
}

nados anteriormente, o su derivado reactiv o , para prepa­

r a r  un derivado de indol-2-carboxamida representado por 

l a  fóimula

en l a  que R y X tienen lo s mismos significados menciona-! 

dos anteriorm ente, hacer reaccionar dicho derivado de -  -j  

indol-2-carboxamida con un agente de deshidratación para j 

formar un derivado de in d ol-2-carb o n itrilo  represenmado - j  

por la  fórmula ¡

X
t

¡¡
(X b)

i

en la  que R y X tienen los mismos significados menciona- j 

dos anteriormente, hacer reaccionar el derivado in dol-2- ¡ 

carb o n itrilo  así obtenido con un agente reductor para man 

ten er el derivado de 2-aminometilindol representado por -



la  fórmula

10

15

20

25

en la  que R y X tienen los mismos significados mencio­

nados anteriormente, y hacer reaccionar el derivado 2-

aminometilindol así obtenido o su sal, con un agente oxi­

dante.

12@.- Un procedimiento según la  reivindica- -  

ción l i s ,  en el cual el derivado reactivo del derivado — 

de ácido indol-2-carboxílico (VIII b) es un derivado de 

haluro de indol-2-carbonitrilo representado por la fór­

mula

X

(VIII i )

30

en la  que R y X tienen los mismos significados mencio­

nados anteriormente; y -Hal significa un átomo de haló— !

9 -1 -6 9 69 -



t

lo

, ^geno, el cual es obtenido por reacción del derivado de — 

ácido indol-2-carboxílico (VIII b) con un agente de halo 

genación.
132 .- Un procedimiento según la reivindica- -

ción 128, en el cual el agente de halogenación es cloruro-
¡

de tionilo* ii
14c . -  Un procedimiento según la  reivindica----!

ción 118, en el cual el derivado de ácido indol-2-carboxí¡ 

lico  (VIII b) es preparado tratando un derivado de ácido ¡ 

indol-2-carboxílico, representado por la  fórmula ¡

15

20

25

X

emla que X tiene el mismo significado que se ha mencio- j 

nado en la  reivindicación l i s ,  con un agente de alcohila- ! 

ción. ¡,  i
152. -  Un procedimiento según la  reivindica- -  

ción 148, en el cual el agente de alcohilación es dialco- ; 

hilsulfato.

162 .- Un procedimiento según la  reivindica- -  ¡

íción l i s ,  en el cual el derivado de ácido indol-2-carboxí '
¡ -  !
jlico (VIII b) es preparado por reacción con un derivado -  ' 

¡de fenilhidrazona representado por la  fórmula ¡
30

Q-1
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en la  que R y X tienen los mismos significados de la  reí 

vindicación l ia .

17S.- Um procedimiento según la  reivindica- <L 

ción l ia , en el cual el derivado de acido indol-2-carbo- 

xílico  (VIII b) es preparado tratando un derivado de áci

do indol-2-carboxílico representado por la  fó rm u la----

(VIII c) con un agente de alcohilación en presencia de -  

dos veces o más la  cantidad equimolar de un agente de al 

cohileno *

188.- Un procedimiento según la  reivindica— 

ción 168, en el cual el derivado de fenilhidrazona (VII 

o) es preparado haciendo reaccionar un derivado de nitro 

fenilhidrazina representado por la  fórmula

(III  a)

-  71  -
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en la  cual R tiene él mismo significado que en la  reivin 

dicación 168, con un derivado de ácido fenilpirúvico re­
presentado por la  fórmula

¡!
{

CHg -  CO -  COOH (IV a) ¡

X

i en la  cual X tiene el mismo significado que en la  reivin} 

! dicación 168. ¡í i
I 92. -  Un procedimiento según la reivindica- -  

oión 118, en el cual el derivado de ácido indol-2-carbo- 

xílico  (VIII b) es preparado haciendo reaccionar un deri-{í
vado de nitrofenilhidrazina, representado por la  fórmula

20

/TV N

R
NO,,

NHg
(I I I  a) ¡

¡!

25

i en la  cual R tiene el mismo significado que en la  rei 

vindicación l ia , con un derivado de ácido fenilpirúvico 

representado por la  fámula !

i

¡

30 j

! i
i j
! ¡

P-1-6Q -  77 -
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^ $ 3

X

CHg C0 -  COOH
(IV a)

en la  que X tiene el mismo significado que en la  reivin­

dicación 116.
2 0 6 Un procedimiento para producir un deriy 

do de benzodiazepina representado por la  fóimula

en la que R significa un grupo alcohilo que tiene de -  

1 a 4 átomos de carbono; y X significa un átomo de hi— 

drógeno o halógeno, caracterizado por convertir un deri­

vado de ácido indol-2-carboxílico, representado por la  -  

fórmula

-  73  -
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en. la  que R y X tienen los mismos significados que se — 

han mencionado anteriomente ; y R̂* es un grupo alccki—¡ 

lo que tiene de 1 a 4 átomos de carbono, en un derivado } 

de ácido indol-2-carboxílico, representado por la  formu­

la

en la  que R y X tienen los mismos significados menciona 

dos anterioimente, hacer reaccionar el derivado de ácido ' 

indol-2-carboxílico así obtenido, o su derivado reactivo,! 

con amoníaco para preparar un derivado de indol-2-carboxa. 

mida representado por la  fórmula
i !

30

o-1 -6 Q -  7/!
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X

}

(IX b)

en la  que R y X tienen los mismos significados m ene Joña 

dos anteriormente, hacer reaccionar el derivado de indol 

-2-carboxamida con un agente de deshidratación para for— 

mar un derivado de indol-2-carbonitrilo, representado por 

la  fórmula

en la  que R y X tienen los mismos significados menciona 

dos anteriormente, hacer reaccionar dicho derivado de in- 

dol-2-carbonitrilo con un agente reductor para preparar -  

un derivado de 2-aminometilindol, pepresentado por la  — 

fórmula

-  7 5  -
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!
t

* ! 
en la  que R y X tienen los mismos significados menciona

dos anteriormente, y a continuación, hacer reaccionar e l !

derivado mencionado de 2-aminometilindol con un agente - J
oxidant e*

212.- Un procedimiento según la  reivindica- -  

ción 20, en el cual el derivado de ácido indol-2-carboxíJ 

lico  (Villa) es preparado tratando un derivado de ácido - j  
indol-2 -carboxílico representado por la  fórmula í

en la  que X y 1̂ * tienen los mismos significados que -  i
en la  reivindicación 208, con un agente de alcoh ilación . ¡

¡
2 2 2 .-  Un procedimiento según l a  reiv in d ica- -j 

cion 218, en el cual el agente de alcohilación  es dialco—

I

!
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h il sulfato o haluro áe aleo hilo.

232— Un procedimiento según la  reivindica—  

ción 208, en el cual el derivado de ácido indol-2-carbo- 

xílico  (VIII a) es preparado haciendo reaccionar un deri­

vado de nitrofenilhidrazina, representado por la  foimula

N -  NH, 
!
R

(Illa )

en la  que R tiene el mismo significado que en la  reivin­

dicación 208, con un derivado de ácido fenilpirúvico, re­
presentado por la  fórmula

en la  que X y 1̂ * tienen los mismos significados que en la  

reivindicación 208.

242.- Un procedimiento paraproducir un deriva 

do de benzodiazepina representado por la  fórmula

77 -
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en la  que R significa un grupo áe al cohilo que tiene 3e -  

1 a 4 átomos áe carbono; y X significa un átomo áe hidró 

geno o halógeno, caracterizaáo por hacer reaccionar con -  

un áciáo un áerivaáo áe fenilhiárazona, representado por 

la  fórmula

en la  que R y X tienen los mismos significados mencionado: 

anteriormente; y R** significa un grupo alcohilo que t i e ­

ne de 1 a 4 átomos de carbono, para formar un derivado —

-  78 -



ae ácido indol-2-carboxílico representado por la  fámula

en la  que R, R̂* y X tienen los mismos significados -  -  

mencionados anteriormente, convertir el ácido indol-2- 

carboxílico en un derivado de ácido indol-2-carboxílico -  

representado por la  fámula

en la  que R y X tienen los mismos significados menciona 

dos anteriormente, hacer reaccionar el derivado de ácido 

indol-2-carboxílioo, o su derivado reactivo, con amoníaco 

para preparar un derivado de ind o 1- 2- c arbo xam id a , repre­

sentado por la  fórmula

-  79
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en la  que R y X tienen los mismos significados menciona 

dos anteriormente, hacer reaccionar él derivado de indol 

-2-carboxainida con un agente de deshidratación para fon—

! mar un derivado de indol-2-carbonitrilo representado por
!
I la  fámula
}

en la que R y X tienen los mismos significados mencio­

nados anterioimente, hacer reaccionar el derivado de in— 

dol-2-carbonitrilo con un agente reductor para preparar -  

un derivado de 2-aminometilindol, representado por la — 

fórmula

d/-\
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en la  que R y X tienen los mismos significados mencio­

nados anteriormente, y a continuación hacer reaccionar -  

el derivado de 2-amino-metilindol o su sal, con un agen­
te  oxidante.

253— Un procedimiento según la  reivindica- -  

ción 24S, en el cual el derivado de fenilhidrazona (Vllb)

I es preparado por reacción de un derivado de nitrofenilhi- 

} draziha, representado por la fórmula

(II I  a)

25
en la  que R tiene el mismo significado que en la reivin 

dicación 24S, con un derivado de ácido fenilpirúvico re­
presentado por la  fórmula

30

9 -1 -6 9 -  81 -
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[ en la  que Ir y X tienen los mismos significados que en la 
reivindicació n 24a .

262. -  -Un procedimiento para producir deriva­
dos de benzodiazepina.

Tal y como se ha descrito en la  Memoria que an­

tecede, y para los fines que se han especificado.

Esta Menoría consta de ochenta y dos hojas es­
critas a máquina por una sola cara.

!
[

Madrid,

25

30
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