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Extracto de la degcripeidn. Derivado

zodiazepina, que han sido bien conocidos como excelentes

agentes tranquilizadores y que tienen la férmula:

sl

= N
/CH2

Nw C

o
NO 0
R
en que R gignifica un grupo metilo, etilo o similares; y
X significa un &tomo de hidrégeno, de cloro o similar, -—-
se obtienen haciendo reaccionar con wn sgente oxidante, -
tal como &cido crémico o similares, un nuevo derivado de

2-aminometilindol de la férmpyla:




en que R y X tienen los mismos significados que se men--
clonan anteriomente, o sus sales.

El derivado de 2-aminometilindol de partida se

prepara haciendo resccién un derivado de nitrobenceno-dia

5 zonio de la fémulas i
N_ 5t v
N2 « Y
10 —
N0,
en que Y significa un &tomo de haldgeno, con un éster de
beta=ceto~dcido de la férmula
15
GH3 ~ COCH = ()‘OO('}ZH5
CH2
7
20 S X
en que X tiene los mismos significados que se mencionaron
snteriomente, para fomar un derivado de éster de dcido
25 indol~2~carbox{lico de la férmula:
30
~ 9-1-69 l -3
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!l
«
i

(30002H5

en que X tiene los mismos significados que se mencionaroﬁ
anteriormente, someter a dicho derivads & N-alcohilacidn,
hidrélisis y smidacidn, pare formar una correspondiente =

anida de 4cido, deshidratar dicha @mida de Acido para for

mar un corregpondiente carbonitrilo, y reducir a continug

cidn dicho carbonitrilo I
|

Pundanento del invento.

Campo del invento:

Este invento se refiere & un procedimiento para

producir derivados de benzodiazepina. Més particularmen-

| te,y el invento concierne a un procedimiento para preparar

derivados de benzodiazepina que tienen prominentes efec—

tos tranquilizantes, relajantes de los misculos, espagmo-

1{ticos e hipndticos, y que estén representados por la —-
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Q

¢c = N
\CH
~ 2 (1)
¥ — o
NO | \o
2 R

en que R significa un grupo alcohilo inferior que tiene =
1 a 4 étomos de carbono; y X significa un étomo de hidrd-

geno o de haldgeno.

Técnica anteriore~ Los derivados de benzodia~
zepina representados por la férmula (I) nuestran poten—-
tes acciones tranquilizantes, relajantes de los mﬁsculos,
espasnoli{ticas e hipndticas (véase L.He Sternbach y = =
otros: JeMed. Chemo 6, 261)+ En calidad de métodos pa-
ra preparar dichos derivados de benzodiazepina, se han cg

nocido varios procedimientoss Por ejemplo, se obtiene un

derivado de benzodiazepina con malos rendimientos hacien-!
do reaccionar un derivado de 2-aminobenzofenona con elor-l
hidrato de glicina o glicinato de etilo ( veéamse patente -i
slenana nimero 1.145.629) y alcohilando a continuacidn =-
(véase L.He Sternbach y otros; J. Med. Chen., 6, 261).

Se prepara también un derivado de benzodiazepina tratando
un derivado de bromoacetsmida~benzofenona con amoniaco y

cerrando ciclo ( véase patente alerana nimero 1.136.709)
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» nen anteriormente, 0 sus sales, con un agente oxidante =i

del resultante derivado de aminoacetamida y alcohilando -
a continuacidn ( véase L. H. Sternbach y otros; J. Med.

Cher. 6, 261; patente alenana nimero 1.1364709).

Descripeidn del inventos Contrariamente a es-

tos procedimientos, con ‘ssombro, se ha encontrado que un

derivado de benzodiazepina que tiene la férmula (I) pued?
ser preparado fécil y econdmicamente con altos rendimien-
tos y con slta pureza, haciendo reaceidn un derivado de-!

2-gmino-metil~indol que tiene la férmulas |
?

l )\ (11)

en que Ry X tienen los mignos significados que se defim=
|

apropiado. Dicho procedimiento para convertir un compues!

i to de snillo de 5 miembros en un compuesto de anillo de -

7 mienbros por una reaccidn de expansién de anillo no ha |
gido descrito hasta ahors ni sugerido en la bibliografia-é
Por lo tanto, el nuevo procedimiento del presente inventoi
no es evidente a partir de métodos conocidos, y adends esl
un procedimiento muy dtil e inesperado.

Un nuevo derivado de partida de 2-aminometilin:

i
|
|
|
|
i
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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 derivedo de indol-2-carbonitrilo se prepara“ por
deshidratacin ael derivado de indol-2-carboxsmidas “EL-o
derivado de indol-2-carboxanida es también un nuevo com=-
puesto, que es preparado por la amidacidn de derivados dé
écido indol-2=carbox{lico con buenocs rendimientos. Ade--
més, se obtiene el derivado de dcido indol=2-carbox{lico,
por ejemplo, por cierre de ciclo de un compuesto de bence
no diazonio con un derivado de éster de un alfa-bencil—b;

ta-cetodcido.

Todoa estos procedimientos transcurren de foma
facil y dan los productos buscados con altos rendimien~ -
tos, de manera que estos procedimientos son muy Utiles en
la précticas

Un objeto del presente invento es crear un nue-
vo procedimiento para preparar el derivado de benzodiaze-
pina representado por la férmula (I).

Otro objeto del presente invento es proporciom-
nar un nuevo derivado de indol y el nuevo derivado de fe~
nilhidrazona, y el procedimiento para prepararlo.

Otros objeog del pr‘esente invento resultarén --
evident es a partir de la siguiente descripcidn. i

Con el fin de lograr estos objetos, el presente
invento proporcions un procedimien‘ao para preparar el de-
rivado de benzodiazepine representado por la férmula (I),
que conprende hacer reaccionar el derivado de 2-anino-me-
tilindol representado por la férmula (II), o sus sales, -
con un ggente oxidante.

El derivado de 2~gminometilindol de la fémula




(II) que se utiliza en el presente invento, es un nuevo -
compuesto y €3 sintetizado a partir de un compuesto cono-
cidoe.

Un esquens de sintesis para producir los deri-
5 vados de benzodiazepina de acuerdo con el presente inven.
to estd mostrado a continuacién, pero se ha de gsobreent en
der que ¢l esquema de sintesis es un mero ejenplo y que -
el presente procedimiento no estd limitado solamente & dil

cho curso de la sintesis:
10

N-NH_ 4 /N — 05, 0-coort
15 e
Nd3 R I !

derivado de nitro derivado de dcido
fenilhidrazing fenilpiruvico
(1I1) ?IV)

20

n
¥2%, Y~ 4 R°~CO-CH-COOR-

CH
N02 2

25

compuesto de ni derivado de égter |
trobenceno dia- de beta-ceto~-acdio!
; zonio

: (V) (V1)
30 !
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~> / \ N-N=¢~ coort &

NO R oH,

derivado de fenilhidrazona
(viI)

NO, B

derivado de écido indol=2-carbox{lico
(VIII)




X
5
COI\‘IH2
N 02
R3 |
10 ! derivado de indol=2-carboxsmida

(Ix) x
x |

15
I
!

CN
NO 5 }-{ 3

20
i
derivado de inc)lol-z- carbonitrilo ,

X

|
o5 |
i

30

(I1)

l
! derivado de 2-aninometil indol
|

Q169 I R Ko N
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NO

derivado de benzodiazepina
I

En las ecusciones anteriores, R, Rl y R2 signi~-
fiecan individualmente grupes wlcohilo iguales o diferen-—-
tes que tienen 1 & 4 atomos de carbono; R3 significa un
étomo de hidrdgeno o el mismo grupo alcohilo que en el ca
so de R; B} significe un 4tomo de hidrgeno o el migmo ==
grupo slcohilo que en el caso de RYj X significa un &to-
mo de hidrdgeno o de haldgeno; e Y significa un &tomo de
haldgeno. '

El presente procedimiento serd ilustrado a con-
tinuacidn con detalle, en el orden de los procedimientos
de sintesig antes mencionadoss

I. Preparacidn de derivedo de fenilhidrazona -
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(vii).

En el presente invento, el derivado de fenilhiw
dragons (VII) es preparado haciendo reaccionar el deriva-
do de fenilhidrazina (III) o una eal del mismo, con el dg
rivado de acido fenil-pirtvico (IV).

La resccidn sé lleva & cabo preferiblenente en
pregencig de wn disolvente inerte tal como alcanolss in--

feriores, por ejemplo metanol, etanol y similares; @ci=-

dos orgénicos, tales como &cido acético y &cido £érmico.
La temperatura de reaccidn no estéd particulammente limitg
da, pero esté nomalmente dentro del margen entre la tem-
peratura ambiente y €l punto de ebullicidn del disolvent%
enpleados Una sal écido de nitrofenilhidrazina incluye -
une sael de écido inorgénico tel como clorhidrato, brerhi-
drato o sulfatos La nitrofenilhidrazina (III) o una s&l
de la nisma es utilizade en una cantidad equimolar O Mo
yor del derivado de &cido fenil-pirdvico.

Ejenplos de los derivados de los derivados de -
fenilhidrazona (VII) obtenidos por el procedimiemto del -
presente invento, incluyen los siguientes compuestos: ~-

para-nitrofenilhidragone de fenilpiruvato de metilo, para

-nitrofenilhidrazona de fenil-piruvato de etilo, para-ni-
trofenilhidrazona de fenil-piruvato de butilo terciario, !
para-nitrofenilhidrazona de dcido fenil-pirdvico, meta-nj;i

trofenilhidrazona de geido fenil-pirtvico, orto-nitrofeni_i]_..

hidrazona de écido fenil-pirvdvico, N'-metil-para—nitrofe—é

nilhidrazona de dcido fenil-pirtvico, para=nitrofenilhi-~

i dragona de dcido (orto-clorofenil)-pirdvico, pare-nitrofs

nilhidrazona de &cido (orot-fluorofenil)pirtvico, para—ni!

trofenilhidrazona de &cido (orto-bromofenil)-pirtvico, ~-
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parsa=nitrofenilhidrazona de 4cido (para-clorofenil)pirdvi
cos para-nitrofenilhidrazona de écido (meta~clorofenil)—
pirtvico, para nitrofenilhidrazona de (orto-clorofenil)pi

ruvato de etiloe.

Adefas, cuando se hace reaccionar el compuesto
de nitrobenceno-diszonio (V) con el derivado de éster de
beta~cetodcido (VI), se obtiene el derivado de fenilhidra

zona representado por la férmule

N ~N=0- COOR:

(VIla)

en que R y X tienen los mismos significaedos que se men—~
cionan aenteriormente.

El derivado de fenilhidrazona (VIIa) puede obte
nerse haciendo reaccionar el derivado de éster de alfa~
hencil-beta-cetodcido (VI) con el compuesto de nitrobence
nodiszonio (V) en un disolvente apropiado, por ejenplo ==
sgua, metanol, etanol o similares, en la presencia de wna
base, por ejemplo mose caustics, potesa céustics, carbons
to de potasio, metilato de sodio, etilato de sodio, acetg
to de godio, acetato de potasio o similares. ILa reaccidn
transcurre de forma fdcil.

A causa de la inestabilidad del compuesto de ~-

-13 -
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. ha de fenil-piruvato de etilo, paranitrofenilhidrazona de

carboxilico (VIII)

diagonio, la reaccidn puede realizarse preferiblenente —
por debajo de 10¢ C, mds preferiblemente por debajo de =
5¢ C.

Ejenplos del derivado de fenilhidrazona (VIIs)

obtenido por el procedimiento del presente invento, ineclw
yen los siguientes compuestoss pera-nitrofenilhidrazonal
de fenil-piruvato de metilo, pare~nitrofenilhidrazoaa de
fenil~piruvato de etilo, para-nitrofenilhidrazona de fe--

nil-piruvato de butilo terciario, meta~nitrofenilhidrazo-

(orto-clorofenil) piruvato de etilo, para-nitrofenilhidr_a_;

: gona de (orto-bromofenil)piruvato de etilo, para—nitrofe—';

nilhidrazona de (orto-fluorofenil)piruvato de etilo, para
~nitrofenilhidrazona de (para-clorofenil)piruvato de cti-
lo, parea-nitrofenilhidrazons de (meta~clorofenil)piruvsto
de etilo.

Aungue se observan dos isémeros estéreos o esp_a_%
ciales del derivado de fenilhidrazona (VII), embos isdme
ros pueden ser utilizados para la sigulente etepa de la -“

reaccidns

II. Preparacién de derivado de &cido indol=-2- |

El derivado de écido indol=g=carbox{lico (VIII):

se prepara calentando el derivado de fenilhidrazona (VII)%

con un écido en un disolvente.

i

En calided de disolventes, se pueden enplear a_J_.

canoles inferiores tales cono metanol, etanol, isopropam-
nol y butenol terciario, disolventes sromaticos tales cow |
i
mo benceno, tolueno, xileno, écidos orga'nicos tales como |

deido férmico y dcido acético; u otros disolventes orgé-
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nicos; y son particularmmente preferibles para la reac— -
cidn un dcido orgénico tsl como écido férmico o écido acé
tico o un alcohol.

En celidad de écidos, se utilizan, por ejeuplo,
un dcido mineral tel como dcido clorhfdrico, dcido bromhi
drico, écido sulfdrico, deido fosfdrico y deido polifosfd
rico, wn écido orgénico tal como dcido férmico y écifo ~-
acético, u otros reaccionantes écidos, incluyendo fcitos
de Lewis tales como cloruro de zinc, cloruro de hierro, =
cloruro de aluninio y fluoruro de boro. ILa reaccidn se =
realiza generalimlente @ temperatura elevada. _

Si, en el caso anterior, se utiliza un derivadoi

de fenilhidrazona de la féruuls

Ne-DN=¢~ COOR

(VIIb)

en gque R, R:L ¥ X tienen los mismos significados que ge =
mencionan anteriomente, se obtiene un derivado de &cido

indol-2~carbox{lico representado por la fdmmulas




(o N IV

10

15

20

25

30

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

(VIIIa)

CoOR*
NO,

1
!
i

en que R, R ¥y X tienen los mismos significados gque se =
mencionan snteriormente. Adends, si se utiliza derivado
de fenilhidrazons de la fémula (VII), en que R = Ry - }

B = H (dicho derivedo de fenilhidrazona serd representa-

carbox{lico que tiene la fémula

(VIIIDb)
COOH

NO

o o——

en que R y X son tel como se menciona anteriormente. !‘

EL derivado de d&cido indole2-carbox{lico (VIII){
puede obtenerse tanbién directsmente, haciendo reaccionar;
la nitrofenilhidrazina (III), o una sel de 1la misma, con
el derivado de &cido fenil-pirdvico.(IV).

La reaccidn puede llevarse @& cabo en un disol—

"
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vente, por ejemplo en un alcanol tsl como metanol, etanolL

igopropanol y butanol terciario, en un hidrocarburo aromé_
tico, tal como benceno, tolueno, xileno y similaeres, en =
un dcido orgénico tal como &cido f£érmico y dcido acético
y similares, o en otro disolvente orgénico inerte, y simi
lares, preferentenente en la presencia de un catalizador
decido, por ejemplo, un dcido mineral tal como &cido clor-
hidrico, &cido bromhidrico, &cido sulfirico, dcido fosfé-
rico, écido polifosfdérico y similares, un dcido orgénico
tal como &cido férmico y dcido acético, un &cido de Lewis
tal como cloruro de zinc, cloruro de hierro, cloruro de -
gluninio, fluoyuro de boro y similares, o una resina de in
tercambio de cationeso

En calided de sal de derivado de fenilhidrazina
(III), se puede utilizar, por ejenplo, una sal inorgdnica
tal como clorhidrato, bromhidrato o sulfato; o una sal «
de écido orgénico, tal como acetato u oxalato.

La resccifn se efectia bajo condiciones simila~
res o las de la preparacidén antes mencionadas & partir e~
del derivedo de fenilhidrazong, para formar el derivado de
dcido indol~-2~carboxilico (VIII)s Sin embargo, cusndo -
la reaccidn se 1lleva a cabo bajo condiciones suaves, ge =
obtiene el derivedo de fenilhidrazona (VII)e. En este Ca~ |
80, no se requiere necesarigmente aislemiento del compue_g=
to (VII) para esta reaccidén de cierre de ciclo.

En el presente invento, ejamplos del derivado -
de écido indol=~2~carboxilico (VIII) incluyen los siguien~
tes compuestos: &cido 5-nitro=3-fenil~indol-2-carboxili~
co, 5-nitro-3-fenilindol=-2-carboxilato de metilo, 5-nitro

=3=fenilindol=2=-carboxilato de etilo, S5-nitro-3-fenilin--
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dol-o-carboxilato de butilo terciario, &cido &S 4)-nitro=
3-fenilindol-2~carboxilico, #cido 7-nitro-3~fenilindol-~2-
carbox{lico, &cido 3~(orto-clorofenil)~5-nitroindol-2~car
vox{lico, 4cido 3-{orto-fluorofenil)-5-nitroindol-2-carbg
xilico, &cido 3-(orto~bromofenil)~5-nitroindol-2~-carboxi-
lico, &cido 3-(meta-clorofenil)~5-nitroindol-2-carbox{li=
co, éecido 3~(paers-clorofenil)-5-nitroindole2-carboxflico,
fcido 1-metil=5-nitro-3-fenilindol-2~-carboxilico, d&cido -
1- e‘cil—5~ni‘l:ro-3-fe:nilindol-2~carboxilico , @cido l-propil
~5-nitro=-3=fenilindol-2=carboxilico, dcido 3-(orto-cloro-
fenil)=1l-metil-5-nitro-indol~2~carbox{lico, &cido 3-(orto!
~fluorofenil )ml-metil-5=nitroindol-2-carboxilicos.

Si, en el caso anterior, se utiliza un derivado

de nitrofenil-hidrazing de la férmula

DIT 2

(I11a)
R
NO

en que R tiene los mismos significedos que se mencionan an

teriomente, y un derivado de &cido fenil-pirtvico de la

fémula

CH, - C . COOH

2
(1IVv )
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en gue X tiene los migmos significados que se han mencio-

nado enteriormente, se obtiene el derivado de dcido indol]

~2-carboxilico (VIIIb).
Alternativamente, un derivado de dcido indol~-2-

carboxf{lico representado por le férmula

/ ¥ —
| J\ (viIIc)
. COOR:

en que Rl y X tienen los mismos significados que se men--
ciongn anteriormente, puede ser obtenido haciendo regecio
nar el compuesto de nitrobencenodiazonio (V) con el deri-
vado de ester de beta~ceto~-dcido (VI)«

Para llevar a cabo este procedimiento, se puede
hacer reaccionar el derivado de égter de beta-ceto-dcido
(VI) con el compuesto de nitrobenceno~diazonio (V) en la
presencia de un reaccionante bdsico, tal como hidrdxido -
de sodio, hidrdéxido de potasio, acetato de sodio, acetato |
de potasio, metilato de sodio y etilato de sodio en un d;'
golvente apropiado, tal como agua, metanol y etanol, con
lo que la reaccién transcurre con facilidad. A causa de
la inestabilided del compuesto de benceno-diazonio, es —-
preferible llevar & cabo la reaccidn por debajo de 102 C,
més preferiblenente por debajo de 5¢ C. Después de ésto,

el tratemiento del producto de resccidn con un dxido pro-

- 18 -
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voca la formacidn del derivado de éster de dcido indol-2-~

carbox{lico representado por la antedicha férmula (VIIIc)

Sin embargo, el producto de reaccidn es aislado preferi-
blenente antes de la siguiente etapa. Ejemplos de los —
écidos utilizados en e procedimiento del presente invens
to incluyen 4cidos minerales tales como &cido clorhidrico
deido bromhidrico, 4cido sulfirico, &cido foefdrice, &ci-
do polifosférico o similares, y otros dcidos de Lewis ta-
les como cloruro de zine, cloruro ferroso, cloruro da,~ =
gluminio, cloruro estannoso, fluoruro de borc o simila~ -

IreSe

BEn esta reaccidn, ejenplos de los disolventes 1|g
cluyen slcanoles tales como metanol, etanol eisopropanol,
hidrocarburos srométicos tales como benceno, toluenc y ==
xileno, écidos organicos tales como dcido férmico y 4sido

acético, y otros disolventes orgénicose

En el presente invento, ejemplos de los derivaw-;
dog de dcido indol=-2-carboxilico (VIIIe¢) incluyen los si-
guient es compuestos: S-nitro-3-fenilindol-2-carboxflico
de metilo, 5-nitro-3~fenilindol-2-carboxilato de etilo, ~

Senitro=3=fenilindol~2-carboxilato de butilo terciario, =~

6(8 4)=nitro=3~fenilindol-2~-carboxilato de etilo, 7-nitro
~-3-fenilindol=2~carboxilato de etilo, 3-(orto-clorofenil)z
~5-nitro-3~indol~2-carboxilato de etilo, 3—(orto-bromofa-§,
nil)~5=-nitro-3-indol-2-carboxilato de etilo, 3-(ox*to-f1ug|§
rofenil)~5~-nitroindol-2-carboxilato de etilo, 3—(meta—clg_'.
ro~fenil)=5-nitroindol~2~carboxilato de etilo, 3-(para-
clorofenil)-5-nitroindol~-2-carboxilato de etilo.

De acuerdo con el pregente procedimiento, tale-

bién es posible obtener un derivado de dcido indol-2-car-

|
|
i
!

N A B



|
voxflico representado por la férmula:
5
(VIIIe)
10
en que R, R4 y X tienen los mismos significados que se --
mencionan anteriommente, alcohilando un derivado de dcido
indol-2-carboxilico representado por la férmula
15
WX
/ § T
| N)\ (VIII a)
20 coort
1‘1’02 H
en que R4 v X tienen los mismos significedos que se 1 f1emn |
25 cionan anteriorment eo i
Esta slcohilacidn se lleva & cabo tratando un -
derivado de écido indol-2=-carbox{lico representado por la
férmula (VIIId) con un agente alcohilante en la presencia
de un reaccionante glealino, o Gespués que se ha formado
30 la sal metdlica con el remccionante alcalino. Los reac--
9-1-69 | ~ dD -
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cionantes alcalinos utilizados en el procedimiento el ==
presente invento incluyen metales alcalinos, metsles alca
lino-térreos, hidruros ds metal alcalino, hidruros de me-
tal alcalino-térreo, hidrdxidos de metal alcalino, hidrd-
xidos de metal alcalino~térreo, amidas de metal alcalino
y anidas de metal alcalino-térreos

L alcohilacidn de un derivado de dcido indol=2

plo, halogenuros de alcohilo tales como yoduro de metilo,
: bromuro de etilo, yoduro de etilo y bromuro de butilo, ~=-
sulfatos de alcohilo tal camo sulfato de dimetilo y sulfa
to de dietilo, sulfonatos alcohil aromaticos tales como -
pare toluensulfonato de metilo, y diazoslcenos tales como
diazometano.

En €l presente invento, ejemplos de los deriva-
dos de dcido indol-2-carboxilico (VIIIe) incluyen los si=
i guientescompuestos: l-metil-5-nitro~3~fenilindol~2~carbo
xilato de etilo, l-etil=S5-nitro=3-fenilindol-2~carboxila

—

to de metilo, l~etil-5-nitro~3~fenilindol-2~carboxilato =~

imetil-6)é 4)-nitro-3-fenilindol~2-carboxilico, écido l-mg

| rofenil)=l-metil-5~nitroindol-2-carboxilico, écido 3-(or-

|t ombromof enil)~1l-metil-5~nitroindol-2-carbox{lico, &cido

dcido 3-(meta-clorofenil)=l-metil~5-nitroindol~2~carboxi-

lico, é4cido 3-(para~clorofenil)-l-metil=5-nitroindol=2-

~carbox{lico representado por la férmula (VIIIA) se 1l.eva)

a cabo traténdolo con los siguiente compuestos, por ej em-!

dcido l-etil=5=-nitro-3-fenilindol-2-carbox{lico, écido 1- -

3-(orto-fluorofenil)~l-netil=5-nitroindol-2=carboxflico,~ !

tile7-nitro=3-fenilindol-2-carboxf{lico, dcido 3-(orto-clg !
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carbox{lico.

_ Adendg, el derivado de écido indol-2-carboxili-
co (VIIIb) puede obtenerse por la N-alcohilacidn de un =

derivado de dcido indol-2-carboxilico de la férmula

( vx'i'f:-; )

en que X es tal como se define anteriomente.
En el presente invento, es también posible con-

vertir un derivado de écido indol-2-carboxflico de la fér

nula

z ’ J\ (VIIIZ£)
COOR™

3 .
en que RJ', R y X tienen los mismos significados que se -
mencionan anteriomente, en un derivado de dcido indol-2~

carbox{lico representado por la férmula
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(VIIig)

i
i
1
|
i
|
1
i
|
!
I
i
1

en gque R3 ¥ X tienen los mismog significados que se men-i
cionan enteriomente.

ElL derivado de écido indol-2~carbox{lico repre-
sentado por la entedicha féormula (VIIIf) es tratado en —-
sgua y/o en un alcanol, tal como metanol y etanol, prefe-i
riblenente en la presencia de un agente hidrolizapte, pa~
ra dar el derivado de 4cido indol-2-carboxilico represen-
tado por la fédmula (VIIIg).

Ejemplos de los agentes hidrolizantes utilizaww

dos en el presente invento incluyen acidos minersles 'balefs

' como 4cido clorhidrico, y dcido sulfiirico, hidrdxidos de |

metal aleslino tales como hidréxido de sodio e hidrdxido

de potasio, carbonatos de metal elcalino tales como car—-!

i
bonato de sodio y carbonato de potasio, hidrdxidos de me~:

tal alcalino-térreo tales como hidrdxido de bario e hi- -i

. @réxido de calcio, y compuestos de amonio tales como hidrd

xido de amonio o similares. Se prefieren hidréxidos de -!|
metal alcalino o hidréxidos de metal alcalino-térreo. ILa

reaccidén se puede llevar a cabo incluso & la teuperatura
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 ambiente, pero preferiblenente a una teuperatura eleva-

dae

Adends, el derivado de éster de dcido indole2-
carbox{lico (VIIIf) puede ser hidrolizado también psra —
formar e derivado de acido indol-2-carboxflico (VIIIg) -
tratdndolo en un dcido orgénico tal como écido dcetico y
écido propidnico, preferiblenente en la presencia de un -
dcido mineral.

Alternativamente, cuando & es w grupo butilo
terciario, el derivado de écido indol-2-carbox{lico - -
(VIIIf) puede ser convertido en el acido carboxflico bus-
cado tembién (VIIIg) calentdndolo con un &cido minersl o
con écido toluensulfdnico.

En el presente invento, ejenplos del derivédo -
de dcido indol-2-carboxi{lico (VIIIg) incluyen los siguilen
tes compuestos: .

dcido 5-nitro=-3-fenilindol-2~carboxilico, &cido
6=(8 4)-nitro-fenilindol-2-carboxilico, &cido 7-nitro=-3-
fenilindol~2-carbox{lico, dcido 3~(orto-clorofenil)=5-ni-
troindol-2-carboxflico, décido 3-(orto=clorofenil)-l-metil
~5-nitroindol-2-carbox{lico, scido 3~(orto-bromofenil)-5-
nitroindol=-2~carbox{lico, dcido 3=(orto-fluorofenil)-5-ni
troindol=-2-carboxf{lico, 4cido 3=~(orto=fluorofenil)=l=me--
til-B-nitroindol~2-carbox{lico, dcido 3~(meta-clorofenil)
~5-nitroindol-2-carboxilico, écido 3=~(para-clorofenil)~5-
nitroindol-2-carboxflico, &cido l-metil-5-nitro-3-fenilin
dol-z-carbox:l'.lico, dcido l=etil=5=nitro=3=-fenilindol=2=~
carbox{lico, dcido l-propil=5-nitro-3-fenilindol=2-carbo-
x{lico.

Adends, de acuerdo con el presente procedimienw
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Q-1 -AQ

i
!
1

{

|

| 1-metil=7~-nitro~3-fenilindol-2-carbox{lico, &cido 1-pro--

to, el derivaedo de dcido indol-2-carboxilico (VIIIc) pue-
de ser convertido en un derivado de &cido indol-2-carboxi

lico (VIIIb).

En el presente invento, ejenplos del derivado -

de 4cido indol-2-carboxflico (VIIIb) incluyen los sigui

tes compuestoss

-

Acido l-metil-5-nitro-3-fenilindol-2- carboxili-{

co, @cido 1-etil-5-nitro~3~fenilindol-2-carboxilic, éoidof
z

1-metile6-(4 4)-nitro-3~fenil-indol~2~-carboxilico, &cido !
’ |
pil-5-nitro-3-fenilindol-2-carboxilico, dcido 3-(orto-clg
rofenil)~l-metil=5-nitroindol-2-carboxflico, &cido 3-(or-

to~bromofenil)-1-metil-5-nitroindol~2-carboxilico, 4cido |

3=(orto~fluorofenil)-l-metil~5-nitroindol-2-carboxilico,
dcido 3-(meta-clorofenil)=l-metil=5~nitroindol-2~carboxi
lico, &cido 3-~(para~clorofenil)-l-metil~5-nitroind ol-2-ca!£

box{lico.

III. Preparecién del derivado de indol-~2-carbo

xamida (IX): }

De acuerdo con €l presente procedimiento, el de

1
rivado de indol~2-carboxsmida (IX) se prepara haciendo —=!

reaccionar el derivedo de &4cido indol-2-carboxflico =~ -
(VIIIg), o un derivado reactivo del mismo, con smoniaco.

!
|
El derivado reactivo citado aqul es un cloruro !

de 4cido, un anhidrido de écido o un éster.

El cloruro de &cido es un derivado de halogenu-:

| ro de dcido indol-2-carboxilico representado por la £ér--|

‘ nulad

|

|
!
|
I
|
I

1
|
|
|
i
1
§
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j indol-2-carbox{lico (VIIIg) con un agente halogenante en |

' cionan anteriommente; y Hal representa un &tomo de haidge

(VIIIh)

en que R y X tienen los mismos significados que se Menw-

no, y se obtiene haciendo reaccionar un derivado de décido;

la presencia o ausencia de un disolvente. |

Para llevar & cabo este procedimiento, el deri—‘
vado de écido indol-2-carboxilico representado por la an-|
tedicha férmula (VIIIg), es tratado con un agente haloge-i
nante en la ausencia de un disolvente o en un disolvente !
inerte, t&l como benceno, tolueno, éter, cloroformo, clo-i

ruro de metileno y tetracloruro de carbonoe Ejeauplos de

.log sgentes halogenantes utilizados en el procedimiento -|
!

del presente invento incluyen cloruro de tionilo, triclo-}
ruro de fésforo, tribromuro de fésforc, pentaclorurc de -i
féeforo, oxicloruro de fdsforo y fosgeno. Ea este caso,~
se puede activar algo la reaccidn afiadiendo una sustancia
bédsica tal como dimetilformamida. Adends, se pueden ubi-

lizar @ la vez un &cido carboxflico libre y la sal metdli

- 27 =
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EL producto buscado se obtiene eliminando el dii
gsolvente y el excesc del sgente halogenante, si es neceg
] rio, por medio de extraccidn con un disolvente inerte. o

El aislamiento o purificacidn del derivado de halogenuro ;
i
| convertirlo en el derivado de indol-2-carboxamida. i

de dcido indol=2-carbox{lico no es sienpre necesario para

El derivado de halogenuro de &cido indol-2-car-.

i L)
' boxflico que tiene la fémula (VIIIh), en que R es Ry ~=!

: |
| es ecltado como un derivado de halogenuro de dcido ipdol-2.

1

t
De acuerdo con el procedimiento antes menciona~-—|

| —carbox{lico (VIIIi).

@0, se obtienen el cloruro, el bromuro o similarese

’i En el presente invento, ejenplos del derivedo -
| de halogenuro de dcido indol-2~carboxilico (VIIIh) inclu-‘
yen los siguientes compuestos: cloruroc de dcido S-nitro-
3-fenilindol-2-carbox{lico, cloruro de dcido 6(§ 4)=-nitro
-3=-fenilindol-2~carboxilico, cloruro de &cido l-metil-5-
nitro-3-fenilindol-2-carbox{lico, cloruro de 4cido l-etil
~5-nitro-3-fenilindol-2-carboxilico, cloruro de fAcido 1= i

propil-5-nitro-3-fenilindol-g~carbox{lico, cloruro de &ci|

do 7-nitro-3-fenilindol-2-carbox{lico, bramuro de dcido -
| Benitro-3-fenilindol-2-carboxilico, cloruro de &cido 3-(

'orto-clorofenil)-5-ni“croindol—z-carboxilico, cloruro de -f

dcido 3~(orto-bromof enil)~5-nitroindol-2-carboxflico, clo;
%ruro de écido 3~(orto-fluorofenil)-S—nitroindol-z—carboxi}
g521.:'1.00, cloruro de #&cido 3-(para—clorofenil)-S-nitroindol—zi
%-carbox:flico, cloruro de écido 3(meta—-clorofenil)-s-nitr_qg

| indol=2~carboxflico. i

I
;
1
I
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Los ésteres del derivedo de dcido indol—z—carb_q!

xflico (VIIIg) utilizados en el presente invento inoluyen;

éster cianomet{lico y éster paranitrofenilico.

Se pueden utilizar anhidridos de cido tales co

'
|

mo un anhidrido mixto deserito en "Organic Reactions", vd
lunen 12, page 157 (1962).

La amidacidn del derivado de &cido indol-2-ocar
|

vox{lico (VIIIg) o del derivado reactivo del mismo, se ----l

. 1leva @ cabo haciendolo reaccionar con amonfaco.

I

i La anidacidn se efectia ventajosanente en la —
| presencia de un dimolventes ZEjenplos del disolvente uti
lizable en el procedimiento del presente invento incluyeni
un slcohol tal comno metanol ¢ etanol, o un disolvente or-.
ganico tal como éter, acetona, benceno, tolueno, xileno,
clorobenceno o cloroformo, o amoniaco 1:'.quido. f

En 1a presente reaccidn, se puede utilizar amo-
niaco introduci endo amoniaco gaseoso en unz mezcla Gs -
reaccidn, o afiagiendo amoniaco alcohdlico (tal como amo~-

niaco metandlico, smoniaco etandlico) o amonfaco acuoso -

en una mezecla de reaccidn.
Como la resceidn transcurre usualmente a 1la — -

tenperatura ambiente, no es sienpre necesario calentar o

enfrigr. Sin enbargo, la reaccidn puede ser controlada =

calentando o enfriando, si se deseae. :

I

| En el presente invento, ejenplos del derivado --|
de indol-2-carboxamida '(IX) incluyen los siguientes com—-
puestos: 5-nitro-3~fenilindol-2-carboxamida, 6(4 4)=ni- |
tro-3=-fenilindol~2=-carboxaunida, 7-nitro-indol—-3-fenilin--.
dol=2-carboxamida, l-metileS-nitro=3~fenilindol-2~carboxa

mida, l=etil~f=nitro=3~fenilindol-2~carboxanida, l-~propil

- 29 -
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¢ T e

!

~5-nitro~3-fenilindol-2~carboxamida, 3~(orto~clorofenil)-i
!

Senitroindol-2-carboxanida, 3=-(orto-clorofenil)-l-metil~5!
|

-nitroindol-2-carboxsmida, 3-(orto~bromofenil)-5-nitroin-i

dol-2~carboxamida, 3-(orto-fluorofenil)=S5-nitroindol-2- !
I

carboxamida, 3-(orto-fluorofenil)-l-metil-5-nitroindol=2-,
. !

carboxamida, 3~-(para~clorofenil)-5-nitroindol-2-carboxani

da, 3-{meta-clorofenil)=~b~nitroindol-2~carboxemidas %

Adends, en el presente invento, una indol-2-car

boxamida de la fémula

l ILL\\ (I)
CONH2

!

en que Ry X tienen los mismos gignificados que sexnancig
b

nan anteriommente, se obtiene alcohilando un derivado del

ind 01-2~carboxanida representado por la fémula

’d ‘ J\ (IXa)
N CONH
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en que X tiene los mismos significados que se mencionan —i
anteriomente. Esta N-alcohilacidn se puede efectuar de;

ung manera gimilar a la del antedicho derivado de deido -I

indol-2~carbox{lico (VIIIA).

i
In el presente invento, ejeunplos del derivado =

1
[

de indol-2~-carboxemida (IXb) incluyen los siguientes com-
|

puestos: l-metil=5-nitro-3~fenilindol-2-carboxanida, 1~

etil=5-nitro=-3~fenilindol-2-carboxamida, Il-~propil=-5-ni- |

i tro=3=fenilindol=2-carboxanida, 3-(orto-fluorofenii)w=l-me

til-5-nitroindol-2-carboxanida, 3-(orto-clorofenil)-l-m e

til=-5-nitroindol-2-carboxenida, 3-(para~clorofenil)-=l-m e-

! $il=5=nitroindol=2-carboxamida. ;

IV. Preparacién del derivado de indol=2~carho
nltrllo (X).
. En el presente procedimiento, un nuevo dexrivado
de indol=2-carbonitrilo (X) se produce deshidratando uwn -
derivado de indol-2~-carboxanida (IX). La deshidratacidn
de la indol-2-carboxemida (IX) se efectia calenténdols en‘
la presencia de un agente deshidratante. Agentes deshi—-
dratantes utilizados en el procedimiento del presente in-
vento incluyen un halogenuro de fésforo tal como oxiclor%:

ro de féforo, tricloruro de f£ésforo o pentacloruro de fég

foro; o un cloruro de &cido tal como cloruro de para—-to-i
luensulfonilo, cloruro de metilsulfonilo, cloruro de ace-é
$ilo, cloxuro de t:.onn.lo, cloruro de benzoilo o cloruro -,
de carbobenciloxilo. La reaccidn se lleva & cabo en la =
presencia o ausencia de un disolvente. EL sgente deshi--
dratante propiamente dicho puede ser wtilizado como disol
vente. Después de completarse la reaccidn, se obtiene el

producto deseado & partir de la mezcla de reaccidn.
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Se obtienen los siguientes derivados de indol-

omcarbonitrilo (X): l-metil-5-nitro-3-fenilindol-2=-carbg

i
nitrilo, l-etil=5-nitro=3~fenilindol=-2=-carbonitrilo, l-

propil=5-nitro-3=-fenilindol-2~carbonitrilo, 5-nitro-3-fe-
nilindole2~carbonitrilo, 6(4 4)-nitro-3-fenilindol-z-caz\-;f

bonitrilo, 7-nitro--3-feflilindol-z-carboni'brilo y 3=(orto- {

clorofenil)=5-nitroindol-2=carbonitrilo, 3~(ort o-clorofe-!g

nil)-l-metil=-5=-nitroindol-2-carbonitrilo, 3-(orto-bramofeé

. i
nil)=5-nitroindol-2-carbonitrilo, 3=~(orto=fluorofenil)-5+

nitroindol-2-carbonitrilo, 3=(orto=fluorofenil)~l-metil- :

5-nitroindol-2-carbonitrilo, 3-(pars-clorofenil)~l-met il-',-

5=-nitroindol-2-carbonitrilo, 3-(meta=-clorofenil )—5-ni1;ro-i
indol=2~-carbonitrilo. ‘l
De acuerdo con el presente procedimiento, un de

rivado de indol-2-carbonitrilo de la férmula '

(X )

en que Ry X tienen los mismos significados que se menw -
cionan anteriormente, es preparado también por la N-alcg

hilacidn de un derivado de indol-2-carbonitrilo repres ens

tado por la fémula

- 32 - ;
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1
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1
,
!
|
!
!
1
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en que X tiene los misgmos significados que se mencicnan =
1

anteriormente. Esta N-glcohilacidn se efectiia de una ma=

. 1
 nera similar a la del antedicho derivado de 4cido indol-2

~carboxilico (VIIId).

En el presente invento, ejemplos del derivado -
de indol-2~carbonitrilo (Xb) incluyen los siguientes con-
puestos: l-metil=Senitroe=3-fenilindol~2~carbonitrilo; =~
l~etil=5=-nitro-3~fenilindol-~2-carbonitrilo, l-propil=-5~-ni
tro-3=Ffenilindol-2-carbonitrilo, 3=(orto~clorofenil)mle
metil=5~-nitroindol~2~carbonitrilo, 3~{orto~fluorofenil)~l
~m etil=5=nitroindol=2~carbonitrilo, 3=( para—ciorof enil)-1l
~i 6511-5~nitroindol=2-carbonitrilo, l-metil-6-(é 4)-nitro
=3-fenilindol=-2-carbonitrilo, l-metil=7-nitro-3-fenilin--
dol=2-carbonitrilo. |
V. Preparacidn de un derivado de 2~sminometi-
lindol (II). . :
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 reduccidn -

se efectiia haciendo reaccidnar el derivado de indol-2-car

- 33 -
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bonitrilo (Xb) con un agente reductor apropiado en un di—ll

solvent e. ,
Se puede utilizar un agente reductor que puede !

reducir selectivanente el grupo ciano & un grupo aninom e

tilo, sin afectar &l grupo nitro ni/o al &tomo de haldge~:

noes :
Ejenplos del agente reductor utilizable en el -i
presente invento son hidruros de boro tales como dibora—--é
no, borohidruro de aluminio, borohidruro de caleio y tri-

metoxi~borohidruro de godio, y borchidruros de sodio com-;

binados con halogenuros metdlicos tales como halogenuros '
de glurinio« Particulamente, se utiliza de foma prefe-
rible el diborano. Cuendo se utilize diborano en calidadi

de agente reductor, se introduce diborano gaseoso en la =i

mezcla de reaccidn, o se genera 'diborsno en el sistena de;

reaccién. Por ejemplo, la reduccidn se efectia utilizan-—i

do diborano generado a partir de borohidruro de sodic y =;

trifluoruro de boro o cloruro mercurioso en el sistena de'l
reaccién. PEn la reduccidn con diborano, se pueden utili-g

zar preferiblement e disolvente tales como é&ter, tetrahi—-%

drofurano, dioxano, diglima (metil diglicol éter) o simi-
lares. Generalmente, la reaccidn se efectia a una tempe-;
raturs dentro del margen desde la tenperatura ambiente -----i
hasta el punto de ebullicién del disolvente empleado. ==
Después de completarse la reaccidn, el exceso de agente -
reductor es descompuesto, por ejeanplo, por adicidn de ==
agua o de un dcido tal como deido clorhidrico. El deriva
do de 2~aminometilindol (II) puede obtenerse en forma dei

la correspondiente ssl por tratemiento con wn 4cido inor-

génico tal como &cido clorhfdrico, &cido bromhidrico, dci

- U -
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metil=5~nitroindol, 2-sminometil=3-(pare-clorofenil)-l-mé¢

. N > ~ I .
do sulfirico, dcido nitrico, o écido fosférico, o con un
4cido orgénico tal como &cido acético o dcido férmicoe =

Los Gerivados de 2-amincmetilindol (II) y sus sales mues—

tran actividad hipoglicémica.

En el presente invento, ejemplos del derivado -|

de 2-aminometilindol (II) incluyen los siguientes compue_e_l_g
tos: 2-aminometil-l-etil-5-nitro-2-fenilindol, 2~aminom
metil-l-metil=-5=-nitro=3-fenilindol, 2-aminometil~l=~prop ili
~5=nitro-3-fenilindol, 2-aminometil-3-(orto-clorof en‘il)—lg
-metil-S=~nitroindol, 2-aminometil=3~(orto=-fluorofenil) -1-;
metil-5-nitroindol, 2-sminometil=3-(orto-bromofenil)=1l-

til-5-nitroindol, 2-aminometil-l-metil~6(4 4)-nitro-3-f e-;
nilindol, 2-sminometil~l-metil~7~nitro-3-fenilindol, y --!
sus clorhidratos, bromhidratos, sulfatos, fosfatos y ace—i
tatos. !

VI. ©Preparacién del derivado de benzodizze- I
pina (I): i
De acuerdo con el presente procedimiento, el de
rivado de benzodiazepina (I) es preparado haciendo reac-
cionar el derivado de 2~aminometilindol (II), o una sal -

del mismo, con un sgente oxidante.

Para llevar a cabo el procedimiento de preparar,
los derivados de benzodiazepina de acuerdo con el presen-i
te invento, un derivado de 2-sminometilindol representado!

por la fémula (II) o sus seles es hecho reaccionar con -I

| un agente oxidante apropiado, por ejenplo, ozono, perdxi-|

do de hidrdgeno, perdcido { por ejemplo écido perférmico,
|

dcido peracético y &cido perbenzoico), &cido crdmico, =——

pemanganato de potasio, o similares. EL agente oxidam;e;

{
'
i
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utilizado en el procedimiento del invento no estd limita=
do, sin embargo, solo a los ilustrados anteriomente. =~-

Le reaccidn se efectlia generalmente con facilidad a la -

tenperatura ambiente. Algunas veces se han encontrado ==
nmés satisfactorizs temperaturas superiores o inferiores. :
1

El tridxido de cromo es preferido como agente oxidante. m

La reaccidn puede llevarse @ cabo preferiblenente en la ~|

presencia de un disolvente. El disolvente estd seleccio-g

nado entre agua, metanol, ebtanol, acetona, tetracleruro ~

de carbono, 4cido acético, 4eido sulférico w otros disol-|

i
ventes inertes. El agente oxidante es utilizado en una =

cantidad estequiométrica o mayor. !

En el caso de la oxidacidén efectuada con tridxi!

do de cromo en dcido acético, es preferible utilizar dos |
l
veces o mds veces la cantidad equimolar de tridxido de -

cromo a la tenperatura embiente. Un derivaedo de 2-amino-|

metilindol, o su sal, tal como el clorhidrato,.bromhidra-i

to, sulfato, nitrato, acetato y similares, es disuelto o :
|
suspendido en un disolvente y se afiade a esto, con agite-
i
cién, uwn agente oxidante. La reaccidn esta completada —-

|
generalmente en el espacio de 24 horas. También, el der_i_é

vado de benzodiazepina crudo puede ser separado de la nezi
cla de reaccidn. El producto puede ser purificado, si se

deses, por recristalizacidn a partir de un disolvente -~ -

(]

spropiado tel cano etanol, isopropanol y similares.

En el presente invento, el derivado de benzodig_;
zepina (I) es tratado con un &dcido inorgdnico tal como —-i
dcido clorhfdrico, sulfdrico, nitrico, o fosfdrico, o con!
vn dcido orgdnico tal como acido maleico, fumarico, suo--g

cinico, férmico o acético, con lo que se obtiene su sal.
i
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De acuerdo con el presente invento, se obtienen!
log siguientes derivaedos de benzodiazepinat |
l-metil=5-fenil~7=-nitro-1l,3-dihidro~2H=-1,4-ben-
zodiazepina~2-ona, l=etil=-5-fenil-~7-nitro-l,3=-dihid ro-2H’
~),4=benzodiazepina-2-ona, 1--me1;il-5-(orl:o-cloz:‘o:l:‘enu'.il.)--?~

-nitro-1,3-dihidro-2H-1,4-benzodiazeping~2~ona, l-metile-

5-(orto~fluorofenil)=T=nitro-1l,3-dihidro-2H-1,4~benzodia~
zepina-2=-ona, l-propil-5-fenil~7-nitro-l,3-dihidro-2h-

|

I

l,4=-benzodiazepina~2-onas i
El presente invento seré ilustrado con mis de—--%

!

talle hacliendo referencia a ejenplos, pero estos ejemplos:
l

no limitan el alcance del invento.

Ejenplo 1.~ A una solucidn enfriada con hie-
lo de 150 g de alfa-bencil-acetoacetato de etilo en 700 -
ml de etanol, se afiaden en porciones 236 ml de solusidn -
acuosa al 50 % de hidrdxido de potasio, bajo enfriami en--
t0, ¥y a continuacibén se afiaden a 1a mezcla 1390 ml de - -
agua helada. A esta mezcla se afiade gota a gota une solu
cidn fria de sal de diazonio preparada a partir de 96 g -
de para-nitroanilina, 278 ml de dcido clorhidrico concen~
trado, 278 ml de agua y una solucidén de 48 g de nitrito -

de sodio en 140 ml de agua. Después de la adicidn, la —

mezcla de resccidn es agitada durente 10 minutos, bajo ex]

| friemiento, y es extralda oon &ter. La capa etérea es sgl

cada sobre sulfato de sodio y el &ter es evaporado para -%
dar 216 g ( 96,6 %) de para-nitrofenilhidrazona de fenile
piruvato de etilo en forma de un aceite, que solidifica -I
parcialmente al reposar durente la noche. EL gdlido es -
recristalizado @ partir de etanol para el isdmero alfa, ~

que tiene un punto de fusidn de 110 a 114¢ C.
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™

IR cu™l: z 3330 (en parafina); o -0 1728 (en para

fina)

|
|
|
Andligis Calculado para 017Hi7O4N3: C, 62,38; H, 5,24
i

N, 12,83%
Encontrado ' ¢, 62,35; H, 5a1i
N, 12,72% |

A uwna solucidn de 111,1 g del dicho para-nitro-

fenil-hidrazona de fenilpiruvato de etilo oleosa cruda en
. l
400 ml1 de etanol, se introduce cloruro de hidrdgeno gased

8o anhidro durante 40 minutos, mientras que la tenperatu-
ra es elevada hasta 642 C. Ls mezcla es enfriada y fil-;
trada para dar 49,8 g del isémero beta de la para—nitroﬁé
nilhidrazona de fenil piruvato de etilo, punto ée fusién%
121-124¢ C. La recristalizacidn s partir de etanol da —
vn producto que tiene un punto de fusidn de 125,5-129,5¢

Ce

IR c~t: Y 5 3220 (en parafina); Yoo 1694 (en papi
refina)

i

Andlisis celculado para Cl7H17°4N3= C, 62,383 H, 5424%
!

N, 12,83 % |

i

Econtrado ¢ Cy 62,443 H, 4,93;

N, 12,64 % ;

Similarmente, se preparan los siguientes coll==
puestos: para-nitrofenil~hidrazona de fenil-piruvsato de |
metilo, para-nitrofenil~hidrazona de fenilpiruvato de bu;
tilo terciario, meta-nitrofenilhidrazona de fenilpiruvaté

de etilo, para-~nitrofenilhidrazona de (orto-clorofenil)-f



§ piruvato de etilo, para-nitrofenilhidragzona de (orto-bro-
mofenil)piruvato de etilo, pars-nitrofenilhidrazona de =-

(orto~fluorofenil)-piruvato de etilo, para=-nitrofenilhi--

drazona de (para-clorofenil)piruveto de etilo, para-nitrg
5 fenilhidrazona de (meta=clorofenil)piruvato de etilo. :

Ejenplo 2.- A una solucidn de 22,5 g de dcido!

fenil-pirivico en 500 ml de etanol se afladen 21 g de pa—-i
{
re-nitrofenilhidrazinag, y la mezcla es calentada bajo,refl_q

Jo durante 30 minutos. Después que se completa la réac——|

10 : cidn, el disolvente es eliminado bajo presidn reducida pa~-
| ra dar para-nitrofenilhidrazona de dcido fenil-pirivico ;
' de manera cuantitativa, en forms de la mezcla de los isé-—;
Imeros alfa y beta. '
Ejenplo 3= A una solucidn de 22,5 g de dci-
15 |do fenil-piréivico en 500 ml de etanol se afiaden 21 g de !
pera-nitrofenil-~hidrazina y la mezcla es calentada bajo -
reflujo durante 30 minutos. La mezcla resultante eg con-§
centrada y & continuacidn enfriada. El precipitado es re
cogido por filtracién para dar 12 g de la foma alfs de -,
20 |la pars~nitrofenilhidrazons del dcido fenil-pirivico. La

recrigtalizacidn a partir de etanol da sgujas finas de co

lor smarillo palido, punto de'fusidn 191~192¢ G (con des-

composicidn) .

i 1
IR a™l:  yy . 3260 (en parafina); y o 1669 (en pare-;

25
fing)
EtO0H
ov: Amax : 382 mu (€31,100)
El filtrado es concentrado adicionalmente para ’

30 dar 28 g de la foma beta de para-nitrofenil-hidrazona de

|

]
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dcido fenil-pirtivico, punto de fusidn 177-179¢ C. La re-
cristalizacidn a partir de benceno da agujes finas emari-

llas, punto de fusidn 185-186¢ C (con descomposicidn).

IR a~t ; . 3310 (en parafing); oo 1714 (en pa—i
refing)

EtOH :

Uv: A : 372 m ¢ 28,800) |
mnax N

Los siguientes compuestos son preparados sjﬁi—-;
lamente: pare-nitrofenilhidrazona de fenilpiruvato de -
metilo, para-nitrofenilhidrazona de fenilpiruvato de but_i_.;
lo terciario, para-nitrofenilhidrazona de fenilpiruvato -
de etilo, meta-nitrofenilhidragzona de acido fenil—pirzivi-i
co, orto-nitrofenilhidrazons de &cido fenil-pirtvico, N'-é
metil-para~nitrofenilhidrazona de écido fenil-pirtvico, -'
pare-nitrofenilhidrazona de dcido (orto—clorofenil)-pirﬁ-%
vico, pars=nitrofenilhidrezona de 4cido (orto-bromofenil)
-pirtivico, para-nitrofenil-hidrazona de dcido (orto-fluo-;
rofenil)~-pirdvico, para=nitrofenilhidrazona de dcido (pa-é
ra-clorofenil)-pirdvico, pars~nitrofenilhidrazona de éci—%
do (meta-clorofenil)-pirdvico. ‘

Ejemplo 4.~  Una suspensidn de 1 g del iséme-i
ro beta de pare-nitrofenilhidrazona de fenilpiruvato de -
etilo en 40 m1l de dcido férmico al 50 %, es calentads ba-f
jo reflujo durante 4 horss. Il disolvente es eliminado =
bajo presidn reducida y el residuo es l&vado con uUNK pe~=
quefia cantidad de etanol para dar 0,75 g de 5-nitro-—3-fo-;
nilindol=2-carboxilato de etilo, punto de fusidn 235-237%

C (con descomposicidn). ‘

w AN .



Ejemplo 5 o= Una mezcla de 32,7 g de pare-

nitrofenilhidrazona de fenilpiruvato de etilo, 200 ml de |

' dcido acético y 200 ml de dcido clorhidrico concentrado,-

ez calentada bajo reflujo durante 2 horas. Después de en

5 friar, el sdlido es recogido por filtracidn, es lavado --E

con agus para dar 23,8 g de S5-nitro-3-fenilindol carboxi-
lato de etiloe.

Ejenplo 6e= Una suspensidn de 40 g de pa~ i

i

ra-nitrofenilhidrazons de &cido fenil-pirdvico en 1,5 li-

i |
durante 4 horas. El disolvente es eliminado bajo presidn:

' |

10 | tros de dcido férmico al 50 % es calentada bajo reflujo =!
t

reducida, y el residuo es lavado con etanol pars dar.37 g
de dcido S5=nitro-3~fenilindol=2~carboxilico. La recrista

lizacidn a partir de etanol da cristales anarillos naran—

1
‘

15 Ja, punto de fusidns 299% C. (con descomposicidn). |

Se preparan similsruente los siguientes compuesg

tos: 5-nitro-3-fenilindol-2-carboxilato de metilo, 5-ni=-;
tro-3-fenilindol-2-carboxilato de butilo terciario, 6(0
4)enitro-3-fenilindol-2=carhoxilato de etilo, @cido 7-ni-
50 | tro-3-fenilindol-2-carboxflico, dcido 3-(orto-clorofenil)

~5-nitroindol-2-carbox{lico, dcido 3~(orto-bromofenil)~5~

nitroindol~2~-carboxilico, écido 3=(orto-fluorofenil)=5-ni

troindol-2-carboxflico, dcido 3~(para-clorofenil)-5-nitro ;

indol=-2-carbox{lico, &cido 3-(meta-clorofenil)-‘j-nitroim—i
|

20 | dol~2~carboxilico.

Elenplo 7 e= ' Una mezcla e 7,1 g de para—nitr_?_
anilina, 20,9 g de &cido clorhfidrico concentrado y 20 ==
ml de sgua es calentade pare fomar una golucidn, y des--.

pués es enfriada hasta Of C. A la mezcla se afade gota -i

25 a gota una solucidn de 3,7 g de nitrito de sodic en 7 ml

i

lde agua por debajo de 02 C, y la mezcla es agitada durante

|
t
1
i
i

9-1-69 | - 41 -



10

15

20

25

30

O -RQ

10 minutos. A la mezcla se afiaden 11,7 g de acetato de-—:
sodio y la mezcla es egitada durante 30 minutos por deba—-};
jo de 58 C. La mezcla resultante es afiadida gote a gota
& una solucidn enfriade con hielo de 11 g de alfe-bencila
cetoacetato de etilo y 14,7 g de acetato de potasio anhi-g

dro, en metanol por deba}jo de 32 C, con agitacidn, y se -

| continua la agitacidn durante 2 horas mds por debajo de -|
i 10¢ C. La mezcla de reaccidn es extrafda con 200 ml de —f‘
| éter. La capa etérea es lavade con aguas, es secada'sobre%
- sulfato de sodio y‘ es evaporada para formar un acelte. %
‘ Al regiduo oleogo se afladen 50 ml de alcohol -

isopropilico y 50 ml de écido clorhfdrico concentrado y -

| 1a mezcla es calentado bajo reflujo durante 5 horase Des;

|

i pués de enfriar, el precipitado es recogido por filtra=- =
% cién, es lavado con agua y es secado para dar 8,8 g de —-f
. S5-nitro=3-fenilindol=2~carboxilato de etilo. !
! Ejenplo 8.- Una mezcla de 7,1 g de para-ni-—|
iltroanilina, 20,9 g de 4cido clorhidrico concentrado y 20%
Inl de agua es calentada para formar une solucidn, y des—-:
Epués es enfriada hasta 0% C. La mezcla es diazotada aﬁa-i
) diendo gota a gota una solucidn de 3,7 de nitrito de 80—
:dio en 7 ml de agua por debajo de 0f ¢+ A la mezcla se -,
%aﬁaden 11,7 g de acetato de sodio y la mezcla es agiteda
;durante 30 minutos por debajo de 5¢ C. DIa mezcla resul-—-;
;tan’ce es wfiadida got& a gota & wna solucidn enfriads con
Ehielo de 11 g de alfa~bencilacetoacetato de etilo y 14,7
;g de acetato de potasio anhidro en metanol por debajo de |
?39 C con mgitacién. La mezcla de reaccidn es agitada Qu-

'rente 1 hora por debajo de 108 C, y es calentada bajo re-:

.
]



flujo durante 4 horas. Después de enfriar, el sdlido es
separado y triturado con metanol y con agua pera dar pa~

ra=-nitrofenilhidrazona de fenilpiruvaeto de etilo (14,5 g)

|
|
de punto de fusién 108-117% C. ;
5 Este hidrazona es calentada con 45 ml de alco--|
hol igopropilico y 45 ml de dcido sulfirico concentrado.}
Después de calentar & reflujo durante 5 horas, la mezclag
de reaccién es enfrisdam. ELl 8dlido es recogido por file=
|

| tracidn, es lavado con sgua y es secado, para dar 10 S-g'

10 ? de S=nitro=3-fenilindol-2-carboxilato de etilo, punto de'
fusidn 218¢ C. !
Utilizando el procedimiento de los ejenplos 7 y}
8, se preparan similamente los siguientes compuestos. i
5-nitro=3=fenilindol-2=-carboxilato de metilo, 5-nitro=3-
15 fenilindol-2-carboxilato de tutilo terciario, 6(4 4)=-ni-
tro=-3-fenilindol«~2~carboxilato de etilo, 7-—n:'LtJ:‘o-js--,*l:‘en.il-i
indol-2~carboxilato de etilo, 3-(orto—clorofenil)-snnitpg
indol=2=-carboxilato de etilo, 3-(orto-bromofenil)-S-nitqg
indol-2-carboxilsto de etilo, 3=(orto~fluorofenil)-5-ni=-
10 troindol~2-carboxilato de etilo, 3~-(meta-clorofenil)-5-nil
troindol-2~carboxilato de etilo, 3~-(para-clorofenil)=5-
nitroindol-2~carboxilato de e¢tilo.
Ej enplo Q.= A uvna solucidn de 22,5 g de éq;

do fenil-pirivico en 500 ml de etanol se afiaden 21 g de +
2b para-nitrofenil-hidrazina. La mezcla es calentada & refxﬁ
jo durante 30 minutos y el disolvente es evaporado. Al %
residuo se afiaden 1,5 litros de dcido férmico mcuoso &l 4
50 % y la mezcla es calentada bajo reflujo durante 4 ho-%
rag. El disolvente es eliminado bajo presidn reducida pé

30 ra der un residuo, que es lavado con etanol para rendir -
|

x
|
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cusntitativamente &cido 5-nitro-3-fenilindol-2-carbox{li
co, punto de fusidn 297¢ C ( con descomposicidn). ILa re-

cristalizacidn a partir de etanol da cristeles de color -

smerillo narenja, punto de fusidn 299¢ C ( con descompg!

sicidn). |

indlisis Caleculado para 015H1004N2 : C, 63,83; H, 3,57;
N, 9,92 %

Encontrados C, 63,40; H, 3151-%
N, 10,02 % é

Ejeuplo 10.~  Una mezcla de 25 g de &cido fe-

-

nilpirivico, 23 g de pare-nitrofenilhidrazina, 480 ml d

dcido acético y 450 ml de écido clorhidrico concentrado,

es calentada durante 2 horas. ILa mezcla de reaccidn es -:

|
enfriada y después es vertida sobre agua helada. El pre-l
|

cipitado es recogido por filtracidn, es lavado con agua --I

y es secado para dar 40 g de acido '3--nitro--3-i:‘enilirﬂol—i=
2-carboxf{lico. Una muestra es recristalizada a partir -~,
de etanol para dar cristales que tienen un punto de :Eusié?p
de 299¢ C (con descomposicidn) . %

Ejenplo 1l.- A una solucidn de 112,6 g de —-i

‘ pare-nitrofenilhidrazina y 119,2 g de &cido fenilpirivico

en 2 litros de d&cido mcético se sfisden 2 litros de Acido
clorhfdrico concentrasdo, con agitacidn. La mezcla es ca~
lentada bajo reflujo durante 1 hora y después es enfrig--.

da. El precipitado es recogido por filtracidn, es 1avadol

con agua y es secado para rendir 168,2 g de 4cido Heni-—

: tro-3-fenilindol=2-carboxilico, punto de fusidn 287¢ ¢ -



(con descomposicidn).

Utilizando el procedimiento de los ejemplos 9 -
2 11, se preparan similammente los siguientes compues—-
toss i
5 ! S=nitro=3-fenilindol=-2~carboxilato de metilo, -
l-metil=5=nitro~3-fenilindol~-2~carboxilato de metilo, ==

Senitro~3=fenilindol=2~carboxilato de butilo terciario, -

dcido 6( & 4)-nitro-3-fenilindol-2-carbox{lico, d&cido 7-

nitro=3-fenilindol-2-carboxilico, dcido 3-(orto-clobofé-

10 nil)~-5-nitroindol-2-carboxilico, &cido 3-(orto-clorofe--
nil)=l-metil=5=nitroindol-2~carboxilico, &cido 3-(orto-
i bromofenil)~5-nitroindol-2-carboxilico, &cido 3~(orto-

fluorofenil)=5-nitroindol=2-carboxilico, &cido 3-(orto-

fluorofenil)=l-metil=5=nitroindol~2~carbox{lico, &cidec
15 3~(meta-clorof enil)=5-nitroindol-2-carboxilico, &cido 3-|
(para-clorofenil)=5-nitroindol=2~carbox{lico, &cido 1-
gt1l=5=nitro=3~Ffenilindol~-2-carbox{lico, dcido l=netil-5
=nitro=3-fenilindol~2-carboxilicos

Ejenplo 12.~ A una solucién de 2,7 g de hi--
10 drdxido de potasio en 50 ml de alcohol isorpopilico y 1 -

ml de ague se &iiaden 6,2 g de 5S5~nitro-3-fenilindol-2-car

boxilato de etilo, y la mezcla es calentada bajo reflujo

dursnte 45 horas. La mezcla es concentrads y el residuo

H 1

| es disuelto en aguae La solucidn enfriasda es acidificada!
25 con écido clorhidrico concentrado bajo enfrismiento. EL ‘
'precipitedo formado es recogido por filtracidn, es lavado
a fondo con agua y es secado para dar 5,5 g de édcido 5-
nitro-3-fenilindol-2-carboxilico, punto de fusidn 287¢ ¢

(con descomposicidn).

30 Similarmmente, se preparan los siguientes can--

9=1=69 - 45 -
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. dcido 3-(para-clorofenil)-5-nitroindol-2-carboxilice, -

puestos: édcido 6-(4 4)—pitro—fenilindol—2—carboxilico,5
dcido 7T-nitro-3-fenilindol-2-carboxilico, #&cido 3-(or-!

to-clorofenil)-5-nitroindol-2-carboxflico, acido 3=(or-

to-clorofenil }-metil-5-nitroindol-2-carboxflico, dcido i
3=(orto~-bromofenil )-5~nitroindol-2-carboxilico, &cido 3=
(orto-fluorofenil)-5-nitroindol~2-carboxilico, dcido 3~

(orto-fluorofenil)-1-metil-5~nitroindol-2-carboxflico, -

2cido 3-(meta-clorofenil)-5=nitroindol-2-carboxilico, =~

dcido l-metil-5=nitro-3-fenilindol~2~carbox{lico, 4&cido

l-etil-5-nitro-3-fenilindol-2~carbox{lico.
Ejenplo 13+~ Una mezcla de 28,2 g de écido -

5-nitpom=3-fenilindol=-2-carboxilico, 150 ml de acetona y =

i
{
1

45 g de solucidn acuosa &l 50 % de hidrdxido de potasio |
es calentada para formmar uns solucidn. A la solucidn sé
afiaden gota a gota 25,2 g de sulfato de dimetilo con agi~
tacidn, y la mezcla es calentada bajo reflujo durante 1 =
hora. Después que se completa la reaccidn, la mezcla de
reaccidn es enfriada y el producto cristalino es recogide

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

150 ml de agua bajo calentamiento. ILa solucidn es acidi-|

Picada con 4cido clorhidrico y & precipitado es recogido
por filtracidn, es lavado con agus y es secado para ren—-g
dir 26,6 g de &eido 1-met11-5-nitro~3—fenilindo1-2~car~-%
box{lico, punto de fusidn 250 - 251¢ ¢ ( con descomposi—i
cidn). ‘

Similarmmente se preparan los siguientes comPue_;_a_l
tos: &cido l-etil-~5~nitro-3-fenilindol-2-carboxflico, =
doido 1-metile6~(6 4)-nitro-3-fenilindol-2-carboxflico,-|

dcido 1l-metil=-T-nitro-3~fenilindol-2-carboxi{lico, écido%



3~(orto-clorofenil)=l-metil=5=nitroindol~2=carbox{lico, =
doido 3-(orto~bromofenil)-l-metil-5-nitroindol-2=-carboxi-
lico, #cido 3-(orto~-fluorofenil)-l-metil-5-nitroindol-2-
carbox{lico, 4&cido 3-(meta-clorofenil)-l-metilo—s-nitro-i
5 indol-2~-carboxf{lico, dcido 3~(para-clorofenil)~l-metil=5=
nitroindol-g-carboxflico.

Elenplo 14 .- Una mezcla de 6,2 g de S-nitro
una solucién de 5,3 g de hidrdxido de potasio en 5 ml de
10 sgua es calentada hasta disolverse y después es enfriada
hasta 30® C. A la mezcla se afiaden gota a gota 5,1 g de
: sulfato de dimetilo, y la mezcla es calentada bajo re:flu-
jo durante 4 horas. La acetona es eliminado bajo presidn
reducida y el regiduo es disuelto en 300 ml de agnae. La
15 solucidn es tratada sobre carbdn vegetal y es filtreda. -
El filtrado es acidificado con acido clorhidrico bajo en~
frismiento, y el precipitado es recogido por filtracién',-!
es lavado @ fondo con agua y es secado para dar 5,1 g de
dcido lemetil=5=nitrow3«fenilindol=2-carbox{lico, punto
20 de fusidn 260¢ ¢ (con descomposicién).

Andlisis Caloulado para 016H]:204N2: C, 64,865 H, 4,08

N, 9,46 %

Encontrado: ¢, 65,08; H, 3,93

25 |
N, 9,29 % i

l Similarmente, se preparan los sigulentes compues
tos: dcido l-etil-5~nitro=3=fenilindol~2-carbox{lico, =

30 dcido 1-metil-6-(8 4)-nitro-3-fenilindol-2-carbox{lico, |

9-1-69 - A7 -
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dcido 1l-metil-T-nitro~3-fenilindol-2-carboxilico, é&ci-

i
| do 3-(orto-clorofenil)-l-metil~5-nitroindol-2-carboxf{li--
i

| co, dcido 3~(orto-bromofenil)~l-metil~5-nitroindol-2-car

boxilico, é&cido 3-(orto-flurofenil)-l-metil-5-nitroindol:
| ~2~carboxflico, 4&cido 3-(meta~clorofenil)-l-metil-5=ni=-

troindol-2-carbox{lico, &cido 3~(para-clorofenil)-l-metil

i
i

=5=nitroindol-2-carbox{lico.

Ejemplo 15.~ Una megzcla de 163,1 g de écifo

j5—nitro-3-fenilindql-z-carboxilico y 420 nl de clorvro de

%tionilo es calentada bajo reflujo durante 1 hora. EL exeg
%ceso de cloruro de tionilo es eliminado bajo presidn redgi
Qcida para dar cuantitativamente cloruro de écido 5-nitro!
| =3=fenilindol-2-carbox{lico, que tiene un punto de fusidn:
de 192,5-194,5¢ C después de recristalizacidén = partir dei
cloruro de metileno. '
| Ejenplo 16.= Una mezcla de 23,7 g de écido -;
| 1-metil-5-nitro~3-fenilindol-2-carboxilico y 47,6 g ae -E
lcloruro de tionilo es calentada bejo reflujo durante 1 =—- |
hora. El exceso de cloruro de tionilo es eliminado hajo |
presidn reducida para dar dcido l-metil=5-nitro-3-fenil-

indol-2~carboxilico en forma de uwn sdlido smarillo, de --

manera cuantitativa. ILa recristalizacidn & partir de di-

cloroetano da prisnas amarillos de punto de fugidén 197~

Utilizando el procedimiento de los ejemplos 15
Ey 16, se preparan similamente los siguientes oompuestos::
Cloruro de écido 6~(4 4)=nitro=3-fenilindol-2-carbox{li-

jco, cloruro de @cido 7-nitro-3-fenilindol-2~carboxilico,

bromuro de &cido 5-nitro-3-fenilindol-2-carbox{lico, clo’
iruro de dcido 3-(orto-clorofenil)-5-nitroindol-2-carbox{-

t
1
| H
; |
5 |
; !
i
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lico, cloruro de dcido 3=(orto~bromofenil)-5=nitroindol-
2-carboxflico, cloruro de &cido 3~(orto-fluorofenil)-5-
nitroindol-2=-carbox{lico, cloruro de &cido 3-(para-cloro-
fenil)=5-nitroindol-2=carbox{lico, cloruro de &cido 3~

|
(neta~clorofenil)=5-nitroindol-2-carboxilico, cloruro de

$cido l-etile5-nitro=3-fenilindol=2-carboxilico, cloruro

de decido l-propil-f=nitro-3-fenilindol-2~carbox{lico.
Ejenplo 17.~  Una mezcla de 27,5 g de &cido

5=nitro=3~fenilindol~2~carbox{lico y 115 g de clorure de !

tionilo es calentada bajo reflujo durante 30 minutos-f e

El exceso de cloruro de tionilo es eliminado bajo presidn
reducida pars dejar un residuo, que es disuelto en 4090 m]j
de tetrahidrofurano anhidro. Se introduce amoniaco ga_seg'
80 en la solucidn bajo enfrismiento con hielo. EL preci-
pitado es recogido por filtracidn, es lavado con agux y =~
después con etanol, y es secado para dar 14,5 g de 5-ni-
tro-3=fenilindol-2-carboxanida, punto de fusidn 299-3029%
Cy La capa de tetrahidrofuranc es concentrada bajo pre--i
sién reducida hasta sequedad, y el residuo es lavado con
agua, con etanol y con éter sucesivamente, y es secado P&
ra dar 12,1 g de més de 5-nitro-3~fenilindol~2-carboxani

da, punto de fusidn 295,5-297¢ G.

La recristelizacidn & partir de metanol proporv-i

ciona la muestra analftica, de punto de fusidn 302¢ ¢.

Andlisis Calculado para Oy5Hyp058y: €, 64,055 K, 3,94
N, 14 '94‘ ‘/4"

Encontrado: ¢, 64,13; H, 3,89
Ny 14,15%

- 49 -
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Ejenplo 18 .= Una mezcla de 168,0 g de &cido
S-nitro~3~fenilindol-2~carboxilico y 710 g de cloruro de

tionilo es calentada bajo reflujo durente 1,5 horas. El
exceso de cloruro de tionilo es eliminado bajo presidn re
ducida y el residuo es suspendido en 2 litros de tolweno |

anhidro. Se introduce auonfaco gaseoso en la suspensidn

durante 2 horase. EL precipitadc es recogido por filtraw

i

cidn, es lavado con agus y con éter, y es secado pera m—%

. dar 160,4 g de 5-nitro~3~fenilindol-2-carboxanida.
Ejenplo 19 .= Una mezcla de 5,0 g de acido —%

lemetile5=nitro-3~fenilindol-2~carboxflico y 20 g de clo=!

ruro de tionilo es calentado bajo reflujo durante 2 ho- -
rase El exceso de cloruro de tinilo es eliminado bajo -
presién reducida. El residuo es suspendido en 40 ml de -
tolueno anhidre y se introduce amonfaco gaseoso en la sug

pensidén bajo enfriamiento. EL precipitado amarillo es re

cado para dar 3,2 g de l-metil=5-nitro-3~-fenilindol—2-

cogido por filtracién, es lavado a fondo con agua y es se|

carboxamida, punto de fusidn: 245=247¢ C.
Utilizando el procedimiento de los ejenplos 17
2 19, se preparsn similammente los siguientes compuesios:

16—(6 4)-nitro~3-fenilindol-2~carboxamidsa, 7-nitro-indol-

‘2-carbox@mida, lepropil=5-nitro~3-fenilindol~2~carboxsami
da, 3-(orto-clorofenil)-5-nitroindol~2-carboxsmida, 3=
(orto-clorofenil)-l-metil=5~nitroindol-2-carboxamida, 3«
é(orto—bromofenil)-S-nitroindol-z-carboxamida, 3~(orto-
fluorofenil)-5-nitroindol-2=-carboxamida, 3~(orto-fluoro-
Eenil)—1~metil—S-nitroindol-z-carboanida, 3-(pare-clorg

fenil)=5-nitroindol-2-carboxemida, 3=(meta-clorofenil)=5

!

w B0 =

3=fenilindol-2~carboxamida, l-etil-5=-nitro-3~fenilindol-
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| filtracidn, es lavado con acetona fria seguido con agus,-

=nitroindol~2-carboxanida. .

Ejenplo 20.- Una mezcla de 28,1 g de 5S-ni--
tro=3=fenilindol~2~carboxanida, 100 ml de acetona y 23 g
de polucidn acuosa al 50 % de hidrdxido de potasioc, es ca

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

Ce A la mezcla se afiaden gota a gota 18,9 de sulfato de

{
dimetilo con agitacidn. Despuls de la adicidn, la mezclal
es calentada a reflujo durante 1 hora y después es enfrig

da en un baflo @ hielo. EL precipitado es recogido por ~

y es secado para dar 19,3 g de l-metil=5-nitro-3-fenilin,
dol-2~carboxanida, punto de fusidn 248-249¢ ¢.

La metilacidn con yoduro de metilo, en lugar --—
de sulfuro de dimetilo en el anterior procedimiento, se -
realiza después que se ha formado la sal de sodio con hie-
druro de modio en dimetilformanida, para dar l-metilw5e
nitro~3=fenilindol=2-carboxamida, punto de fusidn 247-
249¢ C.

Simjlamente, se preparan los siguientes compues:
togs l-etil-5-nitro~3-fenilindol-2-carboxamida, l=-pro--
pil=5-nitro=3~fenilindol-2-carboxamida, 3=-(orto~flurofe-
nil)=l-metil~5-nitroindol~2-carboxanida, 3=(orto-clorof e
nil)-l-metil=-5-nitroindol-2-carboxamida, 3-(para~clorofe 5
nil(=)=netil=5-nitroindol=2=carboxanida.

Ejemplo 21.- Una mezcla de 13,5 g de 5S-nitro
L 3~fenilindol-2~carboxanida y 59 g de oxicloruro de fdsfo
ro es calentada bajo reflujo durante 30 minutos. La mez-
cla de reaccidn es vertida sobre hielo triturado, con agl
tacidn. EL precipitado es recogido por filtracidn, es la

vado con agua y es secado para dar 11 g de S5-nitro=3-fe-
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nilindol-2=-carbonitrilo, punto de fusidn 261¢ G. La re-

eristalizacidn a partir de metanol da ggujas de color smg

rillo pélido, punto de fusidn 263-264¢ C.

Andlisis Calculado para C15H902N3: C, 68,443 H, 3,45
N, 15,95 % |
Encontrados c, 68,613 H, 3,07 E
N, 16,19% |

‘ l
|
Ejenplo 22 .~ Una mezcla de 1,5 g de l-metil:

~5-nitro-3-fenilindol-2-carboxsmida y 8 g de oxicloruro =;

|
. de £ésforo es calentada bajo reflujo durante 20 minutose-|

La mezcla es enfriada y es vertida sobre hielo tritursdo.

|
El sblido es recogido por filtracidn, es lavado con agus !

!y es secado para dar 1,4 g de 14metil-s—nitro-3—fenilin-i
dol-2-carbonitrilo, punto de fusidn 218-220¢ C. :
Utilizando el procedimiento de los ejenplos 21 Z
y 22, se preparan similamente los siguientes compues~ 5
tos: :
1-etil=S5=-nitro=-3-fenilindol-2-carbonitrilo, l—i

propil=5-nitro=3-fenilindol-2~carbonitrilo, 6(é 4)-nitro:

|
=3~fenilindol-2~carbonitrilo, 7-nitro~3—fenilindol-2—cs£i
%bonitrilo, 3-(orto—clorofenil)-s-nitroindol-2-carbonit:13
210, 3-(orto~clorofenil)—lqnetil—S-nitrilo-a-earbonitri-—?
Elo, 3-(orto-branofenil)-5~-nitroindol-2-carbonitrilo, 3-:
i(orto—fluorofenil)—s-nitroindol-z-carbonitrilo, 3-(orto—é
ifluorofenil)-limetil—S-nitroindol-2—carbonitrilo, 3-(pa-§
ra~clorofenil )~l-metil=5~nitroindol-2=-carbonitrile, 3= é

'

|
%
i(meta—clorofenil)—5-nitroindol—2—carbonitrilo.
|
i
l

- 52 =
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i
!
i

Ejenplo 23.- A una suspensidn enfriada con -!
hielo de 20 g de S5-nitro=-3~-fenilindol-2-carbonitrilo en
70 ml de acetons se afiade una solucidn de 14,3 g de hidrd
xido de potasio en 14,3 ml de sgus. A la solucidén resul=-
tante ge afiaden gota a gota 18,6 g de sulfato de dimetim-
lo. Ia temperatura sube hasta 43% C. Después de la adi-
cifn, la mezcla es agitada durante 30 minutos y es enfrig
da. El precipitado es recogido por filtracidn, es lavado
con ague y es gecado para dar 20,7 g de l-metil-S—nitro=
3=-fenilindol-2-carbonitrilo, punto de fusidn 220-223¢ C.
Ls recrigtalizacidn da una muestra analitica, punto de fu
sifn: 222,5-223,5¢ C.

La metilacidn con yoduro de metilo, en lugpr w~w
de con sulfato de dimetilo en el anterior procedimientoy=|
se resliza después que se ha formado la sal de sodio, con
hidruro de sodio en dimetilformemida, para dar l-metil-
5=nitroindol-2-carbonitrilo, punto de fusidn: 222 -
223¢ C.

Se preparan gimilamente los siguientes cofe =
Puestos:

l-etil=S=nitro=~3~-fenilindol-2-~carbonitrilo, 1l

propil~S-nitro~3~fenilindol-2-carbonitrilo, 3-(orto~clo-

rofenil )=l-metil=5~nitroindol-2-carbonitrilo, 3=(orto=~
i
fluorofenil)~l-metil-5~-nitroindol-2~carbonitrilo, 3=(pa-!

re-clorofenil )=le=metil=5-nitroindol=2=-carbonitrilo, Jlem _9_%
i
+$11-6(4 4)=-nitro-3-fenilindol-2-carbonitrilo, l-metil-T7-'

nitro~3~fenilindol-2-carbonitrilo ,
.Ej anplo 24 e~ A vna suspensidn de 135,0 g =
de l-metil-Se-nitro-3-fenilindol~2-carbonitrilo en 2,5 1ji

tros de tetrahidrofuranoc anhidro se afiaden 46,4 g de borg

- 531"'
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 ¢la de reaccidn se afiaden gota s gota 600 ml de agua y ~~I

 te es neutralizada con 1,1 litros de hidrdxido de smonin.

hidruro de sodioc en forma de polvo. ILa Mmezcla se aflade =
gota a gota una solucidn de 231 g de eterato de trifluoru
ro de boro en 500 ml de tetreghidrofurano anhidro con agi-
tacidn durante més de 30 minutos. Después de la adicidn,

ge continia la agitacidn durante 2 horss mds. A la meg~-

después 600 ml de 4cido clorhidrico concentrado, con agi-

tacidn, bajo enfrisemiento con hielo. La mezcla resultan—

La capsa orgenica es separada y la fase acuosa es extra:(da‘
con é&tere Los extractos son combinados con la capa orgé-
nica, son secados sobre sulfato de sodio y son evaporados
bajo presidn reducidas EL residuo es celentado a refllujo'
con 1500 ml de etanol. Después de enfriar, el sblido es
eliminado por filtracidn. EL filtrado es concentrado y -
es enfriado con hielo. EL precipitado que se produce eg
recogido por filtracidn y es secado para dar 108,3 g de¢ -|
2-anino-metilel=metil=S5=-nitroindol erudo. El producto =-

crudo se utiliza en la siguiente etapa sin purificacién -

ulterior.

Se obtiene una muestra analitica de la siguien- |

te manerg:

El producto crudo (10 g) es calentado con 100 =~ |
ml de dcido acético glacial para formar una solucidne. La
solucidn es enfrisda y los cristales resultantes son reco
gidos por filtracidn, son lavados con 4cido acético glam-

lcial y tetracloruro de carbono, y es secada para dar 5,5

g de agujas amarillas, de punto de fusidn 196-198¢ C. =~
;Ia recristalizgeidn a partir de alcohol isopropilico pro-

|
porciona places amarillas, de punto de fusidén: 196 -

|
\
|
|
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1988 C. ;
Los cristales son neutralizados con agua amoni_a_;
!
!

cal y son extraidos con cloroformo. Los extractos son =-

combinados, son secados sobre sulfato de sodio y son conw

1

centrados para dar 2-aminometil-lemetil-5-nitroindol, ==

punto de fusién 157-158¢ C. |
i

Parafine
IR: s 3390, 1612, 1602, 1570, 1510
mnax -1
on

Ejenplo 25.= A una solucidn de 6,1 g de 2~ ‘
aninonetil-l-metil-5-nitroindol crudo obtenido en el ejem|
plo 22, en 200 ml de etanol, se afiaden 20 ml de cloruro =
de hidrdgeno etandlico al 20 %« La mezcla es enfriada ¥
el precipitado es recogido por filtracidn, es lavado con
etanol callente y es secado para dar 4,4 g de clorhidrato

de 2-aminometilel-metil=5=nitroindol, punto de fusidén - -

270,5-273¢ C.

Ejenplo 26~ ° A una suspensidn de 73,9 g de =
l-metil=Bwnitrom3~-fenilindol=2=carbonitrilo en 1,5 litros
de tetrehidrofurano anhidro se aflade gota a gota una solu
cidn de 126 g de eterato de trifluoruro de boro en 220 ==

ml de tetrahidrofuranc anhidro con agitacidn durante 2 ho

- 55 =

|
|
]
i
)
i
!

Anglisis Celculado para c‘leﬁlsozNBHClz ¢, 60,48; H, 5,08%
Encontrado: ¢, 60,28; H, 5,56%
Parafina 1

IR: §% H 1616, 1607, 1570 sy 1520 ™
max
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ras. Después de la adicidn, se continda la agitacidn du-
rante 3 horas més. A la mezcla de reaccidn se afladen go-
ta a gota 370 ml de agua y a continuacién 370 ml de Zcidd
clorhidrico concentrado, con agitacidn, bajo enfriamientd

¢on hielo.

El precipitado resultante es recogido por filw-

tracidn, es lavado con agusa, seguido con etanol, y es se-g
cado para dar 56,3 g de clorhidrato de 2-—amino-metil-l-§f
metil-S-nitroindol crudo, de punto de fusidn 263~ 2678 !

* |
C.. i
Utilizando los procedimientos de los ejeuplos =
24 a 26, se preparan gimilgmente los siguientes compl;tetami
108! 2eaninometileleetileSenitro~3-fenilindol, 2-ami‘no-;
metil~l-propil-5=-nitro~3-fenilindol, 2-aminometil-3-(or-
to-clorofenil)~l-metil~5-nitroindol, 2-aninometil—3e{ op—
to=fluorofenil)~l~metil=5-nitroindol-2-aninometil=3~{or=
to-bromofenil)-l-metil~5-nitroindol, 2-aninomet il—-3-—(,1;‘a-I
ra~-clorofenil)=l-metil=-5-nitroindol, 2-gninometil-l~m e~
£i1=6(4 4)-nitro-3-fenilindol, 2-aminometilelem etil=T=ni=
tro-3-fenilindol y sus clorhidratos, bromhidratos, sulfa-
tos, fosfztos y acetatose.

i
Ej enplo 27 «= A una suspensién de 6,5 g de - !

2-gminometil~l-metil-5-nitro-3-fenilindol en 65 ml de dci
do acético glacial se afiade gote & gotea una solucidn de -:
6,5 g de anhfdrido crémico en 6,5 ml de agua, a 20% C, coih
agitacidn. Ia mezcla es agitada a la temperatura ambien-é
te durante 1z noche y & esto se afiaden 195 ml de agua. -
A la mezcla se afiaden gota a gota 100 ml de smonizco acug
so al 28 %, con agitacidn y bajo enfrismiento. El preci—%
pitado resultantes es recogido por filtFacidn, es lavado g

|~
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]

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

que tiene un punto de fusidn de 135~140% C. La recrisia

X
|
|

lizacién fraccionada a partir de etsnol da 3,8 g de 1-

metile7-nitro=5=-fenilel,3-dihid ro=2H=1,4=benzodiazepina~2

. -ona en forma de placas smarillas, punto de fusién 153- [

!
‘
i
§

1568 ¢. Una recristalizecidn adicional a partir del mige|

mo digolvente proporciona placas de color amarillo pélido!

que tienen un punto de fusidn de 156-156,5¢ C. |

Ejemplo 28 e A ung mezecla de 8,1 g de clo_r_'ﬁ
|
!
80 ml de écido acético glacial se afiade gota a gota wna -

solucién de 8 g de anhfdrido crdecmico en 8 ml de agus a =

hidrato de 2-gninometil=~l-metil=S-nitro~3~fenilindol y =

23-302 0, con agitacidn. La mezcla es agitada a la taupe
ratura ambiente dursnte la noche. A la mezcla se afladen

240 ml de agua y @ continuacidn 125 ml de amonieco acuoso|

al 28 %, gota & gota, con agitacidn y bajo enfriamientos
El precipitado es recogido por filtracidn, y es lavado --§
con ague. ILa recristalizacidn a partir de 70 ml de etanoli.
proporciona 4,1 g de l-metil-?-nitro-s-fenil—-l,3—dihi-—§
dro-2H-1,4-benzodiazeping-2~ona, punto de fusidn 156 - !
157¢ C. E
Ejeuplo 29,- A tma suspensidn de 10 g de --i
clorhidrato de 2~aminometil-l-inet il-5-nitro-3-fenilindol!
|

y 100 ml de 4cido acético glacial se afiade gota @ gota —=,

una solucidn de 8,8 g de anhidrido créuico en 8,8 ml de =

agua & 16-212 G, con sgitacidn. La mezcla es agitada ==

& la tenperaturs ambiente durante la noche. El precipita
do resultante es recogido por filtracidn, es lavado con ~|
‘. 0 - |
acido acético glacial y es secado para dar 10,5 g de 86-i

lido pardo smarillo, punto de fusién 181-183% C. EL wé- |

- 57 =
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lido (9,5 g) es afiadido a amonfaco acuoso dilufdo con --!
agitacidn. El precipitado es recogido por filtracidn, es

[
lavado con agua, y es secado para dar 5,6 g de l-metil~T|

. . |
-nitro-5-fenil-l,3-dihidro~2H~1,4~benzodiazepina~2-ona; -

punto de fusidn 149-156¢ C. El tratemiento con carbdn a_c_:%
tivo y la recristalizacidn a partir de etanol, da 3,85 -1
g de placas casi incoloras, punto de fusidn 156-158¢ C;

Ejenplo 30.- Una corriente de oxigeno ozoni-é

|
za2d0 es hecha pasar a través de una mezcla de 10,0 g de -!

2-aninometil~l~metil~5-nitro-3-fenilindol y 120 ml de éc_:_i._‘

|
i
do acético glacial a 20-25¢ C durante 3,5 horas. La dez-,
cla de reaccidn es afiadida gota a gota a wna solucidn de ‘
150 nl de amonfaco acuoso al 28 % y 300 ml de agua, bajo |

!| enfriemiento. La mezcla es extrafda con cloroformo. Los;
! !
extractos canbinados son lavados con agua, son secados -’

gsobre sulfato de sodio y son evaporados bajo presidn redy_!
| eida. El residuo es disuelto en 100 ml de etanol calien-!

tes Después de enfriar, el material insoluble es el:‘min_qi
| do por decantacidén. La solucidn etandlica es concentrada,

I
bajo presidn reducida. El residuo es cromatografiado so-i

bre gel de sflice y es elufdo con benceno para dar 2-me-,

|
| tilgmino~5-nitro-benzofenona. Una elucidén adicional con |
|

| cloroformo da  l-metil-7-nitro-5-fenil-l,3-dihidro-2H-1,4'
~benzodigzepina=-2=-ona. ‘
i Ejenplo 31.- A una mezcla de 98 g de anh:'.dr_j;-
iao cerdnico, 98 ml de agua y 980 ml de dcido acético gla~-
Ecial se afladen en porciones 98 g de 2-aminometil~l-metil |
i-5-nitro—-3—-fenilindol a 25-26% C con agitacién. ILa mez-%
lgcl:a es agitada @ la temperatura embiente durante 18 ho- --

.ras. La mezcla de reaccién es afiadida gota @ gota a wna |

[
|
'
'
|
|
\
|

- BR . ’
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solucién enfriada con hielo de 1,3 litros de amonfaco ~ -
acuoso al 28 % y 6 Llitros de agua helada por debajo de =

10¢ C. El precipitado es recogido por filtracidn, es la-

vado con agua y es secado para dar 163,9 g de l-metil-7-.
nitro-5-fenil-l,3~-dihidro-2H~1,4~benzodiazepina-2-ona cqg
da, punto de fusidn 133-140% C. Este producto crudo - -?
(10 g) es disuelto en 20 ml de dimetilformamida. ILa sol}_n.;
cidn es tratada sobre carbdn activo y es filtrada. Se --%

hace pasar cloruro de hidrégeno gaseoso a través del fil-:
trado. ‘

El precipitado resultante es recogido por 'fil--s
tracidn, es lavado con dimetilformamida y con etancl, y -!
es secado para dar clorhidrato de l-metil~7-nitro~5=-I .
nil=l,3-~dihidro~2H-1,4~benzodiazepina~2~ona, punto de fu=
gidn 227-2342 C. (con descomposicidn). El clorhidrato -:
es suspendido en 3o ml de agua y es neutrelizado con amo-
niaco acuoso, con agitacién, para dar 6,5 g de 1l-metil-7
~nitro~5-fenil~l,3-dihidro~2H-1,4~benzodiazepina~2-cna. -
La recristalizacidn a partir de etanol da 5,7 g del pro--
ducto puro, punto de fusidn 156-158¢ C.

Utilizando el procedimiento de los ejemplos 27

& 31, se preparsan gimilament® los siguientes conpuestoss

l-etil=7-nitro=5=fenil=1,3=~dihidro-2H-1,4-benzodiazepina~ :

2=o0nay Lle-metil=B=nitro=S5~-fenil=-1l,3=dihidro=2H=1,4=benzo=
diszepina-2-ong, l-metil=9=nitro=5fenile=l,3~dihidro=2H- !
1,4-benzodiazepina-2-ona, 5~=(orto-clorofenil)-lemetil-7=- }

|

nitro=l,3=dihidrio=2H-1,4~benzodiazepina=-2-onay S=(orto-

i

bromofenil)~l-metil=7~nitro-l,3-dihidro~2H-1,4-benzodiaze |
pina-2-ona, 5=(orto~fluorofenil)~l-metil=7=nitro-l,3-di= |

hidro-2H-1,4-benzodiazepina~2~ona, 5-(pare~clorofenil)-l %

- 59 =
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Esta solicitud que corresponde a la presentadal

en Japdn, el 1 de diciembre de 1.967, bajo el nimero - =
77237/67, 9 de diciembre de 1.967, N® 79166/67, 14 de 4i
ciembre de 1.967, N# 80322/67, 15 de diciembre de 1.967 =i

| Ntmeros 80512 y 80513/67, 21 de dicienbre de 1.967, N&¢ -
82273/67, 26 de dicienbre de 1.967, N 84.961/67, 10 de =|
enero de 1.968, N¢ 1501/68 y 11 de marzo de 1.968, N¢ - =i

. 16033/68, se acoge a los beneficios del artfculo 51 del =
: vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

!
i
H

- REIVINDICACIONES =

[
Los puntos de Invencidn propia y nueva, que se

| presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patqg%

te de Invencidn, en Espafia, por VEINTE afios, son los si—---i

;guientes:

1¢.~ Un procedimiento para producir derivadosf

de benzodiazepina representados por la férmula |
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X
N
i
c = N\ (1) |
72 CH
I /2
N e O
N
R 0
NO2

en 1a que R significa un grupo alcohilo que tiene de 1 a
4 gtomos de carbonoy y X significa un atomo de hidrdge~
no o haldgeno, caracterizado por hacer reaccidn un derij

vado de 2-aminometilindol representado por la fémuia

7/" CH_NE

R (11)

en la que Ry X tienen los mismos significados menciona=-

dos anteriomente, o su sal, con un agente oxidante.
28+~ Un procedimiento segin la reivindicacidn

le, en el cual el agente oxidante es dcido crdmico u ozg

no

- Bl -
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ALl -AQ

do de benzodiazepina representado por la fémula

x 1
¢ = N\
CH .
/ 2 (1) |
RN
No, R N :

?
|
!

en la que R gignifica un grupo alcohilo que tiene de 1 ~
8 4 étomos de carbono; y X significa un dtomo de hidr6-~!
geno o haldgeno, o su sal, caracterizado por hacer reac—-
cionar con un ggente reductor un derivado de :1.ndol--2--c:z_x_1

bonitrilo representedo por la fémula

b

/ (xv) |

R |
NO |

|
|
I

en la cual Ry X tienen los migmos significados que se-;f
i



I \\1 H ';“ 2

| han mencionado snteriomente, para preparar un derivado =

de pg-sminometilindol representado por la fémula
y D
1 (11)
l
!
10 |
i
!
en la que Ry X tienen los mignos significados menciona—-
dos anteriormente, y a continuacién hacer reaccionar con
1 un ggente oxidsnte el derivado de 2-aminometilindol asi -
5 1
obtenido 0 su sal. i
42.. TUn procedimiento segin la reivindice- -
cidn 38, en el cual el agente reductor es diborano.
5¢.- Un procedimiento segin la reivindiss- -
. cidn 38, en el cusl el Qerivado de indol-2-carbonitrilo |
2
(X v), es preparado por tratamiento de un derivado de -~
indol=2~carbonitrilo representado por la fomula
! ‘
i X ‘
25 X~ |
|
(X a)
N02 H
30
Qml=69 - 63 @
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A-T..AQ

!

|

a 4 dtomos de carbono, y X significe un dtomo de hidrd--—

geno o haldgeno, ceracterizado por hacer reaccionar con =

en la que X tiene el mismo significado que se ha menciona;

. - . « 2 -
do en la reivindicacion 32, con un agente de @lcohila~ —

|
i
cidn. %

6¢.~ TUn procedimiento segin la reivindice- - i
cién 58, en el cual el agente de alcohilacidn es dialco--é
hilsulfato o haluro de aicohilo- ;

7%.= TUn procedimiento para producir un deriwgi
do de benzodiazmepina representado por la fémula i
!
;

7 |

¢ = N
7 \CH
2 (1)
__c/ ’

N
I N
R

NO

en la cual R significa un grupo alcohilo que tiene de 1

un agente de deshidratacion un derivado de indol-2-carbo- .

xanida representado por la férmula



10

15

20

25

30

9-1-69

? || o (1%b)
l|\T CONH2
R

en 1g que R y X tienen los mismos significados que ae -
hen mencionado anteriomente, para preparar un derivado -

de indol-2-carbonitrilo representado por la fémula

A_ -
IN

CN

g —=

NO

en la que Ry X tienen los mismos significados que se -}
han menclonado enteriomente, hacer reaccionar el derivado
de indol-2~carbonitrilo asi obtenido con un agente reduc-

tor para forma un derivado de 2-aminometilindol repregenw

tado por la f£érmula

- 65 -
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(1I1)

'
| |

CH NH2

NO

|
en la que Ry X tienen los migmos significados mencio--

nados anteriomente, y a continuacidn, hacer reaccionar -
el derivado de 2-aminometilindol o su sal, con un agente

oxidante.

82 .=  Un procedimiento segin la reivindice~ -

cidn 78, en el cusl el agente de deshidratacidn es oxiclg

s

ruro de fdsforo. l

9¢.- Un procedimiento segin la reivindica- - \
cidn 72, en el cual derivado de indol-2~-carboxsmida =~ -i
(IXb) es preparedo tratando un derivadeo de indol-2—carbo-;
xanida representado por la fémula |

7 \ (1X a) .

IY CONH

24



en que X tiene el migmo significado de la reivindica- -

cidn 78, con un agente de alcohilacidn.

1
!
s
{
| 10¢ .~ Un procedimiento segin la reivindica— =
i cidn 98, en el cual el asgente de alcchilacidn es dialco=-

5 hilsulfato o haluro de alcohilo.

112.= Un procedimiento para producir un deri-
!

vado de benzodiszeping representado por la férmula [

i

10 | 7 Jx |
¢ = N\
CHy (1)
15 N — o/
Y,
NO, R

en la que R es un grupo alcohilo que tiene de 1l a 4 ~ -

dtomos de carbonoj y X es un &tomo de hidrdgeno o nalo—-

20
geno, caracterizado por hacer reaccionar con amonfmco —-—
un derivado de indol=2-carbox{lico representsdo por la -
férmula ‘
, X
25 ;
// i
4 A /“\ == (VIIIb)
N COOH
30 N()2 R

9=1-69 - 67 =
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en la que Ry X tienen los mismos significados mencio—;!
: !

1

nados anteriormente, o su derivado reactivo, para prepa—-|
{ rar un derivado de indol-2-carboxamida representado por

la férmula

|
(IX b) |
i

NO,

en la que Ry X tienen los mismos significados menciona~
dos enteriorment e, hacer reaccidnar dicho derivado de - -
|

i indol~2-carboxamida con un agente de deshidratacidn para

formar wn derivado de indol-2-carbonitrilo representado -

por la fémula

(X v)

‘en la que Ry X tienen los mismos significados menciona- |

i dos anteriormente, hacer reaccionar el derivado indol-2-
|
|

carbonitrilo asi obtenido con un asgente reductor para man

tener el derivado de 2~aminometilindol representadc por -
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la fémuls "

en la que Ry X tienen los mismos significados mencio—-
nados anteriomente, y hacer reaccionar el derivado 2- !
sminometilindol asi obtenido o su sal, con un agente oxi-
dante.

122.- Un procedimiento segin la reivindice~ -
cidn 118, en el cual el derivado reactivo del derivado --‘
de &cido indol~2-carbox{lico (VIII b) es un derivado de

haluro de indol=-2-carbonitrilo representado por la fér--

mula

en la que Ry X tienen los mismos significados mencio~~

nedos enteriormente; y -Hal significa un étomo de hald—-

- 69 -



, § ENE. ST
geno, €l cual es obtenido por reaccion del dgrivado e -l

4cido indol-2-carboxflico (VIII b) con un asgente de halol

H
=%

138 o Un procedimiento segin la reivindica- -l

genacidn.

5 cidn 128, en el cual el agente de halogenacidn es cloruro:
de tionilo. !
f

14%.~ Un procedimiento segln la reivindica= !

1cién 118, en el cuel el derivado de 4cido indol-2-carboxi
lico (VIII b) es preparado tratando un derivado de 4cido

t
|
|

lo ! indol~2~carboxflico, representado por la fémula é

>/

20 em la que X tiene el mismo significado que se ha mencio~-

nado en la reivindicacidn 118, con un agente de alcohila-

'eidn .

15¢.~ Un procedimiento segin la reivindica- -
|cién 148, en el cual el agente de alcohilacidn es dialco- |
25 hilsulfato.

‘ 162~ Un procedimiento segiin la reivindica- -
%clon 118, en el cual el derivado de écido indol-2~carboxi |
ilico (VIII b) es preparado por reaccidn con un Gerivado -

ide fenilhidrazons representado por la férmuls
30

Q1RO ! A
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——-/fﬁ“'N - N = T - COOH

2 (VIIc)]

en la que Ry X tienen los mismos significedos de la rei
vindicacidn 118. o

178 .= Uniprocedimiento segin la reivindica~ +
cidn 118, en el cual el derivado de dcido indol~2-carbo-
x{lico (VIII b) es preparado tratando un derivado de &ci

do indol-2-carboxilico representado por la fémula - =-

(VIII ¢) con un esgente de alcohilscidn en presenciu de =~
dos veces 0 mds la cantidad equimolar de un agente de al.
cohileno.

182.~ Un procedimiento segin la reivindica~-
cidn 168, en €l cual €l derivado de fenilhidrazona (VII
¢) es preparado haciendo refccionar vn derivado de nitro

fenilhidrazina representado por la fémula

..NH2

(IIT &)

g =

- 71 -



en la cuel R tiene el mismo significado que en la reivin
dicacidn 168, con un derivado de &cido fenilpirivico re--
{ presentado por la férmula
5
F\_ !
i
CH, - €O = COOH (IV 2)
z |
10 '
| en la cuel X tiene el mismo significado que en la reivin
dicacidn 16%. !
1 |
' 19¢.~ Un procedimiento segin 1la reivindica- -
cidn 118, en el cual el derivado de &cido indol-2-carbo-
15 xflico (VIII b) es preparado haciendo reaccidnar un deri-!
i
vado de nitrofenilhidrazina, representado por la fomula
/ \—N - NH,
(III a)
20 ars=s
R i
N02
| en 1a cual R tiene el mismo significado que en la rei--
V !
25 vindieacidn 118, con un derivado de &cido fenilpirdvico -
representado por la férmula ,
30

qﬁl"sq ! L 7 ? -
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CH2 - CO - COOH ( )
IV a

en 1a que X tiene el migno gignificado que en la reivine

dicacidn 118.

208 o
do de benzodiazepina representado por la fémula

Un procedimiento para producir un deriv

N
o~
L&

~

NO

en la que R gignifica un grupo alcohilo que tiene de -

1 & 4 étomos de cerbono; y X significa un &tomo de hi~-

drégeno o haldgeno, oaracterizado por convertir un deri-

vado de dcido indol-2-carboxf{lico, representado por la -

férmula

-3 -
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0.1 -~

; en la que Ry X tienen los miemos significedos menciong

rﬁﬂ ] /JL\\ (VIIIa)
>\ N coor”

en la que Ry X "cienen los mismos significados que se —
hen mencionado anteriormente ; ¥ Rl es un grupo alcchi-—f
lo que tiene de 1 a 4 {tomos de carbono, en un dexivado l
de 4cido indol-2-carbox{lico, representado por la férmu~!

la

7

|

(VIIIb)

N COOH
NO I
R

| dos anteriormente, hacer reaccionar €l derivado de écido

indol-2~carboxilico asf obtenido, o su derivaedo reactivo,i

1
’ :
con anonlaco para preparar un derivado de indol-2-carboxa.

mida representado por la fémula

- T '
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g | e
CONE
2
NO,

en 1la que Ry X tienen los mismos significados menciona
dos anteriormente, hacer reaccionar el derivado de indol
-2=-carboxanide con un sgente de deshidratacidn para for--

mar un derivado de indol-2-carbonitrilo, representado por

la fémula

(X v)

en la que Ry X tienen los mismos significedos menciong
dos enteriomente, hacér reacclionar dicho derivado de in~
dol-2-carbonitrilo con un agente reductor para preparar -

un derivado de 2-aminometilindol, pepresentado por la =

férmula

- 75 =
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1
!
| cidn 212, en el cual el agente de sloohilacidn es dialeo~-!

(1I1)

[

|
en la que Ry X tienen los mismos significados mencion_é

|
dos anteriomente, y a continuacio'n, hacer reaccionar el .

derivado mencionado de 2~aminometilindol con un agente ---!

|
|
212.-= Un procedimiento segin ls reivindice- =

cidn 20, en el cual el derivedo de &cido indol-z-carboxi-az

oxidante.

lico (VIIIa) es preparsdo tratando un derivado de 4cido —i

indol=2=carboxilico representado por la férmula |

00R-

NO !

en la que Xy Rl tienen los mismos significados que -~ ;
en la reivindicacién 208, con un sgente de alcohilacidn. 1
i

22¢.~ TUn procedimiento segin ls reivindice- =



9~1-69

10

15

20

25

30

hilsulfato o haluro de alcohilo.

238~ Un procedimiento segin la reivindicae~ -
cién 208, en el cual el derivado de dcido indol-2-carbo-
x{lico (VIII &) es preparado haciendo reaccionar un deri-

vado de nitrofenilhidrazina, representado por la fémula

- NH2 (II1a)

- =

NO

en la que R tiene el mismo significado que en la reivine-
dicacidn 208, con un derivado de 4cido fenilpirdvieco, re-

presentado por la fémula

CH. = €0 - COOR-
2 (IV b)

en la que X y R; tienen los mismos significados que en la
reivindicacidn 20e.
242.~ Un procedimiento paraproducir un deriva

do de benzodiazepina representado por la fémula
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X

C = N

z
|

N — ¢
NO, ' L

\\\\\CH
/’/,f 2
N,

(1)

en la que R significa un grupo de alcohilo que tiene de -

1 & 4 dtomos de carbono; y X significa un &tomo de hidrd

I 4 ® .
geno o0 halogeno, caracterigzado por hacer reaccionar con -

un &cido un derivado de fenilhidrazona, representado por

la férmula

No

(VIIv)

en la que Ry X tienen los mismos significados mencionados

anteriommente; y i significa un grupo alcohilo que tie-

ne de 1 a 4 &tomos de carbono, para formar un derivado =-

- 78 =
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“

A _J/
| /\L 3 (VIIIa)
COOR

—

NO

en la que R, R ¥y X tienen los mismos significados - ~
mencionados anteriormente, convertir el dcido indol-2-
carboxf{lico en un derivado de dcido indol-2-carboxflico -

representado por la fémula

(VIIIb)

en laque Ry X tienen los mismos significados menciona
dos anteriomente, hacer reaccionar el derivado de dcido

indol-2-carboxilico, o su derivado reactivo, con smonfiaco
para preparar un derivado de indol-2-carboxanida, repre——

gsentado por la férmula

-79 =
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en 1la que Ry X tienen los mismos significados menciona
dos anteriormente, hacer reaccionar el derivado de indol

-2=-carboxamida con un agente de deshidratacidn para for-

mar un derivado de indol-2-carbonitrilo representado por

1s fémula

(X b)

en la que R y X tienen los migmos significados mencio~
i nados anteriorment e, hacer reaccionar el derivado de ine-
dol=2~carbonitrilo con un agente reductor para preparar -
un derivado de 2-sminometilindol, representado por lg ==

£érmula
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)1\ (11)
' N CH_NH

en la que R y X tienen log mismos significados mencio=
nsdos anteriomente, y a continuacidén hacer reaccionar -
el derivado de 2-amino-metilindol o su s&l, con un agen-
te oxidante.

25¢.- Un procedimiento segdin la reivindica~ -

| cidn 242, en el cual el derivado de fenilhidrazona {VIIb)
| €3 preparado por remccidn de wn derivado de nitrofenilhi-

| drazina, representado por la férmula

- NE, (I1I Q)

NO

N

en la que R tiene el mismo significado que en la reivin
dicacidn 248, con un derivado de 4cido fenilpirtvico re-

presentado por la férmula




a1 -Ka

10

1¢

20

25

30

CH. - 0O - COOR*

(IV v)

en la que PEL y X tlenen los mismos significados que en lgl
reivindicacidn 248.

26#.~ ‘Un procedimiento para producir deriva——
dos de benzodiazepina.

Tal y cono se ha descrito en la Meuoria qre an-—
tecede, y para los fines que se han especificados

Esta Menoria consta de ochenta y dos hojas es--

critas a méquina por una sola cars.

15 = g
Madrig, ¢ 7 569
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