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Esta invencidn se refiere a un nuevo procedimier

| L d

to para producir derivedos de benzodiaszepina l-sustituie
dose. Més particulamente, la invencidn se refiere & un -
procedimiento nuevo para preparar derivados de benzodig-
5 zepina l-sustitufdos, y sales de los mismos, representa~—

dos por la férmula general:

10 RZ
C = N
\GH2
yd (1)
15 N e €
m | S
A
{
/\

donde A significa un grupo slouileno inferior de cadena
recta o de cadena remificada que tiene de 1 a 5 atomos dé
cerbono; R- significa un 4bomo de hidrdgeno, un Stomo -
25 | de haldgeno, un grupo nitro, un grupo slcohilo inferior,
un grupo alcoxi inferior, o un grupo slcohilo halogengw-
do; R, significa un dtomo de hidrdgeno, un dtomo de halg
geno, un grupo nitro, uwn grupo aleohilo inferior, uwn grus
po glcoxi inferior o wn grupo alcohilo helogenados R3 —
30 | significa un 4tomo de hidrdgeno o un grupo slcohilo infet
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| étomos de cloro, bromo, yofo y fléor; el grupo =lcobilo

i trimetileno, 2-metiltrimetileno y 2-etiltrimetileno. En

riors y R4 gignifica un grupo elcohilo inferiors con tal

que Ry ¥ R4 puedan former un anillo heterociclico de 5
§ 6 mienbros opcionalmente sustitufdo junto con el &tomo
de nitrdégeno adyacente, pudiendo contener dicho anillo he
teroc{clico ulteriormente un hetero~atomo.

En el compuesto representado por la indicads ==

férmula general (I), el 4tomo de haldgeno comprende lom =

incluye grupos alcohilo de cadena recta o de cadena reti-
ficaday €l grupo alcohilo inferior incluye, por ejarplo,
los grupos metilo, etilo, n-propile, isopropilo, n-buiilo
y butilo terciarioj el grupo alcoxi inferior incluye, --
por ejemplo, los grupos metoxl, etoxi, n-propoxi, isopro-
poxi, n=butoxi y butoxi terciario; y el grupo elcohilo =
halogenado es preferiblemente un grupo trifluorometilo, =
por ejemplos A representa un grupo alquileno de cadena
recta o de cadena ramificada que tiene 1-5 dtomos de car-
bono, e incluye, por ejemplo, los grupos metileno, etile-
no, l-metiletileno, 2-metiletileno, trimetileno, l-metil—-

dl caso de que R, y Ry formen un anillo heterocfclico jun
to con el &tomo de nitrdgeno, el grupo heterocilico es, -
por ejenplo, un grupo pirrolidino, piperidino o morfoli-—-
no, o un derivado sustituf{do de los mismos. Como sustity
yente es preferible un grupo alcohilo, por ejeuplo, un —-
grupo metilo o etilo; wn :grupo hidroxialcohilo, por ejen
plo un grupo hidroxietilo; wun grupo elcoxislcohilo, por
ejenplo un grupo etoxietilo; o un grupo alqueniloxialco-
hilo, por ejemplo, un grupo viniloxietiloy Grupos heterg

ciclicos ventajosos son, por ejemplo, los grupos pirroli=-
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dino, piperidino, piperazino, slecohil-bipiperazino, alo- -
hiloxialcohil~piperazino, alcohiloxisglcohilpiperazine y -
morfolino.

La presente invencidn se refiere a un procedi--
mniento para producir derivados de benzodiazepina l-gusti~
tufdos, y sales de los mismos, representados por la indie
cade fémwula general (I) tratando con wn agente oxidente
adecuado un derivado l-sustituldo de 2-sminometil-indol,=

o una eal del mismo, representado por la fémula gensrel

Ry

(11)

donde Ay By, Rz, R3 Yy R4 son como se ha definido arriba -
en la f£érmula (I).

Loe derivados de benzodiazepina l-sustitufdos -
representados por la fémula (I) poseen notables efectos
como tranquilizentes, relejadores musculares, antiespasné
dicos e hipnéticos, teniendo una gran importancia como -
medicanentose

Hagta ahora se han descrito unos cuantos proce=

dimientos pera producir estos derivados de benzodiazepime
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nae Por ejemplo, es conocido el procedimiento de obten—-
cién de los derivados de benzodiazepina l-gustitufdos por
sf{nteais de la 1,3-dihidro-2H-1,4-benzodiazepina~2~ona -
l-insustituf{da y alcohilacidn subsiguiente del compuesto
con metdxido de sodio y diversos haluros de aminoalcohi=-
lo, o por reaccidn de la 1,3~dihid ro-2H-1,4=benzodiazepi-
ne-2-ona l-insustitufda con un haluro de haloaleohilo tal
' como el l-bromo-3-cloropropano para efectuar la haloal co=
hilacién y hacer reasccionar luego el compuesto l-haloalco
hiledo resultante con una eminae / L. He Sternbach y ~ =
otros, J. Med. Chem., pig. 815, (L965)_7-

Contrariamente a estos procedimientos, se ha en
contrado, inesperadamente, gue pueden prepararse deriva——
dos de benzodiazepina de la fémule (I) de manera fécil -
y econdmica con altos rendimientos y de alta pureza por -
reaceién de vn derivado de 2~aminometil~indol que tiene -
la £dmula (II), o wne sal del mismo, con un agente oxi——
dente apropiado. Un tal procedimiento para convertir un
compuesto de un anillo de 5 miembros en un conpuesto de -
iun anillo de 7 mieubros por una reaccidn de expansién del
anillo no se ha descrito ni se ha sugerido hasta ghora en
la bibliografia. As{ pues, este procedimientos nuevo y -
Util difiere acusadamnente de los métodos conocidos y cong
tituye una mejora de los mismose.

Los derivedos de 2-gminometil-indol de la fér-
mula (II) que se enplean en la present e invencidn son com
puestos nuevose Se preparan fdcilmente por reduccidén de

derivados de indol-2-carbonitrilo que tienen la fémula
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donde A, Rl’ Rz’

(11I)

R3 y R4 son como se ha definido enterionp

mente, o de derivados de indol-2«carboxamida que tienen

le fémula

(V)
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donde A, B‘.\.’ By R3 vy R4 son como se ha definido anterio

mente. Tanto los derivados de la fémula (III) como los

—Ix

de la fédmula (IV) son compuestos nuevos.

Los nuevos derivados de indol=-2~carbonitrile de
la fémula (III) se obtienen con facilidad y con sltog ~-
rendimientos, bien sea sometiendo los derivados de carbo-
xemida de la £fémula (IV) a una reaccidn de deshidrata~ -
cidn, o condensando los derivados Neno-sustitufdos de ine

dol=2~carbonitrilo de la fémula

(V)
CN

donde By H2 tienen los mismos significados mencionados
enteriomente, con Ssteres reactivo de amino-alcoholes re|

presentados por la fémula

(V1)

donde A, R3 y R4 son como se ha definido anteriormentes

Loe compuesto de la fémula (IV) mencionados —-
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anteriormente son también nuevos,y se preparan por reac--
cién de las correspondientes indol-2-carboxamidas N-no-

sustitufdas de la féruula

(viT)

donde By ¥ R2 tienen los mismos significados que se han =
indicado anteriommente con los ésteres reactivos de amino
-glcoholes que tienen la fémula (VI), arriba menciéna- -
dos. Adends, los conpuestos de la férmula (V) gon tan- -
bién nuevos, y pueden obtenerse sometiendo los derivados
de indol-2-carboxanide de le fémula (VII) a wna resccidn
de deshidratacidn.

De acuerdo con la presente invencidn, el mé&todo
para producir los derivados de benzodiazepina de la £4mu
la (I) puede representarse, en general, por el siguiente

esquana de reaccidn:




2
|
1 CONE,
li:\ v
R4/ Ry

17"1"69 - 9 -
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Los derivados de indol-2-carboxamida de la £ér-
mula (VII), que son compuestoe inicisles o de partida en
el presente procedimiento, se preperan por reaccidn, de
acuerdo con un procedimiento ordinario, de los dcidos car
box{licos correspondientes o de sus derivedos reactivos -
con smonfaco para fommar amidas. Ios dcidos carbox{licos
pueden prepararse por ciclacidn de derivados de fenilhim~

drazona de la fémula

NH = N = C - COOR

By TH »

7

donde Rl y B2 son como ge ha definido anteriormente, y R
representa wn grupo alcohilo que tiene 1-4 Atomos de car—
bono o wn grupo bencilo, los cueles se obtienen, por ejem
plo, bien sea por reaccidén de los compuestos correspon— -
dientes del dcido fenilpirfvico con compuestos de fenilhi
drazina o sales de los mismos, o por reaccidn de derive~-

dos de éateres de Q ~ceto~&cidos de la fémula

-1l -
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R' = C0O - CH «~ COOR

donde R' representa un grupo alcohilo que tiene 1l-4 &to-w
mog de carbono; y R2 es como se define anteriormente, w=

con gales de bencenodiazonio de le fémula

!

donde Z representa un dtomo de haldgeno, y R, es como se
 ha definido anteriomente.

La preparacién de lag indol-2~carboxemidas de =
la fémule (VII) se desoribid con detalle en nuestra Soli
citud de Patente para los BEstados Unidos Nim. de Serie ==
725195 (Nium. BBA-T), asimiemo pendiente.

Todos estos procedimientos tienen lugar fécile=
mente y dan los productos buscados con altos rendimientos
por lo que dichos procedimientos son muy ventejosos en la
pricticae

Un objeto de la presente invencidn es proporcio

nar un nuevo procedimiento para preparar derivedos de ben

—],p-
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2

zodiazepina tratando los derivados l-sustitufdos de 2-emi
nometilindol de la fémula (II) con un sgente oxidante —-
adecuado.

Otro objeto es proporcionar wn procedimiento ==
nuevo para preparar sales de derivedos de benzodiazepina
por tratamiento de los derivados de benzodiaszepina de la
férmula (I) con un 4cido mineral tel como los &cidos clor
hidrico, swlfldrico, nitrico o fosfdrico, o con un &cido -
orgénico tal como los dcidos maleico, fundrico, suceinico
férmico o acético.

Un objeto ulterior es proporcionar un prccadi--
miento para preparar nuevos derivados de indol.

Otros objetos de la invencidn resultarén eviden
tes a partir de la deseripeidn que sigue.

Para consegulir los objetos enteriores, la pre--
sente invencidn proporciona wn procedimienté para la pre-
paracién de derivedos de benzodiazepina representados por
la £druula (I) que comprende la reaccidn de un derivado —
de 2~aminometilindol representado por la fémula (II), o
una sal del mismo, con un sgente oxidante.

Ademds, la presente invencidn proporciona un —-
procediniento para producir seles de derivados d e benzow~
diazepina de la £émmula (I) que comprende hacer reaccio~-
nar wn derivaedo de 2-aminometilindol de la férmula (II),=-
o wna gal del misno, con un agente oxidante para producir
un derivado de benzodiazepina de la férmula (I), y hacer
reaccionar luego dicho derivado de benzodiazepina con un
dcido mineral tal como dcido clorhfdrico, sulfdrico, ni--
trico, o fosférico, o con un dcido orgénico tal como 4ci-

do maleico, fumdrice, suceinico, fémico, o acético.

-13 -
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agente oxidante enpleado.

Los procedimientos de la siguiente invencidn se
1levan a cabo mediante una reaceidn de expansidn del ani-
1llo desde anillos de indol a anillos de benzodieazeping. -
Tal reaccidén es nueva y no ha sido descrita hasta shora -
en la bibliografia.

En la preparacidn de losg derivados de benmodia-
zepina de acuerdo con esta invencidn, se hacen reaccionar
con un agente oxidante apropiado derivados de 2-aminome-—
tilindol representados por la férmula (II), o sales de —=
los migmogs. El ggente oxidante para este procedimiento ~
incluye, por ejeuplo, ozono, perdxido de hidrdgeno, per—-
écidos (por ejemplo écidos perfémico, peracético y per—
benzoico), dcido crdmico, permanganato potdsico, y a1éxi-
do de manganeso, pero no estd limitado a los campuegstos =~
citados. Generslmente, la reaccidn trenscurre con facili
dad a la teaperaturs ambiente, pero la teuperatura puede
ser més alta o més baja en caso necesario pars mantener -
el deseado control de la reaccidn. EL agente oxidante =
es, preferiblenente, dcido crémico u ozono. La reaccidn
ge efectila preferiblenente en presencia de un disolven~ -
te. La eleccidn del disolvente depende del agente oxidan
te enpleado, y se selecciona de entre el grupo constitul-
do por agua, acetona, tetracloruroc de carbono, Acido acé-
tico, dcido sulfirico y similares. EL agente oxidante se
utiliza en la cantidad estequiométrica o en mayor propor-

cién. La teuwperatura de reaccidn varia dependiendo del -

Cuando la oxidecidn se 1leva a cabo mediante el

ugo de dcido crémico en presencia de fcido acético, 68 ==

preferible que el #cido crémico se utilice en una cantidad

!

-l -
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. '. BaE Xt
€+ 7 ML,

igual a 2 § 3 veces la cantidad equimolar y que la reac——
cidn pueda efectuarse a la temperstura ambiente. Se di~--
suelve o se pone en suspensién en ol disolvente un deriva
do de 2~aminometilindol, y se afiade el agente oxidante &
la solucidn o suspensidn con agitacidén. Generalmente, la
reaccién temmina en unas 24 horase

Cuando la oxidacidn se efectia con enpleo de ~-
ozono, la reaccidn se lleva a cabo preferiblencnte & la ~
temperatura anbiente. Se disuelve o pone en suspensidn -
en el disolvente tal como Acido fémico, Acido ecético, =
tetracloruro de carbono o simileres un derivado de 2-ami
nometilindol, y se hace borbotear ox{geno ozonizade en la
golucién o suspensién con agitacidn.

El derivado deseado de benzodiazepina puede se-
pararse de la mezcla de reasccidn en forma bruta por ex~ =
traccién, con o sin neutralizacidn previa, y por evapora-
cidn a sequeded. El producto se purifica ademnds, si se -
desea, por recristalizacidn a partir de un disolvente ~-
adecuado tal como etanol, isopropanol o similares de una
manera noxnal.

El derivado de benzodiazepina l-sustitufdo obte
nido de acuerdo con el procedimiento anteriommente mencio
nado puede aislarse tanbidn en forma de una sal de adi- -
cidn de &cido por tratamiento con un dcido, por ejemplo,
un 4cido minersl tal como acido clorhidrico, sulfdrico, -
nitrico, fosfdrico o crémico, o un dcido orgdnico tal com
mo 4cido malelco, fundrico, suceinico, fémico o acético.

De acuerdo con el procedimiento de la presente
invencidn, se producen derivados de benzodiazeping y sa==

les de adicidn de Acido de los mismos tales como los que

-15 =
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se muestran a continuacidn.
1-(2'~dimetilaminoetil )=5=Ffenil-1,3=dihidro~2H=-
1,4~benzodiazepina=2=~ona.
l-(2'=dimetilaminoetil )=5=Lfenil-7~cloro~1l,3=0i=-
hidro-2H-1,4-~benzodiazepina=2-ona.
1-(2'~dimetilaninoetil)=S5=Ffenil-T=bromo=1,3=di-
hidro-2H-1,4-benzodiazeping-2-ona.
l=(2'~dimetilaminoetil)=5=Ffenil=7=fluoro-l,3-
dihidro=-2H=1l,4~benzodiazepina=2=onae«
l=(2'=dinetilaminoetil Jm5=fenile=gecloro=l ,3=di~-
hidro=-2H~-l,4~benzodiazepina-2-ona.
1~(2'~dimetilaminoetil)=5=~FfenileT=nitro~1 , 3=~di~
hidro~2H-1,4~benzodiazepina~2=-onsa.
l-(2'-dingsileminoetil )=5=Fenil=7=trifluoronetil
~l,3=dihidro~2H=-1,4=henzodiazepina=-2=ona.
1-(2'~dimetileminoetil}~5-( o~fluorof enil)-7-
cloro=l,3=dihid ro=2H-1,4~benzodiazepine=~2-~ona.
l-(2'=dimetilaminoetil)=5=( o=fluorofenil)~1, 3~
dihid ro~-2H-1,4~benzodiazepina—~-2=ona.
1-(2'~dimetilaminoetil )=5=(o~clorofenil )~7=clo~
ro-1,3~dihidro-2H-1,4~benzodiazepina-2-ona.
1-(2'=dinetilemino etil)=5=(n=-nitrofenil )=T-clo-
ro=1,3~dihidro~2H-1,4~benzodiazepina=~2~ona.
1-(2'=dimetilaninoetil )=5=(p-clorofenil )=7=~clo=
ro=1,3=dihidro«2H=1,4~benzodiazepina~2=ona«
1l-(2'~dimetilaminoetil }=5=(p=-bromof enil )~7-clo=-
r0=1,3=d1hid ro=~2H=1,4~benzodiazeping=-2-ona.
l-(2'=dietilaninoetil)=5-fenil=7=cloro=1, 3=di-
hidro-2H=1,4=benzodiazepina=2=onae
1-(2'=dietilaninoetil)=5=Fenil=7=bromo~1,3~di-

- 16 =
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hidro~2H-1,4~benzodiazeping-2-onae.
1-(2'~dietilaninoetil)-5~(o-clorofenil )~7-clo~
ro~1,3=-3ihid ro-2i=~1,4~benz,diazepina-2-ona.
1-(2'~dietilaninoetil )=5=~(o=fluorofenil)=T7=clo-
ro=-1,3~dihid ro=2H~1,4~benzodiazepina=2~ona.
1-(2'=dietilaninoetil)=5-(o=fluorofenil )=7=bro
mo=l,3~-dihid ro=-2H~-1,4-benzodiazepina=2-ona.
1-(2'=dietilamino etil)=5ms enileT-=n etilel, 3=Gi=
hidro~2H-1,4~-benzodiazepina~2-onae
1-(2'-dietilaninoetil )=5=fenil=7-M et0xinl, 3=qi-
hidro-2H-1,3~-benzodiazepina=-2-ona.
1-(3'~metilaninopropil )-5-( o~fluorofenil)-7-clo|
ro=1l,3~dihid ro-2H~1,4~benzodiazeping-~2-ona.
l-(3t=dimetilaminopropil )-5-fenil=7~cloro~1, 3~
dihidro-2H-1,4=~benzodiazepina=-2-ona.
1=-(3'=dimetilaninopropil J=5-fenil=1,3=dihid ro-
2H~1,4=benzodiazepinam=ona.»
1~(3'~dimetilaninopropil )=5=fenil-T=-nitro~1l,3-
dihidro~2H-1,4-benzodiazepina-2-ona.
1-(3!—dimetilaminopropil )~5~(o~fluorofenil)~7~
cloro-1,3=dihidro=-2H-1,4~benzodiazeping~2~ona.
1-(3'~dietilaminopropil )-=5-(o=fluorofenil)="T7-
cloro-l,3-dihid ro=-2H~1,4~benzodiazepina=-2-ona. '
1-(2'~dimetilanino-1*-metiletil)~5-fenil~T~clo-
ro=1,3~2H~1 ,4=benzodiazepina=2~onae.
1-(2'~pirrolidinoetil )=5~fenil~7=cloro-1l, 3=dihi
dro-2H-1,4~benzodiazepina-2-ona.
l-(2'~piperidinoetil)~5=fenil=7=cloro~l,3=dihi=-
aro-2H=-l,4~benzodiazeping=2=ona.
1-(2f-morfolinoetil)=5-fenil-7-cloro=L,3-dihi=

-17 =
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dro-2H-1,4~henzodiazepina~2-onae
1-(2'-dietileminoetil )=5=( o~nitrofenil)~T=clo-
ro-1,3=dihidro-2H~1,4~benzodiazepina=2=-onae.
1-(2'~dietilaminoetil )=5=(p-toluil )=T7-cloro~-
1,3~dihidro-2H-1,4=benzodiazepina=-2-ona.
l-(2'=piperidinoetil )=5~fenil=7=cloro=l,3~dihi=
dro-2H-1,4=benzodiazepina=~2=ona« ‘
1-/"2'=(4%-metil-l®=piperazinil) etil/-5-fenil
~T=cloro=l,3~dihid ro=2H~1,4=benzodiazepina~2~ona.
1-/"2'=(4"metil=1"=piperazinil) etil /=5=(o=
fluorofenil)~T=~cloro-l,3=3dihid ro~2H~1,4=benzodiazeping=2-
onge.
le(3'=piperazinopropil)=5=(o=fluorofenil)~7=
cloro~l,3=~dihid ro=2H-1,4~benzodiazepina=2=-ona.
1~/ 3'~(4"-metil-1"-piperazinil)propil_/-5-
fenil=T=cloro~=1l,3~dihid ro=2H-1,4=benzodiazepina=2=onae«
1=/ 3'=(4"-netil-1*-piperazinil )propil_/=5=
(o=fluorofenil )=7-cloro~l,3-dihidro~2H-1,4~benzodiazeping
=2-ong. '
1=/ 3'=(4"=/ 2% etoxi et 117~1"-piperazinil )~pro-
pil/=5=(o=fluorofenil )=7=cloro=L,3~dihidro-2H-1, 4=benzo~-

diazeping~2~-ona.

Seguidamente, se explica abajo €l procedimiento
para preparar los compuestos de 2-gninometilindol de la =
férmula (II).

El procedimiento pare preparar los coupuestos =
anteriores ge divide en dos procedimientos, emnpleando co-
mo materiales de partide los derivados de indol-2-carbo—-

xanide de la fémula (VII), como se muestra en el citado
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esquema de reaccidn.

Un procedimiento comprende las etapas de sone--
ter los derivados de indol-2~-carboxanida a una reaccidn
de deshidratacién pars fommar derivados de indol-2-carbo
nitrilo de la formula (V), condensar dichos derivados de
carbonitrilo con los ésteres reactivos de aminoslcoholes
de la £érmula (VI), y reducir luego los derivados reasul-
tantes l-pustituf{dos de indol-2-carbonitrilo de la fému~
la (III).

El otro procedimiento comprende las etapas de -
condensar los derivados de carboxamida de la férmula = =
(VII) con ésteres reactivos d e amino-alcoholes de la fér-
mula (VI), y reducir luego directamente los derivadas 1=
sustitufdos de indol-2~carboxanida resultantes de la £ér-
mula (IV), o bien someter dichos derivados de carboxamida
de la fémula (IV) a una reaccidn de deshidretecién y re-
dueir luego los derivedos resultantes de carbonitrilo de
la formula (III).

De acuerdo con el procedimiento anterior, los -
derivados de indol-2-carboxamida de la fémula (VII) pue~-
den convertirse con altos rendimientos en los correspon—-

dientes derivados d e carbonitrilo de la fémula (V).
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A

In la préctica del procedimiento anterior, el =

derivado de indol-2-carboxamida de la férmula (VII) se cgl
lienta en presencia de un asgente deghidratante, para for
mar el derivado de indol~2-carbonitrilo de la férmula —-
(V). Utiles como agentes deshidratantes son, por ejen- =
plo, haluros de fésfpro tales como oxicloruro de f£ésforo,
triclorurc de fosforo y pentacloruro de £ésforo, o cloru~
ros de dcido, tales como cloruro de -p~toluensulfonilo, -
cloruro de metilsulfonilo, cloruro de acetilo, cloruro ==
de tionilo, cloruro de benzoflo y cloruro de carbobenzoxi
lo. Estos se utilizan en presencia 0 en ausencia de un ~
dimolvente inerte.

De acuerdo con ¢l procedimiento arriba indicadol,
gse producen los siguientes derivados de indol-2-carboni-|
trilos

3-fenilindol=-2=~carbonitrilo.

3=fenil~5-cloroindol~2~carbonitriloe.




3=fenil-5-nitroindol-2~carbonitrilo.
3=fenil=5-trifluorometilindol-2~carbonitriloe.
3=fenil=T-cloroindol-2-carbonitrilo.
(o=nitrofenil)=5=cloroindol-2~-carbonitriloe.

5 3=(p-toluil)~5~cloroindol~2~carbonitrilo.
(mn~nitrofenil)=5=cloroindol-2~carbonitrilos
(p-clorofenil)~5~cloroindol-2-carbonitrilo.
3=(p~bromofenil)~5S=cloroindol-2-carbonitrilo.
3=fenileb=cloro-7=-metiltioindol=2-carbonitrilo.
10 3=fenil=fmcloroindol=2~carbonitrilo.
(o~clorofenil)~5-cloroindol~2-carbonitrilo.
(o=fluorofenil)-5-cloroindol-2-carbonitrilo.
(o=fluorofenil)~5-bromoindol-2~carbonitriloe.
3=fenil-5=-metilindol=2=carbonitrilo.

15 3-fenil-5metoxiindol-2~carbonitrilo.

Los indol-2-carbonitrilog de la férmula (V) asi

} obtenidos se condensan con los ésteres reactivos de 108 =

| amino-alcoholes de la fémula (VI), por cuyo procedimien=

! 40 se pueden obtener fécilmente los derivados l-sustituf-

20 | dos de indol-2-carbonitrilo de la f£émula (III).
2 %
25
/| H

! I
T
N

30 / \

(v R4 R3
(II1)
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" Como ésteres reactivos de amino-alcoholes de la
fémula (VI), se enpleen haluros y ésteres de sulfonato.

Los haluros incluyen cloruros, bromuros y yoduros, y los
ésteres de sulfonato incluye, por ejeuplo, ésteres de me-
tilsulfonato, de p-toluensulfonsto y de c,-naftalensulfg
nato.

El procedimiento anteriommente mencionado se =—
efecttia de tel manera que los derivados de indol-2=carbo-
nitrilo de la férmula (V) se tratan con agentes de conden
sacién adecuasdos para formar sales metdlicas que se tro-—
tan con los ésteres reactivos de amino-alcoholes represen
tados por le fémmula (VI) para fomar los derivados l-sus
tituidos de indol-2~carbonitrilo de la £émula (III)."

Los agentes de condensacidn adecuados incluyen,
por ejemplo, metales alcalinosg, etales sl calino-t érreos,~
hidruros de metales alcalinos, hidruros de metales alcali
no-térreos, hidrdxidos de metales alcalinos, hidrdxidos de
metales alcelino-térreos, amidas de metales alcelinos, =-
amidas de metales elcalino-térreos, alcédxidos de metales
alcalinos, alcdxidos de metales elcalino~térreos, alcohil
~-meteles alcalinoe y aril-metales elcelinos. Particular-
mente preferibles son sodio, potasio, litio, hidruro 9661
co, hidruro de litio, amida sddiom, anide potdsica, emide
de litio, butil-litio, fenilsodio y fenil-litio. ILa reac
cidn puede llevarse a casbo en un disolvente adecusndo tal
como benceno, tolueno, xileno, dimetilformamida, dioxano,
amoniaco 1liquido y similares.

De acuerdo con €l procedimiento enterior, se odb
tienen, por ejenplo, los siguientes derivados l-sustituf-

dos de indol-2=carbonitriloe.
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PR L
l-(2'~dimetilaminoetil)=3=Fenilindol~2=-carboni-
trilo.
l-(2'~dimetilaminoetil )~3=fenil=-5=cloroindol-2=
carbonitrilo.
i—(2'-dimetilaminoetil)-3-fenil-5~nitroindol—2—
cerbonitrilo.

l-(2'~dimetilaninoetil)-3-fenil~5~trifluorometil
| indol-2=-carbonitrilo.

1-(2'~dimetilaninoetil )=-3~-fenil=T~cloroindol-2~
carbonitrilo.

1-(2'~dimetileninoetil)~3~(o~fluorofenil)=5=clo
roindol~2=carbonitrilo.

l-(2t~dimetilaninoetil Jm3=(3'=nitrofenil )~5=clo
roindol-2=carbonitrilo.

1-(2'~dimetilaming etil)=3~(p-clorofenil )=5-clo-
roindol~2~-carbonltrilo.

1-(2'~dimetilaninoetil )=3=(p~bromnofenil )=5=clo-
roindol~2~carbonitrilo.

1-(2'~dietilaminoetil )=3=Ffenil=-5~-cloroindol—2~
carbonitrilo.

l-(2'-dietilaminoetil)~3~(o~clorofenil )~5-cloro
indol=2=~carbonitrilo.

1-(2'~dietilaninoetil )=3~( o~fluorofenil)=5=-cloro
indol-2-carbonitrilo.

1-(2'~dietileminoetil )=3=( o~Ffluorofenil )=5-bro-
moindol-2=-carbonitrilo.

1=(2'~dietilaminoetil)=3=fenil=5-metilindol~2-
carbonitrilo.

1-(3'-metilaminopropil)=3~(o~-fluorofenil)-5=-clo

roindol-2~carbonitrilo

- 23 =
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le(2'=dietilaminoetil)=3~fenil=5-metoxiindol~2=
carbonitrilo.

1-(3'~dimetilaminopropil )=3=-fenil-5-cloroindol~
2=carbonitrilo.

1-(3'~dimetilaninopropil )=3=Ffenil=5=-nitroindol-
2-carbonitrilos _

1-(3'~dimetilaninopropil )=3=(o=fluorofenil j=5=
cloroindol=-2-carbonitrilo.

1l-(3'~dietilaninopropil)=3=(o=Ffluorofenil =5~
cloroindol=2~carbonitrilo.

le(2'wdimetilamino=l'en etil etil Je3=fenil=Fmclo~
roindol~2-carbonitrilo. ,

l=(2'~pirrolidinoetil)=3-fenil=5=-cloroindol-2-
carbonitrilo.

1-(2'~piperidinoetil)=~3-~fenil~5-cloroindol~2~
carbonitrilo.

1-(2'-morfolinoetil)=3-fenil=5-cloroindol-2-car
bonitrilos

1~(2'~dietilaminodtil)=3=( o~nitrofenil )=5=clorg)
indol-2~carbonitrilo

1-(2'~dietilaninoetil)=3=(p~toluil )=5=cloroin--
dol-2~-carbonitrilo.

1-(2'~piperidinoetil)~3-Ffenil-5=cloroindol=2=
carbonitrilo.

1=/"2'=(4Mmetil-1"=piperazinil) etil_7=-3-(o=
fluorofenil)-5-cloroindol~2-carbonitrilo.

1=/ 2'=(4"emetil=l~piperazinil) etil_/=3=fenil-
5=cloroindol=2~carbonitrilo.

l=(3'~piperadinopropil )«=3=(o~fluorofenil )=5=~clo)
roindol-2-carbonitrilo. '
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1=/ 3'~(4"-metil-1"~piperazinil)propil/-3~fenil
~5=cloroindol=2~carbonitrilo.

1-/"3'=(4"=metil-1"-piperazinil)propil /=-3-(o-
fluorofenil)=5=cloroindol-2=carbonitrilo.

1~/ 3%=(4%~/ 2~etoxietil_/~1%-piperazinil)-pro-
pil_/-(o~fluorofenil)-5-cloroindol-2-carbonitrilo.

Los nuevos compuestos arriba mencionados de la
férmula (III) forman sales con Acidos minerales y dcidos
orgénicos tales como, por ejenplo, Acidos clorhidrico, =~
bromhidricos, sulférico, fosférico, metanolsulfénico, eta
nodisulfdénico, () ~hidroxietanosulfdnico, acético, lécti~
co, oxilico, succinico, fumérico, maleico, malico, tartée-
rico, citrico, benzoico, salic{lico, fenilacético, madéli
co y plerico.

Loas derivados de indol-2-carbonitrilo Nesusti--
tufdos de la férmula (III) pueden preparse tenbién por ~-
condensacidn de los defivados de indol-2=~carboxamida de =
la férmula (VII) con los ésteres reactivos de amino-alco-
holes de la férmula (VI), y posterior deshidratacidén de -
los productos, esto es, de los derivados de indol-2-carbo

xemida lesustitufdos de la fémula (IV).

(VvII)
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| etapa del eaquena de reaccidn arriba descrito, pueden ob-

Ry
_
; oN
Rl f‘
(1I1)

En la reaccién de condensecién de la primera -~

tenerse las carboxamidas de la f£érmula (IV) y sales de ==
lag mismas con altos rendimientos por adopcidn de condiew

cionea y procedimientos exactemente iguales a2 los del ca-
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go citedo anteriommente en que se producen los derivados

1-sustitufdos de indol-2-carbonitrilo de la fémula (III)
e partir de los derivados de indol-2-carbonitrilo de la -
féraula (V).

Por otra parte, la reaccidn de desghidratacidn -
de la segunda etapa progresa también con facilidad y con
altos rendimientos por adopcidn de los mismos procedimien
tos y condiciones que en el caso citado anteriormente en
que se producen los carbonitrilos de la fémula (V) a par
tir de las indol-2-carboxsmides de la fémula (VII).

De acuerdo con el procedimiento anterior, se ob
tienen fécilmente, por ejemplo, los siguientes derivados
l-sustitufdos de indol:

1~(2'~dimetilaminoetil)~3=fenilindol-2~carboxe~
midae

1-(2'~dimetileminoetil )=3~fenil~5~cloroindol~2=-
carboxemida.

1~(2'-dimetilaninoetil)=3-fenil~5-nitroindol~2~
carboxamidae

1~(2'~dimetilanino etil)=3=fenil=5=trifluorom e=—
tilindol=2~carboxemida.

l-(2'~dimetileminoetil )=3~Ffenil=-T=cloroindol=2=
carboxemida.

1-(2'~dimetilaninoetil)=3~(o~fluorofenil)~5-clo
roindol~2=carboxamida.

1-(2'~dimetilaminoetil)-3~(3'-nitrofenil )-5-clp
roindol-~2~carboxanidae

1-(2'=dimetilaminoetil)=3=(p-clorofenil }=5=clo-
roindol-2-carboxamida.

1-(2'~dimetilenino etil)=3~(p-bromof enil)=5=~clo-

- 27 -




roindol-2~carboxanida.

1~-(2'-dimetileminoetil)=-3-Ffenil-5,7-dicloroin~m
dol=2=carboxemida.

1l=(2'~dietilaminoetil )=3=Ffenil=5=cloroindol-2-
5 carboxamida.

1l-(2'-dietilaninoetil)=-3~(o~-clorofenil )~5-¢cloro
indol=2-carboxamida.

1~(2'~dietilaninoetil )=3=( o=fluorofenil )~5~rlo~
roindol=2-carboxemida.
10 1-(2'-dietilaminoetil)=3=( 0-fluorofenil)=5~bro=-
moindol=-2-carboxanida.

1-(2'~dietilaninoetil )=3-fenil-5-metilindol-2-
carboxamida.

1-(2'-dietilaninoetil )=3=Ffenil-5-metoxiindol-2-
15 carboxamida.

1-(3'~metilaninopropil )=3~( o=fluorofenil)=~5~clo
roindol-2=-carboxamida.

1-(3'~dimetilaminopropil)=3~fenil-5-cloroindol-
2=carboxamidae
20 1-(3'~dimetilaminopropil )=3-Ffenil-5-nitroindol-
2=carboxanidae

1=(3'=dimetilaminopropil )=3=(o=fluorofenil )ms=-
cloroindol=-2-carboxanida.

1-(3'=dietilaninopropil)=3=( o~fluorofenil )~5~
25 cloroindol-2-carboxanida.

1-(2'-dimetilanino-1'-netiletil)=3-Ffenil-5-clo~
roindol~-2~carboxanida.

1-(2'~pirrolidinoeyil )-3~fenil~-5~cloroindol-2~
carboxamida.

30 1-(2'~piperidinoetil)=3=Ffenil=~5«cloroind ol=2=
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!

carboxamidae.

le(2'emorfolinoetil)=3=fenil=5~cloroindol-2~car
boxamida.

l=(2'=dietileminoetil)=3=(o-nitrofenil )=5~cloro
indol=2-carboxemida.

le(2'=dietilaninoetil )=3=(p~toluil)=5=cloxroire—

; dol=2-carboxanida.

l-(2%-dietilaminoetil)-2-acetil=3~fenilindcl-2=
carboxamida.

le(2'=piperidinoetil)=3=-fenil-5=cloroindol~2-
carboxamidae.

1~/"2'~(4"-metil-1"=piperazinil) etil /=3~(o~

! fluorofenil)=5=cloroindol—2~carboxanida.

1~/ "2'=(4"-metil-1"~piperazinil) etil/=3-fenil=-5
=cloroindol=2~carboxamida.

1-(3*'-piperadinopropil)-3~(o-fluorofenil)~H-clo
roindol=2-carboxsmida.

1=/ 3'=(4"%-metil-1=piperazinil J=propil/m3e=f o-m
nil-5~cloroindol~2~carboxamida.

1-/"3'=(4%-netil-1"~pip erazinil)=propil7-3=(o=
fluorofenil)-5-cloroindol=-2-carboxamida.

1~(3'=/ 4"=(2" wetoxietil )=1"piperazinil/-pro=
pil)=3=(o=fluorofenil)=5=-cloroindol )=2=carboxanida

Ademds, se obtienen indol-2~carbonitrilos co- =
rregpondientes a estos compuestose

Los compuestos nuevos de la férmula (IV) erriba
mencionados pueden fomar tembién sales con dcidos minera
les y orgénicos tales como, por ejeuplo, &cidos clorhfdri
co, bromhidrico, sulfirico, metanosulfénico, etanodisulfd

nico, Q?-hidroxietanosulfénico, acético, léctico, 0x8li~-
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co, suceinico, fundrico, maeleico, mélico, tartérico, c{tr_!l_._
co, benzoico, salicilico, fenilacético, mandélico y pi--
crico.

Cuando se reducen los derivados l-sustitufdos -
de indol-2-carbonitrilo asi obtenidos de la £férmula - -
(III), pueden producirse fécllmente los derivados lesuati
tufdos de 2-aminometilindol representedos por la férmula
(11).

(III) (I1)

Para la produceidn de los compuestos representa
dos por la férmula (II), los derivedos l-sustitufdos de -
indol-2~carbonitrilo de la férmula (III) se someten ordi-
narianente a un procedimiento cénocido para la reduccidn
de nitrilos & eminas. Es decir:@u“e"”la reduccidn de die-

chos derivados de carbonitrilo se lleva a cabo con arre-—
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glo, a, por ejemplo, reduccldén electrolitica, reduccidn -
con metales alcalinos en glcoholes, reduccidn catal{tica
utilizendo catelizadores los sistemas de paladio, niquel
0 platino, reduccidén utilizando acetato cromoso-8lcali, -
o reduccidn wtilizando complejos de hidruros metdlicos -
que incluyen hidruro de aluminio y litio, hidruro de toro
y su mezela con un deido tal como clorur de gluminio, =-
cloruro férrico, trifluoruro de boro, cloruro de hididge-
no o sgimilares. Parficulamente es preferible la reduc--
cién uwtilizendo hidruro de alwminio y litio o la mezcla -
de, por ejemplo, hidruro de alwminio y litio y cloruro de
aluwminio, borohidruro de sodio y cloruro de aluminio, -bo-
rohidruro de sodio y trifluoruro de boro o similares, poy
el hehco de que la operacidn es sencilla y la selectivie-
fdad es favorahl e.

De acuerdo con el procedimiento amferior, es pc
sible preparar, por ejemplo, los siguientes derivados N-
sustitufdos de 2-aminometilindol:

l=(2'=dimetilaminoetil )~2=aminometile2=~Ffenil-
indol.

l-(2'~dimetilaninoetil )=2=aninaetil=3-Ffenil=s=
¢loroindol.

1=(2'=dinetilaninoetil)=2~aminom ctile3=fenil=5
nitroindol.

l-(2'=dimetilaninoetil )=2~aminom etile 3=L enile5a
trifluoronetilindol.

le(2'~dimetilamine etil )=2~aminom etile3=F anile7-
cloroindol.

1-(2'=dimetilaninoetil)~2-aninom gtil=3~(o~fluo-

rofenil)=5=~cloroindol.
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$ilindol.

1-(2'~dimetilaminoetil )=2=eminometil=3=( o=nitro
fenil)~5=-nitroindol.
1-(2t-dimetilaninoetil )=2~aminom etil=3-(p=cloro!

fenil)=5-cloroindol.
1-(2'~dimetilamino etil )=2=aninometil=3=( p=bromof g
nil)=5=cloroindole.
1-(dimetilaninam etil)~2=eminon etile3-£enil-5-
cloroindol. ";
1-(dietilaminometil)-z-aminomemil-3~fenil—5-blg
roindol. -
1l-(2'~dietilaminoetil )=2~zminom ebil-3-fenil~5-
cloroindol.
1~(2'~dietilaninoetil)~2-aminometile=3~(o-cloro-
fenil)-5~cloroindol. |
1-(2'-dietilaminoetil)-2-aminometil-3-(o-fluore
fenil)-5~cloroindol.
le(2'-dietilaminoetil J=2=zminometil~3={o~fluoro
fenil)=5=bromoindol .
1l-(2'=dietilaninoetil)=2~aminometil=3~fenil-5-me

1-(2'=dietilaminoetil )~2~eminometil~3~fenil=5-
netoxiindol.

1-(3'-metilaninopropil )=2-aninom etil=3={ o~fluo-
rofenil)-5-cloroindol .

l-(3'=dimetilaminopropil)-2=guninonetil~3-fenil=
5=cloroindol.

1-(3'=dimetilaninopropil)=2~anincnetil=3=fenil-
S-nitroindol.

l-(3'~dietilaninopropil)=~2-aminom etil=-3~fenil~5
~cloroindol.

1-(3'~dietileminopropil )=2~aninometil-3-)o-Ffluo
rofenil)~5-cloroindol.
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1-(2'~dimetilanino-lt-metiletil )=2=aminometil=3
~fenil=-5-cloroindol .

1-(2'~dietilaninoetil )-2~aminometil=3~(o-nitro-
fenil)=5~cloroindol.

1-(2'=dietilaninoetil )=2=gminometil-3=(p=toluil
~5~cloroindol «

1-(2'epirrolidinoetil )~2=gninomn et ilm=3=FfenileGm=
cloroindol.

1~(2'=piperidinoetil)=2=-aninometil=3-Ffenil~5~
cloroindol.

1~(2'-morfolinoetil )~2-aminometil-3-fenil-5-clo
roindol.

1-(2'~piperadinoetil)=2~aminonetil=3~f enil—5-;
cloroindol. j

1-/2'~(4"-metil-1"~piperazinil) etil/=3~(o~fluo
rofenil)=5-~cloroindol.

1~/"2'=(4"m gtil-1"=piperazinil) etil/=2~-aminom e
til=3-fenil-5=-cloroindol.

1-/3'-piperadinopropil)«2-aninometil=3=(o=fluo=
rofenil)=5~cloroindol .

1=/"3'=(4"metil~l~piperazinil)propil/=2=-aning
metil=3=fenil=5=cloroindol .

1=/ 3'~(4N=metilel"=piperazinil)propil/=2~anino
metil=3-(o=fluorofenil)=5~cloroindol .

Loe nuevos compuestos de la férmula (II) arriba
mencionados pueden formar tanbién sales con Acidos miners
les y orgénicos tales como, por ejemplo, deidos clorhidr_:_l._

co, bromhfdrico, sulfdrico, fosférico, metanosulfénico, -
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etanosulfénico, (}-hidroxietanosulfénico, acético, lécti~-
co, oxalico, sueccinico, fwmérico, meleico, mélico, tarté-
rico, ei{trico, benzoico, salic{lico, fenilacético, mandé-
lico y picricoe
5 Alternativemente, los derivedos l-suvstitufdos -
de 2-sminometilindol de la fédmula (II) pueden prepararse
por reduccidn de las indol-2-carboxmmidas l-sustitufdas -
de la £émula (IV).
10
15
20
(IV) (I1)
25
La reduccién anterior puede efectuarse ordinge-
riement e sometiendo los compuestos representados por la -
fémula (IV) a un procedimiento comtn para reducir grupos
30 carboxemida a grupos aminometiloe Es decir, que la redug
17-1-69 - 34 -




cién se lleve a cabo con arreglo a reduccidn electrol{ti~
ca, reduccidn catalftica, o reduccidn utilizando comple--
jos de hidruros metélicos que incluyen hidruro de slumi--
nio y litio, hidruro de boro y su mezcla con cloruro de -
5 aluinio, cloruro férrico, trifluoruro de boro, cloruro =
de hidrdgeno o similares. Son sgentes reductores parti--
culamente preferibles complejos de hidruros metélicos =—-
tales como hidruro de litio y aluminio y la mezcla gy =~
por ejemplo, hidruro de litio y eluminio con 2luminio me-
10 télico, borohidruro sddico y clorurc de aluminio, borohie-
druro sddico y trifluoruro de boro y similares, debido ==
a su selectividad y f£écil manipulacidn.

As{, de scuerdo asimismo con el procedimiento -
anterior, pueden obtenerse los derivados de 2-aminowetil-
15 indol citedos anteriommente como ejeunplos, & partir de —-
los correspondientes derivadog de indol-2~carboxamidas

Los derivados asi obtenidos de 2-aminometilin--
dol de la fémule (II), o sales de los mismos, se oxidan
de acuerdo con los procedimientos previemente descritos,-
20 pudiendo as{ convertirse fécilmente en los derivados 1= -
sustituf{dos de 5-fenilbenzodiazepina~2-ona de la fémula
(I) que son los productos deseados del presente procedi—
miento.

Esta invencidn se describe ulteriomente en los
25 Ejenplos que siguen de realizaciones preferidas de la mig
ma, los cuales se presentan para fines de ilustrecibn y -

no con intencidn de limitar el alcance de la invencidn.

Ejenplo 1
30

17-1~69 ~ 35 -
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Etapa 4
A una solucidn de 15 g. de 5-0loro~3=(o=fluoro-
fenil)-indol~2-carboxamida en 150 ml. de dimetilformeamida
¥y 150 ml. de tolueno se afiaden 2,49 g. de hidruro sddico
el 61,4 %. La mezcla se agita a la temperatura ambiente
durente 1 hora y luego a 508 C durante 1 hora. Despunds -
de enfriar, se afiaden a la mezcla 8,55 g. de cloruro de -
| ~N.N-dietileminoetilo. ILia mezcla resultante se maﬁ--
tiene a reflujo durente 3 horas. Después de enfriar, se
afieden 400 ml. de agua a la mezcla de reaccidn, con agitg
cidn. Se separa la capa orgdnica y se extrae la fase - ~
acuosa con &ter. La capa etérea se reune con la capu or-
génica, se seca sobre sulfato sédico y se evapora bgjo --
presidn reducida. El residuo aceitoso se cristaliza por
tratamiento con aleohol isopropilico para dar 15,7 g. de
l-(2'~dietilaminoetil )~3~(o~fluorofenil )~5-cloro-indol-2-
carboxamida, pe £ 120,58~123,5¢ C. La recristalizacién
a partir de alcohol isopropilico da 15,4 g. del producto,
pe £+ 123-124,5¢ C. La muestra analitica se obtiene por
recrigtalizacidn ulterior a partir del mismo disolvente,-

P ofe 1.26&--128e Ce

Anélisis: Calculado para Op4H,,0N5CLF ¢ N, 10,
Fncontrado: N, 10,63%. IR ,Parafina
¢ P \) , s 1668 o’
MEXe

Btapa B
A una suspensidn de 4,42 g. de hidruro de alwmi

nio y litio en 230 ml. de §ter seco se afladen 15 g. de l-
(2'~dietileminoetil)-3=( o~fluorofenil)~5-cloroindol=2-

oy

3%
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carboxamide con agitacidn. Ia mezcla se agita a reflujo
durante 4 horas. Después de enfriar, se sffaden 40 ml. de
agua gota a gota con sgitacidn y bajo enfrismiento. ILa -
capa etérea se separa por decantacidn, se seca sobre sul=-
fato sddico y se evapora para produecir 13,4 g+ de 2-ami=
nometil-s-cloro-l-{z'-dietilaminoetil)-3~(o-fluorofen.:ll)-—
indol en foxma de un aceite.

Este producto aceitoso se disuelve en etanol y
se trata con cloruro de hidrdgeno etandlico bajo enfrig—-
miento. El precipitedo se recoge por filtracién, se lava
con etanol frio y se seca para dar el diclorhidrato de 2~
aninometil-S=cloro~l=(2'~dietilaninoetil)=3=(o~£lucros e-m
nil)=indol, pe fe« 243%-2442 C (con descomposicién). Ia -
recrigtalizacidn e partir de etanol proporciona une mLues=
tra nalitica, pefs 25082532 C.

Andligis: Celculaedo pars 021H25N301F-2H01: C, 564443
H, 6,093 N, 9!407"

Encontrado: ¢, 56,08; H, 6,043 N, 9,14%

Etapa C

A wna solucidn de 8,5 g. de diclorhidrato de 2-
aminom ebile5=cloro=1l=(2'=~dietilaminoetil)=3~(0~-fluorof e~
nil)-indol en 80 ml. de dcido acético glacial se afiade go
ta a gota una solucidn de 9 g. de anhfdrido ordmico en 7
ml. de agua bejo enfrianiento y con sgitacidn. ILa mezcla
se agita a la temperature ambiente duraente 16 horas. Ia
mezcla de reaccién se afiede a una mezcla de 200 ml. de ~-
agua amoniacal al 28 %, 160 ml. de agua y 150 ml. de clo-

ruro de metileno & 10%-202 C bajo enfrianiento y con agi-

w 37 =
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)me'bilfomamida se calienta a 75¢ ¢ durante 6 horase. Des~

tacifn. Se separs la capa orgénica y s‘e extrae la fase -
acuosa con cloruro de metilenos $Se combinan las capas oy
génicas y se extraen con 150 ml. de dcido clorhfdrico gl
10 %, se basifica ocon agua smoniacal, se extrae con elorg
formo, y se seca sobre sulfato sddico, elimindndose luego
el digolvente, Se disuelve €l residuo aceitoso en 100 ==
ml. de acetato de etilo, se trata con 6 g. de gel dn sfli
ce y se filtra. El filtrado se trata con cloruro 43 hi~e
drdgeno etendlico y se elimina el disolvente. Se renris-
teliza €l residuo a partir de alcohol isopropflico para -
dar 3,9 g. de diclorhidraeto de T-cloro~l1-(2'-dietilemino~
etil)=5-(o-fluorofenil)-1,3-dihidro-1,4-benzodiazepine=2-
ona, p. fo 2148~214,5¢ C (con descomposicidn).
Preparacién del material de partida.

La 5- c10ro=~3~{ o~fluorof enil )=indol~2~carboxamn i«
da utilizada como material de partida en este ejenplo no
pertenece a esta invencidn, pero se describird a continua
cidn con objeto de completar la presente descripcidn.

A una solucidn de 150 ml. de acetoacetato de =~
etilo en 400 ml. de benceno seco, se afiaden 33 g. de xidg
de calcio en pequefias porciones. Se celiente la mezcla -
bajo condiciones de reflujo durante varias horas. Deg= =
pués de enfriar se recoge por filtracidn un sdlido deposi
tado, se lava con benceno y se seca para dar calcioaceto=~
acetato de ebtilo, p. f. 220£-221¢ (.

Una mezcla de 87 g+ de bromuro de o-fluorobenci

lo, 137 g. de caloioacetoacetato de etilo y 300 ml. de di

pués de teminade la reaccidn, se elimina el digolvente -

por destilacidn a presidén reducida, y se afiaden al regi--

e
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duo 150 ml. de cloruro de hidrdgeno etandlico. ILsa mezcla
se aglta a la tenperatura ambiente para desconponer la =~
sal que no ha reaccionado. EL disolvente se elimina por
destilacidn bajo presidn reducida, y se afiaden al residuo
200 ml. de sgua. Se extrae con &ter el producto aceitoso

amarillo separado, y se lava con agusa la capa orgénica, -

i 8e seca sobre sulfato sddico y se concentra, destilindose

el residuo bajo presidén reducida para dar 99,4 g. (90,8

%) de o-fluorobencil-acetoacetato de etilo, p. ebs 164%-

1678 ¢/23 mm. Hg. Espectro de absorcién en el infrarrojo
Parafing =1

V..t 1740, 2720, 15%, 1454 am.

Anélisis:
Calculado para 013H15F03= ¢, 65,553 H, 6,30 %

Encontrados C, 65,40’ H, 6,04 7’6-

A una solucidn enfrisda con hielo de 99,4 g. de
o~fluorobencil~acetoacetato de etilo en 420 ml. de etanol
se afladen gote a gota 150 ml. de solucidn acuosa 8l 50 %
de hidrdxido potésico con enfriamiento, y después se affa~
den a la mezcla 80 ml. de agua enfriada con hielos A eg=
ta mezcla se afizde gota & gota una solucidn de sal de dig
zonio preparada a partir de 53,3 g. de p~cloroanilina, =--
180 ml. de dcido clorhidrico concentrado, 28,8 g. de ni--
trito sddico y 275 ml. de agua, por debajo de 5¢ C. Des-
pués de la adicidn, la mezcla de reaccidn se agita por ==
debajo de 5¢ C. El producto aceitoso separado solidifica
gradualmente, y la sustancia sdlida se recoge por filtra-

cidn, se lava con sgua y se seca para dar 128,4 g. (92,2

-39 -
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%) de O -(o~fluorobencil)- d\ ~(p-clorofenil-azo)-acetoace

tato de etilo, pe £. 558~60¢ C. Se repite la recristali-
zacidn a partir de etanol para la obtencidn de una mueg--
tra analitica, p+ £. 79%-80¢ C. Espectro de absoreidn -
en el infrarrojo, Parefina
Vo : 1750, 1715, 1600, 1580
l maXe
1495 em.”
Andligis:
Calculado para clgﬂlacm:zo + C, 61,543 H, 4,8

3
Ny 7,53 ¢C1, 9,

Encontrado: C, 61,20%; H, 4,5
Ny, 74335 €1, 9,

4 una solucién de 100 ml. de dcido sulfdérico ==
concentrado en 900 ml. de isorpopanol se afiaden 526,5 ge-
de oh~(o-fluorofenil)~ o -(p~clorofenilazo)~acetoacetato
de etilo y seguidamente se calienta la mezcla a reflujo -
durante 4 horas con agitacifn. Se enfria la mezcla de -~

reaccidén y se recoge €l precipitado por filtracidn, se la

| va con agua y se seca pars dar 336 ge de 5=cloro=3={o=-

fluorofenil)=indol=2~carboxilato de etilo, p. £« 1808~
186¢ C.
La muestre analitica se recristaliza a partir -
de etanol, p.f. 1888~189¢ C. Espectro de absorcidén en el
Parafina -1
infrarrojo, ) , : 3300, 1690, 1550, 1492 a."".
Maxe
Andligiss 7
Calculado para Gl7HI3GlFN02: 0, 64,25; H, 4,093
N, 4,413 Cl, 11,18%

- A0 -
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" --‘\"_»I
v “1 N\ h.x

Vi
r l]l[lxithl“l

g

Encontrados C, 64,28; H, 3,923 N, 4,04
Cl, 11,32 %.

A una solucién de 19 ge de hidrdxido potésico =
en 350 ml. de metanol se afiaden 45,9 g de 5~cloro=3-(o-
fluorofenil)~indol carboxilato de etilo y semantiene a8 -
reflujo la mezcla durante 5 horas. Se elimina €l disole-
vente bajo presidén reducida y se disuelve el residuo en -
400 ml. de agua. La solucidn se trata con carbdn vege- =
tal, y se acidifieca con écido clorhidrico concentrado pa-
ra dar 40,1 g. de dcido 5=~0loro=3-(o~fluorofenil)-indol~
2~carbox{lico, pefs 2508-2522 C (con descomposicién). ——
La muestra anslitica se recristaliza a partir de bencano,
pef. 2542-255¢ G (con descompesi cién). Espectro de sbsor
cidn en el infrarrojo, , Parafina

nére ¢ 3440, 2700~2300 (an-
cha), 1680, 1555, 1490 an."Ll,

Una mezcla de 14,5 g+ de &cido 5=cloro=3=(o-
fluorofenil)~-indol-2~carboxilico y 24 g. de cloruro de ——
tionilo se mantiene & reflujo durente 2 horas. Después ~
de teminada la reaccidn, se elimina el exceso de cloruro
de tionilo por destilacidn bajo presidn reducida. Se afia
den 8l residuo 200 ml. de tolueno seco y se introduce amo
nfaco gaseoso en la nezcla bajo enfriemiento con hielo, -
y con egitgeidn. Se recoge el precipitado por filtracidn,
86 lava culdadosamente con agua y se seca para dar 14 g.
(97,2 %) de 5=cloro=3-(o-fluorofenil)=-indol=2=carboxamida
pefe 2138-216¢ O. La muestra analftica se recristaliza =~
a partir de tetrahidrofurano-benceno, p.f. 2272-228¢ C.

Espectro de absorcidn en el infrarrojo,

- 41 -
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Parafine -1
: 3460, 3300, 3200, 1659, 1592, 1490 cm.

maxe.
Andlisis:
Calculado para GlSHIOClFNOZ: N, 9,715 ¢, 12,
Encontrado: N, 9,843 €1, 12,
Ejenplo 2

Se pasa ox{geno ozonizado por una solucidn de -
50 g+ de diclorhidrato de 2-aminometil-5~cloro=l-)2!'=die
tileminoetil)m3=(o=fluorofenil)indol en 1000 ml. de Acido
fémico a 10¢ C durente 6 horas. Se afiaden a la mezcla -
de reaccidn 750 nl. de &er y 500 g. de hielo machacado .-
Se neutraliza la mezcla con 1500 g. de agua amoniacal al
28 %. Se separa la capa orgénica y se extraec la fase acu
sa con &ter. Se combinan las capas orgdnicas y se secan
sobre sulfato sddico, eliminéndose el disolvente. El re-
giduo se disuelve en etanol y se trata con cloruro de hiw
drdgeno etandlico. Se concentra la mezcla o sequedad bae
jo presidn reducida. FEl residuo se recristaliza a partir
de alcohol isopropflico para dar diclorhidrato de 5-(o-
fluorof enil)=T~cloro~l=(2'=dietilaminoetil)~1, 3-dihidro~
2H-1,4~benzodiazepina-2~-ona, p.fe 217¢ C (con descompogi=
cién). El espectro infrarrojo de este material es idénti

co al del producto obtenido en el Ejemplo l.

Ejemplo 3
Se repite el procedimiento del Ejenplo 2, efte -

pleando Acido acético en lugar del &cido férmico, para —-

dar el diclorhidrato de 7=-cloro-5-(o~fluorofenil)=1-(2¢-

BL%

23%.

O

—




10

15

20

25

30

17-1-69

dietilaminoetil)=~1l,3=-dihidro=gH-1,4~benzodiazepina~2~ona,
pef. 216-218¢2 C (con descompomioidn).

Ejenplo 4
Etapa A

De acuerdo con dl procedimiento del Ejenplo 1,~
Etapa A, pero reanplazando el cloruro de Q)-N,N-dieti]emi
noetilo por el cloruro de\(-N,N—dﬁnetilaminopropilor, ae
obtiene 5-cloro=3-(o-fluorofenil)=le(3'=dimetilaninopro~—

pil)~indol-2~carboxsmida, en forma de un aceite.

Etapa B

De acuerdo con el procedimiento del Ejenplo 1,=
Etapa B, pero reemplazando la 5~cloro=l-(2'-dietilamino--
¢til)=3=(o~fluorofenil)-indol~2~carboxamida por S5~clcro~l
=(3'~dimetilaminopropilo)=3~(o-£fluorofenil )-indol-2-carbo
xanida, se obtiene 2-aminometil=5=~cloro=1-(3'~dimetilami~

nopropil)=3=(o-fluorofenil)~indol, en forma de un aceite.

Etapa C

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 2,~-
pero reemplazando el diclorhidrato de 2-aminometil-5-clo
ro=l-(2t~dietilaninoetil )~3~(o~fluorofenil)~indol por 2~
aminometil=5=cloro-1-(3'~dimetilaninopropil )=3~( o~Ffluoro-
fenil)-indol, se obtiene el diclorhidrato de 7-cloro=l=
(3'~dimetilaminopropil)=5-(o~-fluorofenil)~7-cloro-l,3~di-
hidro-2H-1,4=benzodiazepina=-2-ona, pe.fe 1916-198¢ C (con

d escomposicidn) .

Ejenplo 5
Etapa A

- 43 -




10

15

20

25

30

17=1~69

Una mezcla de 3,5 g+ de 5=cloro~3=-(o=-fluorofe=
nil)-indol=2~cerbonitrilo, 40 ml. de dimetilformemida, ==
0,75 g de hidruro sddico y 50 ml. de tolueno se agita a
la tenperature embiente durante una hora y luego a 50¢ C
durante 1 hora. Despus de enfriar, se afiaden a la mez--
cla 2,1 g+ de cloruro deQ N, Nedietilaminoetilo y se ca-
lienta a reflujo durante 13 hores. Se enfria la mezela -
de reaccidn y ser vierte sobre 200 ml. de 2gUa CON hiom =
lo. Se separa la capa orgéniocas y se extrae la fase acuo-
sa con &ter. Los extractos se combinan con la capa orgé-
nica y se secan sobre sulfato sédicos FL disolvente se =
elimina bajo presidn reducida. EL residuo aceitoso amari
1lo anaranjado se disuelve en acetgto de etilo y se purie
fica por cronatografia sobre gel de sflice para dar 4,4 -
g+ de 5~cloro=l-/ 2'-dietilaninoetil/-3-(o-fluorofenil)~
indol=2~carbonitrilo, como un aceite amarillo, que es ho-

mogéneo en la cromatografia de capa delgada,

Parafine 1
IRy, ¢ 2220, 1580, 1540, 1492 an."".
maxe
Etapa B

Una solucidn de 4,4 g« de 5~cloro~l-/ 2'-dieti~-
leminoetil/m3~(o-fluorofenil)~indol-2-carbonitrilo en 30
ml. de éter seco se afiade gota a gota a una suspensidn =~
de 2 go de hidruro de alwainio y litio en 300 ml. de &ter
seco con agitacidn. Le mezcla se calienta a reflujo du~-
rante 4 horas, se enfria, y se afiaden a la misma 30 ml. -
de agna. Se gepara la capa etérea, se geca sobre sulfato
dico y se evapora bajo presidn reducida para dsr 4,1 g.

de 2-gminometil~-5-cloro~(2'=dietilaminoetil )=3=(o~fluoro~

- 44 -
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. r0 se calienta & reflujo durante 20 minutos. Despuds de

VRN
WA Y
iy

fenil)~indol, como un aceite amarillo. Fl tratamiento de

la base con un exceso de cloruro de hidrdgeno alcohdlico
da el diclorhidrato, que se recristaliza a partir de eta-
nol para dar €l producto puro, que tiene un p.f. de 235,5§
-2362 C.

Etapa C

De acuerdo con el procedimiento del Ejeuplo 2,=
se obtiene el diclorhidrato de T=—cloro~5-(o~fluorofenil)-
1-(2'=dietileminoetil )-1,3-dihid ro-2H-1,4~benzodiazepina=-

2ong.

Preparacién del material de partida.

ElL 5-cloro=3~(o-fluorofenil)-indol-2~carbonitri
Lo utilizado como material de partida en este ejemplo no
es parte de esta invencidn, pero su preparacidn se deseri
be aqui a continuacién con objeto de que la presente des—
cricpidn sea completas

Una mezola de 20,7 go de 3=(o~fluorofenil)=5=-

cloro-indol-2~carboxanida y 107 g. de oxicloruro de f£ésfo

enfriar, el preoipitado resultante se recoge por filtra--
cién, se lava con agua y se seca para dar 18,7 g. de 5-
cloro=3-( o~fluorof enil)-indol-2~carbonitrilo, p.f. 1856~
186¢ C. Rendimiento: 98,7 %. La reeristalizacidn a par
tir de benceno eleva el punto de fusidn a 1872~188¢ C. =
Espectro de absorcidn en el infrarrojo, 0 Ferafine ¢ -

méx-

3300, 2220, 1546, 1492 on. -

indlisis elemental (para C)gHyOLFN,)s
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 (3'=metileminopropil)-l, 3=-dihid ro=2H-1,4=~benzodiazapina=2

VA
A
o,

Caleulados C, 66,5435 H, 2,963 N, 10,35
Encontrado: C, 66,80; H' 2,80: N’ 10,51 .

Ejenplo 6

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejen
plo 5, pero reemplazando el cloruro de (’)-N,N-dietilanin_g
etilo empleado en la Etapa A por cdlorurc de \‘ ~dietilami
nopropilo, se obtiene el diclorhidrato de T-cloro=1-(3'-
dietilaninopropil)=5=(o-fluorof enil)-1,3-d1ihid ro=2E-1,2~
benzodiazepina-2~-ona, p.f. 1882-191¢ C ( con descomposi~
cidn) . '

Andlogamente, utilizendo €l procedimiento des—
crito en el Ejenplo 5, reauplazando el cloruro de (’,‘v-N,N—
dietilaminoetilo enpleado en la Etapa A por clorurc de -
Y -N-metilaminopropilo, cloruro de (b ~dimetilanine- o -me
til-etilo, y cloruro de (‘) -(4'-me'bilpiperazino)-etilo, -

se obtienen diclorhidrato de 7-cloro=5={o~fluorofenil)-1~

-ona, diclorhidrato de 7-cloro-l-(2'~dimetilamino~1l'-meti
letil)=5-(o=-fluorofenil)«l, 3=dihidro~28-1,4~benzodiazepi=-
ne~2-ona y triclorhidrato de 7-cloro-5- (o=fluorofenil)~l-
/[ 2'~(4n-metil-piperazino)=-etil/-1,3-4ihid ro~2H-1,4~benzo

diazepina-2-ona, respectivemente.

Ej enplo 7
Enpleando el procedimiento descrito en el Ejen

plo 5, pero reemplazendo el cloruro de O-N,N—dietilamin_g
etilo empleado en la Etapa A por cloruro de ‘-(4'-metil-
piperazino)=-propilo y reemplazando €l cloruro de hidrdge-

no eténolico empleado en la etapa C por wna solucidén de -

- 46 -
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écido maleico en metanol, se obtiene dimaleato de T-cloro
~5=(0~fluorofenil }=1~/ 3'=(4"-metil-piperazino) propil/=-
1,3-dihidro~-2H-1,4~benzodlazepina-2-ona.

Anélogsmente, utilizando el procedimiento, pero
reauplazando el clorurc de ~N,N-dietilemino empleado en
la Etapa A por cloruro de =/ 4'=(2'-etoxietil)~piperazi
no/propilo y reemplazendo el cloruro de hidrdgeno standli
co aupleado en la Etapa C por una solucién de dcido malei
co en metanol, se obtiene ¢l trimsleato de 7~cloro=5=(o-
fluorofenil)=l=/"3'=(4"~/"2" cetoxietil/=pip erazino}pro--
pil/-1,3-dihidro-2H-1,4-benzodiazepina=-2-ona.

Ejenplo 8
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, perow

sustituyendo por 5-cloro.3-fenil~indol-2-carboxamida la -
5meloro=-(o~fluorofenil )~indol-2=-carboxanida, se prevara -
T~cloro-l=(2'-dietilaminoetil)~5=fenil-l,3-dihidro-2H-1,4
' wbenzodiazepina=-2=-ona, p.f. 798=81¢ C.
La 5-cloro=3-fenil-indol~2-carboxamide utili--
' zada como material de partida en este ejenplo se obtiene
como sigues

Une mezcla de 131 g. de p-cloroanilina, 255 ml.
de 4cido clorhfdrico concentrado y 250 ml. de agua se ca-
lienta, y seguidanente se enfria por debajo de 02 C. Se
afiaden gota a gota a la mezcla 222 g. de una solucidn - -
acuosa &l 32,3 % de nitrito sédico a wna temperatura infe
rior a 108 C con agitacidn, y luego 115 g. de acetato sé-
dicoe. Iia mezcla resultante se afiade poco a poco a ung ==
mezcla enfriada de 220 g. de®X —bencilacetoacetato de eti

lo, 1000 ml. de metanol y 200 g. de acetato potdsico anhi
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dro a una tenperatura inferior a 10¢ ¢ con agitacidn.

Despuds de la adicidn, la mezcla de reaceidn se
agita durante 2 horas a una temperature inferior a 10¢ C.
EL precipitado se recoge por filtracidn, se lava cuidado-
sanente con agua, se lava con metanol y se seca para dar
343 g. de A-bencil- @\ ~(p=cloro-fenil-azo)~-acetoacetato
de etilo. ILa recristalizacidn a partir de etanol da tn -
producto puro que tiene un punto de fusidn de 61£-62,5¢
C.

A una suspensidn de 180 g« de Sh~bencile ™ ~(p~-
clorofenil-azo)-acetoacetato de etilo en 500 ml. de 180~—
propancl, se afiaden gota a gota 50 ml. de deido sulfirico
concentrado. La me,cla ge calienta a reflujo durante - -
2,5 horas, y se enfria después. EL precipitado se recoge
por filtracién, se lava con isopropanol y con bastanté -
agua, y se seca para dar 114 g. de 5~cloro-3~fenil-indol-
2~carboxilato de etilo. La recristalizacidn a partir de
etanol da un producto puro que tiene un p.f. de 1728~
172,5¢ C.

mndligis:
Calculado para 017H1502N01: C, 67,89; N, 4,663
c1,11,79%
Encontrado: ¢, 68,103 N, 4,673

€1, 11,71%.

Una mezecla de 82 g+ 88 5=cloro=3~fenil=indol=2-
carboxilato de etilo y 1,2 1. de una solucidn al 2,7 % de
nidrdxido potédsico en etanol se calienta a reflujo duren-

te 2 horage. El etanol se elimina por destilacidn y el re
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siduo se disuelve en 300 ml. de agua. La solucién se aci
dula con écido clorhfdrico concentrado, con enfrianiento.
El preclpitado formado se recoge por filtracién, se lava
a fondo con agua y se seca para dar 72 g. de dcido 5~clo-
ro-3-fenil~-indol~2~carbox{lico, que tiene un punto de fu-
sidn de 2272-2282 C.

La recristalizacidn a partir de benceno eleva -
el punto de fusidn a 2312 C.

Una solucién mixta de 60 g. de dcido 3~fenil-5-
cloroindol~2~carboxilico, 1,2 1. de benceno anhidro y 150
g+ de cloruro de tionilo se calienta y se mantiene a re--—
flujo durante 3 horas. TUna vez completada la reaccidn, -
se elimina el disolvente por destilacidn bajo presion re-
ducida para dar casl cuantitativamente 64,2 g« de cloruro
de 4cido 3-fenil=5=cloro~indol~-2-carbox{licos.

Se pasa amonfaco gaseoso & través de una solu—-
cién de 64,2 g. de dloruro del dcido 3-fenile5=cloro=ine=
dol-2~carbox{lico en 1,5 1. de é&ter seco bajo enfriamien~
to con hielo, y se deja en reposo la mezcls durante 1 ho=-
res Se concentre la mezcla de reaccidn. ILos precipita-—
dos se recogen por filtracidn, se lavan con ague y 86 seo-
can para dar 58 g. de 3-fenil~5-cloro~-indol-2-carboxanida
pef. 2178-219¢ C.

Una mezela de 9,0 go de 3-fenil-5-cloro-indol-2
~carboxasuida y 44,5 g. de oxicloruro de fésforo se calien
ta a reflujo durante 15 minutos. Le mezela de reasccidn -
enfriada con hielo se filtra, se lava con agua helada y =
ge geca para dar T ge. de 5~cloro=3~fenil-indol=2-carboni=-
triloy pefe 2128~2148 ¢. Il filtrado se vierte sobre - -

agua con hielo y el precipitado resultante se recoge por
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filtracidn, se lava con agua y se seca pera dar 1,1 g. de
S5«cloro=3-fenil-indol-2-carbonitrilo adicional, p.f. 200¢
-200,5¢ G.

Ejenplo 9

Utilizando €l procedimiento descrito en €l Ejen
plo 5, pero reemplazendo €l 5~cloro-3-(o~fluorofenil)-ine
dol-2~carbonitrilo y el cloruro de Q; =N,N-dietilamiroeti-
lo enpleados en la Etapa A por S5-cloro=3=fenil-indol-2-
carbonitrile y cloruro deQ)-N,N—d:lmetilaminoetilo, 8e ob
tiene 7-cloro-le(2'~dimetilaninoetil)~5-Fenil-1,3-dihidro
=2H=1,4~benzodiazepina~2-onas« '

Anélogamente, utilizando €l procedimiento del -
Ejenplo 5, pero reenplazando el 5e=cloro=3—(o-fluorofenil)
~indol=2-carbonitrilo y el cloruro de (’;-N,N~di etilamino-
etilo enpleados en la Etapa A por 5-cloro=-3=fenil-indole
2-carbonitrilo y cloruro de K =N,N-dimetilaninopropilo, =
ge obtiene T-cloro-l-{3'~dimetilaminopropilo)-5-Ffenil=1,3
~dihid ro=2H-1,4~benzodinzeping=2~0na

Mndlogamente, utilizendo €l procedimiento del -
Ejenplo 5, pero reenplazando el 5-cloro-3-(-o-~fluorofe--
nil)=-indol-2-carbonitrilo y el cloruro de q;-N,N-dietila-
ninoetilo empleados en le Etapa A por S-cloro-3~fenilein-
dol-2-carbonitrilo y cloruro deo ~N,N-dimetilamino- ™ =
metil~etilo, se obtiene T=cloro=l-(2'=dinetilanino=1"=me~
til=etil)=5-fenil-1,3-dihid ro-2H-1,4~bhenzodiazeping~2-

Oll& e

Ejenplo 10
Utilizendo el procedimiento descrito en el Ejem!
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plo 5, pero reemplazando el S=cloro=3-(o-fluorofenil)-in-
dol~2-carbonitrilo y el cloruro de P-N,N-dietilaminoeti-
lo enpleados en la Ebtapa A por S5-cloro-3-fenil-indol-2-
carbonitrilo y cloruro de Q ~pirrolidinoetilo, y reauple-
zando el cloruro de hidrdgeno etandlico enpleado en la =
Etapa C por una solucidn de dcido maleico en metanol, se
obtiene el maleato de 7-cloro~5~fenil-l-(2'=pirrolidinos--
etil)«=l, 3=dihidro=2H~1 ,4=benzodiazepina~2~ona.
Anélogamente, empleando el procedimiento descri
to en el Ejenplo 5, pero reemplazando el 5-cloro-3-(o-
fluorofenil )~indol-2~carbonitrilo, y €l cloruro de (’)-N,N
~dietilaminoetilo eupleados en la Etapa A por 5-cloro=3-
fenil-indol-2-carbonitrilo y cloruro de (b-piperidinoeti-
1o, y reamplazando el cloruro de hidrdgeno eténolico en~-
pleado en la Etapa O, por una solucién de &cido maleico -
en etanol, se obtlene el maleato de 7-cloro=5~fenil~l-(2!
~piperidinoetilo)=1,3=dihidro=2H-1,4-benzodiazepina~2-ona.
mndlogamente, utilizando el procedimiento des—=
erito en el Ejemplo 5, pero reenplazando el Secloro=3-(o~
fluorofenil)-indol-2-carbonitrilo y el cloruro de (’)-—N,N
~dietilaminoetilo enpleados en la Bbtapa 4 por 5=clorow3-
f enil-indol=2=carbonitrilo y cloruro de (}-—morfolinoeti»-
lo, y reamplazendo el cloruro de hidrégeno etandlico en—-
bleado en la Btapa C por una solucidn de 4cido maleico en
otanol, se obtiene el maleato de T=clorowl~(2'~-morfolino-

etil)=5=Ffenilel,3=3dihid ro=2H~1,4-benzodiazeping~2-ona.

Ejenplo 11

A vna suspensidn de 10 g. de 1-(2'-dietilamino~

etil)~3~(o=fluorofenil)~5=cloro~indol=2-carboxanida y 20
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ml. de tolueno se afiaden 7,9 g. de oxicloruro de fésforo.
La mezcla se callienta a reflujo dursnte 3 horas con agita
cién. Después de enfriar, la mezcla de reaccidn se vier-
te sobre 20 ml. de agua con hielo. El precipitado resul-
tante se recoge por filtracién, se lava con agua y se se~
ca para dar 10 g. de un s8lido, p.fes 1558-170¢ C. ILa re-
eristalizaeidn a partir de alcohol isorpopilico da pris—~
mas incoloros que tienen un p.f. de 183-190¢ C. Este pro
ducto (1,5 g.) se trata con emonfaco metandlico pere dar |
1,3 g+ de 5-cloro~l-(2'~dimetilaminoetil)w3=~(=o0-fluorofe-
nil)-indol-2-carbonitrilo en forma de aceite.

Este material se indentifica por comparscidn de
su espectro infrarrojo con el espectro del productc obte-
nido en €l Ejemplo 5, Etapa A« Por reduccidn como e1 el
Ejemplo 5, Etapa B, y oxidacidn como en el Ejemplo 3, se
obtiene el diclorhidrato de 7=cloro-l~-(2'~dietilaminoetil
=5-(o=fluorofenil)=1, 3=dihidro=28~1,4=benzodiazepingm2-

ona.

Ejenplo 12 =

A vna mezcla de 2,8 g+ de hidruro sddico, 20 ~=
nl. de dimetilformanida y 20 ml. de tolueno se afladen = =
13,7 g. de 5-cloro=3=(o~clorofenil)indol=~2~carbonitrilo .-
Tiene lugar una reaccidn exoténnica, Y la mezcla se agita
a 502-60% ¢ durante 30 minutos. Se efiaden a la mezcla re
sultante 13,6 g+ de cloruro de (A-N,N-dietilaminoetilo, v
se mantiene la mezcla a reflujo durante 15 horas. Deg- -
pués de enfriar, la mezcla se vierte en 300 ml. de agua =

Yy se extrae con benceno. Los extractos combinedos se se=

can y se elimina el disolvente bajo presidn reducida para
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24 gy

dar 21,3 g« de 5~cloro-3-(o-clorofenil)~1~(2'~dietilaming
etil)-indol-2-carbonitrilo en foma de un aceite. Este ~
producto aceitoso s e disuelve en 30 ml. de &ter seco ¥ la
solucidn se afinde gota a gota a una suspensidn de 7,2 ge-
de hidruro de eluninio y litio en 100 ml. de &ter seco --
por debajo de 5¢ C. La mezcla ge mantiene a reflujo duew
rante 5 horas. Después de enfriar, se ailaden gota 2 gota
40 ml. de agus & la mezcla bajo enfriemiento con hielos =
La mezcla se agite a la tenperstura ambiente durante 1 ho
ra y luego a 302 C durente 1 hora mds. Se separa la capa
orgénica por decantacidn y se lava €l residuo con &ter. =
Los lavados se combinan con la capa orgdnice y se secan,-
y se elimina el disolvente para dar 20,4 g« de 2=-aninome-
til=5=-cloro~3=( o-clorofenil)-1-(2'-dietilaminoetil)-irdol
en forma de wn aceltes« Este producto aceitoso se disusel-
ve en 20 ml. de etanol y se trata con cloruro de hidrdge-
no etandlico (14 g. de cloruro de hidrdgeno en 30 ml. de

gtanol) pera dar 21,1 g. del diclorhidrato de 2-aminome~-

t1il=5~cloro=3=(o-clorofenil)-l1-(2!~dietilanino etil)-indol
Ta recristelizacidn a partir de etanol acuoso da 19,1 ge-

del producto, psfe 2352-235,58 C (con descomposicidn).

Andlisie:
Calculado para 021H25N3012-2H01 : CL, 30,61 %

Encontrados Cl, 30,43 %.

Este diclorhidrato de 2-aminometil=-5-cloro-3-
(o-clorofenil)~(2'~dietilaminoetil)-indol se oxida enpleen
do oxigeno ozonizado en dcido acético de la manera deseri

ta en el Ejenplo 2 anferiomente en esta Meuoria, para =-
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dar 5-cloro-l-(2'~dietilaminoetil)~5~(o-clorofenil)-1,3~
dihidro=2i-l,4=benzodiazepina=~2~ona, pefe 682=70¢ C.

El 5-cloro=3~(o-clorofenil)~indol-2~-carbonitri~
lo utilizando como material de partida en este ejeuplo no
5 es una parte de esta invencidn, pero su preparacidn se —-
describe aqui a continuacién con objeto de que la presen-
te descripcion pueda ser completa. A wna mezcla de 97,5
g. de acetoacetato de etilo, 17,3 g. de sodio metdlico ¥y
370 ml. de etanol absoluto se sffaden gota a gota 133 g« -
10 de cloruro de o-clorobencilo bajo condiciones de reflujo.
Se continda la agitacidn bajo condiciones de reflujo du—-
rente 10 horas més. La mezcla de reaccidn se enfria y se
filtras EL filtredo se concentra y se degtila bajo pre--—
sidn reducida para dar 138 g. de of~(o-clorobencil)--aceto
15 |acetato de etilo, p. ob. 1308-140% (/0,35 mm. Hg.

Una mezcla de 25,6 g. de p-cloroanilina, 64 ml.
de dcido clorhidrico concentrado y 90 ml. de agua se ca=-
lienta hasta disolucidn y luego se enfria a 08 C. Se afia
de gota a gota a la megcla una solucién de 13,9 g de ni-
20 trato de sodio en 29,6 ml. de agua por debajo de 5¢ C, ==
con agitacién. Después de la adicidn, se afiaden a la mez
cla 23,4 g. de acetato sddico. La mezecla resultente se =
afiade gota a gota a una mezcla refrigerada de 50,9 g. de
acetoacetato de 9(-(o—clorobencilo), 200 ml. de metanol y
25 39,2 g. de acetato potdsico enhidro por debajo de 02 Co =
La mezcla de reaceidn se agita durante 3 horas por debajo
de 5¢ C, y se extrae con éter. ILa capa ebérea se seca 80
bre sulfato sédico y se concentra a presién reducide has-
ta convertirse en wa sustancia aceitosa, que se disuelve

30 en 240 ml. de etanol, pasindose seguidement e & través de

1.7"‘1-69 - 54 -
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la solucidn cloruro de hidrdgeno gaseoso seco durante 20
ninutos. La mezcla se agita a 508~60¢ C durante 2 horas,
y luego se enfria a 0% C. Después de dejar reposar dursn
te una noche a 02 C, se recogen los precipitados por fil-
tracién, se levan con etanol frio y luego con agua, y se
secan para dar 40 g. de 5-cloro=3=(omclorofenil)=indol=2-
carboxilato de etilo, p+fs 1958~1968 C. La muestra anall
tica se recristalize a partir de etanol, p.f. 1968-196,5¢
C. Espectro de absorcién en el infrarrojo,

Parafina

V s,

Andlisis (para 017H1302N012)

: 3290, 1680 cm.~t

Celculados  C, 61,143 H, 3,92; N, 4,19 %
Encontrado: C, 61,145 H, 3,98; N, 4,00 %.

A una solucidn de 13,2 g+ de hidrdxido potdoico
en 300 ml. de etanol se afiaden 33,4 g« de 5-cloro~3-(o-
clorofenil)~-indol-2-carboxilato de etilo y la mezcla se -
mantiene a reflujo durante 2 horag. ElL disolvente se eli
mina bajo presidn reducida y el residuo se disuelve en =
350 ml. de agua. La solucidn se enfria a 0% C y se acidu
la (pH<C 1) con 19 ml. de dcido clorhfdrico concentrado
bajo enfrismientoe.

La mezcla se agita a Of C durante 1 hora y el -
precipitado que se forma se recoge por filtracidn, se la-
va a fondo con agus, y se seca para dar 27,6 g. (90,3 %)
de fcido 5-cloro-3=(o~clorofenil)-indol-2-carbox{lico, =~
pefs 2120~213,5¢ O (con descomposicién). Ia muestra ana-
1{tica se recristaliza a partir de benceno-etanol, p.f. -

215,58=2162 C (con descomposicidn)e. ZEspectro de absor- -
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Parafina

cién en el infrarrojo, N , ¢ 3415, 2550, 1676 -
maxe

Cmn-l -

Analisis (para 015H90 2I\I(‘:l 2):

Calculado: Cl, 23,16 %
Encontrado: Cl, 23,02 %.

Una mezcla de 27,6 g« de 4cido S-cloro~3-(o-clo~
rofenil)=-indol~2=-carboxilico y 32,2 g. de cloruro de tio=
nilo se calienta en condiciones de reflujo durante 2 ho~—
ras. Una vez completada la reaccidn, el exceso de cloru-
ro de tionilo se elimina bajo presidn reducida. Al resi-
dvo se afieden 150 ml. de agua, y se hace pasar amoniaco -
gaseoso & través de la mezcla Qurante 15 minutos bajo en-
friamiento con agitacidn. ILa mezcla de reaccidn se agita
a la tenperatura ambiente durante 1 hora. EL precipitado
que se forma se recoge por filtracidn, se lava a fondo —-
con agua y se seca para dar 27,7 g. de 5~cloro=3=(o-cloro
fenil)~-indol-2-carboxamida. ILa recristalizacién a partir
de etanol da 21 g. del producto, que tiene un p.f. de 210§
- 212¢ C. Espectro de absorcién en el infrarrojo,

Parafina .
ndre $ 3460, 3290 (punto de inflexion), 3200, -

1650, 1590 cm.™t
Anflisis (para 015H10012N20)=

Cgloulado: C, 59,043 H, 3,30 %
Encontrados ¢, 60,15; H, 3,26 %.

Ung mezcla de 15,3 ge de 5—cloro=3=(o=clorof e
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nil)-indol~-2~-carbozemida y 76,8 g. de oxicloruro de fésfo
ro se agita o 902 C dursnte 20 minutos. Después de enfri
la mezcla de reaccidn se vierte sobre 500 ml. de agua con
hielo. EL precipitado se recoge por filtracién, se lava
e fondo con agua y se seca para dar 13,7 g« (95,8 %) de -
5=cloro~3-(o-clorofenil)~indol-2-carbonitrilo, p«fe = =
166,5¢-167,5¢ C. Ispectro de absorcidn en el infrarrojo,
Parafina -1
Yy Lo B 335, 2200 e

Anélisis (para 015H8N2012)

Calculado: C, 62,74; H, 2,81; N, 9,763
Cly 24,69 %

Encontrados ¢, 62,92; H, 2,63; N, 9,55;
1, 24,52 %.

Ejenplo 13
Utilizando el procedimiento deserito en el Ejem

plo 5, pero reemplazando el 5=~cloro=3=(o-~fluorofenil)-in-
dol-2-carbonitrilo y el cloruro de() -N,N-dietilamino eti~
lo emnpleados en la Etapa A por S5-nitro=3-fenil-indole=2e
carbonitrile y cloruro de(b -N,N~dimetileminoetiloy, y = =
reanplazando el hidruro de aluminio y litio y el &éter se-
co empleados en la Etapa B por borohidruro de sodio y ete
rato de trifluoruro de boro, y tetrshidrofurano seco, se
obtiene el diclorhidrato de l~(2'~dimetilaminoetil)=T=ni=
tromb=fenilel , 3=dihidro-2H-1,4-henzodiazeping=~2=ona, p+Le
2328-233% C (con descomposicidn).

Andlogemente, utilizando €l procedimiento des~-

crito en el Ejenplo 4, pero reemplazendo el 5-clLoro=3-(o=-

- 57 =
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fluorofenil)~indol-2-carbonitrilo, y el cloruro de@-N,N
~-dietilaminoetilo enpleados en la Etapa A por 5-nitro~-3-

fenil-indol-2-carbonitrilo y cloruro dex-N,N-dﬂmetilamj..
nopropilo y reemplazendo el hidruro de aluwminio y litio =
y 6l éter seco ampleados en la Etepa B por borohidruro de
sodio y trifluoruro de boro, y tetrahidrofurenc seco, se

obtiene el diclorhidrato de l-(3'-dimetilgminoetilo)~T-ni
tro=5~Ffenil=1l,3=dihid ro=-2H8~-1,4=~benzodiazepine~2-ona, pefe
1918-192¢ ¢ (con descomposicidn).

El S5=nitro~3-fenil-indol=-2-carbonitrilo uwtiliza
do como material de partida en este ojenplo se obtiene co
mo gigues

Una mezcla de 25 g+ de éclido fenilpirdvies, 23
g+ de -p-nitrofenilhidrazina, 480 ml. de dcido acltico ¥
450 ml. de fcido clorhidrico concentrado se calienta Quw=
rante 2 horas. La mezcla de reamccidn se enfria y ge vier
te a continuacidn en agua enfriada con hielo. EL precipi
tado se recoge por filtracidn, se lava con agua y se seca
para dar 40 g. de 4cido 5-nitro=3~fenil-indol-2~-carbox{li
co. Se recristaliza una muestra a partir de etanol, obte

niéndose crigtales de p.f« 299¢ C (con descomposicidn).

Andlisis:
Caloulado pera 015H1004N2: ¢, 63,833 | H, 3,57
N, 9,92 %.
Incontrado: c, 63,40; H, 3,513
N, 10,02 9‘,’.

Una mezcla de 27,5 g« del 4cido S-nitro-3-fenil
-indol~2~carbox{lico y 115 g. de cloruro de tionilo se cg

lienta bajo reflujo durante 30 minutos. Se elimina el ex
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ceso de cloruro de tionilo bajo presidn reducida, y se di
suelve el regiduo en 400 ml. de tetrahidrofurano anhidroe.
Se introduce amonieco gaseoso en la solucidn bajo enfrige
miento con hielo-. Se recoge el precipitado por filtrae =
cién, se lava con egua y luego con é¢anol, ¥y 8e geca para

dar 14,5 g. de 5~-nitro-3~fenil-indol~2-carboxamida, p.f.

299¢~302¢ C. Ta capa de tetrahidrofurano se conceantra a

sequedad bajo pregidn reducida y el residuo se lava con -
agua, etanol y &ter sucesivamente, y se seca para dar una
cantidad adicionel de 12,1 g. de 5-nitro-3-fenil-ingol-2-
carboxumida, pefs 295,5¢-297¢ C. Ta recristalizacién en

metanol da la muestra analitica, p.f. 302¢ C.

Anélisiss:
Calculado para 015H1103N3: C, 643055 H, 3,943
N, 14,94 %.
Encontrados C, 64,13; H, 3,89;
N, 14,15 %.

Una mezola de 13,5 .g. de 5-nitro-3~-fenil-indole~
2~carboxanida y 59 g. de oxicloruro de fésforc se calien-
ta a reflujo durante 30 minutos. Da mezcla de reaccidn -
se vierte sobre hielo machacado, con agitacién. El preci-
pitado se recoge por filtracidn, se lava con agua y se 8¢
ca para dar 1l g. de S5~-nitro-3~fenil-indol-2=carbonitrilo
pef+ 261 C. La recristalizacién en emtanol da agujas de
color anarille pdlido, p.f. 2638-2648 C.

Andlisise
Calculado para 015H902N3 : C, 68,445 H, 3,45
N, 15,95 #.

=59 -
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Encontrado: ¢, 68,613 H, 3,07;
N, 16,19 %.

Ejemplo 14

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejen
plo 1, pero reenplagzando la 7=~cloro-3-(o-fluorofenil)-in-
dol-2~carboxamida enpleada en la Etapa A por la S-nebil-]
~fenil-indol~-2-carboxanida, se obtiene l=(2'-dietilanino-
etil)=T-metile5=fenil=1,3=dihidro~2H~1,4=benzodiazepina=2
~ona y el diclorhidrato de la misma. |

Mdlogemente, utilizando los procedimientce deg
critos en los Ejemplos 1 a 3, pero reenplazando la 7-clorg
w3=(o=fluorofenil)=indol=2=carboxemide enplends en €l =~ =
Ejenplo 1, Etapa A, por S5-metoxi~3~fenil-indol-2-carboxe-
mida, S5-bromo=3-fenil-indol~2-carboxamida, y S5=trifluoro-
metil-3-fenil-indol-~-2~carboxanida, se obtienen l-(2'~die-
tilaminoetil )=T-metoxi=5=~fenil=1 ,3=~dihid ro=28=1,4-benzo=-
diazepina~2~ona, T=bromo-l-(2'-dietileminoetil)-5~Ffenil=
1,3-dihidro=-2H-1,4~benzodiazepinag=-2=-ona y 1-(2'-dietilami
noetil)=5=fenila7=~trifluoroetil=1,3~3ihidro~2H-1,4=benzo-
diazepina-2-ona, respectivemente, y los clorhidratos de -
lag mignag.

Egta solicitud que corresponde a la presentada
en Japdn, el 8 de dicienbre de 1.967, bajo los nimeros ——
78903/67 y T78904/67, €l 9 de dicienbre de 1.967, bajo el
némero 79169/67 y el 21 de dicienbre de 1.967, bajo €l nid
mero 82274/67, se acoge a los beneficios del artfculo 51

del vigente Egstatuto sobre Propiedad Industrial.
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- REIVINDICACIONES =

Los puntos de Invencidn propla y nueva, que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencidn, en Espafia, por VEINTE afios, son log si--

guientes:

12.- . Un procedimiento para preparar derivados
de benzodismzepina l~gustitufdos y sales de los mismos, re

presentados por la fémula general,

R2
0=N\
CH (I)
-
17\,
B A

|

/\

Ry Ry

- 6l -
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donde A significa wn grupo alquileno de cadena recta o rg
mificada que tiene de 1 a 5 4tomos de carbono; R, signi-
fica un &tomo de hidrdgeno, wn &tomo de heldgeno, un gru-
po nitro, uwn grupo &lcohilo inferior, wn grupo slcoxi in-
ferior, o un grupo alcohilo halogenado; R2 gignifica wn
dtomo de hidrdgeno, un dtomo de haldgeno, un grupo nitro,
mwn grupo slcohilo inferior, un grupo alcoxi inferior, o m
grupo alcohilo halogenados R3 significa un dtomo de hi-—
drégeno o un grupo sleohilo inferior; y R, significa un
grupo alcohilo inferior, con tal que R3y R4 puedan fomar
un anillo heterociclico de 5 § 6 riembros opcionalmente -
sustituido junto con el 4tomo de nitrdgeno adyacente, y -
pudiendo contener ademis dicho anillo heterocfclico un he
tero~-étomno, procedimiento que comprende poner en conhacto
con un agente oxidente un derivado l-sugtitufdo de anino-
metilindol, o una sal del mismo, representado por le fr-

mula general,

(11)

- 62 =
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donde A, Hl’ R2, R3 y R4 son cono ge ha definido arriba.
2.~ Un procedimiento para preparar derivados
de bengzodiazepina~l-gustituidos, y sales de los mismos, -

representado por la fémula genersl,

R2
= N
& \ ]
2
N - C/C
R, | N, (1)
|
.
7/ \
R4 R3

donde A significa un grupo alquileno de cadena recta o ra
mificada que tiene de 1 a 5 &tonos de carbono; R, signi-
fica un dtomo de hidrdgeno, un 4tomo de haldgeno, un gru=
po nitro, un grupo alcohilo inferior, un grupo selcoxi in~-
ferior, o un grupo alcohilo halogenado; R2 gignifica un
dtomo de hidrdgeno, un étomo de heldgeno, un grupo nitro,
un grupo aleohilo inferior, un grupo alcohilo halogenado,
o un grupo alcoxi inferiorj R, significa un &tomo de hi-
drégeno o un grupo alcohilo inferior; y R, significa un

4
grupo alcohilo inferior, con tal que R3 y R4 puedan for--

-63 -
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mar un anillo heterociclico de 5 & 6 miembros opecionalmen
te sustitufdo junto con el dtomo de nitrégeno adyacente,-
y pudiendo contener adends dicho anillo heterocfclico wn
het ero-dtomo, procedimiento que comprende reducir un deri
vado l~sustitufdo de indol-2-~carbonitrilo, o une sal del

mismo, representado por la fémula genersl,

(III)

donde A, Rl, R2, R3 ¥y R4 aon comno se ha definido anterior
mente, y poner después en contacto con wn sgente oxidante
el derivado resultente l-sustitufdo de 2-aminometilindol,

o una sal del mismo, representado por la £dmuls genersl,




10

15

20

25

30

17~1-69

\_/

' CH,~-NH
3 2 2

donde A, Rl’ R2' R3 ¥ R, son como se ha definido an‘aerioj

4

ment e.

3e=~ Un procedimiento para preparsr derivados

de benzodiazepina l-sustituidos, y sales de los mismos, ~

representados por la fémula general,

\
2
_c<

g
O

- 65 =

;m;

t"?/

(11)

(1)
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donde A gsignifica un grupo alquileno de cadena recta o ra
mificada que tiene 1-5 dtomos de carbono; R, significa -
un dtomo de hidrdgeno, un 4tomo de haldgeno, un grupo ni=-
tro, un grupo alcohilo inferior, un grupo slcoxi inferior
o un grupo alcohilo helogenado; R, significa un dtomo =
de hidrdgeno, un dtomo de haldgeno, un grupo nitro, un =-

grupo alcohilo inferior, un grupo alcoxi inferior, o un =

| grupo alcohilo halogenado; Ry significa wm dtomo de hi--

drdgeno o un grupo alecohilo inferior; ¥ R significa un -
grupo alcohilo inferior, con tal que R3 ¥y R4 puedan forw-
mar un anillo heterociclico de 5 § 6 mienbros opeionalnen
te sustituldo junto con el &tomo de nitrdgeno adyacente,

y pudiendo contener adends dicho anillo heterocfclizo wn

het ero-gtomo, procedimiento que cowprende reducir una ine
dol-2~-carboxanida l-sustituida, o una sal de la wisma, re

presentada por la férmula general,

(IV)
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donde A, Ei’ R2, R3 Yy 34 son como se ha definido anterior
mente, y poner después en contacto con un agente oxidante
el derivedo l-sustitufdo de 2-aminometilindol resultante,
0 wna sal del mismo, representada por la fémula gene- -

ral,

(1I1)

tdonde A, Byy R,y Ry y R son como se ha definido anterioy
37 4
ment ee

4o~ Un procedimiento para preparar derivados
de benzodiazeping l-sustitufdos, y sales de los mismos, -

representados por la fémula general,

- 67 =
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= N (1)

donde A gignifica wn grupo alquileno de cadena recta o ra
mificede que tiene 1-5 dtomos de cerbono; R, significa -
un 4tomo de hidrdgeno, un 4tomo de heldgeno, un grupo ai-
tro, un grupo alcohilo inferior, un grupo alcoxi inferior)
o wn grupo aleohilo halogenado; R, significe un dtomo -
de hidrdgeno, un dtomo de heldgeno, un grupo nitro, Un ==
grupo alcohilo inferior, un grupo alcoxi inferior, o un -
grupo alcohilo helogenado; Ry significa un ftomo de hie-
drégeno o wn grupo alcohilo inferior; y R, significa un
grupo alcohilo inferior, con tal que R3 y R4 puedan forw=
mar un anillo heterociclico de 5 § 6 mienbros opcionalmen
te sustitufdo junto con el dtomo ée nitrdgeno adyacent e,

y pudiendo contener dicho anillo heterociclico ademds un

het ero~&tomno, procedimiento que comprende condensar un de

- 68 -



10

15

20

25

30

17-1-69

rivado de indol-2-carbonitrilo representado por la férmy

la general,

(v)

B

donde Rl y R2 gon como se ha definido anteriormente, con
un éster reactivo de anino-alcohol representado por la =

fémula generel,

HO - A - N (V1)

donde A, R4 Yy R3

¢l derivedo l-sustitufdo de indol-2-carbonitrilo resul--

gon cono se ha definido arribaj; reducir

tante, o una ggl del mismo, representado por la fémula -

general,

-6 O-
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(1II)

donde A, Rl’ R2 R3 g R4 son como se ha definido anterior—

mente, y poner en contacto después con un agente oxidante

el 2-aminometilindol l-sustituido resultente, o une sel -

del mismo, representado por la fémula general,

- 70-

(11)
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‘nﬁ'x‘f{ml‘
?‘Mml‘f
donde A, Bl’ Rz, R3 ¥y R4 son como se ha definido an'l:erio_'x_;
mentes

S5e= Un procedimiento para preparar derivados
de benzodiazepina legustituidos y sales de los mismos, re

presentados por la férmula general,

(1)

donde A significa un grupo alquileno de cadena recta o rag
mificada que tenga 1-5 atomos de carbono; R, significa -
un dtomo de hidrégeno, un 4tomo de haldgeno, un grupo ni-
tro, un grupo glcohilo inferior, un grupo elcoxi infe- -

rior, o un grupo alcohilo halogenado; R2 gignifica un --
dtomo de hidrégeno, un dtomo de haldgeno, un grupo nitro,
un grupo alcohilo inferior, un grupo glcoxi inferior, o -
un grupo alcohilo halogenado; Ry significa un dtomo de =

hidrdgeno o un grupo alcohilo inferior; y R, significa

-T71 -

.
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un grupo alcohilo inferior, con tal que R4 ¥ R3 puedan =
formar un anillo heterociclico de 5 § 6 miembros opcionsl
mente sustitufdo junto con & dtomo de nitrégeno adyacen-
te, y pudiendo contener ademds dicho anillo heterociclim-
co wn hetero-dtomo, procedimiento que comprendé condensgar

mn derivado de indol-2-carboxemida repregsentado por la -

l £émula general,

(vII)

dond e Bl y R2 gon como se ha definido anteriommente, con
un éster reactivo de un amino-slcohol representado por -

la fémula general,

HO - A - X (vI)

donde A4, Ry ¥ R3 son como ge ha definido anteriormente;

reducir el derivado l-gsustitufdo de indol-2-carboxanidg -

resultante, o wna sal del mismo, representado por la férw

-T2 -
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nula general,

(Iv)

donde A, By R2 R3 ¥y R4 son como se ha definido anteriox
mente; y poner después en contacto con un agente oxidans
te el 2-aminometilindol l-sustituido resultante, 0 wWig ==

sal del mismo, representado por la fémula general,

(11)

- 73 -
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donde A, Rl’ R2, R3 y R4 son como se ha definido enterior
mente.

6e~ Un procedimiento para preparar derivados
de benzodiazepina l~-sustitufdos, y ssles de los migmos, -

representados por la fémula general,

(1)

donde A signifieca un grupo alquileno de cadena recta o ra
mificeda que tiene 1-5 4tomos de carbono; R, significa

vn &tomo de hidrégeno, un dtomo de heldgzeno, wn grupo ni-
tro, un grupo alcohilo inferior, un grupo alcoxi inferior
o un grupo alcohilo halogenedo; R, significa un Atomo de
hidrdgeno, un &tomo de haldgeno, un grupo nitro, un gru--
po alcohilo inferior, wn grupo elcoxi inferior o un grupo
alcohilo halogenado; R, significa wn &tomo de hidrégeno

o un grupo alcohilo inferior; ¥y R4 significa un grupo =

- T4 -
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alecohilo inferior, con tal que R3 y R4 puedan formar un “
anillo heterociclico de 5 ¢ 6 mienbros opcionalmente sus-
titufdo junto con el &tomo de nitrdgeno adyacente, y pu~e
diendo contener ademds dicho anillo heterociclico wn hetg
ro-dtomo, procedimiento que couprende condensar un deriva
do de indol-2~carboxamide representado por la fémula ge-

neral 9

l l (viI) .
»)\CONHQ -

donde Ry ¥ Rz son cano ge ha definido anteriormente, con
un éster reactivo de un emino-alcohol representado por la

férmula general,

H - A = X (vI)

donde A, R3 ¥y R4 gon como ge ha definido arriba; deshi--
dratar el derivado l-sustitufdo de indol-2-carboxamida -

resultante, o una sel del mismo, representado por la fér-

- 75 =
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R2
5
!
(Iv)
10
15
donde 4, R:L’ Rz, R3 y R4 son como se ha definido ante- -
riormente; reducir el derivado l-sustitufdo de indol-2-
carbonitrilo resultgnte, o una ssl del mismo, representa-
do por la férmula general,
20
R
3
R
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5 son cono se ha definido an-

teriormente; y poner en contacto luego con un agente = =

R
donde A4, Bl, Rz, 37 R4 yR

oxidante el 2~aminometilindol l~-sustitufdo resultante, -

o una sal del mismo, representado por la férmula general,

(1I1)

donde A, R.L’ RZ’ R3 ¥ R4 gon como se ha definido ante- -

riorment e.

T+~ Un procedimiento para preparar derivados

de benzodiazepina l-gustitufdos.
Tal y como se ha descrito en la Mesoria que an-

tecede y para los fines que se han especificado.

-7 =
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Esta Menoria consta de getenta y ocho hojas es=-

critas a mdquina por una sola cara.

2 4ENE. 50

Medrid,
Pedo

-Gy
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