
P.- 40.165

3 6 1 1 9 4
Poa 15 791 
Sunitomo

Memoria descriptiva

para solicitar PATENTE DE INVENCION por 20 años

a nombre de SUHITCMO CHEMICAL CCMPANY LTD. 

entidad / j  apon esa

con domicilio en 15, Kitahama-5-chome, Higashl-ku, Oaaka, 

Japdn

pon "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE BENZO 

DIAZEPINA I-SUSTITUIDOS** (Claae Internacional — 

0073 A61k)

69 /



5

10

15

20

25

30

-69

Esta invención se re fie re  a un nuevo procedimien

to para producir derivados de benzodiazepina 1-sustitu i- 

dos. Más particularmente, la  invención se re fie re  a un -  

procedimiento nuevo para preparar derivados de benzodia- 

zepina 1-sustituidos, y sales de los mismos, representa­

dos por la  fámula general:

donde A s ign ifica  un grupo alquileno in ferio r de cadena - 

recta o de cadena ramificada que tiene de 1 a 5 átomos dt¡

de halógeno, un grupo n itro, un grupo alcohilo in ferio r,

un grupo alcoxl in ferior, o un grupo alcohilo halógena—

do; R. s ign ifica  un átomo de hidrógeno, un átomo de hal¿ ¿ **'
geno, un grupo n itro, un grupo alcohilo in ferior, un gru­

po alcoxi in ferio r o un grupo alcohilo halogenado; — 

sign ifica  un átomo de hidrógeno o un grupo alcohilo infe--

( I )

carbono; s ign ifica  un átomo de hidrógeno, un átomo —
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r i . r ,  y R ^ s ig n ifio .u n g ru p . alcohilo in ferior, con ta l 

que y R̂  puedan formar un an illo heterocíclico de 5 

ó 6 miembros opcionalmaite sustituido junto con áL átomo 

de nitrógeno adyacente, pudiendo contener dicho anillo he 

tero c íc lico  ulteriormente un het ero-átomo -

En el compuesto representado por la  indioada — 

fórmula gaieral ( i ) ,  el átomo de halógeno comprende los -  

átomos de ¿Loro, bromo, yodo y flúor, el grupo alcohilo 

incluye grupos alcohilo de cadena recta o de cadena rami­

ficada; aL grupo alcohilo in ferior incluye, por ejemplo, 

los grupos metilo, e t ilo , n-propilo, isopropilo, n-butílo 

y butilo terc iario ; aL grupo alcoxi in ferior incluye, — 

por ejemplo, los grupos metoxi, etoxi, n-propoxi, isopro- 

poxi, n-butoxi y butoxi terc iario ; y el grupo alcohilo -  

halogenado es preferiblemente un grupo trifluorom etilo, -  

por ejemplo- A representa un grupo alquileno de cadena 

recta o de cadena ramificada que tiene 1-5 átomos de car­

bono, e incluye, por ejemplo, los grupos metileno, e t ile -  

I no, 1-metiletileno, 2-metiletileno, trimetileno, 1-metil- 

} trimetileno, 2-metiltrimetileno y 2-etiltrim etileno- Bi 

aL caso de que y Rg formen un an illo heterocíclico jun 

to con el átomo de nitrógeno, el grupo het erocílico es, -  

por ejemplo, un grupo pirrolid ino, piperidino o morfoli— 

no, o un derivado sustituido de los miamos- Como sustitu 

y alte es preferib le un grupo alcohilo, por ejemplo, un — 

grupo metilo o e t ilo ; un grupo hidroxialcohllo, por ejqm 

pío un grupo h idroxietilo , un grupo alcoxialcohilo, por 

ejemplo un grupo etox ietilo , o un grupo alqueniloxialco- 

h ilo , por ejemplo, un grupo v in ilox ie tiloy  Grupos het ero 

c íc licos ventajosos son, por ejemplo, los grupos p irro li-
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diño, piperidino, piperazino, alcohil-bipiperazino, alco- 

h iloxíalcohil-p ip erazino, alcohiloxialcohilpip erazino y -  

moríolino.

La presente invención se re fie re  a un procedi­

miento para producir derivados de benzodiazepina 1-susti- 

tuídos, y sales de los mismos, representados por la  indi­

cada fórmula general ( I )  tratando con un agente oxidante 

adecuado un derivado 1-sustituido de 2-aminometil-indoi,- 

o una sal del mismo, representado por la  fórmula gen3ral

b 4̂

( I I )

donde A, R ,̂ Rg, R̂  y R̂  son cono se ha definido arriba -  

en la  fórmula ( I ) .

Los derivados de benzodiazepina 1-sustituídos -  

representados por la  fórmula ( I )  poseen notables efectos 

como tranquilizantes, relatadores musculares, ant i  espasmo 

dicos e hipnóticos, teniendo una gran importancia como -  

medicamentos.

Hasta ahora se han descrito unos cuantos proce­

dimientos para producir estos derivados de benzodiazepi—

17-1-69 4
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ción de loa derivados de benzodiazepina 1-sustituídos por 

síntesis de la  1,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepina-2-ona -  

1-insustituída y alcohilación subsiguiente del compuesto 

con metóxido de sodio y diveraoa haluroa de aminoalcohi— 

lo , o por reacción de la  l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepi- 

na -̂2-ona 1-insustituída con un haluro de haloalcohilo ta l
!
¡ como el l-bromo-3-cloropropano para efectuar la  haloalco- 

hilación y hacer reaccionar luego el compuesto 1-haloalco 

hilado resultante con una amina. /*"L. H. Stembach y -  -  

otros, J.Med. Chem., pág. 815, (L965)_7*

Contrariamente a eatoa procedimientos, se ha an 

i contrado, inesperadamente, que pueden prepararse deriva— 

j dos de benzodiazepina de la  fórmula ( I )  de manera fá c i l  -  

y económica con altos rendimientos y de alta pureza por -  

reacción de un derivado de 2-sminometil-indol que tiene -  

la  fórmula ( I I ) ,  o una sal del mismo, con un agente oxi­

dante apropiado. Un ta l procedimiento para convertir un 

j compuesto de un an illo de 5 miembros en un compuesto de -  

¡un anillo de 7 miembros por una reacción de expansión del 

an illo no se ha descrito ni se ha sugerido hasta ahora en 

la  b ib liografía . Así pues, este procedimientos nuevo y -  

ú t i l  d ifie re  acusadamente de los métodos conocidos y cons 

tituye una mejora de los miamos.

Los derivados de 2-aminometil-indol d é la  fó r ­

mula ( I I )  que se emplean en la  presente invención son com 

puestos nuevos. Se preparan fácilmente por reducción de 

derivados de indol-2-carbonitrilo que tienen la  fórmula

30
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donde A, R ,̂ R ,̂ R̂  y son como se ha definido anterio i 

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

la  fóxmula

30
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mente. Tanto los derivados de la  fámula ( I I I )  como los 

de la  fámula (IV ) son compuestos nuevos.

la  fámula ( I I I )  se obtienen con facilidad y con altos — 

rendimientos, bien sea sometiendo los derivados de carbo- 

xamida de la  fámula (IV ) a una reaccián de deshidrata- -  

cián, o condensando los derivados N-no-sustituidos de in- 

dol-2-carbonitrilo de la  fámula

donde R̂  y Rg tienen los mismos significados mencionados 

anteriormente, con esteres reactivo de anino-alcoholes re 

presentados por la  fámula

donde A, y son como se ha definido anteriormente.

Los compuesto de la  fámula (IV ) mencionados

Los nuevos derivados de indol-2-carbonitrilo- de

717-1-69



anteriormente son también nuevos,y se preparan por reac­

ción de las correspondientes indol-2-carboxamidas N-no- 

sustituídas de la  fórmula

donde R-̂  y Rg t i  en ai los mismos significados que se han -  

indicado anteriormente con los esteres reactivos de amino 

-alcoholes que tienen la  fórmula (V I), arriba menciona--  

dos. Además, los oompuestos de la  fórmula (V) son tam- -  

bien nuevos, y pueden obtenerse sometiendo los derivados 

de indol-2-carboxamida de la  fórmula (V II) a una reacción 

d e d eshidratació n .

De acuerdo con la  presente invención, él método 

para producir los derivados de benzodiazepina de la  fóumu 

la  ( I )  puede representarse, en general, por el siguiente 

esquema de reacción:

** 8 **
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Los derivados de lndol-2-carboxamida de la  fó r ­

mula (V I I ) ,  que son compuestos in ic ia les o de partida en 

el presente procedimiento, se preparan por reacción, de 

acuerdo con un procedimiento ordinario, de los ácidos car 

boxilicos correspondientes o de sus derivados reactivos -  

con amoníaco para formar amidas. Los ácidos carboxílicos 

pueden prepararse por cielación de derivados de fen ilh i— 

drazona de la  ióimula

10

15

20

25

donde R̂  y Rg son como se ha definido anteriormente, y R 

representa un grupo al cohilo que tiene 1-4 átomos de car- 

bono o un grupo bencilo, los cuales se obtienen, por ejan 

pío, bien sea por reacción de los compuestos correspon- -  

dientes del ácido fenilplrúvico con compuestos de fen ilh i 

drazina o sales de los mismos, o por reacción de deriva.— 

dos de esteres de fh -ceto-ácidos de la  fórmula

30
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donde R' representa un grupo alcohilo que tiene 1-4 áto­

mos de carbono; y Rg es como se define anteriormente, — 

con sales de bencenodiazonio de la  fámula
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donde Z representa un átomo de halógeno, y R  ̂ es como se 

¡ ha definido anteriormente.

La preparación de las indol-2-carboxemidas de -  

la  fámula (V II) se desoribió con deta lle  en nuestra Solí 

citud de Patente para los Estados Unidos Num. de Serie — 

725195 (Ntm. BBA-7), asimismo pendiente.

Todos estos procedimientos t i  s i en lugar fá c i l­

mente y dan los productos buscados con altos rendimientos 

por lo  que dichos procedimientos son muy ventajosos en la  

práctica.

Un objeto de la  presente invención es proporcio 

nar un nuevo procedimiento para preparar derivados de ben

17-l-6q -  1 ?  -
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zodiazepina tratando loa derivados 1-sustituidos de 2-ami 

nometilindol de la  fámula ( I I )  con un agente oxidante — 

adecuado*

Otro objeto es proporcionar un procedimiento — 

nuevo para preparar sales de derivados de benzodiazepina 

por tratamiento de los derivados de benzodiazepina de la  

fóimula ( I )  con un ácido mineral ta l como los ácidos olor 

hídrico, sulfúrico, n ítrico o fosfórico, o con un ácido -  

orgánico ta l como los ácidos maleico, funárico, succínico. 

fornico o acético.

Un objeto u lterior es proporcionar un precedí— 

miento para preparar nuevos derivados de indol*

Otros objetos de la  invención resultarán eviden 

tea a partir de la  descripción que sigue.

Para conseguir los objetos anteriores, la  pre­

sente invención proporciona un procedimiento para la  pre­

paración de derivados de benzodiazepina representados por 

la  fórmula ( I )  que comprende la  reacción de un derivado -  

de 2-aminometilindol representado por la  fórmula ( I I ) ,  o 

una sal del mismo, con un agente oxidante.

Además, la  presente invención proporciona un — 

procedimiento para producir sales de derivados de benzo— 

diazepina de la  fórmula ( I )  que comprende hacer reaccio— 

nár un derivado de 2-aminometilindol de la  fórmula ( I I ) , -  

o una sal del mismo, con un agente oxidante para producir 

un derivado de benzodiazepina de la  fómula ( I ) ,  y hacer 

reaccionar luego dicho derivado de benzodiazepina con un 

ácido mineral ta l como ácido clorhídrico, sulfúrico, ní­

tr ico , o fosfórico, o con un ácido orgánico ta l como áci­

do maleico, fumárico, succínico, fórmico, o acético.

17-1-69 13
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Los procedimientos de la  siguiente invención se 

llevan a cabo mediante una reacción de expansión del ani­

l lo  desde anillos de indol a anillos de benzodiazepina. -  

Tal reacción es nueva y no ha sido descrita hasta ahora -  

en la  b ib liografía .

En la  preparación de los derivados de benzodia- 

zepina de acuerdo con esta invención, se hacen reaccionar 

con un agente oxidante apropiado derivados de 2-aminome— 

tilin d o l representados por la  fórmula ( I I ) ,  o sales de — 

los mismos. El agente oxidante para este procedimiento -  

incluye, por ejemplo, ozono, peróxido de hidrógeno, per­

ecidos (por ejemplo ácidos perfóxmico, peracético y p e r -  

benzoico), ácido crómico, peimanganato potásico, y dióxi­

do de manganeso, pero no está limitado a los compuestos -  

citados. Generalmente, la  reacción transcurre con fa c i l i  

dad a la  temperatura ambiente, pero la  temperatura puede 

ser más alta o más baja en caso necesario para mantener -  

el deseado control de la  reacción. El agente oxidante — 

es, preferiblemente, ácido crómico u ozono. La reacción 

se efectúa preferiblemente en presencia de un disolven—  

te . La elección del disolvente depende del agente oxidan 

te  empleado, y se selecciona de entre el grupo constitui­

do por agua, acetona, tetracloruro de carbono, ácido acé­

tico , ácido sulfúrico y similares. El agente oxidante se 

u tiliza  en la  cantidad estequiométrica o en mayor propor­

ción. La temperatura de reacción varía  dependiendo del -  

agente oxidante empleado.

Cuando la  oxidación se lle va  a cabo mediante el 

uso de ácido crómico en presencia de ácido acético, es — 

pre ferib le  que el ácido crómico se u t ilic e  en una cantidac

17-1-69 - 14
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igual a 2 ó 3 veces la  cantidad equimolar y que la  reac­

ción pueda efectuarse a la  temperatura ambiente. Se di­

suelve o se pone en suspensión en e l disolvente un deriva 

do de 2-aminometilindol, y se aKade el agente oxidante a 

la  solución o suspensión con agitación. Generalmente, la  

reacción termina en unas 24 horas.

I Cuando la  oxidación se efectúa con empleo de —

] ozono, la  reacción se lleva  a cabo preferiblemente a la  -  

temperatura ambiente. Se disuelve o pone en suspensión -  

en aL disolvente ta l como ácido fórmico, ácido acético, -  

tetracloruro de carbono o similares un derivado de 2-ami 

nometilindol, y se hace borbotear oxígeno ozonizado ai la  

solución o suspensión con agitación.

El derivado deseado de benzodiazepina puede se- 

pararse de la  mezcla de reacción en forma bruta por ex- -  

tracción, con o sin neutralización previa, y por evapora- 

j ción a sequedad. El producto se purifica además, s i se -  

} desea, por recristalización a partir de un disolvente — 

adecuado ta l como etanol, isopropanol o similares de una 

manera normal.

El derivado de benzodiazepina 1-sustituid o obte 

nido de acuerdo con el procedimiento anteriormente mencio 

nado puede aislarse también en forma de una sal de adi- -  

ción de ácido por tratamiento con un ácido, por ejemplo, 

un ácido mineral ta l como acido clorhídrico, sulfúrico, -  

n ítr ico , fosfórico o crómico, o un ácido orgánico ta l co­

mo ácido maleico, fumárico, succínico, fórmico o acético.

De acuerdo con el procedimiento de la  presente 

invención, se producen derivados de benzodiazepina y sa­

les  de adición de ácido de los mismos tales oomo los que

17-1-69 15 -
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se muestran a continuación.

l - (2 ' -dim et ilamino et i l ) - 5 - f e n i l - l ,3-dihidro-2H- 

l,4-benzodiazepina-2-ona.

l - (  2 ' -dim etilamino e t i l ) - 5 - f  en il-7 -cloro-l, 3-di- 

hidro-2H-l,4-benzodiazepina-2-ona.

1- ( 2 ' -dim et ilamino e t i l ) - 5 - f  enil-7-bromo-l, 3-di- 

hid ro-2BE-l, 4-b enzodiaz ep ina- 2- ona.

l - (  2 '-dim etilam in oetil)-5 -fen il-7-fluoro-l,3 - 

d ibidro-2H-l, 4-b enzodi az ep ina-2-ona.

1 -(2 '-dim etilamino et i l )-5 - f en il-9 -c lo ro -l,3-di- 

hid ro-2H-l,4-benzodiaz epina-2-ona.

l - ( 2'-dim etilamino e t i l )-5 - f enil-7-nit ro-1,3-di­

hid ro-2H-l, 4-benzodi az ep ina-2-ona.

l-(2 '-d im á:ilam inoetil)-5-fenil-7-trifluorom etil 

-1 ; 3-d ibid ro- 2H-1,4-b enzodi az ep ina-2- ona.

1- ( 2 ' -dim etilamino et i l )  -5- ( o - f luorof enil )-7- 

cloro-1,3-dihid ro-2H-l, 4-b enzodiaz epina^-2-ona.

l - (  2 '-d im etilam inoetil)-5-(o-fluorof e n i l ) - l , 3- 

dihidro-2H-l,4-benzodiazepina-2-ona.

l-(2 '-d im etilam inoetil)-5 -(o -c loro fen il)-7 -clo - 

ro-1,3-dihid ro-2H-l ,4-b enzodiazepina-2-ona.

l-(2 '-dim etilam inoetil)-5-*(m -nitrofenil)-7-olo- 

ro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepina-2-ona.

1- ( 2 '-d im et ilamino et i l  ) -5- (p- clbrof enil ) -7- clo- 

ro-1,3-dihidro-2H-l,4-b enzodiaz ep ina-2-ona.

1- ( 2 ' -dim et ilamino et i l  )-$- (p-bromof enil )-7- clo- 

ro-1,3-d ihidro-2H-l,4-b enzodiazepina-2-ona.

1- ( 2 ' -d i  et ilamino e t i l ) - 5 - f  anil-7-cl or o - l , 3-d i -  

hidro-2H-l,4-benzodiazepina-2-ona.

1 - (2 '-d ie tilam in oetil)-5 -fenil-7-bromo-l,3-di-

17-1-69 16
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hidro-2H-l, 4-benzodiaz opinar-2-ona.

l- (2 '-d ie tilam in oetil)-5 -(o -c lo ro f en il)-7 -clo- 

ro-1,3-3ihi3 ro-2H-l,4-benzodiazopina-2-ona.

1- ( 2 ' -d i et ilamino eti 1 )-5- ( o-fluorofen il)-7 -clo- 

ro-1,3-diMdro-2H-l,4-benzodiazep ina-2-ona.

l-(2 '-d ietilam in oetil)-5 -(o -fluoro fen il)-7 -bro- 

mo-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazopina-2-ona.

l - (  2'-dietilamino o t i l )-5 - f  enil-7-m e t il-1 ,3-di- 

hidro-2H-l, 4-benzodiaz opina-2-ona*

1- ( 2 ' -d i et ilamino et i l  )-5-fenil-7-m et oxi-1,3-3 i -  

hidro-2H-l ,3-benzodiazep ina-2-ona .

1- ( 3 ' -m etilaminopropil )-5 - ( o-fluorof en il)-7 - ciò 

ro-1,3-dihidro-2H-l,4-benzodiaz opina-2-ona.

l- (3  *-dimet ilaminopropil)-5-f en il-7 -cloro-l, 3- 

dihidro-2H-l,4-benzodiaz qpina-2-ona.

1 -(3 '-dimet ilam inopropil)-5-fenil-1,3-dihid ro- 

2H-1,4-benzodiazep ina-2-ona.

l - (  3 '-ctìmet ilaminopropil)-5-f en il-7-n itro-l ,3- 

d ihid ro-2H-l, 4-benzodiaz epina-2-ona.

l-(3 '-3im etilam inopropil)-5-(o-fluorof en il)-7-

cloro-1,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepina-2-ona.

1- ( 3 ' -d i etilam inopropil )-5- ( o-fluorofen il)-7 - 

cloro-1,3-dihid ro-2H-l, 4-benzodiaz epina-2-ona.

l- (2 '-d im etilam in o -l'-^ e tile t il)-5 -f enil-7-clo- 

ro-1,3-2H-1,4-benzodiaz epina-2-ona.

l- (2 '-p irro lid in oe til)-5 -fen il-7 -o lo ro -l,3 -d ih i 

dro-2H-l,4-benzodiazepina-2-ona.

l- (2 '-p ip e r id in o e t il)-5 - f eni 1-7-c loro-1,3-d ih i- 

dro-2H-l,4-benzodiaz epina-2-ona.

l - (  2'-4&orfolinoetil)-5-f en il-7-cloro-l ,3-dihi-

17-1-69 - 17 -
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dro-2H-l, 4-benzodiaz epina-2-ona.

1 -(2 '-d i et ilsm ino et i l )-5 - (o-nit ro fen il)-7 -olo- 

ro-1,3-dihidro-2H-l,4-benzodiaz epina-2-ona.

l- (2 '-d ie tilam in oetil)-5 -(p -to lu il)-7 -c lo ro - 

1 ,3-dihidro-2H-l ,4-benzodiazepina-2-ona.

1- (2 ' -p ip eridino et i l ) -  5 -f enil-7- eloro-1,3-d íh i- 

dro-2H-l, 4-benzodiaz epina-2-ona.

l-¿** 2 ' -  ( 4"-m et i l - l" -p ip  erazin il) e t iiy -5 - f enil 

-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l, 4-benzodiazepina-2-ona.

2 '- (4"-m et i l- l" -p ip  erazin il) etil_7L$-(o- 

fluorof en il)-7 -o lo ro -l, 3-dihidro-2H-l,4-benzodiaz opina-2- 

ona.

1 -(3 '-p ip erazinoprop i l )-5 - (o-fluorof en il)-7- 

cloro-l,3-dihidro-2H-l, 4-benzodiaz epina-2-ona.

l- ¿ "  3'-(4"-met i l- l" -p ip  erazin il) propilj!^- 5- 

f  enil-7- cloro-1,3-dihid ro-2H-l, 4-benzodiaz ep ina-2-ona.

1-/" 3' -  ( 4"-m et i l - l" -p ip  erazin il) propil_7- 5- 

( o - f luorof enil )-7 -c lo ro - l, 3-dihidro-2B-l, 4-benzodiaz epine 

-2-ona.

2 "-etoxietil¡7 -l"-p iperazin il)-p ro-

piy-5-(o-jEluorofenil)-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzo—

diazepina-2-ona.

Seguidamente, se explica abajo el procedimiento 

para preparar los compuestos de 2-aminometilindol de la  - 

fórmula ( I I ) .

El procedimiento para preparar los compuestos - 

anteriores se divide en dos procedimientos, empleando co­

mo materiales de partida los derivados de indol-2-carbo— 

xamida de la  fórmula (V I I ) ,  como se muestra en el citado

17-1-69 18 -



esquema de reacción.

Un procedimiento comprende las etapas de some­

te r  los derivados de indol-2-carboxamida a una reacción 

de deshidratación para fornar derivados de indol-2-carbo 

n it r i lo  de la  íóimula (V ), condensar dichos derivados de 

carbonitrilo con los ásteres reactivos de aminoalcoholes 

de la  fórmula (V i),  y reducir luego los derivados resul­

tantes 1-sustituidos de indol-2-carbonitrilo de la  fóimu- 

la  ( I I I ) .

EL otro procedimiento comprende las etapas de -  

condensar los derivados de carboxamida de la  fórmula -  -  

(V II ) con esteres reactivos de amino-alcoholes de la  fó r ­

mula (V I), y reducir luego directamente los derivados 1- 

sustituídos de indol-2-carboxamida resultantes de la  fó r ­

mula (IV ), o bien someter dichos derivados de carboxamida 

de la  fórmula (IV ) a una reacción de deshidratación y re­

ducir luego los derivados resultantes de carbonitrilo de 

la  fórmula ( I I I ) .

} De acuerdo con el procedimiento anterior, los -

derivados de indol-2-carboxamida de la  fórmula (V II ) pue­

den convertirse con altos rendimientos en los correspon­

dientes derivados de oarbonitrilo de la  fórmula (V ).

19
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En la  práctica dáL procedimiento anterior? e l -  

derivado de indol-2-carboxamida de la  fórmula (V II ) se ca 

lien ta  en presencia de un agente deshidratante, para fo r ­

mar el derivado de indol-2-carbonitrilo de la  fórmula — 

(V ). U tiles como agentes deshidratantes son, por ejen- -  

pío, haluros de fósforo ta les  como oxicloruro de fósforo, 

tric loruro de fósforo y pentacloruro de fósforo, o cloru­

ros de ácido, ta les como cloruro de -p-toluensulfonilo, -  

cloruro dem etilsu lfon ilo, cloruro de aoetilo , cloruro — 

de t io n ilo , cloruro de benzoílo y cloruro de carbobenzoxi 

lo - Estos se u tilizan  en presencia o en ausencia de un -  

disolvente inerte-

De acuerdo con el procedimiento arriba indicado, 

se producen los siguientes derivados de indol-2-carboni- 

t r i lo :

3 - fenilindol-2-carbonitrilo-

3 -fen il-5 -cloroindol-2-carbonitr i l o -

- 20 -17-1-69
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3-f enil-5-nitroindol-2-carbonit r i lo .  

3-fenil-5-trifluorom etilindol-2-carbonitrilo. 

3 -f ao.il-7-cloroindol-2- carbonit r i lo  *

( o-n itro f enil)-5-cloroindol-2-carbonitrilo *

3 -(p -to lu il)-5 -cloroindol-2-carbonitrilo. 

(m-nitrof en il)-5- cloro indol-2-carbonit r i l o . 

(p-clorofenil)-5-cloroindol-2-carbonit r ilo  - 

3-(p-bromof enil)-5-cloro indol-2-carbonitrilo* 

3-fenil-5-oloro-7-m etiltioindol-2-carbonitrilo. 

3-fenil-5-cloro indol-2-carbonit r ilo *

( o-clorofenil)-5-cloroindol-2-carbonitrilo.

( o-fluorof enil)-5-cloroináol-2-carbonit r i lo  *

( o-fluorofenil)-$-bromoin3ol-2-carbonitrilo. 

3 - fenil-5-m etilindol-2-carbonitrilo *

3 -f enil-5m et o xiiná o l- 2- carbonit r i l  o.

Loa indol-2-carbonitrilos de la  fórmula (V) así 

obtenidos se condensan con los esteres reactivos de los -  

amino-alcoholes de la  fórmula (V I), por cuyo procedimien­

to se pueden obtener fácilmente los derivados 1-sustituí-
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Como esteres reactivos 3e amino-alcoholes 3e la  
fórmula (V I), se anplean haluros y ásteres 3e sulfonato.

Los haluros incluyen cloruros, bromuros y yo3uros, y los 

ásteres 3e sulfonato incluye, por ejemplo, ásteres deme- 

tilsu lfonato , 3e p-toluensulfonato y 3e ^  -naftalersulfo 

nato*

EL proce3imiento anteriormente menciona3o se — 

efectúa 3e ta l manera que los 3eriva3os 3e indol-2-carbo- 

n it r i lo  3e la  fórmula (V) se tratan con agentes 3e condéi 

sación a3ecua3os para formar sales metálicas que se tra— 

tan con los ásteres reactivos 3e amino-alcoholes represen 

ta3os por la  fórmula (V I) para formar los 3eriva3os 1-sus 

titu ídos 3e indol-2-carbonitrilo 3e la  fórmula ( I I I ) .

Los agentes 3e con3ensación a3ecua3os incluyen, 

por ejenplo, metales alcalinos, etales alcalino-tárreoa,- 

hi3ruros 3e metales alcalinos, hi3ruros 3e metales a lca li 

no-tárreos, hi3róxi3os 3e metales alcalinos, hi3róxi3os do 

metales alcalino-tárreos, ami3as 3e metales alcalinos, — 

ami3as 3e metales alcalino-tárreos, alcóxi3os 3e metales 

alcalinos, alcóxi3os 3e metales alcalino-tárreos, alcohil 

-metales alcalinos y aril-metales alcalinos. Particular­

mente preferib les son so3io, potasio, l i t i o ,  hi3ruro sódi 

co, hi3ruro 3e l i t i o ,  ami3a só3ioa, ami3a potásica, amida 

de l i t i o ,  b u t il- lit io ,  fenilsodio y f e n i l - l i t io .  La reac 

ción puede llevarse a cabo en un d isolverte adecuado ta l 

como benceno, tolueno, xileno, dimetilformamida, dioxano, 

amoníaco líquido y similares.

De acuerdo con 3L procedimiento anterior, se ob 

tienen, por ejemplo, los siguientes derivados 1-sustituí- 

dos de indol-2-carbonitrilo.
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t r i lo .

l-.(2 '-dim etilam inoetil)-3-fenil-5-cloroindol-2-

carbonitrilo.

l-(2 '-d im etilam inoetil)-3-fen il-5-n itrolndol-2-

carbonitrilo*

l-.(2 '-dim etilam inoetil)-3-fenil-5-triilnorom eti¡. 

indol-2-carbonitrilo.

l-(2 '-dütetilam inoetil)-3-fen il-7-cloroindol-2-

carbonitrilo*

l-(2 '-d im etilam inoetil)-3 -(o-fluorofen il)-5 -clo  

roindol-2-carbonitrilo *

l-(2 '-3 im etilam inoetil)-3 -(3 '-n itro fen il)-5 -o lg , 

roindol-2-carbonitr ilo  <

l - ( 2 '-dim etilam inoetil)-3-(p-clorofenil)-5-clo­

ro indol-2-carbonitrilo *

j l-(2 '-dim etilsm inoetil)-3-(p-brom ofenil)-5-clo-

I roindol-2-carbonitrilo.

l-(2 '-d ietilam inoetil)-3 -fen il-5 -c loro indol-2 - 

carbonitrilo *

l - (2 '- d i  etilam inoetil) -3- ( o- clorof añil) -5-cloro 

ind ol-2-carbonit r i l o *

l - (  2'-d i etilaminoetil )-3 -( o-fluorofenil )-5-cloro 

indol-2-oarbonitr i l o .

l - (  2' -d ietilam inoetil )-3- ( o-fluorofenil)-5-bro- 

moindol-2-carbonitrilo.

1- (2 ' -d i etilamino et i l ) - 3 - f  en il-5-m etilind ol-2- 

carbonitrilo*

l - (  3' -m etilaminopropil )-3 - ( o-fLuorofenil)-5- cío 

ro indo1-2-carbonit r i lo
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1- ( 2 ' -à i et ilamino et i l  )-3 - f enil-5-m et oxiindol-2- 

carbonitrilo *

1 - (3 '-dimet ilam inopropil)-3-f enil-5-cloroindol- 

2-carbonitrilo .
1- ( 3 ' -dim et ilaminopropil )-3 - f enil-5-nit roindol- 

2-carbonitrilo.

l - ( 3 '-dim etilam inopropil)-3-(o-fluorofenil)-5- 

cloroindol-2-carbonit r i l o .

1- ( 3 ' -d i et ilaminoprop i l  )-3 - ( o-fluorof en il)-5 - 

cloroindol-2-carbonitrilo.

1- ( 2 ' -dim et ilamino-1 ' -m et i l  et i l  )-3 - f en il- 5- clo- 

roindol-2-carbonitrilo.

1- ( 2 ' -p irro lid ino et i l  ) -3 - f enil-5- cio roindol-2- 

oarbonitrilo.

l - (  2 ' -pip eridino e t i l  )-3 - f enil-5- cloroindol-2- 

carbonitrilo.

l- (2 '^m orfo lin oetil)-3 -f en il-5-cloroindol-2-car

bon itrilo .

l-(2 '-d letilam in oètil)-3 *-(o -n itro fen il)-5 -c lo i2  

ind ol-2-carbonit r ilo

1- ( 2 ' -d i et ilamino et i l )-3 - (p - t  o lu il )-5-cloroin— 

dol-2-carbonitrilo.

l-(2 '-p iperid inoetil)-3 -fen il-5 -c lo ro indo l-2 - 

carbonitrilo.

l-/**2 ' -  ( 4"-^ et i l - l" -p ip  erazin il ) et il_/ - 3- ( o- 

f  luorof m il  ) -5- cloro indol-2- carbonit r i lo  .

1-^** 2 '-(4 "-m etil-l"-p ip erazin il) et il_7 * 3 -f en il- 

5-cloroindol-2-carbonitrilo.

1- ( 3 ' -pip eradinopropil)-3- ( o-fluorof enil )-5- cio 

ro indol-2-carbonit r i l o .
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l- ¿ "  3  ' - (  4"-m e til- l"-p ip  erazinil)propi3/*L3-f enil 

-5- el or o ind o l- 2- carboni t  r i l o .

l-/**3'-( 4 "-m etil-l"-p iperazin il)p rop il^ -3 -(o - 

fluorof enil)-5-cloroindol-2-carbonitrilo.

1-/**3 ' - ( 4 "-^** 2- et oxi et il_7 -l"-p ip  erazin il)-pro- 

p il_7 - ( o-flúorof en il)-5 -eloroindol-2- carboni t r i  l o .

10

15

20

Los nuevos compuestos arriba mencionados de la  

formila ( I I I )  forman sales con ácidos minerales y ácidos 

orgánicos tales como, por ejemplo, ácidos clorhídrico, — 

bromhídricos, sulfúrico, fosfórico, metanolsulfónico, eta 

nodisulfónico, ^-hidroxietanosulfónico, acético, lá c t i­

co, oxálico, succínico, fumárico, maleico, màlico, tartá­

r ico , c ítr ico , benzoico, s a lic ilic o , fen ilacético, madéli 

co y p icrico.

Los derivados de indol-2-carbonitrilo N-susti— 

tuídos de la  fámula ( I I I )  pueden preparse también por — 

condensación de los derivados de indol-2-carboxamida de -  

la  fórmula (711) con los esteres reactivos de amino-alco- 

holes de la  fórmula (V I), y posterior deshidratación de -  

los productos, esto es, de los derivados de indol-2-carbo 

xamida 1-sustituídos de la  fórmula (IV ).

25

30

(VII)
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En la  reacción de condensación de la  primera — 

etapa del esquena de reacción arriba descrito, pueden ob­

tenerse las carboxamidas de la  fórmula (IV ) y sales d é ­

las mismas con altos rendimientos por adopción de condi­

ciones y procedimientos exactamente iguales a los del ca-
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so citado anteriormente en que se producen los derivados 

l-sustituídos de indol-2-carbonitrilo de la  fórmula ( I I I )  

a partir de loe derivados de indol-2-carbonitrilo de la  -  

fórmula (V ).

Por otra parte, la  reacción de deshidratación -  

de la  segunda etapa progresa también con facilidad y con 

altos rendimientos por adopción de los mismos procedimiqi 

tos y condiciones que en el caso citado anteriormente en 

que se producen los carbonitrilos de la  fórmula (V) a par 

t i r  de las indol-2-carboxamidas de la  fórmula (V I I ) .

De acuerdo con el procedimiento anterior, se ob 

tienen fácilmente, por ejemplo, los siguientes derivados 

1-sustituídos de indol:

l-(2*-dimet ilamino etil)-3-fenilindol-2-carbo xa-

mida.

l-(2 '-d im etila& inoetil)-3-fen il-5-cloroindol-2- 

carboxamida.

l-(2 '-d3m etilam inoetil)-3-fenil-5-nitroindol-2- 

I carboxamida.

¡ 1- (2 ' -d im et i l  an ino et i l ) -3 -f enil-5-1 r ifL  uorom e—

¡tilindol-2-carboxamida.

l-(2 '-dim etilam inoetil)-3*-f enil-7-cloroindol-2- 

oarboxamida.

1- (2 '-dim et ilam inoetil)-3*( o-fluorof en il)-5-clo 

roindol-2-carboxamida.

I-(2 '-d im etilam inoetil)-3-(3 '*-^ itrof en il)-5-clo 

roindol-2-carboxamida.

l-(2 '-d im etilam inoetil)-3 -(p -c lorofen il)-5 -clo-

roindol-2-carboxamida.

1- (2 ' -dim et ilamino et i l ) -3-( p-bromof en il)-  5- clo-
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roindol-2-carboxamida*

1- ( 2 ' -dim et ilamino etil)-3 -fen il-5 ,7 -3 i cloro in— 

d o l-  2- carbo xamid a.

1 -(2 '-3  i  et ilamino et i l )-3-fenil-5-cloroind ol-2- 

carboxamida.

l-(2 '-d ie tilam in oetil)-3 -(o -c lo ro fen il)-5 -o lo ro

indol-2-carboxamida.

l- (2 '-3 ie t  ilamino et i l )-3 - (o-fluorofen il) -5 -clo­

ro indol-2-carbo xamid a-

1 - (2 '-d i et ilamino e t i l ) -3 -(o -fluoro fen il )-5-bro- 

moindol-2-carboxamid a.

l - ( 2 '-d i et ilamino e t i l ) - 3 - fenil-5-m etilindol-2- 

carboxamida*

l - ( 2 '-d i et ilam inoetil)-3 -f enil-5-m etoxiindol-2- 

carboxamida.

1 -(3 '-m et ilaminopropil )-3 -(o -flu oro f en il)-5 -clo  

roindol-2-carboxamid a.

l - (  3 ' -dimetilaminopropil )-3 - f enil-5-cloroindol- 

2-carboxamida.

1- ( 3 ' -dimet ilaminopropil )-3 - f enil-5-nit roindol- 

2- carboxamid a.

l-(3 '-d im etilam inopropil)-3-(o-fluorofen il)-5- 

cloroindol-2-carboxamida.

l-(3 '-d ietilam in oprop il)-3 -(o -flu oro fen il)-5 - 

cloroindol-2-carboxamida.

1 -(2 '-dim et ilamino-1' -m et i l e t i l ) - 3 - f  en il-5-clo­

ro indol-2-carboxamida.

l - (  2 ' -p irrolid ino  ̂ jril)-3 -f enil-5- cloro indol-2- 

carboxamida.

l-(2 '-p iperid ino  et il )-3 - fo ii l-5 -c lo ro  indol-2-
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carboxamid a.

l- (2 '-m orfo lin oe til)-3 -f enil-5-cloroindol-2-car

boxamida.

l - ( 2'-d i etilamino e t i l )-3 - ( o-nit ro f enil )-5-cloM  

indol-2-carboxemida.

1- (2 ' -d i  et ilamino e t i l  )-3 -( p -to lu il) -5- cloroin— 

dol-2-carboxemida.
¡

l-(2 '-d ie tilam in oetil)-2 -acetil-3 -fen ilindo l-2 -

carboxamida.

1 -(2 '-pip erid ino et i l ) - 3 -f enil-5-cloro indo1-2- 

carboxsmida*

1-^** 2 '-(4 "-m etil-l*-p iperazin il) etil_/L3-(o- 

: fluo ro f en il) -5 - el oroind ol-2- carbo xamid a.

1-^**2' - ( 4"-m et i l- l" -p ip  erazin il) eti3^-3-f enil-5 

-cloroindol-2-carboxamida.

l- (3 '-p ip  eradinopropil) -3- ( o-fluo ro f enil )-5-clo 

ro ind o l-2-carboxamid a.

: I*Z** 3' *-( 4"-m et i l- l" -p ip  erazin il )-propil¡7L3-f a—

nil-5-cloroindol-2-carboxamida*

1 - / "  3 '-(4 "  -m et i l - 1"-p ip eraz in il) -p r  op ÍTJ7L 3- (0- 

fluorof en il)-5-cloroindol-2-carboxamida.

l- (3 '-¿ f*  4"-(2'"*-etoxietil)-l"-piperazini3j7Lpro- 

p i l )-3 - (o-fluorof en il)-5 -cloroind ol)-2-carboxamid a.

Además, se obtienen indol-2-carbonitrilos co- -  

rrespondientes a estos compuestos.

Los compuestos nuevos de la  fórmula (IV ) arriba 

mencionados pueden foxmar también sales con ácidos minera 

les y orgánicos tales como, por ejemplo, ácidos clorhídri 

0 0 , bromhídrico, sulfúrico, metanosulfónico, etanodisulfó 

nico, P>-hidroxietanosulfónico, acético, láctico, oxáli—
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co, succínico, fumárico, maleico, malico, tartárico, c ít r i  

co, benzoico, s a lic ilic o , fen ilacético , mand elico y p i­

crico .

Cuando se reducen los derivados 1-sustituid os -  

de indol-2-carbonitrilo así obtenidos de la  fórmula -  -  

( I I I ) ,  pueden producirse fácilmente los derivados 1-suati 

tuídos de 2-aminometilindol representados por la  fórmula 

( I I ) .

Para la  producción de los compuestos representa 

dos por la  fórmula ( I I ) ,  los derivados l-sustituidos de -  

indol-2-carbonitrilo de la  fórmula ( I I I )  se someten ordi­

nariamente a un procedimiento conocido para la  reducción 

de n itr ilo s  a aminas. Es decir, que la  reducción de di­

chos derivados de carbonitrilo se lleva  a cabo con arre—
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glo , a, por ejemplo, reducción e lectro lítica , reducción -  

con metale3 alcalinos en alcoholes, reducción cata lítica  

utilizando catalizadores los sistemas de paladio, níquel 

o platino, reducción utilizando acetato cromoso-álcali, -  

o reducción utilizando complejos de hidruros metálicos — 

que incluyen hidruro de aluminio y l i t i o ,  hidruro de boro 

y su mezcla con un ácido ta l como cloruro de aluminio, — 

cloruro férrico , trifluoruro de boro, cloruro de hidróge­

no o similares. Particularmente es preferib le la  reduc— 

ción utilizando hidruro de aluminio y l i t i o  o la  mezcla - 

de, por ejemplo, hidruro de aluminio y l i t i o  y cloruro 3t 

aluminio, borohidruro de sodio y cloruro de aluminio, bo- 

rohidruro de sodio y trifluoruro de boro o similares, por 

el hehco de que la  operación es sencilla  y la  se lec tiv i­

dad es favorable.

De acuerdo con el procedimiento anterior, es pt 

; s ib le  preparar, por ejemplo, los siguientes derivados N-
i

! sustituidos de 2-aminometilindol:

1 - (2 '-dlm et ilamino et i l ) -2-aminom eti l - 2 - f  enil-

indol.

1 -(2 '-dim et ilanino et i l ) -2-aminmBt i l - 3 - f  enil-5- 

cloroindol.

l-(2'-3inetilaminoetil)-2-aminomctil-3-fenil-5-

nitroindol.

l-(2'-dimetilam inoetil)-2-aminometil-3-f enil-5- 

trifluorom e tilin d o l.

1- (2 ' -dlm etilamino etil)-2-aminometil-3-fenil-7- 

cloroindol.

1- (2 * -dim et ilamino et i l ) -2-aminom et i l-3 -  ( o - f luo- 

ro f en il) cloroind o l .
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1- ( 2 * -dim et ilamino et i l  )-2-aminomet i l - 3- ( o-nit ro 
f  en il)-5-n it ro ind o l .

l-(2'-dimebilaminoetil)-2-aminometil-3-(p-cloro 

fe n il )-5 -cloroindol*

l - (  2'-dimetilamino etil)-2-aminometil-3-(p-bromofe 

n il)-5 -c loro indo l.

l-(dimetilamincm etil)-2-aminom et i l - 3 - f  enil-5- 

cloroindol.

1- ( di etilsminom et il)-2-aminom et i l - 3 - f  en il-5-cio

roindol.

l - (  2 '-d ietilam inoetil )-2-aninom eti l - 3 - f enil-5- 

cloroindol.

l - (  2 '-d i et ilamino et il)-2-sminom et i l-3 - (o -d c ro -  

fen il)-5 -cloro indol.

1- ( 2 ' -d ie t ilaminoet i l  )-2-aminometil-3- ( o-flnoro 

fen il)-5 -c loro indo l.

l - (  2 '-dietilaminoetil)-2-aminomet i l-3 - (  o-fluoro 

fenil)-5-bromoindol.

1- ( 2 ' -d i et ilamino et i l  )-2-eminom eti l - 3 - f  enil-5-m e

t  i l  indol.

1- ( 2 ' -d i et i l  smino et i l  ) -2-aminom et i l - 3 - f  enil-5- 

metoxiindol.

l-(3 '-m  etilsminopropil)-2-aminom e t il-3 - ( o-ilno- 

ro fen il)-5 -o loro indol.

1 - (3 '-dim et ilaminopropil)-2-aminom eti l - 3 - f en il- 

5-cloroindol.

1 - ( 3 ' -dimetilaminopropil)-2-aminometi l - 3 - f en il- 

5-nitroindol-

l - (  3 ' -dietilaminopropil)-2-aminom e t il-3 - f  enil-5 

-cloroindol.

l - (  3 '-d i et ilaminopropil )-2-aminom et i l-3 -  ) o-fluo 

ro fen il)-5 -c loro indo l.
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1- (2 ' -dim et ilamino-l' -m et i le t  il)-2-aminometil-3 

- f enil-5-oloroindol.

l - ( 2'-dietilam inoetil)-2-am inometil-3-(o-nitro- 

fen il)-5 -c loro indo l.

1 - (2 '-d i  et ilam ino et i l )-2 -aminom et i l - 3 - (p-t o lu il 

-5-cloroindol*

1 -(2 '-p irro lid  ino et i l )-2-aminom et i l - 3 - f  en il-5- 

cloroindol*

l-(2 '-p iperid inoetil)-2-an inom etil-3-fen il-5- 

cl oro indol*

l - (2 ' -m orfolinoetil )-2-amincm etil-3 -fen il-5 -c lo

roindol*

l-(2 '-piperadinoetil)-2-am inom etil-3-f en il-5- 

cloroindol.

1-^**2'-(4"-m e til- l"-p ip  erazin il) et i3/*L3-( o-fluo 

rof enil)-5-cloroindol.

l-^**2'-(4"-m e til- l"-p ip  erazin il) etil¡7L2-aminom^e 

til-3 -fen il-5 -c loro lndo l *

1-/3' -p ip erad inopr op i l ) -  2- sm inom et i l-3 -  ( o-fluo- 

ro fen il)-5 -cloro indol*

l-^ " 3 ' - ( 4 '*-m etil-l"-p iperazin il)propil7 L2-anin2  

m e t il-3 - f enil-5-cloroindol.

3' ** ( 4"-m et i l- l" -p ip  erazin il) propil/L 2-anino 

m etil-3 -(o -flu oro f en il)-5-cloroindol*

Loa nuevos compuestos de la  fámula ( I I )  arriba 

mencionados pueden formar también sales con ácidos minera 

les  y orgánicos tales como, por ejemplo, ácidos clorhídrl 

co, bromhídrico, sulfúrico, fosfórico, metanosulfónico, -

30
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etanosulfónicof ^-hidroxietanosulfónico, ach ico , lá c t i­

co, oxálico, succínico, fumárico, maleico, malico, tartán- 

rico, c ítr ico , benzoico, sa lic ilic o , fen ilacético, mandé- 

lic o  y p icrico.

Alternativamente, los derivados l-sustitu idos -  

de 2-aminometilindol de la  fórmula ( I I )  pueden prepararse 

por reducción de las indol-2-carboxamidas 1 -sustituidas -  

d e la  fórmula ( IV ).

10

15

20

(IV ) (II)

25

La reducción anterior puede efectuarse ordina­

riamente sometiendo los compuestos representados por la  -  

fórmula (IV ) a un procedimiento común para reducir grupos 

^  carboxamida a grupos aminometilo. Es decir, que la  reduc
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ción se lle va  a cabo con arreglo a reducción e le c tro lít i­

ca, reducción ca ta lítica , o reducción utilizando comple­

jos de hidruros metálicos que incluyen hidruro de alumi­

nio y l i t i o ,  hidruro de boro y su mezcla con cloruro de -  

aluminio, cloruro fá rrico , trifluoruro de boro, cloruro -  

de hidrógeno o similares. Son agentes reductores parti­

cularmente preferibles complejos de hidruros metálicos — 

tales como hidruro de l i t i o  y aluminio y la  mezcla de, — 

por ejemplo, hidruro de l i t i o  y aluminio con aluminio me­

tá lico , borohidruro sódico y cloruro de aluminio, borohi- 

druro sódico y trifluoruro de boro y similares, debido — 

a su selectividad y fá c i l  manipulación.

Así, de acuerdo asimismo con el procedimiento -  

anterior, pueden obtenerse los derivados de 2-aminometil- 

indol citados anteriormente como ejemplos, a partir de — 

los correspondientes derivados de indol-2-carboxamida.

Los derivados así obtenidos de 2-aminometilin— 

dol de la  fórmula ( I I ) ,  o sales de los mismos, se oxidan 

de acuerdo con los procedimientos previamente descritos,-  

pudiendo así convertirse fácilmente en los derivados 1 -  -  

sustituidos de 5-fenilbenzodiazepina-2-ona de la  fórmula 

( I )  que son los productos deseados dél presente procedí— 

miento.

Esta invención se describe ulteriormente en los 

Ejemplos que siguen de realizaciones preferidas de la mis 

ma, los cuales se presentan para fines de ilustración y -  

no con intención de lim itar el alcance de la  invención.

30

Eiemulo 1
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Etapa A

A una solución de 15 g. de 5-cloro-3-(o-fluoro- 

fen il)- in d o l-2-carboxamida en 1 5 0  mi. de dimetilfoim amida 

y 150 mi. de tolueno se añaden 2 ,4 9  g* de hidruro sódico 

a l 61,4 %- La mezcla se agita a la  temperatura ambiente 

durante 1 hora y luego a 50* o durante 1 hora. Después -  

de enfriar, se añaden a la  mezcla 8 , 5 5  g* de cloruro de -  

—N.N-dietilaminoetilo. La mezcla resultante se man­

tiene a re flu jo  durante 3 horas. Después de enfriar, se 

añaden 400 mi. de agua a la  mezcla de reacción, con agita 

ción. Se separa la  capa orgánica y se extrae la  fase —  

acuosa con éter. La capa etérea se reúne con la  capa or­

gánica, se seca sobre sulfato sódico y se evapora bajo — 

presión reducida. EL residuo aceitoso se cr is ta liza  por 

tratamiento con alcohol isopropílico para dar 15,7 g. de 

1 -  ( 2 ' -d i et ilamino e t i l ) - 3 -(o -flu oro fen il )-5-cloro-indol-2-  

carboxamida, p. f .  120,53-123)5* C. La recristalización 

a partir  de alcohol isopropílico da 1 5 , 4  g. del producto, 

p. f .  123-124,5* C- La muestra analítica se obtiene por 

recristalización u lterio r a partir del mismo disolvente,- 

p . f .  1 2 6 B-1 2 8 * 0 .

Análisis:

Encontrado:

j J & A t a  ^ 2 *  ¡ ? 3  J ------  *

N, 10,63%. IR . Parafina
, : 1668

Etapa B

A una suspensión de 4,42 g* de hidruro de alumi 

nio y l i t i o  en 230 mi. de éter seco se añaden 15 g* de 1— 

(2 '-d iet ilam inoetil)-3 -( o-fluorofenil)-5-cloroindol-2-

-  16 -
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15

carboxamida con agitación. La mezcla se agita a reflu jo 

durante 4 horas. Después de enfriar, se añaden 40 mi. de 

agua gota a gota con agitación y bajo enfriamiento. La - 

i capa etérea se separa por decantación, se seca sobre sul- 

¡ fato sódico y se evapora para producir 13,4 g* de 2-ami- 

! nometil-5-c lo ro - l- t 2 '-d ie tilam in oetil)-3-(o -flu o ro fen il)-

! indol en forma de un aceite.
í
} Este producto aceitoso se disuelve en etanol y

se trata con cloruro de hidrógeno etanólico bajo enfria­

miento. El precipitado se recoge por filtra c ión , se lava 

con etanol fr ío  y se seca para dar él diclorhidrato de 2-  

am lnom et i l - 5-  el o ro-1 -  ( 2 '-dietilam  ino et i l  ) - 3 -  ( o - f luorof e— 

n il)- in d o l, p. f .  243*-244* C (con descomposición). L a -  

recristalización a partir de etanol proporciona una mues­

tra  na lítica , p . f .  250^-253  ̂ C.

20

25

30

Análisis: Calculado para Cg^HgpNgClF^HCl : C, 56,44!

H, 6,09! N, 9,40%.

Encontrado: C, 56,08: H, 6,04: N, 9,14%
}

Etapa C

A una solución de 8,5 g. de diclorhidrato de 2- 

am inom et i l - 5-  el oro-1 -  ( 2 ' -d i et ilamino eti 1 ) - 3-  ( o -f luorof e— 

n il)- in d o l en 80 mi. de ácido acético g lac ia l se añade go 

ta a gota una solución de 9 g* de anhídrido crómico en 7 

mi. de agua bajo enfriamiento y con agitación. La mezcla 

se agita a la  temperatura ambiente durante 16 horas. La 

mezcla de reacción se añade a una mezcla de 20 0  mi. de — 

agua anoniacal al 28 %, 160 mi. de agua y 1 5 0  mi. de clo­

ruro de metileno a 10S-20S c bajo enfrian i  ent o y con agi-
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tación. Se separa la  capa orgánica y se extrae la  fase -  

acuosa con cloruro de metileno* Se combinan las capas or 

gánicas y se extraen con 150 mi. de ácido clorhídrico al 

1 0  %, se basifica con agua amoniacal, se extrae con cloro 

formo, y se seca sobre sulfato sódico, eliminándose luego 

el disolvente, Se disuelve el residuo aceitoso en 100 — 

mi. de acetato de e t ilo , se trata con 6 g . de gel de s í l i  

ce y se f i l t r a .  EL filtrad o  se trata con cloruro de hi— 

drógeno etanólico y se elimina el disolvente. Se recris­

ta liza  el residuo a partir de alcohol isopropílico para -  

dar 3,9 g* de diclorhidrato de 7 - c lo ro - l- (2 '-dietilam ino- 

etil)-5-(o-fluorofen il)-l,3-d ih idro-l,4-benzodiazepina-2- 

ona, p. f .  214S-214y53 C (con descomposición).

Preparación del material de partida.

La 5-el oro-3 -(o-fluorof enil)-indol-2-carboxami- 

da utilizada como material de partida en este ejanplo no 

pertenece a esta invención, pero se describirá a continua 

ción con objeto de completar la  presente descripción.

A una solución de 150 mi. de acetoacetato de — 

e tilo  en 400 mi. de benceno seco, se añaden 3 3  g. de óxido 

de calcio en pequeñas porciones. Se calienta la  mezcla -  

bajo condiciones de reflu jo  durante varias horas. Des- -  

pues de enfriar se recoge por filtra c ión  un sólido deposi 

tado, se lava con benceno y se seca para dar calcioaceto- 

acetato de e tilo , p. f .  2 2 0 3 - 2 2 1 3  C.

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

lo , 137 g. de caloioacetoacetato de e t ilo  y 3 0 0  mi. de di 

metilfoimamida se calienta a 753 C durante 6 horas. Des­

pués de teiminada la  reacción, se elimina aL disolvente -  

por destilación a presión reducida, y se añaden al res i—

24
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10

dúo 150 mi. de cloruro 3e hidrógeno etanólico. La mezcla 

se agita a la  temperatura ambiente para descomponer la  — 

sal que no ha reaccionado* EL disolvente se elimina por 

destilación bajo presión reducida, y se añaden al residuo 

200 mi* de agua* Se extrae con éter el producto aceitoso 

amarillo separado, y se lava con agua la. capa orgánica, -  

se seca sobre sulfato sódico y se concentra, destilándose 

el residuo bajo presión reducida para dar 9 9 )4  g* ( 9 0 ,8  

%) de o-fluorobencil-acetoacetato de e tilo , p* eb* 1643- 

1673 C/23 mm. Hg. Espectro de absorción en el infrarrojo

Parafina  ̂ 1 7  2 0 , 1 5 9 0 , 1 4 9 4  cm."l
"  max*

15

20

25

30

Análisis:

Calculado para C-^H^FO^: C, 65,55! H, 6,30 % 

Encontrado: C, 65,40! H, 6,04 %*

A una solución enfriada con hielo de 99,4 g* de 

o-fluorobencil-acetoacetato de e tilo  en 420 mi* de etanol 

se añaden gota a gota 1 5 0  mi. de solución acuosa al 50 % 

de hidróxido potásico con enfriamiento, y después se aña­

den a la  mezcla 80 mi. de agua enfriada con h ielo. A es­

ta mezcla se añade gota a gota una solución de sal de día 

zonio preparada a partir de 5 3 , 3  g- de p-cloroanilina, — 

180 mi. de ácido clorhídrico concentrado, 2 8 ,8  g . de ni— 

tr ito  sódico y 275 mi. de agua, por debajo de 53 C. Des­

pués de la  adición, la  mezcla de reacción se agita por — 

debajo de 5* C. EL producto aceitoso separado so lid ifica  

gradualmente, y la  sustancia sólida se recoge por f i l t r a ­

ción, se lava con agua y se seca para dar 1 2 8 , 4  g* (92,2
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%) deO^-(o-fluorobencil)-t)^ -(p-clorofenil-azo)-acetoace 

tato de e tilo , p. f .  55^-60^ C. Se rep ite la  rec r is ta li­

zación a partir de etanol para la  obtención de una mues­

tra  analítica, p. f .  792-80S C. Espectro de absorción -

en el in frarrojo, . Parafina
V , : 1750, 1715, 1600, 1 5 8 0 ,

- max.
1495 cm .**-**

Análisis:

Calculado para C^gH^gClENgO :̂ C, 61,54; H, 4,85;

N, 7,5 ; Cl, 9,58

Encontrado: C, 61,20%; H, 4 ,5 ;;

N, 7,3 ; Cl, 9,56

A una BOlución de 100 mi. de ácido sulfúrico — 

concentrado en 9 0 0  mi. de isoipopanol se añaden 526,5 g .-  

de d\-(o -flu oro fen il)- o^-(p-clorofenilazo)-acetoacetsto 

de e tilo  y seguidamente se calienta la  mezcla a reflu jo  -  

durante 4 horas con agitación. Se enfría la  mezcla de — 

reacción y se recoge eL precipitado por filtra c ión , se la  

va con agua y se seca para dar 336 g. de 5-c lo ro -3- (o -  

flu oro fen il)-indo l-2-carboxilato de e t ilo , p. f . 180&- 

186  ̂ C.

La muestra analítica se recris ta liza  a partir -  

de etanol, p . f . 188^-189^ C. Espectro de absorción en el

in frarrojo, : 3300, 1690, 1550, 1492 cm."***.
max.

Análisis:

Calculado para C^yH^gClFNOg: C, 64,25; H, 4,09;

N, 4 ,4 l ;  c i,  1 1 ,1 8 %

2

-  AO -



Encontrado:

*  ¿

C, 64,28í H, 3,92} 

Cl, 11,32 %.

N, 4,04

5

10

15

20

25

30

A una solución de 19 g* de hidróxido potásico -  

en 350 mi. demetanol se añaden 4 5 ,9  g* de 5-cloro-3-(o- 

fluorofen il)-indol carboxilato de etilo  y se mantiene a -  

reflu jo  la  mezcla durante 5 horas. Se elimina éL disol­

vente bajo presión reducida y se disuelve el residuo en - 

400 mi. de agua. La solución se trata con carbón vege- -  

ta l,  y se acid ifica  con ácido clorhídrico concentrado pa­

ra dar 40,1 g. de ácido 5-cloro-3-(o-fluorofen il)-indol- 

2-carboxílico, p . f .  2503-252* C (con descomposición). — 

La muestra analítica se recris ta liza  a partir de benceno, 

p . f .  2543-255* C (con descomposición). Espectro de absor

ción en él infrarrojo, . Farafina
, : 3440, 2700-2300 (an-

máx.

cha), 1680, 1555, 1490 an

Una mezcla de 14,5 g* de ácido 5-cloro-3-(o- 

fluorofenil)-Índol-2-carboxilico y 24 g* de cloruro de — 

tion ilo  se mantiene a reflu jo  durante 2 horas. Después -  

de terminada la  reacción, se elimina el exceso de cloruro 

de tion ilo  por destilación bajo presión reducida. Se aña 

den al residuo 200 mi. de tolueno seco y se introduce amo 

níaco gaseoso en la  mezcla bajo enfriamiento con hielos -  

y con agitación. Se recoge el precipitado por filtrac ión  

se lava cuidadosamente con agua y se seca para dar 14 g* 

(97,2 %) de 5-cloro-3-(o-fluorofenil)-indol-2-carboxanida 

P *f * 2133-216* 0. La muestra analítica se recris ta liza  -  

a partir de tetrahidrofurano-benceno, p . f .  2273-2283 C. 

Espectro de absorción en él infrarrojo,
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z

Parafina

máx.
3460, 3300, 3200, 1659, 1592, 1490 cm.**l

Análisis:

Calculado para 0 ^ ^ 0 1 1 ^ :  N, 9,71; Cl, 12, 

Encontrado: N, 9,84; 01, 12,

Ejemplo 2

Se pasa oxígeno ozonizado por una solución de -  

50 g. de diclorhidrato de 2-aminometil-5-cloro-l-)2'-die 

tilam inoetil)-3 -(o -flu oro fen il)indo l en 1000 mi. de ácido 

fóimico a 10% c durante 6 horas. Se aSaden a la  mezcla -  

de reacción 750 mi. de éter y 500 g. de hielo machacado 

Se neutraliza la  mezcla con 1500 g. de agua amoniacal al 

28 %. Se sqsara la  capa orgánica y se extrae la  fase acu 

sa con éter. Se combinan las capas orgánicas y se secan 

sobre sulfato sódico, eliminándose el disolvente. El re­

siduo se disuelve en etanol y se trata con cloruro de hi­

drógeno etanólico. Se concentra la  mezcla a sequedad ba­

jo  presión reducida. EL residuo se recris ta liza  a partir 

de alcohol isopropílico para dar diclorhidrato de 5-(o- 

f  luorof enil )-7 -c lo ro - l- (2 '-dietilamino e t i l ) - l , 3-dihidro- 

2H-l,4-benzodiazepina-2-ona, p . f .  2172 C (con descomposi­

ción ). El espectro infrarrojo de este material es idénti 

co al del producto obtenido en el Ejemplo 1.

b

B-i ampio 3

Se rep ite el procedimiento dál Ejemplo 2, an- -  

pleando ácido acético en lugar del ácido fórmico, para — 

dar el diclorhidrato de 7 -c lo ro -5 -(o -flu o ro fen il)- l- (2 '-

— 42



dietilamlnoetil)-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepina-2-ona, 

p . f .  216-218S C (con descomposición).

5

1 0

Ej ampio 4 

Etapa A

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1,- 

Etapa A, pero reemplazando el cloruro de ^-N^N-dietilami 

noetilo por el cloruro de^-N^-dimetilam inopropilo, se 

obti ene 5-cloro-3- ( o-fluorof enil ) - l - (3 ' -dim et ilaminoprp— 

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

Etapa B

15

20

25

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1,- 

Etapa B, pero reemplazando la  5-cloro-l-(2 '-dietilam ino— 

et i l )-3- ( o-fluorof en il) -  ind o l- 2- carbo xamid a por 5-cicro-l 

- (3 '-dim et ilaminopropilo)-3 - (o-fluorof enil)-indol-2-carbo 

xamida, se obtiene 2-aminometil-5-doro-l-(3'-dimetilami- 

nopropil)-3 -(o-fluorofen il)-in3ol, en forma de un aceite.
t

Etapa C

De acuerdo con el procedimiento dáL Ejemplo 2,- 

pero reemplazando el diclorhidrato de 2-aminometil-5-clo 

ro-1-(2 '-d i et ilam ino e t i l )-3 - (o-fluorof en il) - ind ol por 2- 

aminometil-5-cloro-l-( 3'-dimetilaminopropil)-3-( o-fluoro- 

fen il)- in d o l, se obtiene d  diclorhidrato de 7 -d o ro -l-  

( 3'-dimetilaminopropil)-5-( o-fluorof en il)-7 -cloro-l ,3-di- 

hidro-2H-l,4-benzodiazepina-2-ona, p . f .  191S-198S C (con 

descomposición).

30

Ejemplo 5 

Etapa A

17-1-69 - 43 -



10

15

20

25

30

Una mezcla de 3,5 g* de 5-cloro-3-(o-fluorofe- 

n il)- in d o l- 2-carbonitrilo, 40 mi. de dlmetilfoimamida, — 

0 , 7 5  g* de hidruro sódico y 50 mi. de tolueno se agita a 

la  temperatura ambiente durante una hora y luego a 50* C 

durante 1 hora. Después de enfriar, se añaden a la  mez­

cla 2,1 g* de cloruro de^  -N,N-dietilaminoetilo y se ca­

lien ta  a reflu jo  durante 13 horas. Se enfria la  mezcla -  

de reacción y ser v ie r te  sobre 2 0 0  mi. de agua con hi&- -  

lo .  Se separa la  capa orgánica y se extrae la  fase acuo­

sa con éter. Los extractos se combinan con la  capa orgá­

nica y se secan sobre sulfato sódico. EL disolvente se -  

elimina bajo presión reducida. EL residuo aceitoso anari 

l i o  anaranjado se disuelve en acetqto de e tilo  y se puri­

fic a  por cromatografía sobre ge l de s í l ic e  para dar 4 ) 4  -  

g. de 5-cloro-l-¿"*2 '-d ietilsm inoetil^ -3-(o -flu oro fen il)¡- 

indol-2-carbon itrilo , como un aceite amarillo, que es ho­

mogéneo en la  cromatografía de capa delgada,

1? in&
IR ^  , : 2220, 1 5 8 0 , 1540, 1492

max.

Etapa B

Una solución de 4,4 g- de 5-c loro-l-¿"2 ' -d ie t i-  

1  arn ino eti]J7L 3-  ( o-fluorof en il) - ind o l- 2-  carbonit r i lo  en 30  

mi. de éter seco se añade gota a gota a una suspensión — 

de 2 g. de hidruro de aluminio y l i t i o  en 300 mi. de éter 

seco con agitación. La mezcla se calienta a reflu jo  du­

rante 4 horas, se enfría, y se añaden a la  misma 30 mi. -  

de agua. Se separa la  capa etérea, se seca sobre sulfato 

dico y se evapora bajo presión reducida para dar 4 , 1  g* 

d e 2-aminom e t i l - 5-  cloro- ( 2 ' -d i et ilamino et i l ) - 3 -  ( o - f luo ro-

*
SO
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fen il)- in d o l, como un aceite amarillo* El tratamiento de

da el diclorhidrato, que se recris ta liza  a partir de eta- 

nol para dar el producto puro, que tiene un p . f .  de 235,5B 

-236* C.

Etapa 0

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 2,- 

se obtiene él diclorhidrato de 7 -c loro-5-(o-fluorofen il)- 

l - (  2' -d i otilan ino e t i l  ) - l , 3-dihld ro-2H-l, 4-benzod iaz eplnar- 

2ona*

Preparación del material de partida*

EL 5-cloro-3- ( o-fluorof enil )-ind ol-2-carbonit jcl 

lo  utilizado como material de partida en este ejemplo no 

es parte de esta invención, pero su preparación se descri 

be aquí a continuación con objeto de que la  presente des- 

cricpión sea completa*

cloro-indol-2-carboxamida y 107 g. de oxicloruro de fósfo 

ro se calienta a reflu jo  durante 20 minutos. Después de 

enfriar, el precipitado resultante se recoge por f i l t r a ­

ción, se lava con agua y se seca para dar 18,7 g* de 5- 

cloro-3-(o-fluorofen il)-indol-2-carbonitrilo, p .f*  185*- 

186S C* Rendimiento: 98,7 %* La recristalización a par

t i r  de benceno eleva el punto de fusión a 187S-188* C* -

la  base con un exceso de cloruro de hidrógeno alcohólico

Una mezcla de 20,7 g* de 3 -(o-fluorofen il)-5 -

Espeotro de absorción en el infrarrojo,

3300, 2220, 1546, 1492 cm.**̂

Análisis elemental (para C^HgClFNg);
2
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Calculado: C, 66,54;

Encontrado: C, 66,80;

H, 2,96; N, 10,35 % 

H, 2,80; N, 10,51

Ejemplo 6

Utilizando el procedimiento descrito en eL Ejem 

pío 5, pero reemplazando el cloruro de ^-N,N-diet ilamino 

e tilo  empleado en la  Etapa A por cloruro de ^  -d ietilam i 

nopropilo, se obtiene el diclorhidrato de 7 -c lo ro - l- (3 '-  

di et i l  am inopropil)-5 - (o-fluo rof en il)-1 ,3-dihid ro-2H-l,2- 

benzodiazepina-2-ona, p . f .  188^-191^ C ( con descomposi­

ción) .

Análogamente, utilizando aL procedimiento des­

crito  en aL Ejemplo 5, reemplazando el cloruro de ^-N ,N - 

diet ilamino e tilo  empleado en la  Etapa A por cloruro de -  

Y  -N-metilsminopropilo, cloruro de ^  -dimetilamino- -m_ 

t i l - e t i l o ,  y cloruro de -  (4 ' -met ilp ip  erazino) -  et i l o , -

se obtienen diclorhidrato de 7 -c lo ro -5 -(o -flu oro fen il)- l- 

(3 '-m et ilaminopropil ) - l ,3-dihid ro-2H-l,4-benzodiazapina-2 

-ona, diclorhidrato de 7 -eloro-1-(2 '-dimetilamino-1' -meti 

1 et i l  )-5 - ( o-fluorof enil ) - l , 3-dihid ro-2H-l, 4-b enzodiaz epi- 

na-2-ona y triclorhidrato de 7 -c lo ro -5 -(o -flu oro fen il)- l- 

^"2' -  (4 " -m et il-p ip  erazino) -  et il¡7*-l, 3-dihid ro-2H-l, 4-b enzo 

d i  az e¡pina-2-ona, respectivamente.

El emulo 7

Empleando el procedimiento descrito en el Ejem 

pío 5, pero remplazando el cloruro de ^  -N, N-d i  et ilam ino 

e tilo  empleado en la  Etapa A por cloruro de ^ - (4 '-m e t il-  

piperazino)-propilo y reemplazando el cloruro de hidróge­

no etánolico empleado en la  etapa C por una solución de -
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ácido maleico en metanol, se obtiene dimaleato de 7-cloro 

-5 -( o-fluorof m il)-l-¿**3 ' - ( 4"-m etil-p ip  erazino)propiT^- 

1 ,3-d ihid ro-2H-l,4-b enzod iaz opina-2-ona.

Análogamente, utilizando el procedimiento, pero 

reemplazando el cloruro de -N,N-dietilamino empleado en 

la  Etapa A por cloruro de -¿ "4 '- (2 '-e tox ie til)-p ip e ra z i 

no/propilo y reemplazando aL cloruro de hidrógeno etanóli 

co empleado en la  Etapa C por una solución de ácido malei 

co en metanol, se obtiene el trimaleato de 7-cloro-5-(o- 

flu oro fen il)- l-¿ "3 '-(4 "-¿ f*2"' - etoxieti^-piperazino)pro— 

p i l/ - l , 3-dihidro-2H-l, 4-benzodiaz qp ina-2-ona *

Ejemplo 8

Siguiendo él procedimiento del Ejemplo 1, pero- 

sustituyendo por 5-cloro-3-fenil-indol-2-carboxamida la  -  

5-cloro-(o-fluorofenil)-indol-2-carboxamida, se prepara -  

7-elo ro-1-(2 '-d i et ilan ino et i l ) - 5 - f  en il-1,3-d ihid ro-2H-l,4 

-benzodiazepina-2-ona, p . f .  79S-81S C.

La 5-cloro-3-fenil-indol-2-carboxamida u t i l i ­

zada como material de partida en este ejemplo se obtiene 

como sigue:

Dha mezcla de 131 g* de p-doroanilina, 255 mi. 

de ácido clorhídrico concentrado y 250 mi. de agua se ca­

lien ta , y seguidamente se enfría por debajo de OS C. Se 

aHaden gota a gota a la  mezcla 222 g. de una solución -  -  

acuosa al 32,3 % de n itr ito  sódico a una temperatura in fe 

rior a IOS C con agitación, y luego 115 g* de acetato só­

dico. La mezcla resultante se aüade poco a poco a una — 

mezcla enfriada de 220 g. deO(-bencilacetoacetato de eti 

lo ,  1000 mi. de metanol y 200 g. de acetato potásico anhi
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3ro a una temperatura in ferio r a 10* C con agitación.

Después de la  adiolón, la  mezcla de reacción se 

agita durante 2 horas a una temperatura in fer io r a 10* 0. 

EL precipitado se recoge por filtra c ión , se lava cuidado­

samente con agua, se lava con metanol y se seca para dar 

343 g* de 6 (-bencil-(^ -(p -cloro-fa iil-azo )-acetoacetato  

de e t ilo . La recristalización a partir de etanol da un -  

producto puro que tiene un punto de fusión de 612-62,5* 

C.

A una suspensión de 180 g. de c^-bencil- ^ - (p -  

clorofenil-azo)-acetoacetato de e t ilo  en 500 mi. de iso— 

propanol, se aSaden gota a gota 50 mi. de ácido sulfúrico 

concentrado. La mezcla se calienta a reflu jo  duran-ce -  -  

2,5 horas, y se enfría después. EL precipitado se recoge 

por filtra c ión , se lava con isopropanol y con bastante — 

agua, y se seca para dar 114 g* de 5-cloro-3-fenil-indol- 

2-carboxilato de e t ilo . La recrista lización a partir  de 

etanol da un producto puro que tiene un p . f .  de 172*- 

172,5* C.

Análisis:

Calculado para C^yR^OgNKL: C, 67,89? N, 4^66?

01,11,79%

Encontrado: C, 68,10? N, 4,67;

01, 11,71%.

Una mezcla de 82 g. de 5-cloro-3-fenil-indol-2- 

carboxilato de e tilo  y 1,2 1. de una solución al 2,7 % de 

hidróxido potásico en etanol se calienta a reflu jo  duran­

te  2 horas. EL etanol se elimina por destilación y el re
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siduo se disuelve en 300 mi. de agua- La solución se aci 

dula con ácido clorhídrico concentrado, con enfriamiento. 

EL precipitado formado se recoge por filtra c ión , se lava 

a fondo con agua y se seca para dar 72 g. de ácido 5-clo- 

ro-3-fenil-indol-2-carboxílico, que tiene un punto de fu­

sión de 227*-228* C.

La recristalización a partir de benceno eleva -  

el punto de fusión a 231* C.

Una solución mixta de 60 g. de ácido 3-fen il-5- 

cloroindol-2-carboxílico, 1,2 1. de benceno anhidro y 150 

g. de cloruro de tion ilo  se calienta y se mantiene a re­

flu jo  durante 3 horas. Una vez completada la  reacción, -  

se elimina eL disolvente por destilación bajo presión r e ­

ducida para dar casi cuantitativamente 64)2 g. de cloruro 

de ácido 3-fenil-5-cloro-indol-2-carboxílico.

Se pasa amoníaco gaseoso a través de una solu­

ción de 64)2 g. de cloruro del ácido 3-fenil-5-cloro-in— 

dol-2-carboxílico en 1,5 1* de éter seco bajo enfriamien­

to con hieLo, y se deja en reposo la  mezcla durante 1 ho­

ra. Se concentra la  mezcla de reacción. Los precipita­

dos se recogen por filtra c ión , se lavan con agua y se se­

can para dar 58 g. de 3-fenil-5-cloro-indol-2-carboxamlda 

p . f .  217*-219* C.

Una mezcla de 9)0 g. de 3-fenil-5-cloro-indol-2 

-carboxamida y 44,5 g. de oxi cloruro de fósforo se ca li en 

ta a reflu jo durante 15 minutos. La mezcla de reacción - 

enfriada con hielo se f i l t r a ,  se lava con agua helada y -  

se seca para dar 7 g. de 5-cloro-3-f enil-indoL-^-carboni- 

t r i lo ,  p . f .  212*-214* C. EL filtrad o  se v ie r te  sobre -  -  

agua con hielo y el precipitado resultante se recoge por

24
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filtra c ión , se lava con agua y se seca para dar 1,1 g. de 

5-eloro-3-fenil-indol-2-carbonitrilo adicional, p . f . 200C 

-200,5^ C.

Ej anulo 9

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejem 

pío 5, pero reemplazando el 5 -cloro-3-(o -fluoro fen il)-in - 

dol-2-carbonitrilo y e l cloruro de^-N ,N -d ietilam inoeti- 

lo  empleados en la  Etapa A por 5 -doro-3 -fen il-indd-2 - 

carbonitrilo y cloruro de ^  -N,N-dimet ilamino e t ilo , se ob 

t i  ene 7 -d o ro - l- ( 2' -dimet ilamino e t il )-5 - fe n il-1 ,3-dihidro 

-2H-1,4-benzodi az epina-2-ona *

Análogamente, utilizando d  procedimiento del -  

Ejemplo 5# pero reemplazando el 5-doro-3-( o-fluorof en il) 

-indol-2-carbonitrilo y di cloruro de ^  -N, N-d i  et i l  araino- 

e tilo  empleados en la  Etapa A por 5 -doro -3 -fen il-ln dd - 

2-carbonitrilo y cloruro de^-N,N-dimetilaminopropilo, -  

se obtiene 7-cloro-l-(3 '-d im etilam inopropilo )-5-fen il-l,3  

-d ihid ro-2H-1,4-b enzo di az ep ina-2-ona.

Análogamente, utilizando él procedimiento del -  

Ejemplo 5* pero reemplazando el 5-cloro-3-(-o-fluorofe— 

n il)-indol-2-carbon itrilo  y el cloruro de ^ -N ,N -d ie tila - 

minoetilo empleados en la  Etapa A por 5 -doro-3 -fen il-in - 

dol-2-carbonitrilo y cloruro de ^  -N,N-dimetilamino- -  

m e til-e t ilo , se obtiene 7-cloro-l-(2 '-d im etilan ino-l'-m e- 

t i l - e t i l ) - 5 - f  en il-1 ,3-dihidro-2H-l,4-benzodiaz epina-2- 

ona.

Ejemplo 10

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejem
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pío 5, pero reemplazando el 5-cloro-3-(o-fluorofen il)-ln - 

dol-2-carbonitrilo y el cloruro de ^-N,N-3iet ilamino eti­

lo  empleados en la  Etapa A por 5*-cloro-3-f enil-indol-2- 

carbonitrilo y cloruro d e^ -p ir ro lid in o e t ilo , y reempla­

zando el cloruro de hidrógeno etanólico empleado en la  — 

Etapa C por una solución de ácido maleico en metanol, se 

obtiene el maleato de 7-eloro-5-fen il-1-(2 '-p irrolid ino— 

e t i l ) - l , 3-dihidro-2H-l,4-b enzod ias ep ina-2-ona *
¡

Análogamente, empleando el procedimiento descri 

to en el Ejemplo 5, pero reemplazando el 5-cloro-3-(o- 

fluorofen il)-indol-2-carbonitrilo, y el cloruro de ^)-N,N 

-dietilam inoetilo empleados en la Etapa A por 5-cloro-3- 

fenil-indol-2-carbonitrilo y cloruro de ^ -p iperid in oeti­

lo ,  y reemplazando el cloruro de hidrógeno etánolico em­

pleado en la  Etapa C, por una solución de ácido maleico -  

jen etanol, se obtiene el maleato de 7 -c loro-5 -fen il-l-(2 ' 

!-piperidinoetilo)-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepina-2-ona. 

I Análogamente, utilizando el procedimiento des—

jerito en el Ejemplo 5, pero reemplazando el 5-cloro-3-(o- 

;fluorofenil)-indol-2-oarbonitrilo y el cloruro de -N,N 

Ldietilam inoetilo empleados en la  Etapa A por 5-cloro-3- 

f enil-indol-2-carbonitrilo y cloruro de j) -morfolinoeti­

lo, y reemplazando el cloruro de hidrógeno etanólico em— 

picado en la  Etapa C por una solución de ácido maleico en 

etanol, se obtiene el maleato de 7-cloro-l-(2 '-m orfollno- 

et i l ) -5 - f a ii l-1 ,3-dihidro-2H-1,4-b enzod iaz ep ina-2-ona.

Ejemplo 11

A una suspensión de 10 g. de l - ( 2 '-dietilamino- 

etil)-3-(o-fluorofenil)-5-cloro-indol-2-carboxamida y 20
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mi. de tolueno se añaden 7,9 g* de oxicloruro de fósforo . 

La mezcla se calienta a reflu jo  durante 3 horas con agita 

ción. Después de enfriar, la  mezcla de reacción se v ie r ­

te  sobre 20 mi. de agua con hielo- El precipitado resul­

tante se recoge por filtra c ión , se lava con agua y se se­

ca para dar 10 g. de un sólido, p . f . 155%-170% C. La re­

crista lización a partir de alcohol isorpopílico da pris— 

mas incoloros que tienen un p . f .  de 183-190% C. Este pro 

ducto (1,5 g-) se trata con amoníaco metanólico para dar 

1,3 g* de 5-cloro-l-(2 '-d3m etilam inoetil)-3-(-o-íluorofe- 

n il)-indol-2-carbonitrilo  en forma de aceite.

Este material se indentifica por comparación de

su espectro infrarrojo con el espectro del producto obte­

nido en el Ejemplo 5, Etapa A. Por reducción como en el 

Ejemplo 5, Etapa B, y oxidación como en el Ejemplo 3, se 

obtiene el diclorhidrato de 7 -c loro-l-(2 '-d ietilam in oetil 

-5-(o-fluorofenil)-l,3-dihidro-2B-l,4-benzodiazepina-2- 

ona.

Ej anulo 12-

A una mezcla de 2,8 g. de hidruro sódico, 20 — 

mi. de dimetilfomamida y 20 mi. de tolueno se añaden -  -  

13,7 g. de 5-cloro-3*-(o-clorofenil)indol-2-carbonitrilo.- 

Tiene lugar una reacción exotérmica, y la  mezcla se agita 

a 506-60% C durante 30 minutos. Se añaden a la  mezcla re 

sultante 13,6 g. de cloruro de^-N ,N -d ietilam inoetilo , y 

se mantiene la  mezcla a reflu jo  durante 15 horas. Des- -  

pues de enfriar, la  mezcla se v ie r te  en 300 mi. de agua -  

y se extrae con benceno- Los extractos combinados se se- 

can y se eLimina el disolvente bajo presión reducida para

K O
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dar 21,3 g* de 5-c loro-3-(o-clorofen il)-l-(2 '-d ietilam ino 

etil)-indol-2-carbon itrilo  en forma de un aceite. Este -  

producto aceitoso se disuelve en 30 mi. de éter seco y la  

solución se aRade gota a gota a una suspensión de 7,2 g .-  

de hidruro de aluminio y l i t i o  en 100 mi. de éter seco — 

por debajo de 5* C. La mezcla se mantiene a reflu jo  du­

rante 5 horas. Después de enfriar, se añaden gota a gota 

40 mi. de agua a la  mezcla bajo enfriamiento con h ielo. -  

La mezcla se agita a la  temperatura ambiente durante 1 ho 

ra y luego a 302 o durante 1 hora más. Se separa la  capa 

orgánica por decantación y se lava el residuo con éter. -  

Los lavados se combinan con la  capa orgánica y se secan,-  

y se elimina el disolvente para dar 20,4 g* de 2-aminome- 

t il-5 -c lo  ro-3- ( o- clor of en il) -1- (2 '-dietilam  ino e t i l ) - indol 

en forma de un aceite. Este producto aceitoso se disuel­

ve en 20 mi. de etanol y se trata con cloruro de hidróge­

no etanólico (14 g* de cloruro de hidrógeno en 30 mi. de 

etanol) para dar 21,1 g. del diclorhidrato de 2-aminome— 

t il-5 -c loro-3 -( o- clorof e n i l ) - l - (2 ' -d i etilamino e t i l )- in d o l. 

La recristalización a partir de etanol acuoso da 19,1 g .- 

del producto, p . f .  2352-235,5* C (con descomposición).

25

Análisis:

Calculado para Cg^Hg^N^Clg.2HCl : Cl, 30,61 %

Encontrado: Cl, 30,43 %.

Este diclorhidrato de 2-aminometil-5-cloro-3- 

(o -c lo ro fen il)- (2 '-d ietilam in oetil)- in do l se oxida emplean 

do oxígeno ozonizado en ácido acético de la  manera descri 

ta en el Ejemplo 2 anteriormente en esta Memoria, para —
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dar 5-eloro-1-( 2' -d i et ilaminoet i 1 )-5 - (o-cío ro f en il)-1 ,3- 

dihidro-2H-l,4-benzodiazepina-2-ona, p . f .  6 8 8 -7 0 8  C.

El 5- e l or o- 3- ( o- el or of en il) -ind o l- 2- carbonit r i­

lo  utilizando como material departida en este ejemplo no 

es una rarte de esta invención, pero su preparación se — 

describe aquí a continuación con objeto de que la  presen­

te  descripción pueda ser completa. A una mezcla de 37,5 

g. de acetoacetato de e t ilo , 17,3 g* de sodio metálico y 

370 mi# de etanol absoluto se añaden gota a gota 133 g* — 

de cloruro de o-clorobencilo bajo condiciones de reflu jo* 

Se continúa la  agitación bajo condiciones de re flu jo  du— 

rante 10 horas más. La mezcla de reacción se enfría y se 

f i l t r a .  El filtrad o  se concentra y se destila  bajo pre­

sión reducida para dar 138 g. de o(-(o-clorobencil)-aceto 

acetato de e t ilo , p. eb. 1308-1403 C/0,35 mía. Hg.

Una mezcla de 25,6 g. de p-cloroanilina, 64 mi. 

de ácido clorhídrico concentrado y 90 mi. de agua se ca­

llen ta  hasta disolución y luego se enfría a 08 c. Se aña 

de gota a gota a la  mésela una solución de 13,9 g. de ni­

trato de sodio en 29,6 mi. de agua por debajo de 58 C, —  

con agitación. Después de la  adición, se añaden a lam ez 

cía 23,4 g- de acetato sódico. La mezcla resultante se -  

añade gota a gota a una mezcla refrigerada de 50,9 g. de 

acetoacetato de ^ -(o -c lorobencilo ), 200 mi. de metanol y 

39,2 g. de acetato potásico anhidro por debajo de 08 C. -  

La mezcla de reacción se agita durante 3 horas por debajo 

de 58 C, y se extrae con éter. La capa etérea se seca so 

bre sulfato sódico y se concentra a presión reducida has­

ta convertirse en una sustancia aceitosa, que se disuelve 

en 240 mi. de etanol, pasándose seguidamente a través de
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la  solución cloruro de hidrógeno gaseoso seco durante 20 

minutos* La mezcla se agita a 50S-60S c durante 2 horas, 

y luego se enfria a OS C. Después de dejar reposar duran 

te  una noche a OS C, se recogen los precipitados por f i l ­

tración, se lavan con etanol fr ío  y luego con agua, y se 

secan para dar 40 g. de 5-cloro-3-(o-clorofenil)-indol-2- 

carboxilato de e t ilo , p*f* 195S-196S C* La muestra analí 

t ica  se recris ta liza  a partir de etanol, p . f . 1 9 6 í - 1 9 6 ,5 í 

C. Espectro de absorción en el infrarrojo,

 ̂ Parafina -
, : 3290, 1680 cm."!

máx.

Análisis (para C-^H^OgNClg)

15

20

25

30

Calculado: 0, 61,14; H, 3,92; N, 4 , 1 9  %

Encontrado: C, 61,14; H, 3,98; N, 4,00 %.

A una solución de 13,2 g* de hidróxido potásico 

en 300 mi* de etanol se aRaden 3 3 , 4  g* de 5*-cloro-3 - ( 0-  

c lo ro fen il)-in do l-2-carboxilato de e tilo  y la  mezcla se -  

mantiene a reflu jo  durante 2 horas* El disolvente se e li 

mina bajo presión reducida y el residuo se disuelve en — 

350 mi. de agua. La solución se enfría a Oí C y se acidu 

la  (p H ^ l )  con 1 9  mi. de ácido clorhídrico concentrado 

bajo enfriamiento.

La mezcla se agita a Oí C durante 1 hora y el -  

precipitado que se forma se recoge por filtra c ión , se la ­

va a fondo con agua, y se seca para dar 27,6 g. ( 9 0 ,3  %) 

de ácido 5-cloro-3 -(o -c lo ro fen il)- in do l-2-carboxílico, — 

p . f .  212í-213,5í C (con descomposición). La muestra ana­

l í t ic a  se recris ta liza  a partir de benceno-etanol, p . f .  -  

2l5)5í-216í C (con descomposición). Espectro de absor- -
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 ̂Parafina
ción en el in frarrojo, ^ ,

max*

e

3415, 2550, 1676

cm.

Análisis (para C.,H 0 NC1):
15 9 2 2

Calculado: Cl, 23,16 %

Ricontrado: Cl, 23,02 %.

Cha mezcla de 27,6 g< de ácido 5—cloro—3—(o—cío— 

ro fen il)- in do l-2-carboxílico y 32,2 g. de cloruro de t io -  

n ilo  se calienta en condiciones de reflu jo  durante 2 ho— 

ras. Una vez completada la  reacción, el exceso de cloru­

ro de tion ilo  se elimina bajo presión reducida. Al resi­

duo se añaden 1 5 0  mi. de agua, y se hace pasar amoniaco -  

gaseoso a través de la  mezcla durante 1 5  minutos bajo en­

friamiento con agitación. La mezcla de reacción se agita 

a la  temperatura ambiente durante 1 hora. EL precipitado 

que se íonna se recoge por filtra c ión , se lava a fondo —  

con agua y se seca para dar 27,7 g . de 5-cloro-3-(o-cloro 

f  enil)-indol-2-carboxamida. La recrista lización a partir 

de etanol da 2 1  g . del producto, que tiene un p . f . de 2 1 0 )E 

-  212% C. Espectro de absorción en el in frarrojo,

Parafina
: 3460, 3290 (punto de in flex ión ), 3200, -

máx.

1650, 1590 cm.-1

Análisis (para C^R^QClgNgO):

Calculado: C, 59,04; H, 3,30 %

Encontrado: C, 60,15; H, 3,26 %.

Una mezcla de 15,3 g* de 5-cloro-3-(o-clorofe—
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5

10

nil)-indol-2-carboxamida y 76,8 g. de oxlcloruro de fósfo 

ro se agita a 90@ c durante 20 minutos* Después de enfriar, 

la  mezcla de reacción se v ie rte  sobre 500 mi. de agua con 

h ielo. EL precipitado se recoge por filtra c ión , se lava 

a fondo con agua y se seca para dar 13,7 g. (95,8 %) de - 

5-cloro-3-(o-clorofenil)-indol-2-carbonitrilo, p . f . -  - 

166,5^-167,5^ 0. Espectro de absorción en el infrarrojo, 

n Parafina
V  , : 3315, 2230 cm.

 ̂ max.

Análisis (para C^BgNgClg)

-1

15

Calculado: C, 62,74; H, 2,81; N, 9,76;

Cl, 24,69 %

Enoontrado: C, 62,92; H, 2,63; N, 9,55;

01, 24,52 %.

20

25

30

3.1 anplo 13

Utilizando aL procedimiento descrito en el Ejan 

pío 5, pero reemplazando aL 5-cloro-3-( o-fluorofen il) -in - 

dol-2-carbonitrilo y el cloruro d e^  -N,N-diet ilamino eti­

lo  empleados en la  Etapa A por 5-nitro-3-fe¡nil-indol-2- 

carbonitrilo y cloruro d e^  -N,N-dimetilaminoetilo, y -  -  

reemplazando áL hidruro de aluminio y l i t i o  y el éter se­

co empleados en la  Etapa B por borohidruro de sodio y ete 

rato de trifluoruro de boro, y tetrahidrofurano seco, se 

obtiene el diclorhidrato de l-(2 '-d im etilam inoetil)-7-n i- 

tro -5 - fenil-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepina-2-ona, p . f .  

232^-233  ̂ C (con descomposición).

Análogamente, utilizando él procedimiento des­

crito  en el Ejemplo 4, pero reemplazando el 5-cloro-3-(o-
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flu oro fen il)-indol-2-oarbonitrilo, y el cloruro d e^ -N ,N  

-dietilam inoetilo empleados en la  Etapa A por 5-nitro-3- 

f  enil-indol-2-carbonitrilo y cloruro de ^  -N,N-dimetilarmi 

nopropilo y reemplazando el hidruro de aluminio y l i t i o  -  

y el éter seco empleados en la  Etapa B por borohidruro de 

sodio y trifluoruro de boro, y tetrahidrofurano seco, se 

obtiene el diclorhidrato de l-(3 '-dim etilam inoetilo)-7-H l 

t ro- 5-íen il-1 ,3-3ihidro-2H-1,4-b enzod iaz ep ina- 2-ona, p . f .  

191^-192^ 0 ( con d escomposición).

El 5-nitro-3-fenil-indol-2-carbonitrilo u tiliz a  

do como material de partida en este ejemplo se obtiene co 

mo sigue:

Una mezcla de 25 g. de ácido f  enilpirávico, 23 

g. de -p-nitrofenilhidrezina, 480 mi. de ácido acético y 

450 mi. de ácido clorhídrico concentrado se calienta du­

rante 2 horas. La mezcla de reacción se enfria y se v ie r  

te  a continuación en agua enfriada con h ielo. EL precipi 

tado se recoge por filtra c ión , se lava con agua y se seca 

para dar 40 g. de ácido 5-n itro-3-fenil-indol-2-carboxíli 

co. Se recris ta liza  una muestra a partir de etanol, obte 

niéndose cristales de p . f .  299̂  C (con descomposición).

Análisis:

Calculado para C H O.N :
15 10  ̂ ^

Encontrado:

C, 63,83; H, 3,57

N, 9,92 %.

O, 63,40; H, 3,51;

N, 10,02

Una mezcla de 27,5 g* del ácido 5-n itro-3-íen il 

-indol-2-carboxílico y 115 g. de cloruro de t ion ilo  se ca 

lien ta bajo reflu jo  durante 30 minutos. Se elimina él ex
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ceso de cloruro de tion ilo  bajo presión reducida, y se di 

suelve el residuo en 400 mi. de tetrahidrofurano anhidro. 

Se introduce amoníaco gaseoso en la  solución bajo enfria­

miento con h ielo. Se recoge ¿L precipitado por f i l t r a -  -  

ción, se lava con agua y luego con áanol, y se seca para 

dar 14,5 g* de 5-nitro-3-fenil-ináol-2-carboxamida, p . f .  

2993-3022 C. La capa de tetrahidrofurano se concentra a 

sequedad bajo presión reducida y el residuo se lava con -  

agua, etanol y éter sucesivamente, y se seca para, dar una 

cantidad adicional de 12,1 g. de 5-nitro-3-fenil-indol-2- 

carboxamida, p . f .  295,52-2973 C. La recristalización en 

metanol da la  muestra analítica, p . f .  302̂  C.

Análisis:

Calculado para C jH O N  ¡ 
15 11 3 3

C, 64;o5! H, 3,94;

N, 14,94 %.

Encontrado: C, 64,13; H, 3,89;

N, 14,15 %.

Una mezcla de 13,5 g. de 5-n itro-3-fenil-indol- 

2-carboxamida y 59 g. de oxicloruro de fósforo se calien­

ta a reflu jo durante 30 minutos. La mezcla de reacción -  

se Tderte sobre hielo machaoado, con agitación. El preci­

pitado se recoge por filtrac ión , se lava con agua y se s.e 

ca para dar 11 g. de 5-nitro-3-fenll-indol-2-carbonitrilo 

p . f .  2612 C. La recristalización en entanol da agujas de 

color amarillo pálido, p . f .  2632-2642 C.

Análisis:

Calculado para O^HgOgN^ C, 68,44; H, 3,45; 

N, 15,95 %.

- 59 -17-1-69



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

N, 16,19 %.
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Ejemplo 14

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejem 

pío 1, pero reemplazando la  7 -c loro-3-(o -fluoro fen il)-in - 

dol-2-carboxemida empleada en la  Etapa A por la  5-metil-3 

-fenil-indol-2-carboxamida, se obtiene l-(2 '-d ietilam ino- 

etil)-7-metil-5-fenil-l,3-dihidrO'-2H-l,4-benzodiazepina-2 

-ona y el diclorhidrato de la  misma.

Análogamente, utilizando los procedimientos des 

critos en los Ejemplos 1 a 3, pero reemplazando la  7-cloro 

-3-( o-fluorof enil)-indol-2-oarboxamida empleada en áL -  -  

Ej emplo 1, Etapa A, por 5-metoxi-3-fenil-lndol-2-carboxa- 

mida, 5-bromo-3-f enil-indol-2-carboxamida, y 5-trif?.ucro- 

metil-3-fenil-indol-2-carboxamida, se obtienen l- (2 '-d ie -  

tilaminoetil)-7-m etoxi-5 -fen il-1,3-dihidro-2H-l, 4-henzo— 

diazepina-2-ona, 7-brom o-l-(2 '-d ietilam inoetil)-5-fcn il- 

l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepina-2-ona y l- (2 '-d ie tila m i 

no et i l ) -  5-f en il-7 -tr if luoro et i l - 1 ,3-dihidro-2H-l, 4-benzo- 

diazepina-2-ona, respectivamente, y los clorhidratos d e -  

las mismas.

Esta solicitud que corresponde a la  presentada 

en Japón, él 8 de diciembre de 1.967, bajo los números — 

78903/67 y 78904/67, el 9 de diciembre de 1.967, bajo el 

número 79169/67 y éL 21 de diciembre de 1-967, bajo el nú 

mero 82274/67, se acoge a los beneficios del artículo 51 

del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

1 7 -1 - 6 o -  -



-  R E I V I N D I C A C I O N E S  -

5

Loa puntos de Invención propia y nueva, que se 

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten 

te  de Invención, en España, por VEINTE años, son los si— 

10 guientes:

15

IB .- . Un procedimiento para preparar derivados 

de benzodiazepina 1-sustituídos y sales de los mismos, re 

presentados por la  fóxmula general,

20

25

30
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15

donde A sign ifica  un grupo alquileno de cadena recta o ra 

mificada que tiene de 1 a 5 átomos de carbono; R̂  signi­

fic a  un átomo de hidrógeno, un átomo de halógeno, un gru­

po n itro, un grupo álcohilo in ferior, un grupo alcoxi in­

fe r io r , o un grupo alcohilo halogenado; Rg s ign ifica  un 

átomo de hidrógeno, un átomo de halógeno, un grupo n itro, 

un grupo alcohilo in ferio r, un grupo alcoxi in fer io r, o un 

grupo alcohilo halogenado; Rg s ign ifica  un átomo de hi­

drógeno o un grupo alcohilo in fer io r; y R̂  s ign ifica  un 

grupo alcohilo in ferior, con ta l que R^y puedan formar 

un an illo heterocíclico de 5 ó 6 Miembros opcionalmente -  

sustituido junto con el átomo de nitrógeno adyacente, y -  

pudiendo contener además dicho an illo  heterocíclico un he 

tero-átomo, procedimiento que comprende poner en contacto 

con un agente oxidante un derivado 1-sustituído de aaino- 

m etilindol, o una sal del mismo, representado por la  fó r­

mula general,
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5

donde A, R ,̂ Rg, Rg y R̂  son como se ha definido arriba.

2*— Un procedimiento para preparar derivados 

de benzodiazepina-l-sustituídos, y sales de los mismos, -  

representado por la  fóunula general,

10

15

donde A sign ifica  un grupo alquileno de cadena recta o ra 

mificada que tiene de 1 a 5 átomos de carbono; R̂  signi­

f ic a  un átomo de hidrógeno, un átomo de halógeno, un gru­

po n itro, un grupo alcohilo in ferior, un grupo alcoxi in­

fe r io r , o un grupo alcohilo halogenado; Rg sign ifica  un 

átomo de hidrógeno, un átomo de halógeno, un grupo n itro, 

un grupo alcohilo in ferior, un grupo alcohilo halogenado, 

o un grupo alcoxi in ferior; Rg sign ifica  un átomo de hi­

drógeno o un grupo alcohilo in ferior; y R̂  sign ifica  un 

grupo alcohilo in ferior, con ta l que Rg y R̂  puedan fo r—
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5

mar un anillo heterocíclico de 5 ó 6 miembros opcionalmqi

te  sustituido junto con el átomo de nitrógeno adyacente,-

y pudiendo contener además dicho anillo heterocíclico un

hetero-átomo, procedimiento que comprende reducir un deri

vado 1-sustituído de indol-2-carbonitrilo, o una sal del

j mismo, representado por la  fórmula general,

!
!

10

20

( I I I )

25

donde A, R,, IL, R̂  y R, son como se ha definido anterior 
J- 2 j  4 *"*

mente, y poner después en contacto con un agente oxidante 

el derivado resultante 1-sustituido de 2-aminometilindol, 

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

30
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20

, R, y R, son como se ha definido anterior

ment e.

3<- Un procedimiento para preparar derivados 

de benzodiazepina 1-sustituídoa, y sales de los mismos, -  

representados por la  fórmula general,

donde A, R ,̂ Rg

25

30
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10

1$

donde A sign ifica  un grupo alquil en o de cadena recta o ra 

mificada que tiene 1-5 átomos de carbono; s ign ifica  -  

un átomo de hidrógeno, un átomo de halógeno, un grupo ni­

tro , un grupo alcohilo in ferior, un grupo alcoxi in ferior, 

o un grupo alcohilo halogenado; Rg sign ifica  un átomo -  

de hidrógeno, un átomo de halógeno, un grupo n itro , un — 

grupo alcohilo in ferio r, un grupo alcoxi in ferio r, o un -  

grupo alcohilo halogenado; R̂  s ign ifica  un átomo de hi— 

drógeno o un grupo alcohilo in fer io r; y R^significa un -  

grupo alcohilo in ferio r, con ta l que Rg y R̂  puedan fo r ­

mar un anillo heterocíclico de 5 ó 6 miembros opcionalmen 

te  sustituido junto con el átomo de nitrógeno adyacente, 

y pudiendo contener además dicho an illo hatero c íc lico  un 

hetero-átomo, procedimiento que comprende reducir una in- 

dol-2-carboxamida 1-sustituída, o una sal de la  misma, re 

presentada por la  fórmula general,

20

25

30
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5

R. son como se ha definido anterior 4 **
mente, y poner después en contacto con un agente oxidante 

el derivado 1-sustituído de 2-aminometilindol resultante,

o una sal del mismo, representada por la  fórmula gene----

ra l,

donde A, R,, Rg, R, y

25

4*- Un procedimiento para preparar derivados 

de benzodiazapiña 1-sustituídos, y sales de los mismos, -  

representados por la  fóxmula general,

30
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donde A sign ifica  un grupo alquileno de cadena recta o ra 

mificada que tiene 1-5 átomos de carbono; R̂  s ign ifica  -  

un átomo de hidrógeno, un átomo de halógeno, un grupo ni­

tro , un grupo alcohilo in ferior, un grupo alcoxi in ferior, 

o un grupo alcohilo halogenado; Rg sign ifica  un átomo -  

de hidrógeno, un átomo de halógeno, un grupo n itro , un — 

grupo alcohilo in ferior, un grupo alcoxi in fer io r, o un -  

grupo alcohilo halogenado; s ign ifica  un átomo de hi­

drógeno o un grupo alcohilo in fer io r; y s ign ifica  un 

grupo alcohilo in ferio r, con ta l que R̂  y R̂  puedan fo r­

mar un anillo heterocíclico de 5 ó 6 miembros opcionalmen 

te  sustituido junto con el átomo de nitrógeno adyaoente,- 

y pudiendo contener dicho an illo heterocíclico adenás un 

hetero-átomo, procedimiento que comprende condensar un de

17-1-69 - 68



rivado de indol-2-carbonitrilo representado por la  fónnu 

la  general,

5

15

donde y Rg son como se ha definido anterioimente, con 

un ester react ivo de amino-alcohol represent ado por la  — 

formula general,

20 HO (VI)

25
donde A, R̂  y R̂  son como se ha definido arriba; reducir 

el derivado 1-sustituido de indol-2-carbonitrilo resul— 

tante, o una sal del mismo, representado por la  fórmula -  

general,

30
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donde A, R ,̂ R̂  R̂  y R̂  son como se ha definido anterior­

mente, y poner en contacto después con un agente oxidante 

el 2-aminometilindol 1-sustituido resultante, o una sal -  

del mismo, representado por la  fóimula gm eral,

17-1-69 70-



donde

5

A, 1^,

mente.

R„, R- y R, SOR como se ha definido anterior ¿ 3 4  T

5<- Un procedimiento para preparar derivados 

de benzodiazepina 1-sustituídos y sales de los mismos, re

presentados por la  fámula general,

10

15

20

25

30

donde A sign ifica  un grupo alquileno de cadena recta o ra 

mificada que tenga 1-5 átomos de carbono; R̂  sign ifica  -  

un átomo de hidrógeno, un átomo de halógeno, un grupo ni­

tro , un grupo aleo hilo in ferior, un grupo alcoxi in fe- -  

r io r , o un grupo alcohilo halogenado; Rg sign ifica  un — 

átomo de hidrógeno, un átomo de halógeno, un grupo nitro, 

un grupo alcohilo in ferior, un grupo alcoxi in ferior, o -  

un grupo alcohilo halogenado; R̂  s ign ifica  un átomo de -  

hidrógeno o un grupo alcohilo in ferio r; y s ign ifica
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un grupo aloohilo in ferior, con ta l que R̂  y puedan — 

formar un an illo het ero c íc lico  de 5 ó 6 miembros opcional 

mente sustituido junto con él átomo de nitrógeno adyacen­

te , y pudiendo contener además dicho anillo h e te roc íd i— 

co un hetero-átomo, procedimiento que comprende condensa! 

un derivado de indol-2-carboxamida representado por la  — 

fórmula general,

donde R̂  y Rg son cono se ha definido anteriormente, con 

un áster reactivo de un amino-alcohol representado por -  

la  fórmula general,

HO A (VI)

donde A, R̂  y R̂  son como se ha defiáido anteriormente; 

reducir el derivado 1-sustituído de indol-2-carboxamida -  

resultante, o una sal del mismo, representado por la  fó r-

- 72 -



m u la  g e n e r a l ,

10
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R

(IV)

donde A, R ,̂ Rg Rg y R̂  son como se ha definido anterior 

mente; y poner después en contacto con un agente oxidan­

te  el 2-aminometilindol 1-sustituído resultante, o una - 

sal del mismo, representado por la  fóimula general,

R

(II)
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5

, R. y R, son como se ha definido anterior 
3 4 *

ment e.

6 .- Un procedimiento para preparar derivados 

de benzodiazepina 1—sustituidos, y sales de los mismos, -  

representados por la  fámula general,

donde A, , Rg

10

15

20

donde A sign ifica  un grupo alquileno de cadena recta o ra 

mificada que tiene 1-5 átomos de carbono; R̂  s ign ifica  

un átomo de hidrágeno, un átomo de halógeno, un grupo ni­

tro , un grupo aloohilo in ferior, un grupo alcoxi inferiorL 

o un grupo aloohilo halogenado; Rg s ign ifica  un átomo de 

hidrágeno, un átomo de halógeno, un grupo n itro , un gru­

po aloohilo in ferior, un grupo alcoxi in ferio r o un grupo 

aloohilo halogenado; Rg sign ifica  un átomo de hidrágeno 

o un grupo aloohilo in ferio r; y R̂  s ign ifica  un grupo -
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5

alcohilo in ferior, con ta l que y R̂  puedan formar un -  

an illo heterocíclico de 5 ó 6 miembros opcionalmente sus­

titu ido junto con el átomo áe nitrógeno adyacente, y pu— 

diendo contener además dicho an illo  heterocíclico un hete 

ro-átomo, procedimiento que comprende condensar un deriva 

do de indol-2-carboxamida. representado por la  fórmula ge­

neral,

10

15

20

donde R̂  y Rg son cano se ha definido anteriormente, con 

un éster reactivo de un emino-alcohol representado por la  

fórmula general,

25

HO

R

A -  N.

R,

(V I)

30

donde A, Rg y R̂  son como se ha definido arriba; deshi­

dratar el derivado 1-sustituído de indol-2-carboxamida -  

resultante, o una sal del mismo, representado por la  fó r-
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m u la  g e n e r a l ,

15

20

25

30

donde A, R ,̂ R ,̂ R̂  y R̂  son como se ha definido a n t e ­

riormente? reducir el derivado 1-sustituid o de indol-2- 

carbonitrilo resultante} o una sal del mismo, representa­

do por la  fóimula general,
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25

donde A, IL, R , R-, R y R- son como se ha definido an- 
A 2 3 4 ?

teriom ente; y poner en contacto luego con un agente -  -  

oxidante el 2-aminometilindol 1-sustituido resultante, -  

o una sai del mismo, representado por la  fámula general#

donde A, R ,̂ R ,̂ R̂  y R̂  son como se ha definido ante- -  

rioment e*

7 .- Un procedimiento para preparar derivados 

de benzodiazepina 1-sustituídos*

Tal y como se ha descrito en la  Menoría que an­

tecede y para los fines que se han especificado.

30
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Esta Memoria consta 3e setenta y ocho hojas es­

critas a máquina por una sola cara.
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2 4 EME XS9

P .Ao
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