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Esta invencién se refiere a un nuevo proce
dimiento para producir derivados de benzodiﬁgépina. Mis
particularmente, la presente invencidn se refiere a un
nuevo procedimiento para preparar derivados de 1,4~benzo-

diazepin-2-ona de la férmula (I)

‘ )——Ra
C =T
Ry > CH, (1)
Y
o
L

en la que B, ¥ B, representen, individualmente, hidrbge-
no, halégeno, alcohilo de Cy-C,, trifluorometilo o nitro,
¥ 1 representa un nimero entero de 1 a 4, o sus sales.

En los compuestos representados por la fér

- mula (I) anbedicha, los ejemplos de haldgeno incluyen clg

ro, bromo, yodo y fllor; y el ejemplo del alcohilo de
01-64 incluye metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n~bu-
tilo, isobutilo y butilo terclario. EL grupo —Qﬁﬁgn— es
un alcohileno recto o ramificado que tiene de 1 a 4 Abomos
de carbono, e incluye, por ejemplo, metileno, etileno, me
tiletileno, trimetileno, etiletileno, y similares.

Los derivados de l,4-benzodiazepin-2-ona
representados por la f£érmula (I) tienen efectos notables

como tranguilizantes, relajadores musculares, antiespasmd
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dicos, anticonvulsivos e hipndticos, y son de gran impor-

. tancia como medicamentos.

Hagta ahora se han descrito pocos procedi-
mientos pars producir estos derivados de 1,4-benzodiaze-
pin~-2-ona. Es conocida, por ejemplo, la obtencidn de los
derivados de 1l,4-benzodiazepin~2-ona sintetizando 1,3-di~
hidro-2H~1,4-benzodiazepin-2-ona no sustituida en posi-
cién 1~, v después alcohilando el compuesto resultante,
preferiblemente después de efectuar primerc la conversién
de los compuestos no sustituldos en posicidn 1~ en un de-
rivado de 1-sodioc del mismo, con halogenurc de hidroxial-
cohilo (J.V. Earley y otros, J. Med. Chem. 14, 744-977
(1968)); patente de los EE.UU. N¢ 3.%91.138 (1968)).

Contrariamente a estos procedimientos, en
la presente invencidn se ha comprobado, inesperadamente,
que pueden prepararse facilmente y de modo econdmico deri
vados de l,4-benzodiazepin-2-ona de la férmula (I), con
altos rendimientos y alba pureza, haciendo reaccionar un

derivado de 2~aminometilindol que tiene la férmula

N

R, (II)

l HEI\TH2
fnﬂgn
oH
donde Rﬂ, R2 T B son como se han definido anteriormente,

' ' L} . 3
o una gal del mismo, con un agente oxidante apropiado. Por
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tanto, este nuevo y Util procedimiento difiere narcademen
te de los métodos conocidos, ¥ representa uqyperfécciona-
niento con respecto a los mismos. -

Los derivados de 2-aminometilindol de la
férmula (II), que se emplean en el procedimiento de la in
vencibn, son nuevos compuestos. Se preparan fécilmente re

duciendo derivados de indol-2-carbonitrilo sustituidos en

posicidn 1-, que tienen la férmula

Ry
R, (III)
bIT c
Tn-—lHE (n-1)
R,
2

en la que R, R2 ¥ n son como se han definido anteriormen
te, 7 R3 representa un grupo alcoxi(01—04)—carbonilo, car
boxi, hidroximetilo, 0 un grupo alcanoil(cq—04)oxi—metilo.
Los nuevos derivados de indol-2-carbonitri
lo sustituidos en posicidn 1- de la férmula (III) se ob-
tienen con altos rendimlentos condensando derivados de in
dol-2-carbonitrilo no sustituidos en posicidén 1-, de la

férmula

L
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donde R; 7 R, tienen los mismos significados citados an-

- bteriormente, con ésteres reactivos de compuesto represen-—

tado por la fbérmula
HO - Gy g Hyepoqy = By ()

en la que R5 Y 1 son como se han definido anteriormente,
Segln ello, el procedimiento de la presen-
te invencidn para producir los derivados de 1,4-benzodiazg

pin-2-ona de la férmula (I) se muestra en el siguiente eg

quena de la reaccidn:

Rl \ -—-'-"""'"*
N C=1X
CH
cl; o o R Ch,
én 2n 1 _—
i _ l §§§o
CH
on
(1)

U Un objeto de la presente invencidn es pro-
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porcionar un procedimiento nuevo y econdmicamente ventajo
50 para producir derivados de l,4—benzodiazepin-eiona de
la férmula (I), y sus sales. |

Otros objetos de la invencidn se deducirin
de la Memoria descriptiva que se expone a continuacidn.,

Para corsegulr los anteriores objetos, la
presente invencidn proporciona un procedimiento para pre-
parar derivados de l,4-benzodiazepin-2-onsa representados
por la férmula (I), que comprende hacer reaccionar un de-
rivado de 2-aminometilindol representado por la férmula
(II), o wna sal del mismo, con un agente oxidante.

El procedimiento de la presente invencidn
se lleva a cabo por medio de una reaccibdn de ampliacidn o
expansidn de un anillo de indol a wn anillo de benzodiaze
pina.

Ejemplos de las sales de los derlvados de
2-aminometilindol incluyen clorhidrato, bromhidrato, sul-
fato o fosfato. Los agentes oxidantes para este procedi-
niento incluyen, por ejemplo, ozono, perdzido de hidrdge-
no, perédcidos (por ej. Acidos perfdérmico, peracético ¥
perbenzoico), Acido crdmico, peryodato de sodio, perman—
zanato de potasio y dibxido de manganeso, pero no se limi
tan a los compuestos nombrados. Un agente oxidante prefe-
rible es el Acido erdmico o el ozono. Generalmense, la
reaccidén transcurre répidamente a temperatura smbiente,
pero la temperatura puede ser superior o inferior, seglin
se requiera, para lograr el control deseado de la reac-
cidn, y la temperatura de reaccidn varia también segln el
agente oxidante empleado., Ia reaccibén es efectuada prefe-

riblemeate en presencia de wn disolvente o neczela de di-
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solventes. La eleccidn del disolvente depende del agente
oxidante empleado, y se selecclona del grupo que congta
de agua, aceltona, tetracloruro de carbomo, &cido acético,
acido sulflrico y similares. El agente oxidante se ubili-
za en la cantidad estequiométrica o superior,

8i la oxidacibn se lleva a cabo ubtilizando
dcido crbémico en presencia de 4cido acético, es preferi-
ble que el dcido crémico pueda emplearse en 2-3 veces la
cantidad equimolar, ¥ la reaccidn pueda llevarse a cabo
a temperatura ambiente. Un derivado de 2-aminometilindol
se disuelve o se pone en suspensiln en el disolvente, y
el agente oxidante se aflade a la disolucidén o suspensibdn
con agitacidn. Generalmente la reaccidn se completa dentro
de aproximsdamente 24 horas.

En el caso de que la oxidacién se efectie
utilizando ozono, un derivado de 2-aminometilindol se di-
suelve 0 pone en suspensidn en el disolvente, tal como

I 4

do férmico, &cido acébtico, tetracloruro de carbono, o

e

ae
similar, y se hace burbujear oxigeno ozonizado en la diso
lucién o suspensidén, preferiblemente a temperabura ambien
te, con agitacidn.

El derivado de 1l,4-benzodiazepin-2-ona de-
seado puede seﬁararée de la mezcla de reaccidn en forma
eruda por extraccidn, con o sin neutralizacién previa, ¥
después por evaporacién hasta sequedad. El producto es pu
rificado después, si se desea, por recristalizacidn a p@;
tir de un disolvente adecuado, tal como etanol, isopropa-
nol o similar, de una manera convencional.

Il derivado de 1,4-benzodiazepin-2-ona ob-

)

Qenido“por el procedimiento antes mencionado puede alslar
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| @6 también en forma de una sal de adicidén de &cido por

sratamiento con wn dcido (por ej. un écidééﬁinefal, tal
como el &cido clorhidrico, sulfirico, nitrico, fosfdrico
o crbémico, o un Acido orgnico tal como el Acido malelco,
fumdrico, succinico o acético).

Segin el procedimiento de la presente in-
vencibn, se producen derivados de 1,4-benzodiazepin-2-onal
¥ sales de adicidén de Acido de los mismos, tales como los
que se muestran a continuacidn:

1-(veta-hidroxietil)-5~fenil-1,3~dihidro~
2H-1,4~benzodiazepin-2~ona.

1-(beta~hidroxietil)-5-fenil-7-cloro-1,3~
dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-2-~ona.
1-(beta-hidroxietil)-5~fenil-7-bromo-1,3-
dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona.
1-(beta-hidroxietil)-5-fenil-9~cloro-1,3~
dihidro~2H-1,4~benzodiazepin-2-ona.
1-(beta~hidroxietil)-5-fenil-7-nitro-1,3~
dihidro-2H-1,4~benzodiazepin~2-ona.
1~-(beta-hidroxietil)-5-fenil-7-trifluorons
til-1,3-dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona.
1-(beta-hidroxietil)-5~(o~fluorofenil)-7-
cloro-l,%-dihidro-2H-1,4~benzodiazepin~-2-ona,
1-(beta-hidroxietil)-5-(o-fluorofenil)-
1,3~dihidro~2H-1,4~benzodiazepin-2-ona.
1-(beta-hidroxietil)~5-(o-clorofenil)~7~
cloro~l,3-dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona,
1-(beta-hidroxietil)-5-(p~clorofenil)-7~
cloro-1,3-dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona.

1-(beta-hidroxietil)-5-(p-bromofenil)-7-
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clggézi:B—dihidro—2H—l,4~benzodiazepin-2—ona.
1-(beta-hidroxietil)-5-(o-bromofenil)-7-
cloro-1,3-dihidro-2H-1,4~benzodiazepin-2-ona. :
1-(beta~hidroxietil)~5-(o~toluil)~7—cloro-
1,3-dihidro-2H~1,4-bengodiazepin~2-ona. E
1-(gamma~hidroxipropil)-5-fenil-7-cloro- |
1,3-dihidro~-2H-1,4~benzodiazepin-2-ona.
1-(gamma~-hidroxipropil)-5-fenil-1,3-dihi-
dro-2H-1,4-benzodlazepin-2-ona.
1-(beba-hidroxipropil)-5-(o-clorofenil)-
7-cloro-1,3%-dihidro-2H-1,4-benzodiazepin~-2-ona. g

1-(pamma-hidroxipropil)~5-(o-fluorofenil) é
~P-cloro~l,3-dihidro~20-1,4-benzodiazepin-2-ona. i

1-(gamma-hidroxipropil)-5-(o-clorofenil)~ |
?~oloro-l,B-dihidro—2H~l,4—benéodiazepin~2—ona.

1~(beta~hidroxi-alfa-metiletil)-5-fenil-7-
cloro~1l,3-dihidro~2H-1,4~benzodiazepin-2-ona.

l-hidroximetil-5-Lfenil~7-cloro~1,%-dihidro
~2H~1 , 4-benzodiazepin-2-ona.

A continvacién se explica el procedimiento
para preparar los compuestos de Z2-aminemetilindol de la
férmula.(II): N

Ios derivados de indol-2-carbonitrilo no
sustituidos en posicién 1~ de la férmula (IV) se conden-
san con los éslteres reactivos de compuestos de la férmula
(V), con lo que pueden obbtenerse ficilmente los derivédos
de indol-2-carbonitrilo sustituidos en posicidn 1- de la

férmula (III).

s~ 383586
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Ejemplos del éster reactivo incluyen éste-
res de 4cidos halohfdricos, tales como c;on@fo, ﬁromuro ¥
yoduro y ésteres de dcido sulfénico tales como metanosul-
fonato, p~toluensulfonato, beta-naftalensulfonato y tri-
clorometanosulfonato. La reaccidn puede efectuarse haclen
do reacclonar un derivado de indol-2-carbonitriloc no sus-
tituido en posicidn 1-, de la férmula (IV) con un éster
reactivo del compuesto de la férmula (V) en presencia de
u agente alcalino, o poniendo en contacto el derivado
de indol-2-carbonitrilo no sustituido en pogicidn 1-, de
la férmula (IV), con un agente alcalino, para formar la
sal metélica, y poniendo despuds en contacto la sal me-
t4lica resulbtante con un dster reactivo del compuesto de
la férmula (V). Ejemplos del agente alcalino incluyen hi-
druros de metal alcalino, tales como hidruro de sodio o
hidruro de litio, hidréxidos de metal alcalino, tales co-
mo hidréxido de potasio, amidas de metal alcalino, bales
como amida de sodio, amida de potasio o amida de litio,
alcohildlcalis tales como butil-litio, fenildlcalis, ta-
les como fenil-litio, alcoholatos de metal alcalino, ta-
les como metilato de sodio, etilato de sodio, Ler-butdxi-
do de potasio, o gimilares. Ia reaccidn puede efectuarse
peneralmente en un disolvente orgénico o mezela de disol-
ventes. Disolventes adecuados incluyen benceno, Ltolueno,
xileno, dioxano, dimetilformamids, dimetilacetamida, éter
difenilico, diglima, sulfdxido de dimetilo, metil-ebil-cg
tona, N-mebtil pirrolidona, y similares, y una mezclo di-
solvente de los mismos. Ie reaccidn puede llevarse a ca-
bo a wna btemperabtura en el inbervalo de entre aproximada-

mente la bGemperabura ambiente y el punto de ebullicidn
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del disolvente empleado.

El compuesto de la férmula (III) en el que
R3 es carboxi puede prepararse bambién hidrolizando el
compuesto correspondiente de la férmula (III) en el que
R3 es alcoxicarbonilo,

El derivado de indol~-2-carbonitrilo susti-
tuido en posicién 1~ de la férmula (III) asi obtenido,
puede convertirse en el correspondiente derivado de 2-ami
nometil-indol de la férmula (II) poniendo en contacto di-
cho derivado de indol-2~carbonitrilo sustituido en posi-
cibn 1~ de la férmula (III) con un agente reductor. Esbo
es, la reduccidén de dichos derivados de carbonitrilo se
lleva a cabo, como ejemplo, por reduccidn electrolitica,
reduccidén con metales alcalinos en alcoholes, reduccidén
catalitica empleando sistemas de paladio-, niquel- 6 pla-
tino—, o reduccidén empleando complejos de hidruro de me-
tal, que incluyen hidruro de litio y aluminio, diborano,
hidruro de boro, y su mezcla con un Acido tal como cloru-
ro de aluminio, cloruro f£érrico, trifluoruro de boro, clo
ruro de hidrdgeno o similares. Son agentes reductores paz
ticularmente preferibles el hidruro de litio y aluminio,
o la mezcla, por ejemplo, de hidruro de aluminio y litio
y cloruro de aluminio, o de borohidruro de sodio y cloru-
ro de aluminio, o borohidruro de sodio y trifluoruro de
boro, o similares, por su selectividad y manejo sencillo.

Tos nuevos derivados de 2-aminometilindol
antes citados de la férmula (II) forman sales con dcidos
ninerales y Acidos orginicos, por ejemplo los Acidos clor
hidripp,-bromhidrico, sulfirico, fosférico, metanosulréni

¢o, ebanosulfénico, beta-hidrozietanosulfénico, acético,
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lictico, oxAlico, succinico, fumdrico, maleico, malico,
tartirico, citrico, benzoico, salicilico,.fanilacético,
mandélico y picrico. L
Segin el procedimiento de la presente in-
vencibén, se producen derivados de l-hidroxialcohil-2-ami-
nometilindol, ¥ sales Por adicidn de 4cidos de los mismos,
como las que se exponen a conbtinuacién,
1-(beba~hidroxietil)-2-aminometil-3~fenilindol
1-(beta~hidroxietil)-2-aminometil~3-fenil-5-cloroindol
1-(beto~-hidroxietil)-2-aminometil-3-fenil-5-bromoindol
1-(beta~hidroxietil)-2-aminometil-3-fenil-5-nitroindol
1-(beta-hidroxietil)-2~aminometil-3-fenil ~-5-trifluoro~
metilindol
1-(beta-hidroxictil) -2-aminometil-3-(o-fluorofenil)-in
dol
1-(beta~hidroxietil)-2-aminometil~3-(o~fluorofenil)-5-
cloroindol
1-(beta~hidroxietil)-2-aninometil-3~(o-clorofenil)-5-
cloroindol.
l~(beta—hidroxietil)-2-aminoﬁetil—5—(p—clorofenil)-5-
cloroindol.
1-(beta-hidroxietil)~-2-aminometil-3~(p~bromofenil)-5-
cloroindol.
1-(alfa-hidroxietil)-2~aminometil-3~Lfenil-5-cloroindol
1-(beta-hidroxietil)-2-aminometil-3-(o-bromofenil)-5-
cloroindol.
1-(beta-hidroxietil)-2~aminometil-3-(o~toluil)-5-clo-~
roindol
1-(gamna-hidroxipropil)-2-aminometil-3-fenil-5-cloroin

dol
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1-(beba~hidroxipropil)-2~aminometil-3-(o~clorofenil)—

5-cloroindol.
1-(gomma-hidroxipropil)-2-aminometil-3-(o-fluorolfenil)
~5-cloroindol.
1-(gammo~hidroxipropil)-2~aminometil-3~(o-clorofenil)
-5-cloroindol
1-(beba~hidroxi-alfa-metiletil)~2~aminometil-3-fenil-
5-cloroindol.
1-hidroximetil-2-aminometil-3~-fenil~5~-cloroindol
Esta invencidn se expone ademis en los
Ejemplos siguientes de realizaclones preferidas de la mig
ma, ¥y que se¢ presentan con fines de ilustracidn, y no es-
tén destinados a limitar el objeto de la invencidn,
EJEMPIO 1
Una. disolucién de 6 g. de 2-ciano-3-(o-flug
rofenil)-5-cloroindol en 40 ml, de N,N~dimetilformamida
se aflade a una suspensidén de 1 g. de hidruro de sodio al
63% (en aceite mineral) en 20 ml. de N,N-dimetilformomida.
Ia mezcla se calienta a 50-602C durante 1,5 horas. La meg
cla resultante se enfria, y se le afiade gota a gota una
disolucidn de 7 ml, de acetato de 2-bromoetilo en 20 ml.
de tolueno, a 10-152C, y con enfriamiento. I mezcla se
calienta a 125-1302C durante 27 horas, con agitacién. Ia
mezcla de reaccidn es enfriada, vertida en agua de hielo,
vy sometida a extraccidn con éter. Los extractos en ésber
se combinan, se lavan con disolucidn saturada de cloruro
de sodio, se secan sobre sulfato de sodio, ¥y se concentran
hasta sequedad., El residuo se cromatografia sobre gel de
silice, dando 5,7 g. de l-(beta-acetoxietil)-2-ciano-3~(o-

£luord%enil)-5—cloroindol enn forma de un aceite incoloro,

v- 383586
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que muestra una absorcién de carbonilo a 1740 cn ¥y ab-

sorcidn de nitrilo a 2220 cm = en el espectro 1n¢rarwogo.

EJEMPIO 2

Una disolucidn de 1 g. de 2-ciano-3-(o-
fluorofenil)-5-cloroindol en 10 ml, de N,N-dimetilformami
da se aflade a una suspénsién de 0,2 g. de hidruro de sodio
al 63% (en acelte mineral) en 10 ml. de N,N-dimetilforma-~
nida. Ia mezcla ge calienta a 50-602C durante 90 minutos.
Lo mezcla resulbtante se enfria, y se le -afiade gota a goba
una disolucidn de 3 ml. de cloroacetato de ebilo en 10 ml.
de W,N~dinetilformemida. La mezcla ge apita a 20-252C du-
rante 45 horas. Ia mezcla de reaccidn se traba de manera
similar a la del Ejemplo 1, dando l-(eboxicarbonilmetil)-
2~¢ciano-3-(o~fluorofenil)~5-cloroindol en forma de un
acelte amarillo pldlido. El espectro infrarrojo muestra
bandas de absorcidn a 1740 em™* (carbonilo) y 2220 em ™t
(nitrilo).

El 1-(etoxicarbonilmetil)-2-ciano=3~(o-
fluorofenil)-5-cloroindol se trata con disolucién metand-
lica al 10% de hidrdxido de potasio, a temperabura ambien
te y durante 2 dias. Lo mezcla de reaccibn se diluye con
agua y se lava con &ter. La caopa acuosa se acldula con
4cido clorhidrico al 10%, los precipitados se recogen por
filtracidn, se lavan con agua y se secan, dondo l-(carbo-
ximetil)-2~ciano-3-(o~fluorfenil)~5-cloroindol, Tm recris
talizacidn a partir de benceno da agujas incoloras, de p.
de f. 174-1762C,

EJEMPIO 5
Sezin un procedimiento similar al del

Ejemplo 2, pero utilizando cloroacetato de metilo en lu-

’:»"’\J
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gar de cloroacebato de etilo, se obtiene l-(metoxicarbo-
nilmetil)-2-ciano-3~-(o-fluorofenil)-5~cloroindol en forma
de wn aceite amarillo. ELl espectro infrarrojo muestra ban
das de absorcidén a 2220 em™t (nitrilo) v 1735 em ™t (carbo,
nilo).
EJEMPIO 4
Seis gramos (6 g.) de 2-ciano-3-(o~fluoro-

fenil)~5-cloroindol en 20 ml., de N,N-dimetilformamida, vy
una suspensidn de 1,2 g, de hidruro al 63% (en aceite mi
neral) en 20 nl, de N,N-dimetilformamida, se trabten se-
gt el procedimiento similar al del Ejemplo 1. Ta mezela
resultante se enfria, y se le aflade gota a goﬁa una diso-
lucidn de 5 g. de bromuro de 2-hidroxietilo en 10 ml, de
N,N-dimebilformemida. Después, la mezcla es agitada a tem
Peratura ambiente durante 1 hora'y calentada a 80-902C du
rante 15 horas. La mezcla de reaccidn se trabta seglin wn
procedimiento similar al del Ejemplo 1, pero se utiliza
cloroformo en lugar de &ter, dando l-(beta-hidroxietil)-
2-ciano-3-(o~fluorofenil)-5-cloroindol en forma de pris-—
mas incoloros, de p. de f. 102-1042eC,
EJEMPIO 5

. A una disolucibn de 0,8 g. de l-(beta-ace-
toxietil)-2~ciano~3~(o~fluorofenil)~5-cloroindol en 50 nl,
de &ter anhidro se afiade 1 g. de hidruro de litlo y alumi
nio, y la mezcla se calienta bajo reflujo durante 12 ho-
ras. Ia mezcla de reaccidn se enfria, y se le afiade agua
gota a gota. La capa etérea se separa por decantacidn, y
el residuo se somete a exbraccién con dver. Las capas eté
reas se combinan y se secan sobre sulfato de sodio, ¥ se

esoncentran hasta sequedad., EL residuo se disuelve en éter

T 33566
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anhidro y se trata con cloruro de hidrdgeno etéreo, dando B
clorhidrato de 1~(beba~hidroxietil)—2—aminopetilia—(o~
fluorofenil)-5-cloroindol, que es recrisﬁaligado a partir
de metanol-acetona, dondo placas incoloras, de p. de f.
240~-2419C (con descomposicidn).
EJEMPTO 6

Segln un procedimiento similar al del Ejem
plo 5, pero utilizando 1 g. de l-(metoxicorbonilmetil)-2-
ciano~5~(o—fluorofenil)~5-cloroindo; en lugar de 0,8 g.
de 1-(beta-aceboxietil)-2-ciano-3-(o~fluorofenil)-5-clo~
roindol, se obtiene clorhidrato de l-(beta-hidroxietil)-
2-aninonetil-3-(o~fluorofenil)~5~cloroindol,

Este producto es idéntice al preparado en
el Ejemplo 5.
EJEMPIO 7

Segin un procedimiento similar al del Ejenm
plo 5, pero utilizando 1-(carboxinetil)~2-ciono~3~(o~flug
rofenil)-5 cloroindol en lugar de 1-(béta—acetoxietil)-2—
ciano-B—(o—fluorofenil)—S—cioroindol, se obltiene clorhi-
drato de l-(beta-hidroxietil)-2-aminometil-3~(o-Lluorolfe-
nil)-5-cloroindol. Este pfoducto es idéntico al obtenido
en el Ljemplo 5.
EJEMPIO 8

Sefin un procedimiento similar al del Ejem
plo 5, pero utilizendo l-(etoxicarbonilmetil)=-2-ciano-3-
(o~fluorofenil)-S-cloroindol en lugar de l-(beta-acetoxie
til)~2=ciano-3-(o-fluorofenil)~5-cloroindol se obtiene
clorhidrato de 1-(beta€hidroxietil)—2—aminometil—3-(o-flqg
rofenil)-5-cloroindol. Este producto es idéntico al Prepa

rado en el Ejemplo 5.
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-composicidn).

1to, ateitoso que es recristalizado a partir de etanol. Ia

De igual modo, utilizando wn procedimientoi
gimilar al del Ejemplo 5, pero sustituyendo 1—(etoxioarbg§
nilmetil)=-2-ciano~3-(ec~flvorofenil)-5~cloroindol por
1-(beta-hidroxietil)-2-ciano-3~(o-fluorefenil)~5-cloroin-
dol, se obbiene clorhidrato de l—(beta—hidroxietil)—2—amgE
nonetil-3-(o~fluorofenil)-5-cloroindol. Este producto es E
1déntico al preparado en el Ejemplo 8.
EJBPIO 10

Se hace pasar ozono a través de una disolg?
cibn agitade de 1,2 g. de clorhidrato de ln(betaﬁhidroxig{
til)-2~aninometil-3~(o~fluorofenil)-5-cloroindol en 40 mli
de dcido acético, a 15-192C durambe 40 minutos. Ia mezclai
de reaccidn se vierte en agua de hielo, y se hace bisica |

1
1

afladiendo smdniaco acuoso, y se somebe a extraccidén con
cloroformo, Ia capa de cloroformo se seca sobre sulfatbo
de sodio anhidro, y se destila bajo presién reducida has-

ta que queda un residuo aceitoso, que se disuelve en éter

vy se trata con cloruro de hidrdgeno etéreo, dando olorhi~i
drato de 1l-(beta-hidroxietil)-5-(o-fluorofenil)-7-cloro— i
1,3-dihidro-2H-1,4~benzodiagepin~2-ona. La recristaliza- |
cién a parbtir de uma mezcla de metanol y éter da prismas

de color amarillo palido, de p. de f. 194-196eC (con des-

El clorhidrato asl obtenido se disuelve en
agua, se hace bésico afladiendo smoniaco acuoso y después
se somete a exbtraccidén con cloroformo., Ia capa de cloro-
formo se seca sobre sulfabo de sodio amhidro. Ta evapora-

cidn del cloroformo da la base libre en forma de um produc

-w- B8IGRA
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recristalizacién a partir de una mezcla de etampl y éter

isopropilico da prismas incoloros, p. de £5 114-11620,

EJERMPIO 11

Empleando un procedimiento similar al del
Ejemplo 10, pero sustituyendo 1-(beta-hidroxietil)~2~ami-
nometil-3-(o-fluorofenil)-5~-cloroindol por l-(beta-hidro-
xietil)-2~aminometil~3~fenil-5-nitroindol, se obticne
1~ (beta—hldro:lebil) ~5-fenil~7-nitro-l,3~dihidro~2H-1 4
benzodiazepin~-2-ona. La recrist salizacidn a partir de wa
nezcls de ebanol-cloroformo da placas incoloras de p. de
£, 235-23620,
EJEMPIO 12

Segfin un método similar al del Ejemplo 10,
pero ubtilizando clorhidrato de l-(beta-hidroxietil)-2-ami
nonebtil-3-fenil-5-cloroindol en lugar de clorhidrato de
1-(beba~hidroxietil)-2-aninometil-5-(o~fluorofenil)- 5-clo
roindol, se obliens 1-(beta~hidroxietil)-5-fenil-7-cloro~
1,3-dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona. La recristaliza-
cibén a parbtir de ebanol da prismas incoloros, de p. de f.
158-1602C,

’De modo similar se preparson log compues-
tos sigulentes:

1-(beta-hidroxietil)-5-(o-clorofenil)-7-
cloro-1l,3-dihidro-2i-1,4-benzodiazepin-2-ona.

1-(beta-hidroxietil)~5-(o-toluil)~7-cloro-
1,5-dihidro-2H-1,4~benzodlazepin~2-ona.

1~(gamma-hidroxipropil)-5-fenil-7-cloro-
1,3-dihidro~-2H-1,4-benzodiazepin-2~ona.

1-(gamma-hidroxipropil)-5-(o~rluorofenil) -

7=cloro-1,3%-dihidro~2H-1,4~benzodiazepin~-2-ona.

c‘? i =7

e- 9035686




1~(gemma~hidroxipropil)-5-(o~clorofenil )~
7-cloro~l,3~dihidro~2l-1,4~benzodiazepin-2-ona,

1-(pamma~hidroxipropil)=~5-(o-toluil)~7-clo
r0-1l,3-dihidro-2H-1,4~benzodiazepin-2-ona.

1~(gomma~hidroxipropil)-5-fenil~7-nitro-

U

1,5-dihidro-2H-1,4-benzodiazepin—-2-ona.

REIVINDICACIONES

Los punbos de invencidn propia y nueva que
se presentan para que sean obJeto de esba solicibud de
Patente de Invencidn en Espafia, i)or VEINTE afios, son los
10 siguientes:
1.~ Un procedimiento para producir deriva-
dos de l-hidroxialcohil~benzodiazepina, representados por

la férmula

Ry > GHQ
i\T - C \O
CnHEn
L

107 R
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10

15

haldgeno, alcohilo de 01-04, trifluorometilo o nitro; 7 1

represents un nfmero entero de 1 a 4, o sales de los mis-
‘. 1

mos, que comprende hacer reaccionar un derivado de 2-smi-

nometilindol, representado por la férmula

0);)

on la que R,y B, y 1 son como ge han definido anteriormen
te, o una sal del mismo, con un agente oxidante, para pro
ducir el derivado de l-hidroxialcohilbenzodiazepina; y
despuds, si se desea, hacer reaccionar el derivado de
1-hidroxialcohilbenzodiazepina con un Acido, para produ-
cir wna sal por adicién de dcido del derivado de 41-hidro-
xialcohilbenzodiazepina.,

2.~ Un procedimiento segln la reivindica-~
cibn 1, en el que el agente oxidanbe es ozono, perdxido
de hidrdgeno, &cido perférmico, Acido peracético, dcido
berbenzoico, dcido crdmico, peryodato de sodio, permonga~
nato de potasio o didxido de manganeso.

3.~ Un procedimiento sepslin la reivindica-
cién 1, en el que la reaccién se lleva a cabo en presen-

%é de vn disolvente o mescla de disolventes inertes.

// 4.~ Un procedimiento segin la reivindica-

/k’ cin 1, en el que el derivado de 2-aminometilindol es he




10 -

]
cho reacclonar con una cantidad estequiométrica, o mayorJ

{
de dcido erémico u ozono, en presencia de un disolvente f
o mezcla de disolventes inertes y a temperatura ambientei
para producir el derivado de 4-hidroxialcohilbenzodiazepi:

i
na. ]
5.~ Un procedimiento para producir deriva
dos de “1-hidroxialcohil-benzodiazepina.

Tal y como se ha descrito en la Memoxria

que antecede Yy para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veintiuna hojas es

critas a mAquina por una sola cara.

Madrid,

-21 - ES%?
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