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Esta invención se refiere a un nuevo proce 
dimiento para producir derivados de benzodiágepina. Has 
particularmente, la presente invención se refiere a un 

nuevo procedimiento para preparar derivados de 1,4-benzo- 

diazepin-2-ona de la fórmula (I)

.R,

en la que y Rg representan, individualmente, hidróge­
no, halógeno, alcohilo de C^-C¿p trifluorometilo o nitro, 

y n representa un número entero de 1 a 4, o sus sales.
20 En los compuestos representados por la fór

nula (I) antedicha, los ejemplos de halógeno incluyen cío, 

ro, bromo, yodo y flúor; y el ejemplo del alcohilo de 

C^-0̂  incluye metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-bu- 
tilo, isobutilo y butilo terciario. El grupo - C ^ -  es

25 un alcohileno recto o ramificado que tiene de 1 a 4 átomos 

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 fórmula (I) tienen efectos notables

50 como tranquilizantes, relajadores musculares, antiespasmó
10.10.70.
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dicos, anticonvulsivos e hipnóticos, y son de gran impor­
tancia como medicamentos.

Hasta ahora se han descrito pocos procedi­

mientos para producir estos derivados de 1,4-benzodiaze- 
pin-2-ona. Es conocida, por ejemplo, la obtención de los 

derivados de l,4-benzodiazepin-2-ona sintetizando 1,3-di- 

hidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona no sustituida en posi­
ción 1-, y después alcohilando el compuesto resultante, 

preferiblemente después de efectuar primero la conversión 
de los compuestos no sustituidos en posición 1- en un de­
rivado de 1-sodio del mismo, con halogenuro de hidroxial- 

cohilo (J.V. Earley y otros, J. Med. Chem. 11., 744-77? 
(1968)); patente de los EE.UU. N9 3.591.138 (1968)).

Contrariamente a estos procedimientos, en 
la presente invención se ha comprobado, inesperadamente, 

que pueden prepararse fácilmente y de modo económico deri 

vados de l,4-benzodiazepin-2-ona de la fórmula (I), con 
altos rendimientos y alta pureza, haciendo reaccionar un 

derivado de 2-aminometilindol que tiene la fórmula

donde R^, y n son como se han definido anteriormente,
30 o una sal del mismo, con un agente oxidante apropiado. Por

10.10.70.
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tanto, este nuevo y útil procedimiento difiere maro ademen 

te de los métodos conocidos, y representa un- perfecciona­
miento con respecto a los mismos.

Los derivados de 2-aminometilindol de la 

5 fórmula (II), que se emplean en el procedimiento de la in
vención, son nuevos compuestos. Se preparan fácilmente re 
duciendo derivados de indol-2-carbonitrilo sustituidos en 
posición 1-, que tienen la fórmula

10

15

R.

(III)

20

25

en la que R^, Rg y n son como se han definido anteriormen 

te, y R- representa un grupo alcoxi(C^-C^)-carbonilo, car 
boxi, hidroximetilo, o un grupo alcanoil(C^-C^)oxi-metilo.

Los nuevos derivados de indol-2-carbonitri 
lo sustituidos en posición 1- de la fórmula (III) se ob­
tienen con altos rendimientos condensando derivados de in 
dol-2-carbonitrilo no sustituidos en posición 1-, de la 
fórmula

30
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donde R^ y Rg tienen los mismos significados citados an­
teriormente, con esteres reactivos de compuesto represen 
tado por la fórmula

10

H° - Ca-1 (V)

en la que R^ y n son como se han definido anteriormente.
Según ello, el procedimiento de la presen­

te invención para producir los derivados de 1,4-benzodiaze 
pin-2-ona de la fórmula (I) se muestra en el siguiente es 
quema de la reacción:
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Un objeto de la presente invención es pro-
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porcionar un procedimiento nuevo y económicamente ventado 
so para producir derivados de l,4-benzodiazepín-2-ona de 
la fórmula (I), y sus sales.

Otros objetos de la invención se deducirán 
de la Nemoria descriptiva que se expone a continuación.

Para conseguir los anteriores objetos, la 
presente invención proporciona un procedimiento para pre­
parar derivados de l,4-benzodiasepin-2-ona representados 

por la fórmula (I), que comprende hacer reaccionar un de­
rivado de 2-aminometilindol representado por la fórmula 

(II), o una sal del mismo, con un agente oxidante.
El procedimiento de la presente invención 

se lleva a cabo por medio de una reacción de ampliación o 
expansión de un anillo de indol a un anillo de benzodiazje 
pina.

Ejemplos de las sales de los derivados de 
2-aminometilindol incluyen clorhidrato, bromhidrato, sul­
fato o fosfato. Los agentes oxidantes para este procedi­
miento incluyen, por ejemplo, ozono, peróxido de hidróge­
no, perácidos (por ej. ácidos perfórmico, peracético y 

perbenzoico), ácido crómico, peryodato de sodio, perman- 
ganato de potasio y dióxido de manganeso, pero no se limi 
tan a los compuestos nombrados. Un agente oxidante prefe­
rible es el ácido crómico o el ozono. Generalmente, la 
reacción transcurre rápidamente a temperatura ambiente, 

pero la temperatura puede ser superior o inferior, según 
se requiera, para lograr el control deseado de la reac­
ción, y la temperatura de reacción varía también según el 

agente oxidante empleado. La reacción es efectuada prefe­
riblemente en presencia de un disolvente o mezcla de di-30

10.10.70.
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solventes. La elección del disolvente depende del agente 

oxidante empleado, y se selecciona del grupo que consta 
de agua, acetona, tetracloruro de carbono, ácido acético, 

ácido sulfúrico y similares. El agente oxidante se utili­
za en la cantidad estequiométrica o superior.

Si la oxidación se lleva a cabo utilizando 

ácido crómico en presencia de ácido acético, es preferi­
ble que el ácido crómico pueda emplearse en 2-3 veces la 

cantidad equimolar, y la reacción pueda llevarse a cabo 

a temperatura ambiente. Un derivado de 2-aminometilindol 
se disuelve o se pone en suspensión en el disolvente, y 

el agente oxidante se añade a la disolución o suspensión 

con agitación. Generalmente la reacción se completa dentro 
de aproximadamente 24 horas.

En el caso de que la oxidación se efectúe 

utilizando ozono, un derivado de 2-aminometilindol se di­
suelve o pone en suspensión en el disolvente, tal como 
ácido fórmico, ácido acético, tetracloruro de carbono, o 

similar, y se hace burbujear oxigeno ozonizado en la dis_o 
lución o suspensión, preferiblemente a temperatura ambien 
te, con agitación.

El derivado de l,4-benzodiazepin-2-ona de­
seado puede separarse de la mezcla de reacción en forma 
cruda por extracción, con o sin neutralización previa, y 
después por evaporación hasta sequedad. El producto es pu 

rificado después, si se desea, por recristalización a par 

tir de un disolvente adecuado, tal como etanol, isopropa- 
nol o similar, de una manera convencional.

El derivado de l,4-benzodiazepin-2-ona ob­
tenido" por el procedimiento antes mencionado puede aislar

-  7 -



t

5

10

15

20

25

50
23.4.71.

sé también en forma de una sal de adición de ácido por 
tratamiento con un ácido (por ej. un ácido.mineral, tal 
como el ácido clorhídrico, sulfúrico, nítrico, fosfórico 

o crómico, o un ácido orgánico tal como el ácido maleioo, 
fumárico, succínico o acético).

Según el procedimiento de la presente in­
vención, se producen derivados de 1 ,4-benzodiasepin-2-ona, 
y sales de adición de ácido de los mismos, tales como los 
que se muestran a continuación:

1-(beta-hidroxietil)-5-fenil-1 ,3-dihidro- 

2H-1,4-benzodiazepin-2-ona.
l-(beta-hidroxietil)-5-fenil-7-cloro-1 ,3- 

dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona.
l-(teta-hidroxietil)-5-fenil-7-bromo-i,3- 

dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona.
l-(beta-hidroxietil) -5-f enil-9-cloro-l,3** 

dihidro-2H-l, 4-benzodiazepin-2-ona.
l-(beta-hidroxietil)-5-fenil-7-nitro-l,3- 

dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona.
l-(beta-hidroxietil) -5-f enil-7-trifluoronie 

til-1 ,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona.
l-(beta-hidroxietil)-5-(o-fluorofenil)-7- 

cloro-1 ,3-dihidro-2H-1 ,4-benzodiazepin-2-ona.
l-(beta-hidroxietil)-5-(o-fluorofenil)- 

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

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

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

l-(beta-hidro:d.etil) -5-(p-bromof enil) -7-

-  8 -
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cloro-1,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona.
l-(beta-hidroxietil)-5-(o-bromofenil)-7- ' 

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

I l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona. j
} l-(gamma-hidroxipropil)-5-fenil-7-cloro- j

i l,3-dihidro-2II-l,4-benzodiazepin-2-ona. }
I l-(gamma-hidroxipropil)-5-fenil-l,3-dihi- !

dro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona. !
l-(beta-hidroxipropil)-5-(o-clorofenil)- 

7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona. !
1 - ( gamma-hidroxipropil) -5- ( o -fluorof enil)

I -7-cloro-1,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona. j
¡ l-(gamma-hidroxipropil)-5-(o-clorofenil)- I

7-cloro-l, 3-dihidro-2I-I-l, 4-benzodiazepin-2-ona.

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

l-hidroximetil-5-f enil-7-cloro-l,3-dihidro 

-2H-1,4-beazodiazepin-2-ona.
A continuación se explica el procedimiento 

para preparar los compuestos de 2-aminometilindol de la 
fórmula (II).

Los derivados de indol-2-carbonitrilo no [
sustituidos en posición 1- de la fórmula (IV) se conden- !

san con los esteres reactivos de compuestos de la fórmula 
(V), con lo que pueden obtenerse fácilmente los derivados 

de indol-2-carbonitrilo sustituidos en posición 1- de la 
fórmula (III).
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Ejemplos del áster reactivo incluyen áste­

res de ácidos halohídricos, tales como clor&ro, bromuro y 
yoduro y ásteres de ácido sultánico tales como metanosul- 

fonato, p-toluensulfonato, beta-naftalensulfonato y tri­

ol oromet anosulfonato. La reacción puede efectuarse haoien 

do reaccionar un derivado de indol-2-carbonitrilo no sus­

tituido en posición 1-, de la fórmula (IV) con un áster 
reactivo del compuesto de la fórmula (V) en presencia de 

un agente alcalino, o poniendo en contacto el derivado 
de indol-2-carbonitrilo no sustituido en posición 1-, de 

la fórmula (IV), con un agente alcalino, para formar la 
sal metálica, y poniendo despuás en contacto la sal me­
tálica resultante con un áster reactivo del compuesto de 
la fórmula (V). Ejemplos del agente alcalino incluyen lii- 
druros de metal alcalino, tales como hidruro de sodio o 
hidruro de litio, hidróxidos de metal alcalino, tales co­
mo hidróxido de potasio, amidas de metal alcalino, tales 
como amida de sodio, amida de potasio o amida de litio, 
alcohilálcalis tales como butil-litio, fenilálcalis, ta­
les como fenil-litio, alcoholatos de metal alcalino, ta­

les como metilato de sodio, etilato de sodio, ter-butóxi­
do de potasio, o similares. La reacción puede efectuarse 

generalmente en ún disolvente orgánico o mezcla de disol­
ventes. Disolventes adecuados incluyen benceno, tolueno, 
xileno, dioxano, dimetilformamida, dimetilacetamida, éter 

difenílico, diglima, sulfóxido de dimetilo, metil-etil-ce 
tona, N-metil pirrolidona, y similares, y una mezcla di­
solvente de los mismos. La reacción puede llevarse a ca­
bo a una temperatura en el intervalo de entre aproximada­
mente la temperatura ambiente y el punto de ebullición

^  ^
10 -
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del disolvente empleado.

El compuesto de la fórmula (III) en el que 
R- es carboxi puede prepararse también hidrolizando el 
compuesto correspondiente de la fórmula (III) en el que 
R-, es alcoxicarbonilo.3

El derivado de indol-2-carbonitrilo susti­
tuido en posición 1- de la fórmula (III) asi obtenido, 

puede convertirse en el correspondiente derivado de 2-ami 

nometil-indol de la fórmula (II) poniendo en contacto di­
cho derivado de indol-2-oarbonitrilo sustituido en posi­
ción 1- de la fórmula (III) con un agente reductor. Esto 
es, la reducción de dichos derivados de carbonitrilo se 

lleva a cabo, como ejemplo, por reducción electrolítica, 

reducción con metales alcalinos en alcoholes, reducción 
catalítica empleando sistemas de paladio-, níquel- ó pla­

tino-, o reducción empleando complejos de hidruro de me­
tal, que incluyen hidruro de litio y aluminio, diborano, 

hidruro de boro, y su mezcla con un ácido tal como cloru­

ro de aluminio, cloruro férrico, trifluoruro de boro, cío 
ruro de hidrógeno o similares. Son agentes reductores par 

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.

Los nuevos derivados de 2-aminometilindol 
antes citados de la fórmula (II) forman sales con ácidos 
minerales y ácidos orgánicos, por ejemplo los ácidos olor 
hídrico,.bromhídrico, sulfúrico, fosfórico, metanosulfóni^ 
¿o, etanosulfónico, beta-hidroxietanosulfónico, acético,



láctico, oxálico, succínico, fumárico, maleico, málico, 

tartárico, cítrico, benzoico, salicílico, fenílacótico, 
mandélico y pícrico.

Según el procedimiento de la presente in- 

5 vención, se producen derivados de 1 -hidroxialcohil-2-ami
nometilindol, y sales por adición de ácidos de los mismos, 
como las que se e:rponen a continuación.

1- (b et a-hidroxiet il) -2-aminome t il -3-f cnilindol 

l-(beta.-hidroxietil)-2-aminometil-3-fenil-5-cloroindol 
HO i- (*beta-hidroxietil) -2-aminomet il-3-f enil-3-bromoindol

l-(beta-hidroxietil)-2-aminometil-3-fenil-5-nitroindol 
l-(beta-hidroxietil)-2-aminometil-3-fenil-3-trifluoro-

15

20

25

30
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metilindol
l-(beta-hidroxietil)-2-aminometil-3-(o-fluorofenil)-in

dol
l-(beta-hidroxietil)-2-aminometil-3-(o-fluorofenil)-5-

cloroindol

l-(beta-hidroxietil)-2-aminometil-3-(o-clorofenil)-5-
cloroindol.

l-(beta-hidroxietil)-2-aminometil-3-(p-clorofenil)-5-

cloroindol.
l"(beta-hidroxietil)-2-aminometil-3-(p-bromofenil)-5-

cloroindol.
l-(alfa-hidroxietil)-2-aminometil-3-fenil-5-cloroindol
l-(beta-hidroxietil)-2-aminometil-3-(o-bromofenil)-5-

cloroindol.

l-(beta-hidroxietil)-2-aminometil-3-(o-toluil)-5-clo-
roindol

l-(gamma-hidroxipropil)-2-aminometil-3-fenil-5-cloroin

dol

12 -
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l-(beta-hidroxipropil)-2-aminometil-3-(o-clorofenil)-

5-cloroindol.
1-(gamma-hidroxipropil)-2-aminometil-3-(o-fluorof enil) 

-5-cloroindol.
1- ( gamma-hidroxipropil) -2-aminometil-3-( o -clorofenil)

-5-cloroindol
l-(beta-hidroxi-alfa-metiletil)-2-aminometil-3-fenil-

5-cloroindol.

1-hidroximetil-2-aminometil-3-fenil-5-cloro indol
Esta invención se expone además en los 

Ejemplos siguientes de realizaciones preferidas de la mis 

ma, y que se presentan con fines de ilustración, y no es­
tán destinados a limitar el objeto de la invención.
EJEMPLO 1

Una disolución de '6 g. de 2-ciano-3-(o-fluo 

rofenil)-5-cloroindol en 40 mi. de N,N-dimetilformamida 
se añade a una suspensión de 1 g. de hidruro de sodio al 
63% (en aceite mineral) en 20 mi. de N,N-dimetilformamida. 

La mezcla se calienta a 50-6020 durante 1,5 horas. La mes, 
cía resultante se enfría, y se le añade gota a gota una 

disolución de 7 mi. de acetato de 2-bromoetilo en 20 mi. 

de tolueno, a 10-1520, y con enfriamiento. La mezcla se 

calienta a 125-130SC durante 27 horas, con agitación. La 

mezcla de reacción es enfriada, vertida en agua de hielo, 
y sometida a extracción con éter. Los extractos en áster 

se combinan, se lavan con disolución saturada de cloruro 

de sodio, se secan sobre sulfato de sodio, y se concentran 
hasta sequedad. El residuo se cromatografía sobre gel de 

sílice, dando 5s7 E* de l-(beta-acetoxietil)-2-ciano-3-(o- 
fluoro'fenil)-5-cloroindol en forma de un aceite incoloro,

-  13
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—1que muestra una absorción de carbonilo a 1740 cm y ab­
sorción de nitrilo a 2220 cm"^ en el espectro infrarrojo. 
EJEMPLO 2

Una disolución de 1 g. de 2-ciano-3-(o- 
fluorofenil)-5-cloroindol en 10 mi. de N,11-dimetilf ormami 

da se añade a una suspensión de 0,2 g. de hidruro de sodio 

al 63% (en aceite mineral) en 10 mi. de N,11-dimctilf orma- 

mida. La mezcla se calienta a 50-6030 durante 90 minutos. 

La mezcla resultante se enfría, y se le-añade gota a gota 
una disolución de 3 mi. de cloroacetato de etilo en 10 mi. 

de N,N-dimetilíormamida. La mezcla se agita a 20-25^0 du­
rante 45 horas. La mezcla de reacción se trata de manera 
similar a la del Ejemplo 1, dando l-(etoxicarbonilmetil)- 
2-ciano-3-(o-fluorofenil)-5-cloroindol en forma de un 
aceite amarillo pálido. El espectro infrarrojo muestra 

bandas de absorción a 1740 cm"̂ * (carbonilo) y 2220 cm"^ 
(nitrilo).

El l-(etoxicarbonilmetil)-2-ciaao-3-(o- 
fluorofenil)-5-cloroindol se trata con disolución metanó- 
lica al 10% de hidróxido de potasio, a temperatura ambien 

te y durante 2 días. La mezcla de reacción se diluye con 
agua y se lava con éter. La capa acuosa se acidula con 
ácido clorhídrico al 10%, los precipitados se recogen por 

filtración, se lavan con agua y se secan, dando l-(carbo- 
ximetil)-2-ciano-3-(o-fluorfenil)-5-cloroindol. La recris 

talización a partir de benceno da agujas incoloras, de p. 

de f. 174-17620.
EJEMPLO 3

Según un procedimiento similar al del 
Ejemplo 2, pero utilizando cloroacetato de metilo en lu-

( 5 0
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gar de cloroacetato de etilo, se obtiene l-(metoxicarbo 
nilmetil)-2-ciano-3-(o-fluorofenil)-5-cloroindol en forma 

de un aceite amarillo. El espectro infrarrojo muestra ban
1 i

das de absorción a 2220 cm (nitrilo) y 1735 cm (carbo 
nilo).

EJEMPLO 4

Seis gramos (6 g.) de 2-ciano-3-(o-fluoro- 
fenil)-5-cloroindol en 20 mi. de N,N-dimetilformamida, y 
una suspensión de 1,2 g. de hidruro al 63% (en aceite mi 
neral) en 20 mi. de N,N-dimetilformamida, se tratan se­
gún el procedimiento similar al del Ejemplo 1. La mezcla 

resultante se enfría, y se le añade gota a gota una diso­
lución de 5 E* de bromuro de 2-hidroxietilo en 10 mi. de 

N,N-dimetilformamida. Después, la mezcla es agitada a tem 
peratura ambiente durante 1 hora y calentada a 80-9030 du 

rante 15 horas. La mezcla de reacción se trata según un 
procedimiento similar al del Ejemplo 1, pero se utiliza 
cloroformo en lugar de éter, dando l-(beta-hidroxietil)- 

2-ciano-3-(o-fluorofenil)-5-cloroindol en forma de pris­
mas incoloros, de p. de f. 102-10430.

EJEMPLO 5
A una disolución de 0,8 g. de l-(beta-ace- 

toxietil)-2-ciano-3-(o-fluorofenil)-5-cloroindol en 50 mi. 

do éter anhidro se añade 1 g. de hidruro de litio y alumi 
nio, y la mezcla se calienta bajo reflujo durante 12 ho­
ras. La mezcla de reacción se enfría, y se le añade agua 

gota a gota. La capa etérea se separa por decantación, y 
el residuo se somete a extracción con éter. Las capas eté 
reas se combinan y se secan sobre sulfato de sodio, y se 

concentran hasta sequedad. El residuo se disuelve en éter

-  15 -



anhidro y se trata con cloruro de hidrógeno etéreo, dando 

clorhidrato de 1 -(beta-hidroxietil) -2-aminometil-'3-(o- 
fluorofenil)-3-cloroindol, que es recristalizado a partir 

de metanol-acetona, dando placas incoloras, de p. de f.
240-2419C (con descomposición).

EJEI'IPLO 6

Según un procedimiento similar al del Ejem 

pío 5, pero utilizando 1 g. de l-(metoxicarbonilmetil)-2- 

ciano-3-(o-fluorofenil)-3-cloroindol en lugar de 0,8 g. 
de l-(beta-acetoxietil)-2-ciano-3-(o-fluorofenil)-5-clo- 

roindol, se obtiene clorhidrato de l-(beta-hidroxietil)- 

2-aminometil-3-(o-fluorofenil)-5-cloroindol.
Este producto es idéntico al preparado en

el Ejemplo 5.

EJEMPLO 7
Según un procedimiento similar al del Ejem 

pío 5) pero utilizando l-(carboximetil)-2-ciano-3-(o-fluo 
rofenil)-5 cloroindol en lugar de l-(beta-acetoxietil)-2- 

ciano-3-(o-fluorofenil)-3-cloroindol, se obtiene clorhi­
drato de l-(beta-hidroxietil)-2-aminometil-3-(o-fluorofe- 

nil)-3-cloroindol. Este producto es idéntico al obtenido 

en el Ejemplo 3.
EJEMPID 8

Según un procedimiento similar al del Ejem 
pío 3, pero utilizando 1-(etoxicarbonilmetil)-2-ciano-3- 
(o-fluorofenil)-3-cloroindol en lugar de l-(beta-acetoxie 

til)-2-ciono-3-(o-fluorofenil)-3-cloroindol se obtiene 

clorhidrato de l-(beta-hidroxietil)-2-aminometil-3-(o-fluo 
rofenil)-3-cloroindol. Este producto es idéntico al prepa 
rado en el Ejemplo 3.



lü

15

20

25

30
2 3 .4 .7 1 .

EJEMPLO 9

De igual modo, utilizando un procedimiento^ 
similar al del Ejemplo 5) pero sustituyendo l-(etoxicarbo¡ 

nilmetil)-2-ciano-3-(o-fluorofenil)-5-cloroindol por ;
l-(beta-hidroxietil)-2-ciano-3-(o-fluorofenil)-5-cloroin- 

dol, se obtiene clorhidrato de l-(beta-hidroxietil)-2-ami 
nometil-3-(o-fluorofenil)-5-cloroindol. Este producto es 
idéntico al preparado en el Ejemplo 8.
EJEMPLO 10 !

i
Se hace pasar ozono a través de una disolu; 

ción agitada de 1,2 g. de clorhidrato de 1-(beta-hidroxic^ 
til)-2-aminometil-3-(o-fluorofenil)-5-cloroindol en 40 mi.' 
de ácido acético, a 15-192C durante 40 minutos. La mezcla 

de reacción se vierte en agua de hielo, y se hace básica 
añadiendo amoniaco acuoso, y se somete a extracción con ' 

cloroformo. La capa de cloroformo se seca sobre sulfato 
de sodio anhidro, y se destila bajo presión reducida has­
ta que queda un residuo aceitoso, que se disuelve en éter 
y se trata con cloruro de hidrógeno etéreo, dando clorhi­
drato de l-(beta-hidroxietil)-5-(o-fluorofenil)-7*-cloro- !

i

l,3-dihidro-2H-l,4—benzodiazepin-2-ona. La recristaliza­
ción a partir de una mezcla de metanol y éter da prismas 
de color amarillo pálido, de p. de f. 194-19620 (con des-j 

composición).
El clorhidrato así obtenido se disuelve en 

agua, se hace básico añadiendo amoníaco acuoso y después 

se somete a extracción con cloroformo. La capa de cloro­
formo se seca sobre sulfato de sodio anhidro. La evapora­

ción del cloroformo da la base libre en forma de un produc 
to,aceitoso que es recristalizado a partir de etanol. La {



5

10

!3H

recristalización a partir de una mezcla de etanpl y éter 
isopropílico da prismas incoloros, p. de 114-11650. 

EJEMPLO 11
Empleando un procedimiento similar al del 

Ejemplo 10, pero sustituyendo l-(beta-hidroxietil)-2-ami- 
nometil-3-(o-fluorofenil)-5-cloroindol por l-(beta-hidro- 
xietil)-2-aminometil-3-fenil-5-nitroindol, se obtiene 
l-(beta-hidroxietil)-5-íenil-7-nitro-l,3-dihidro-2H-l,4- 

benzodiazepin-2-ona. La recristalización a partir de una 
mezcla de etanol-cloroformo da placas incoloras de p. de
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f. 235-236^0.
EJEMPLO 12

Según un método similar al del Ejemplo 10, 
pero utilizando clorhidrato de l-(beta-hidroxietil)-2-ami 
nometil-3-fenil-5-cloroindol en lugar de clorhidrato de 
l-(beta-hidroxietil)-2-aminometil-3-(o-fluorofenil)-5-clo 

roindol, se obtiene l-(beta-hidroxietil)-5-fenil-7-cloro-

1.3- dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona. La recristaliza­
ción a partir de etanol da prismas incoloros, de p. de f. 
158-16050.

De modo similar se preparaon los compues­

tos siguientes:
l-(beta-hidroxietil)-5-(o-clorofenil)-7- 

cloro-1 ,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona.
l-(beta-hidroxietil)-5"(o-toluil)-7-cloro-

1 .3- dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona.
1 - ( gamma-hidroxipr opil) -5-f enil -7-cl oro -

1.3- dihidro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-ona.
1-(gamma-hidroxipr opil)-5-(o-fluorofenil)- 

7-cloro-l, 3 -dihidro -2H-1,4-benzodiazepin-2-ona.
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I-(gamma-hidroxipropil)-$-(o-clorofenil)- 

7-oloro-l,3-dihidro-2II-l,4-benzodiazepin-2-ona.
l-(gamma-hidroxipropil)-5-(o-toluil)-7-cl_o 

ro-1,3-dihidro-2H-l, 4-b enz o di as epin-2-ona.
1- ( gamma-hidroxipropil) -5-fenil-7-nitro-

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

BEIVniDIOACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que 
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de 
Patente de Invención en España, por VEINTE años, son los 

siguientes:
1.- Un procedimiento para producir deriva­

dos de 1-hidroxialcohil-benzodiazepina, representados por 

la fórmula

'en la que R^ y Rg representan, individualmente, hidrógeno,



halógeno, alcohilo de C^-0̂ , trifluorometilo o nitro; y n 

representa un número entero de 1 a 4, o sales'de los mis­
mos, que comprende hacer reaccionar un derivado de 2-ami- 

nometilindol, representado por la fórmula

OH

en la que , Rp y n son como se han definido anteriormen 
te, o una sal del mismo, con un agente o:ridante, para pro 

ducir el derivado de 1-hidroxialcohilbenzodiasepina; y 
después, si se desea, hacer reaccionar el derivado de 

1 -hidroxialcohilbenzodiazepina con un ácido, para produ­
cir una sal por adición de ácido del derivado de 1-hidro- 
xialcohilbenz odiaz epina.

2.- Un procedimiento según la reivindica­
ción 1 , en el que el agente oxidante es ozono, peróxido 

de hidrógeno, ácido perfórmico, ácido peracético, ácido 

perbenzoico, ácido crómico, peryodato de sodio, permcnga- 
nato de potasio o dióxido de manganeso.

3*- Un procedimiento según la reivindica­
ción 1 , en el que la reacción se lleva a cabo en presen­

il de un disolvente o mezcla de disolventes inertes, 

y  4.- bh procedimiento según la reivindica-
ción 1 , en el que el derivado de 2-aminometilindol es he
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cho reaccionar con una cantidad estequiomátrica, o mayor,!}
de ácido crómico u ozono, en presencia de un disolvente i

¡
o mezcla de disolventes inertes y a temperatura ambiente,!

para producir el derivado de 1-hidroxialcohilbenzodiazepjJ**1)
na. ¡

5.- Un procedimiento para producir deriva 

dos de 1-hidroxialcohil-benzodiazepina.

Tal y como se ha descrito en la Memoria 

que antecede y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de veintiuna hojas es­

critas a máquina por una sola cara.
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