'MINISTERIO DE INDUSTRIA osd™ o Al

REGISTRO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL 438.513

—
@ FECHA DE PRESENTAGION

PATENTE DE INVENCION

ESPANA
@ PRIORIDADES:
@Nu"t“o @ FECHA @ PAIS
P 24 28 691 14,6.74 Rep. Federal Alemana
@ FEGCHA O PUBLICIDAD @CLASI"CACION INTEANACIONAL PATENTE *DE LA QU:V £3 DIVISIONARIA

C o7 D_//ﬂg/ﬁ

€9 1iTuLo DX LA IVENGION
PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE HEXAHIDRO~DIAZEPINO-
INDOL

@douc«nmun) ‘}‘:‘5""? A“ 'ta.z
MERCK PATENT GESELLSCW MIT . EESC&}BANKTER HAFTUNG

b e

i
¥ E2)

DOMICILIO DEL ROLICITANTE

61 Darmstadt, Re pﬁQﬁ:;{Fﬂ}"iarq 1-'Ad oguina

(3 wventon en Trys

@ TITULAR (28

@ REPRCEENTANTE

D. JAIME GOMEZ~ACEBO Y MODET

ONE Ara OO, 2108 UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA

Dr. Rochus Jonas., Dr., Helmut Huller-Ca’l‘gan., Dru*] Hdnleﬁochen Schl:.ap

Py




PATENTE DE INVENCION
sg-24 28 691.

@%ema%'a @edczypz%ta

sothe:

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE
HEXAHIDRO~DIAZEPINOQ-INDOL.

Fobécilante: MERCK PATENT GESELLSCHAFT MIT BESCHRANKTER
HAFTUNG, entidad alemana, residente en 61
Darmstadt, Republica Federal Alemana.

La invencidn se refiere a nuevos derivados de
hexahidro-diszepino-indol de férmulae general I
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donde Rl significa H, F, Cl, CF3, alquilo o alcoxi, en cada
cago con 1 a 3 dtomos de carbono,

R2 significa H, alquilo, cicloalquilo ¢ alquenilo, en cada ca
80 con hasta 6 dtomos de carbono, pudiendo el grupo alguilo
estar sustitufdo por oxo-oxigeno y/o amino, 6 amino alquilade
con 2 a 6 dtomoa de carbono, y/o arilo con 6 a 8 4tomos de car
bono, ¥y

Z significa 0 6 (H,H),

asf como sug sales de adicién de dcido fisiolégicamente compa

tibles.

La invencién tenia por cometido hallar nuevas sus-
tancias que se pudiesen emplear como medicamentos. Este come;
tido se soluciond mediante la puesta a disposicién de los de-
rivados de hexahidro-diazepinoindol de férmula I y de sus sa-
les de adicidén de dcido fisiolégicamente compatibles,

Se ha descublerto que estas sustancias, sou buens
compatibilidaed, poseen valiosas propiedades farmacoldgicas,
en especlal efectos sobre el sistema nervioso central. Ante
todo presentan efectos central-depresivos. En detalle se pu-
dieron demostrsr especialmente efectos potenciadores de la
narcosis, tal como por ejemplo, en ratones o ratas segin el
nétode de Janssen et al. (Journal of Medicinal and Pharmaceu-
tical Chemistry, tomo 1, 1959, pdginas 281-297). Ademds, las
sustancias tienen eficacia en el ensayo de inhibicién de
Avoidance (véase Killler-Calgan et al., Arch. Pharmacol. Exptl
Pathol., tomo 260, 1968, pdginas 178-179). Ademds, las sus-
tancias actian anticatalépticamente en las ratas; este efecto
se puede determinar iniciando en los animales de ensayo con
tetrabenacina (administrada intravenosamente) una catalepsia

qQue es antagonlzada por las sustancias de férmula I con las
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cuales fueron tratados previamente los animales (subcutdneo).
Ademds, las sustancias presentan,en dosis reducidas,un efecto
elevador de la temperatura. Asimismo se presentan efectos

tranquilizantes, adrenolf{ticos y relajadores de los misculos,

lo que se puede apreciar segun los métodos para ello usuales.

Los efectos mencionados se pudieron demostrar, por

ejemplo, en ratones, ratas y monos de Rhesus,

Los compuestos de férmula I y sus sales de adicién
de dcido fisiolégicamente compatibles se pueden emplear, por
lo tanto, como medicamentos y también como productoé'interme-
dios para la obtencién de otros medicamentos. Por ejemplo, se
pueden deshidrogenar a los correspondientes 2,3,4,5~-tetrahi- |
dro-lH-l,4—diazepino-[1,2-@71ndoles que poseen propiedades re
ductoras de la presién sanguinea. '

Objeto de la invencidn son los compuestos de férmu-
la I, asf{ como sus sales de adicién de dcido fisioldgicamente

En la férmula I significa el resto Rt preferentemen
te H 0 C1, ademds F o metilo, asimismo CF3
finglmente también n-propilo, isopropilo, etoxi, n-propoxi o

y etilo o metoxi,

isopropoxi.

En el resto R2 tienen los grupos alquilo y alqueni-

lo preferentemente hasta 4, los grupos cicloalquilo 3 a 6 4to|

mos de carbono. En detalle significa alquilo preferentemente
metilo o etilo, ademds n-propilo, isopropilo, n-butilo o iso-

butilo, ademds, por ejemplo, sec. butilo, terc. butilo, n-pen

tilo, iscamilo, n~hexilo o isohexilo. El ecicloalgquilo es, en
detalle, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohe-

xilo, ademds, por ejemplo, 2« § 3-metilciclopentilo. Algueni-
lo es preferentemente vinilo,_al;lo, propenilo, isopropenilo,
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2-buten~l~ilo 6 3~buten~-l=ilo. En los grupos alguilo en el
resto R2 puedeh estar 2 dtomos de hidrdgeno sustituidos por -
1 dtomo de ox{geno. El resto R2 puede significar, por lo tan-
to, también alcanoilo (igual a l-oxoalauilo), por ejemplo,
formilo, acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, valerilo,
isovalerile, trimetilacetilo, metiletilecetilo, n-capronilo,
isocapronilo, terc. butilacetilo o dietilacetilo. Sin embargo
también es posible que el grupo o0xo en. el resto R2 8e encuen-
tre en otra posicidn distinte a la posicién 1, por lo tanto
no adyacente al dtomo de nitrdgeno del anillo y, por lo tan-
to, tenze cardcter de cetona o aldehido. Tales grupcs oxoal-
quilo son, por ejemplo, 2-oxoetilo (igual a formilmetilo),

2~ 6 3=-oxopropilo, 2-~, 3- 6 4~-oxobutilo, 2=, 3=, 4- 6 5-oxo-
pentilo, 2-, 3~, 4-, 5= ¢ 6-oxohexilo. R2 puede sigunificar
también alquilo sustitufdo por amino o amino algquilado con 2
a8 6 dtomos de carbono, por ejemplo, 2-aminoetilo, 2- & 3~ami-
nopropilo, 2-, 3- 6 4-aminobutilo, 2-, 3-, 4~ 6 S5-aminopenti-
lo, 2=, 3=, 4=, 5~ 6 6-aminohexilo, 2-metilaminoetilo, 2- 6
3~metilaminopropilo, 2-, 3- 6 4-metilaminobutilo, Jimetilami-
nometilo, 2-dimetilaminoetilo, 2-metiletilaminoetilo, 2-dietil
aninoetilo, 2~di-n~propilaminoetilo, 2-diisopropilaminoetilo,
2~ ¢ 3-dimetilaminopropilo, 2- & 3-dietilaminoprépilo, 2~ 6
3-di-n~propilaminopropilo, 2~ ¢ 3-diisopropilaminopropilo,

2=, 3= 6 4~-dimetilaminobutilo, 2-, 3- 6 4-dietilaminobutilo.
Adends, R2 puede significar alquilo sustituido por arilo con
6 a 8 4dtomos de carbono, por ejemplo, bencilo, p-metilbencilo,
p-etilbencilo, 1= 6 2-feniletilo, 1-, 2=~ ¢ 3~fenilpropilo,

1-, 2-, 3~ 6 4-fenilbutilo. Finalmente, R> puede significar
un grupo alquilo que esté sustituido tanto por oxo-oxigeno,cg
mo también por amino, o0 amino alguilado con 2 a 6 dtomos de
carbono, y/o arilo. Por lo tanto, R2 puede significar, por
ejemplos aminoacetilo, dimetilaminoacetilo, dietilaminoaceti-
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lo, 2- 6 3-aminopropionilo, 2- 4 3~dimetilaminopropionilo,
fenilacetilo, 2- § 3-fenilpropionilo, p-dimetilaminofenilace-
tilo.

El resto Z significa preferentemente (H,H).

Por lo tanto, objeto de la invencién son, especial-
mente, aquellos compuestos de férmula I donde como minimo
uno de los restos mencionados tiene uno de los significados
prefereﬁtes anteriormente indicados. Algunos de estos grupos
de compuestos preferentes se pueden expresar por las‘giguien—
tes férmulas parciales Ia a Ii, que corresponden g ia férmula
I y donde los restos no designados con mds detalle tienen el
significado en la férmula I, donde, sin embargo, Y

en Ia Rl gignifica H, F, C1, CF3

en Ib R significa H, F, C1 ¢ CH
en Ic R* significa H 6 Cl;
en Id Rl significa H;

) CHyy CH, 6 cn3o"o,~ :

33

en le Rz significa H, alquilo o alquenilo, en cada‘céso con
hasta 4 dtomos de carbono, cicloalquilo con 3 a 6 ﬁtomos de
carbono, alcanoilo con 1 a 4 dtomos de carbono, oxosliauilo
con 3 6 4 dtomos de carbono, dialquileminoalquilo o dialquil=~
aminoalcanoflo,en cada caso con un total de 4 a T dtomos de
carbono, 6 arilalquilo con 7 a 10 dtomos de carbono;

en If R2 significa H, CH3, 02H5, ciclopropilo, ciclohexilo,
alilo, alcanoilo con 1 a 4 dtomos de carbono, 3~oxobutilo, 3=-|.
dimetilaminopropilo, dimetilaminoacetilo, bencilo ¢ p-metil-
bencilo;

en Ig Rz significa H, CH
en Ih R2 significa Hj

en Ii 2 significa (H,H);

en 1j Rl significa H, F, C1 o CH3 y R2 significa H, CH

3 02H5 6 3=-oxobutilo;

3’
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02H5, ciclopropilo, ciclohexilo, alilo, alcanoflo con 1 a 4

4tomos de carbono, 3~oxobutilo, 3~dimetilaminopropilo, dime-
tilaminoacetilo, bencilo ¢ p-metilbencilo;

en Ik Rl significa H, F, C1 6 CH3 y R2 significa H, CH
5 02H5 é 3£oxobut110; ,

en I1 R™ significa H o C1 y R~ significa H, CH
oxobutilo;

! en Im R® significa H 4 8-Cl y R> significa H, CHyy G 6
| 3-oxobutilo;

10 en In Rl gignifica H 0 8-C1, R2 significa H y 2 significa

(H,H).

3’

? 92H 6 3“

3 5

Objeto de la invencién es, ademds, un procedimiento
para la obtencidn de derivados de hexahidro-diazepinv-indol
de férmula I, asi como de sus sales de adicidén de £cido fisig
15 1égicamente compatibles, que se caracteriza porque un compues
to de férmula general II

Y-R II

donde Y significa

~NH- cz-X ,
| ¥

. 2 Z
O KT
2y e 9 /\ 1 HN -—,
X

S \J
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X significa OH, OH funcionalmente modificado, Cl, Br, J,

NH, 0 NH, funcionalmente modificado y © significa C1 o Br y
Rl, R2 ¥y Z tienen los significados arriba indicados, se tra-
tan con un agente de ciclizacidn, 6 porque un compuéhta que,
por lo demds, corresponde a la férmula I, pero que, sdicional-
mente 0 en lugar de dtomos de hidrdgeno, contiene como minimo
un grupo reducible y/o enlaces miltiples C-C y/o C-N, se tra-
tan con un agente reductor,y porque, en caso dado,,pnrcompueg
to de férmula I obtenido se transforma por tratamiento con
agentes de reduccién, alquilacidn o acilacién en otro compues
to de férmula I, y/o, porque una base obtenida de férwula I |
se transforma por iratamiento con un dcido en una sel de adi-
c¢ién de 4cido fisioldégicamente compatible, y/o una~§él de adl
cidén de dcido obtenida se transforma por tratamiento con una

base en la base libre 1.

La obtencidn indicada de los compuestos de férmula
I se efectia, por lo demds, segin métodos en si conocidos,
tal y como se describen en la literatura (por ejemplo, en las
obras standard tales como Houben-Weyl, Methoden der organim-—
schen Chemie, Georg Thieme Verlag, Stuttgart), y ésto bajo las
condiciones de reaccidn conbcidas y adecuadas para las reac-

¢ciones mencionadas.

Los productos de partida para la obtencién de los
compuestos de férmula I se pueden formai, en caso deseado,
también in situ, y ésto no aisldndolos de la mezcla de reac-




-8

cién sino continuando su ulterior reaccién a I.

Para la obtencién de los compuestos de férmula I
por ciclizacidén son adecﬁados, en detalle, los compuestos de

les férmulas generales IIa a IIf mencionadas a continuacidn:

1

1 €I

R

‘@::vj\cz—m{-nz- N\ cz-x
|

CH,,CH, CHy=X CHZCHZCE‘.Z-'!'EHRZ
I1a ITb |
) S 1 _@ ‘z |
) —_@\;}—(Nnﬂz i “\ m)—\ — ¥
\\J X' \ \J
| IIec 114

IIe

I ! IIf

donde Rl, Rz, X, Xl Yy 2 tienen los significados arriba indica
dos,

I Cem e eaia steae —— N\ hosre.
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Para la ciclizacién se da preferencia a los deriva-
dos de indolina IIa, IIb ¥y IIf.

En las férmulas Ila a IIf significa el resto X pre-
ferentemente C1 o Br; este resto puede significar, ademds de
OH libre o J, también OH esterificado, especialmente OH este-~
rificado en forma capaz de reaccidn, por ejemplo, alquilsulfo
niloxi, especialmente con 1 a 6 4tomos de carbono (por ejem—
plo, metansulfoniloxi), arilsulfoniloxi, especialmente con 6
8 10 dtomos de carbono (por ejemplo, bencenosulfoniloxi, p-
toluenosulfoniloxi, 1- 4 2-naftalpnsulfoniloxi) pero»fambién
eciloxi, especialmente alcanoiloxi, preferentemente'cbn T afT7
dtomos de carbono (por ejemplo, acetoxi o heptanoiloxi) o ben
zoiloxi, ademds, un grupo éter fdcilmente disociable, tal co-
mo tetrahidropiranil-2-oxi. Ademds, el resto X puede cignifi-
car un grupo amino libre o funcionalmente modificado, por
ejemplo, un grupo amino acilado, especialmente alcanoilamino,
preferentemente con 1 a 7 4tomos de carbono (por ejemplo, ace
tilawino, propionilamino) o tamhién benzoilamino. E1l resto
Xl en la férmula IId se encuentra en la posicidén o 6 m con
respecto al grupo hexahidrodiazepil-metilo; este hecho se ex-
presa en la férmula IId mediante el paréntesis ondulado.

Los productos de partida de fdérmula II no se han
descrito ain en la literatura, pero se pueden obtener segin mé
todos conocidos. Por ejemplo, los derivados de indolina Ila y
IIb se obtienen haciendo reaccionar las indolinas correspon-
dientes, insustituidas en la posicién 1, con dcido acrilico o
uno de sus derivados, por ejemplo, acrilato de alquilo o acri
lonitrilo y, a continuacidén, transformando reductivamente el
grupo carboxi, carbalcoxi o ciéno en el grupo -CH2X o —CHZNHRQ'
Las hexahidrodiazepinas IIc se obtienen, por ejemplo, de deri-

vados de anilina de férmula Rl—C H,-NH-(CH

2
- —CgHy NH-R™ y compues-

2)3
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tos de férmula X-CHZ-CHX-CZ—I, donde los grupos X,en los com-
puestos mencionados en ultimo lugar, son preferentemente dis=-
tintos entre sf. Las hexahidrodiazepinas 1Id se obtienen, por
ejemplo, por reaccién de las diaminas H - (LH ) —-NH—R2 con
compuestos de férmula R1X106H3~CH CH&uCZ-X. La obtencién de
las l-cloro- o bién l-bromo-hexahidrodiazepinas IIe se efectﬁi
convenientemente por reaccidn de diaminas de férmula H2N—
(CH2)3-NH~-R2 con los compuestos de férmula lecs 4-CH ~CHX~
CZ-X y ulterior N-halogenizacién. Las indolinas IIf se obtie-
nen por reaccidén de wne indolina sustitufda en la posicidn 2
por el grupo =CZ-X con un compuesto de férmula X-(Cq ) NH-RZ
pudiéndose limitar las reacciones secundarias 1ndesaadas a un
minimo mediznte seleccién adecuada de 108 restos X en los dis

tintos productos de partida.

La ciclizacién de los compuestos II se efectuda por
regla general en presencia de un catalizador bdsico o éoidp,m
as{ como en presencia, 6 bajo ausencia de un disolvente inerte

adiclonal, & temperaturas entre unos =20 Yy +300°.

La seleccién de los catalizadores preferentes depen
de esencialmente de la constitucidén del producto de partida
¥ del compuesto HX o bien HXl a disociar. En detalle, como
bases son adecuadas, por ejemplo, los hidréxidos de metal &l-
calino o de metal alcalino-térreo (por ejemplo, NaOH, KOH,
Ba(OH)z, Ca(OH)z), los carbonatos de metal alcalino o alcali-
no-térreo (por ejemplo, Na2003, K2003)’ los bicarbonatos de’
metal alealino o alcalino-térreo (por ejemplo, NaHCOS, ’
KHCO3), los hidruros de metal alcalino o alcalino~térreoc (por
ejemplo, NaH, KH), las amidas de metal alecalino o alcalino-t§
rreo (por ejemplo, NaNHQ, KNHz) o los alcoholatos de metal al
calino o alcalino-térreo (por ejemplo, metilato sédico o potd
sico, etilato sédico o potdsico, terc. butilato potdsico),
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adends, las sales de metal alcalino de 4cidos débiles (por ejey

Ko

plo, acetato sddico), ademds, amonfaco y las aminas primarias,
secundarias y, especialmente terciarias (por ejemplo, trietil
amina, dimetilenilina, piridina) y las bases custernarias (por
ejemplo, hidréxido bencil-trimetilaménico). Como dcidos son
adecuados, por ejemplo, los hidrdcidos halogenados, tales com¢
HF, HCl o HBr, el dcido sulfirico, 4cido fosférico o 4eido po
lifosférico, ademds, los dcidos Lewis, tales como AlClB, AlCl:
HSO4, AlBr3, BF3’ ZnCla, GaCl3, GaBrB. Los dcidos mencionados
en Ultimo lugar y los dcidos Lewis entran especialmente en
consideracidn para la ciclizacién de los compuestos II¢, que
transcurre segin los métodos de la alquilacién de Friedel-
Crafts. Los compuestos IId se ciclizan ventajosamente bajo
los efectos de compuestos orgdnicos de metal alealiro fuerte-
mente bdsicos (por ejemplo, fenillitio o naftilsodio) pudién-
dose agregar dletilemina o litiopiperidida; intermediariamente
se forma la arina correspondiente. Iz ciclizacidén de los com~
puestos Ile se logra convenientemente en dcido sulfirico con-
centrado pudiendo estar presentes,como catalizadores,vlas sSa=-
les del hierro (II), tales como sulfato de hierro II, cloruro
de cobre I o sulfato sédico. '

Como disolventes inertes son adecuados pars la ci-
clizacién de IIa, IIb y IIf especialmente los alcoholes, tales
como metanol, etanol, isopropanol, n-butanol; los éteres, ta-
les como dietiléter, diisopropiléter, tetrahidrofurano (THF),
dioxano; los glicoléteres, tales como etilenglicolmonometil- S|
~atiléter (metilglicol, etilglicol), etilenglicoldimetiléte~
res (diglimas); las cetonas, tales como acetona; los hidrocar-
buros, tales como benceno, tolueno, xileno, éter de petrdleo o

hexano; los hidrocarburocs clorados, tales como cloruro metilé-|
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nico, cloroformo, tricloroetileno; las amidas, tales como dime
tilformamida (DMF);'los nitrilos, tales como acetonitrilo; los
compuestos nitro, tales como nitrometano o nitrobenceno; sulfu-
ro de carbono. Para la ciclizacidén de IIa, IIb y IIf son, ade~-
méds, adecuadas las mezclas de agua con uno de los alccholes
mencionados, por ejemplo, etanol al 60 %, ademds, las mezclas
de agua con acetona o dioxano, Para la ciclizacidn de IIc tig
nen preferencia los dizolventes tipicos adecuados para alqui-
laciones segin Friedel-Crafts, tales como éter de pesrileo,’
nitrobenceno o0 sulfuro de carbono. Estos compuestos se pueden
ciclizar también por la accidén de aminas terciarias en alcoho+4
les de alto punto de ebullicidn, tales como ciclohexanol. lLa
ciclizacidén de los compuestos IId se logra, con especial ven-
taja, en uno de los éteres mencionados. La ciclizacidn de
Ila, IIb y IIf se logra con especial venteja a temperaturas
entre 20 y 200, preferentemente entre 50 y 1300, aquella de
los compuestos IIc entre unos 0 y unos 1500, la de los com-
pueatos I1Id entre unos 0 y unos 120° ¥y la de los compuestos

ITe entre unos =20 y unos +100°.

Los derivados de hexahidro-diazepinoindol de férmu-
la I me obtienen, ademds, por reduccidn de los correspondien-
tes compueatos que, adicionalmente o en lugar de Adtomos de
hidrégenc contienen como minimo un grupo reducible,y/o un en-
lace miltiple C~C y/o C-N, preferentemente a temperaturas en~|
tre unos =80 y +250° en presencia de, como minimo, un disol-

vente inerte.

Los grupos reducibles (sustituidbles por hidrdgeno)
son especialmente el oxigeno en un grupo carbonilo, ademds,
el azufre en un grupo tiocarbonilo o hidroxilo. Los enlaces

miltiples adicionales, en caso dado existentes son, proferente
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mente, enlaces dobles que se pueden encontrar en la posicidn
1(2), 2(3), 3(4), 4(5), 1(1la) y/o 11(1la). Los grupos reduci
blea adicionasles mencionados se encuentran preferentemente en
la posicidén 1, 3, 4, 5 y/o 1ll. Por lo tanto, como productos
de partida para la reducéién son preferentemente adecuados

los compuestos de férmwla IV

Iv

donde los grupos E, en cada caso, significan 0, S, (H,0H) o
(H,H), gt Y R2 tienen los significados arriba indicados y en
las posiciones caracterizadas por puntos se pueden presentar
uno o varios enlaces miltiples adicionales C~C y/o C~N, don-
de, sin embargo, como minimo uno de los grupos E serd distin-
to a (H,H) o presentard como mfnimo un eniace miltiple adicio

nal.

Ademds, loe dtomos de cloro, bromo o iodo, oxigeno
en un grupo N-6xido, mercapto o amino pueden ser sustitufdos
por hidrégeno. Bajo los compuestos de férmuls IV tienen pre-
ferencia aquéllos en los cuales uno o dos de los grupos E sig
nificen un 4tomo de oxigeno y los demds grupos E significan
(H,H), encontrdndose los grupos carbonilo preferentemente en
la posicidén 3 y/o 5. Otro grupo preferente de compuestos com-
prendidos por la férmula IV son los derivados de indol con un
enlace doble adicional en la posicién 11(1lla), significando

en todos los grupos E hidrégeno; estos derivados de indol son
en parte conocidos, i
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Los productos de partida de férmula IV se obtienen
segin métodos en si conocidos, por ejemplo, por reaccién de
los correspondientes derivados de indol,que estdn insustitui-
i dos en la posicién 1 y que en la posicidén 2 llevan el grupo
5 -CE—NHRZ, con compuestos de férmula X-CE-CE-CE-X (donde los
grupos E son por regla general distintos entre sij por ejem~.
plo, derivados reactivos del dcido 3-bromopropidnico o del
dcido maldénico) o con derivados de dcido acrilico.

Para la reduccién se emplea preferentemente la hidr§
10 genacién catalftica o los hidrurcs de metal complejos; sin em
bargo también es posible emplear otros agentes de reduccidn

usuales, por ejemplo, metales junto con dcidos o bases.

Para la hidrogenacidén catalitica son adecuados, co-
mo catalizadores, por ejemplo, los catalizadores de metal no=-
15 ble, de nfquel o de cobalto, ademds también los catalizadores
} mixtos tales como 6xido de cromo-cobre. Como metales nobles
: entran en primer lugar en consideracién el platino y paladio,
qQue se pueden presentar sobre soportes (por ejemplc, carbédn,
carbonato de calcio o carbonato de estroncio), como éxidos o
? 20 en forme finamente particulada. Los catalizadores de niquel y
: cobalto se emplean convenientemente como metales Raney. Se

hidrogena a presiones entre aproximadamente 1 y 100 atmdsfe-:
ras y a temperaturas entre aproximadamente ~80 y +150°, prefe
rentemente entre 20 y 1000. La reaccién se puede realizaer en
25 medio dcido, neutro o bdsico, preferentemente en presencia de
uno de los disolventes inertes ya mencionados mds arriba, o .
también en presencia de dcidos carboxilicos, tales como dcido

acético, o ésteres, tales como acetato de etilo.

Ademds, como agentes de reduccidén se pueden emplear
30 los hidruros de metal complejos, tales como LiAlH4 0 NaBH4,
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| as{ como diborano, en caso dado, bajo adicién de catalizadores

15—

tales como BFB’ AlCl3

ducen ventajosamente con LiAlH

o LiBr. Por ejemplo, las lactamas se re
4 Como disolventes son adecua-
dos para ello, especialmente, los éteres mencionados; para uns

reduccidén con NaBH,, por el contrario, los alcoholes tales co

47
mo metanol o etancl. Se reduce preferentemente a temperaturas

entre unos =80 y 41500, especialmente entre 20 y 120°.

Los grupos ceto se pueden reduwcir a grupos CH_ tam-

2
bién segin los métodos de Clemmensen (con cinc y deide clorhi
drico), 6 segin Wolff-Kishner (con hidrazina). Un enlsce doble
en la posicién 11(1la) se puede reducir ventajosamente con es

tafio/dcido clorhf{drico, preferentemente a unos 0°.

En caso deseado se puede transformar un compuesto
obtenido de f£4rmula I, por reduccién, alquilacién o acilacidn
en otro compuesto de férmula I.

Por ejemplo, es posible reducir uﬁ Zrupo oxo en la
posicidén 1 (2 igual a 0) 6 en un grupo 2-acilo (R2 = l-0x08l-

quilo) a un grupo CH2, preferentemente con LiAlH, bajo las

condiciones indicadas. Ademds, se pueden hidrogeiar los enla=|
ces dobles en el grupo 2-alquenilo (R2 = alquenilo) o elimi-
nar hidrogenoliticamente los grupos 2-bencilo (R2 = bencilo o
p-metilbencilo), preferentemente con hidrégeno en un cataliza
dor de metal noble, a temperatura ambiente y presién normal

(como arriba indicado). Los grupos de N-bencilo se pueden di-

sociar también con sodio en amoniaco liquido.

Ademds, en un compuesto de férmula I (R2 = H) se
puede introducir por alquilacién o acilacidén otro resto R2.
La expresidn "alquilacidn" se deberd entender en relacién con
éato en un amplio sentido, debiendo comprender la cicloalqui-
lacién, alquenilacién, oxoalquilacién, aminoalquilacién y
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aralquilacién..Como agentes de alquilacidn entran preferente-
mente en consideracidn: los haluros alquilicos, tales como
ioduro de metilo, bromuro de etilo o cloruro de isopropilo,
ademds tambidn, por ejemplo, cloruro, bromuro o ioduro de ci-
clopropilo, de ciclobutilo, de ciclopentilo y de ciclohexilo,
cloruro, bromuro o loduro de glilo o de propenilo, haluros de
dialquilaminoalquilo, tales como cloruro de 2-dimetilaminoe~-
tilo, bromuro de 3-dimetilaminopropilo, etc., cloruro, bromu-
ro o iodurc de bencilo; los ésteres de alquilo de dcidos inoxr
génicos, tales como sulfato dimetflico o de &cidos sulfénicos
orgdnicos, tales como p-toluenosulfonato de metilo; hﬁibgeno-
cetonas, tales como cloro-~ o bromo-acetona; cetonas insatura-
das, tales como metilvinilcetona. Ademds se puede alquilar
con aldehidos o cetonas bajo condiciones reductoras. fermdndo
s8¢ como productos intermedios los correspondientes amoniacos
de aldehido. Por ejemplo, se puede introducir un grupo metilo
con formaldehido en presencia de dcido férmico. Ademds se
puede alquilar con un alcohol yue posee 1 a 6 dtomoe de carbo
no, en presencia de niguel Raney. La alquilacién se realiza
convenientemenie en presencia o bajo ausencia de uno de los
disolventes inertes mencionados a $emperaturas entre unos 0 y
unos'120°, preferentemente entre 40 y 1000, pudiendo estar
presente uno de los catalizadores indicados, preferentemente
una base, tal como terc. butilato potdsico. Un disolvente pre
ferente para la alquilacién es DMF. Las reacciones con ceto-

nas insaturadas se realizan convenientemente en benceno a tem
peratura ambiente.
Una acilacién se efectua, convenientemente, con un

haluro (por ejemplo, cloruro o bromuro), o anhidrido del dcido

carboxilico correspondiente, por ejemplo, con anhidrido acéti
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¢o, bromuro de isobutirilo o cloruro de dimetilaminoacetilo.
Es posible la adicidén de una base, tal como piridina o tri-
etilamina, pero no imprescindible. La acilacién se realiza
convenientemente asimismo en presencia o bajo ausencia de uno
de los disolventes inertes mencionados, a temperaturas entre

unos 0 y unos 1600, preferentemente entre unos 100 y 1500.

Una base de férmula I se puede transformar con un
dcido, en la forma usual, en la correspondiente sal de adi-
¢idn de dcido. Para esta reaccidn entran en consideracién
aguellos 4cidos que suministran sales fisiolégicamente compa-
tibles. Asi se pueden emplear dcidos inorgdnicos, por ejemplo

| deido sulfirico, dcido nitrico, hidrdcidos halogenadca, tales

como dcido clorhidrico o 4cido bromhfdrico, dcidos fosfdéricos
tales como el dcido ortofosférico, ademds dcidos orgdaicos,
especinlmente dcidos carboxflicos o sulfénicos alifdticos,
aliciclicos, aralifdticos, aromiticos o heterociclicos, mono
o polibdsicos, tales como dcido férmico, dcido acético, dcido
propidénico, docido pivalinico, dcido dietilacético, dcido mald
nico, dcido succinico, 4cido pimélico, 4dcido fumdrico, dcido
maléico, dcido ldctico, 4dcido tartdrico, 4cido mélico, dcido
sulfaminico, dcido benzdico, dcido salicilico, dcido 2-fenil~
propiénico, deido citrico, dcido glucdnico, dcido ascédrbico,
dcido nicotinico, dcido isonicotinico, 4cido metano- o etano-
sulfdnico, dcido etanodisulfénico, dcido 2-hidroxietanosulfl-
nico, dcido bencenosulfénico, dcido p-toluenosulfénico, dci-

dos naftalin-mono- y -disulfénicos.

Las bases libres de férmula I se pueden, si se de-
sea, liberar de sus sales medlante tratamiento con bases fuer
tes, tales como hidrdéxido sédico o potdsico, carbonato sédico
o potdsico.

Los compuestos de férmula I pueden poseer uno o va-
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rios centros de asimetrfa. Asi se pueden obtener, por lo tanto,
en su sintésis ocomo racematos d, en caso de emplear productos
de partida épticamente activos, también en forma Opticamente
activa. Si los compuestos presentan dos o mds centros de asi-
metria entonces ée obtienen en la sintésis por lo general co=-
mo mezclas de racematos de los cuales se pueden alslar en for
ma pura los distintos racematos, por ejemplo, por recristali-
zacién en disolventes inertes. Los racematos obtenidos se pue
den separar, si se desea, segun métodos en si conocidos, mecg
nica o quimicamente, en sus antipodas &pticos. Preferentemente
se forma del racemato los diusteredmeros por reaccién con un
agente separador Spticamente activo. Como agente sepaiador son
adecuados, por ejemplo, los dcidos 6pticamente activos, tales|
como el dcido tartdrico, deido dibenzoiltartdrico, dcido dia-
cetiltartdrico, deidos canfersulfénicos, dcido mandélico, .dei
do mélico o dcido ldctico.

Los nuevos compuestos de férmula I y sus sales de
gdicién de dcido fisiolégicamente compatibles se pucd:n em=
plear en mezcla con excipientes medicinales sdlidos, liguidos
y/o semiliquidos como medicamentos en la medicina humana o ve
terinaria. Como sustancias exciplente entran en consideracién
los materiales orgdnicos o inorgdnicos que son adecuados para
le aplicacidn enteral, parenteral o topical, y que no reac-
cionen con los nuevos compuestos, tales como por ejemplo,
agua, aceites vegetales, polietilenglicoies, &elatina, lacto-

aplicacién enteral son adecuadas las tabletas, grageas, cdpsu
las, jarabes, zumos o supositorios. Para la aplicacidén paren-
teral sirven, especimlmente, las soluciones, preferentemente

las soluciones oleginosas o acuosas, ademds, las suspensicnes
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emulsiones o implantados, para la aplicacién topical los un-
glentos, cremas o polvos. Estos preparados pueden estar esteri
lizados y/o mezclados con adyuvantes, tales como agentes de
conservacidn, de estabilizacidén y/o humectacién, sales para
influenciar la presidn osmética, sustancias de tampén, colo-
rantes, sazonantes y/o aromatizantes. Si se desea pueden con-

tener también una o varias sustancias activas ulteriores.

Las sustancias de la presente invencién se adminis-
tran preferentemente en dosificaciones entre 1 y 500 mg, espe
cialmente entre 5 y 50 mg por unidad de dosificaciéé,;La dosi |
ficacién diaria se encuentra, preferentemente, ent;é:ﬁnos
0,02 y 10 mg/kg de peso corporal. Se da preferenciaﬂa‘la apli

cacidn oral,

Cada uno de los compuestos de férmula I meﬁcionados
en los ejemplos siguientes es especialmente adecuadn para la

obtencidén de preparados farmacdéuticos.

Ejemplo 1

a) Una mezcla de 2,69 g de l-(3-bromopropil)-2-ami-
nometilindolina (obtenible por reaccidén de 2-acetamidometilin
dolina con 1,3-dibromopropano y ulterior disociscidén del gru-
po acetilo con HBr), 100 cc de etanol acuoso al 60 % y 1,4 g |
de carbonato potédsico se hierve durante 12 horas. A continua- _
cién se separa el alcohol por destilacibén y la fase acuosa
se elabora con cloroformo en la forma usual. Se obtiene el
2,3,4,5,11,11la-hexahidro-1H-1,4~diazepino/l,2-a/-indol. Hidro
cloruro, p.f. 2340.

En forma aniloga se obtienen de las l-(3-bromopro-

—r—

pil)-2-aminometil-indolinas, correspondientemente sustituidas
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7-fldor 2,3,4,5,11,1la~hexahidro~1H-1,4-diazepino/1, 2-y/-in-
dol
8~-fldor-2,3,4,5,11,11a-hexahidro-1H-1,4-diazepino/1,2-a/~in-
dol
9-fldor=-2,3,4,5,11,11la~hexahidro-1H~1,4~diazepino/l,2-a/~in-
dol, hidrocloruro, p.f. 202°

10-fldor-2, 3,4,5,11,1la~hexahidro~1Hi~1,4~-diazepino-/1, 2-a/in-
dol
T-cloro-2,3,4,%,11,11a~hexahidro~1H-1, 4-diazepino/l, 2-a/-in-
dol

8-cloro-2,3,4,5,11,11la~hexahidro~1H-1,4-diazepino/l,2 -a/-in-
dol, hidrocloruro, p.f. 226°
9-cloro-2,3,4,5,11,1la~hexahidro-1H-1,4-diazepino/1,2-a/~in-
dol, hidrocloruro, p.f. 158° '
10-cloro-2,3,4,5,11,11a~hexahidro-1H-1,4~diazepino/1,2-a/-in~
dol, hidrocloruro, p.f. 258°
7-trifliormetil-2,3,4,5,11,1la~hexahidro-1H~1,4~diazepino/l,
2-a/indol
b~trifldormetil=-2,3,4,5,11,lla-hexahidro-1H~1,4-~diazepino/i,
2-g/indol
9-trifldormetil-2,3,4,5,11,lla~hexahidro~1H-1,4~diazepino/1,
2-a/indol '
10-trifldormetil-2,3,4,5,11,lla~hexahidro~1H-1,4~diazepino/1,
2-a/indol
7-metil-2,3,4,5,11,1lla~hexahidro-1H~1,4-diazepino/l,2-a/in~
dol :
o-metil=2, 3,4,5,11,1la~hexahidro-1H-1,4~diazepino/1, 2-a/in~
dol
9-metil-2,3,4,5,11,1la-hexahidro-1H-1,4~-diazepino/1, 2~a/in~
dol, hidrocloruro, p.f. 223°
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10-metil-2,3,4,5,11,11la-hexahidro-1H-1,4~diazepino/1,2-a/in-
dol
7-etil-2,3,4,5,11,11a~-hexahidro-1H-1,4-diazepino/1,2-a/indol
8-etil-2,3,4,5,11,11la~hexahidro=-1H-1,4-diazepino/1,2-a/indol
9~-etil-2,3,4,5,11,1la-hexahidro-1H-1,4~diazepino/1,2-a/indol
10-etil-2,3,4,5,11,1la~hexahidro~1H-1,4~diazepino/l, 2~a/indol
7—n-propil—2,3,4,5,ll,lla-hexahidro—lH-l,4—diazep1no[i,2-@7-
indol
8-n-propil-2,3,4,5,11,1la-hexahidro-1H~-1,4-diazepino/l, 2-a/=
indol _
9-n-propil-2,3,4,5,11,1lla~hexahidro~1H-1,4~diazepino/l, 2~a/=
indol
10-n-propil-2,3,4,5,11,1la~hexahidro-1H-1,4-diazepino/l, 2~a/~
indol
7-isopropil-2,3,4,5,11,1lla-hexahidro-1H-1,4-diazepinc/1,2-a/-
indol )
8~isopropil-2,3,4,5,11,11la-hexahidro-1H-1,4~diazepino/l, 2-a/~
indol
9-isopropil-2,3,4,5,11,1la~hexahidro-1H-1,4-diazepino/1,2~a/~
indol
10-isopropil-2,3,4,5,11,11a~hexahidro-1H-1,4-diezepino/1, 2-a/:
indol
7-metoxi—2,3,4,5,11,lla~hexahidro—1H—l,4-diazepino/i,2-%7in-
dol ' .
8-metoxi=2,3,4,5,11,1la~hexahidro~1H-1,4-diazepino/l,2-a/in~
dol
9-metoxi~2,3,4,5,11,1la~hexahidro-1H-1,4-diazepino/1,2-a/in~
dol, hidrocloruro, p.f. 240°
10-metoxi-2,3,4,5,11,11a-hexahidro~1H~1,4~diazepino/l, 2-a/in-
dol
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7-etoxi-2,3,4,5,11,11la~hexahidro-1H-1,4~diazepino/l, 2~a/in~-
dol
8-etoxi~2,3,4,5,11,11a~hexahidro~1H~1,4-diazepino/l, 2-a/in~
dol
9-etoxi-2,3,4,5,11,1lla~hexahidro-1H~1,4~diazepino/1, 2~a/in-
dol
10-etoxi~-2,3,4,5,11,11a~hexahidro-1H~1,4~-diazepino/1, 2-a/in~
dol
7-n~propoxi-2,3,4,5,11,1la-hexahidro~1H-1,4~diazepino/l1,2-a/~
indol o
g-n-propoxi-2,3,4,5,11,11a-hexahidro-1H-1,4~diazepino/L,2-a/~
indol
9-n-propoxi-2,3,4,5,11,11la~hexahidro-1H-1,4~diazepino/l,2~a/~
indol '
10-n-propoxi-2,3,4,5,11,11a~hexahidro-1H-1,4~diazepino/1, 2-a/;
indol
T-isopropoxi=2,3,4,5,11,1la-hexahidro-1H-1,4-diazepino/l,2-a/:
indol
8-isopropoxi=2,3,4,5,11,11a~hexahidro~1H-1,4~-diazevino/1l, 2-a/-
indol
9-isopropoxi-2,3,4,5,11,11a-hexahidro-1H-1, 4-diazepino/1, 2-a/]
indol . )
10-isopropoxi=-2,3,4,5,11,lla~hexahidro-1H-1,4~-diazepino/1, 2~
a/indol.

b) 1,88 g de 2,3,4,5,11,1la-hexahidro-1H-1,4-diaze-
pino/l,2-a/indol en 20 cc de DNMF se agitan con 1,48 g de terc}
butilato potdsico durante una hora a 20°, se agrega 1,1 g de
bromure etf{lico y la solucidén se agita durante otras 10 ho-
ras, A continuacidén se mezela con 200 cc de agua y Se extrae

varias veces con acetato de etilo. Después de secar y evapo-
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rar la fase orgdnica se obtiene el 2-etil-2,3,4,5,11,11la-hexa
hidro-1H-1,4-diazepino/l,2-a7indol. Hidrocloruro, p.f. 204°,

En forma andloga se obtiene con los haluros corres-
pondientes (por ejemplo, ioduro metflico, bromuro ciclohexili

co, bromuro alflico, bromoacetona, cloruro bencilico,etc.):

2-metil-2,3,4,5,11,11la~hexahidro-1H~1,4~diazepino/1, 2~-a/in~
dol, hidrocloruro, p.f. 237°
2-n-propil-2,3,4,5,11,1la=hexahidro~1H~-1,4-diazepino/l,2~a/in
dol '

2-isopropil-2,3,4,5,11,1la-hexahidro-1H-1, 4-diazepino/l,2-a/-
indol ’
2-n-butil-2,3,4,5,11,1la-hexahidro~1H-1,4-diazepine/l, 2-a/in~
dol
2-isobutil-2,3,4,5,11,1la-hexahidro-1H-1,4~diazepino/1,2-a/in
dol ' .

2-se¢. butil-2,3,4,5,11,lla~hexahidro-1H-1,4-diazepino/l,2-a/;
indol

2-terc. butil-2,3,4,5,11,lla-hexahidro~1H-1,4-diazepino/l,2-
a/indol
2-n-pentil-2,3,4,5,11,1lla-hexahidro-1H-1,4-diazepino/1, 2-a/in
dol .
2-n-hexil—2,3,4,5,ll,lla-hexahidro-lﬁ-l,4-diazepino[1,2—g7in—
dol, dinidrobromuro, p.f. 2l4°
2-ciclopropil-2,3,4,5,11,11la-hexahidro-1H-1,4-diazepino/l, 2~
a/indol
2-ciclobutil-2,3,4,5,11,11la~hexahidro-1H-1,4~diazepino/i, 2~
a/indol
2-ciclopentil-2,3,4,5,11,1la~hexahidro-1H-1,4~-diazepino/l, 2-
g/indol
2-ciclohexil~2,3,4,5,11,11la-hexahidro=-1H-1,4-diazepino/1, 2-a/-
indol




10

15

20

25

30

-24=

2-a111-2,3,4,5,11,11a-hexah1dro-1ﬂ-1,4-a1azep1no/i,2-g]indol,
hidrocloruro, p.f. 211°

2-( 2-oxopropil)-2,3,4,5,11,1la~hexahidro-1H-1,4~diazepino/l,
2-a/indol :
2-bencil-2,3,4,5,11,1la-hexahidro~1H-1,4~diazepino/l, 2-a/in-
dol
2-(2-feniletil)-2,3,4,5,11,11la~hexahidro-1H-1,4~diazepino/1,
2~8/indol ' i
2-p-metilbencil-2, 3,4,5,11,1la~hexahidro-1H~1,4-diazepino-
/1,2-8/indol
2-(3-dimetilaminopropil)-2,3,4,5,11,11a-hexahidro-1H-i, 4-dia-
zepino/1,2-a7indol, dihidrobromuro, p.f. 261° '
2-(3-dimetilaminopropil)-8-cloro-2,3,4,5,11,1lla~hexahidro-1H-
1,4-diazepino/l,2-a/indol, dihidrocloruro, p.f. 269°
2-(3-dietilaminopropil)-2,3,4,5,11,1la~hexahidro-1H-1,4-diaze
pino/l,2-a/indol, dihidrobromuro, p.f. 212°,

e) 1,88 g de 2,3,4,5,11,1la-hexahidro=-1H=-1,4~diaze~
pino/1,2-a/indol se hierven con 10 cc de anhidrido acético
durante 3 horas, se evapora y Se elabora con azgua y éier. Se
obtiene el 2-acetil-2,3,4,5,11,11la=hexahidro-l1H~1,4-3iazepi~
no/1,2-a/indol, hidrocloruro, p.f. 211°.

En forma andloga se obtienen con los correspondien-
tes anhfdridos de dcido, cloruros de 4cido o &steres de dci-~
do:

2-propionil-2,3,4,5,11,1la-hexahidro-1H~-1,4~diazepino/1, 2-a/~

"indol

2-butiril-2, 3,4,5,11,1la~hexahidro-1H~-1,4~diazepino/1, 2-a/~
indol
2~isobutiril-2,3,4,5,11,1la-hexahidro~1H-1,4-diazepino/1, 2~a/
indol, hidrocloruro, p.f. 187°
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2-( 3-oxobutil)-7-cloro-2,3,4,5,11, lla-hexahldro—lﬁ-l 4~diaze~
pino/1,2-a/indol
2-(3~oxobutil)-8~cloro-2,3,4,5,11,11la-hexahidro-1H-1,4~diaze~
pino/i,2-s/indol, hidrocloruro, p.f. 167°

2~( 3-oxobutil)~9-cloro-2,3,4,5,11,1la~hexahidro-1H~-1,4~-diaze-
pino/1,2-a/indol

2-( 3-oxobutil)~10=-cloro=-2,3,4,5,11, lla-hexahidro-lH-l 4—diaze
pino/i,2-e/indol, hidrocloruro, p.f. 182°

2-( 3~oxobutil)~T=trifliormetil-2, 3,4,5,11,1la~hexahidro~1H-
1,4~diazepino/1,2-a/indol
2-( 3-oxobutil)-8~-trifldormetil-2, 3,4,5,11,1lla~hexahidro-1H-
1,4~diazepino/l,2-a/indol '
2~( 3=oxobutil)-9-trifliormetil-2,3,4,5,11,1la-hexaliidro-1H~
1,4~-diazepino/1,2~a/indol '
2~( 3~oxobutil)-10~trifliormetil-2,3,4,5,11,lla~hexahidro-1H~-
1,4~diazepino/l,2-a/indol

2-(3-oxobutil)-7-metil-2,3,4,5,11,11la~-hexahidro-1H-1,4~diaze—~}

pino/1,2-a/indol

2-(3-oxobutil)=-8-metil-2, 3,4,5,11,1la-hexahidro-1H-1,4~diaze~
pino/1,2-e/indol _
2-(3-oxobutil)-9-metil-2,3,4,5,11,1la-hexahidro-1H-1, 4-diaze-
pino/1,2-a/indol

2~(3-oxobutil)-10-metil-2, 3,4,5,11,11a~hexahidro-1H~1,4~diaze
pino/l,2-a/indol

2-(3-oxobutil)~7-metoxi-2, 3,4,5,11,11la-hexahidro-~1Hi-1,4~-diaze
pino/1,2-a/indol

2-( 3-oxobutil)~8-metoxi-2,3,4,5,11,11a-hexahidro-1H-1,4-diaze
pino/l,2-a/indol

2-(3~-oxobutil)-9-metoxi-2, 3,4,5,11,11la~hexahidro~li-1,4~diaze
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pino/l,2-g/indol
2-( 3~oxobutil)-10-metoxi~2,3,4,5,11, lla-hexahidro-lH-l 4~3ig-
zepino/l,2-g/indol.

Ejemplo 2

a) Una solucién de 2,9 g de 1l-(3-acetamidopropil)-
indolin-2-carboxilato de etilo (obtenible por hidrogenacién
catalitica de 1-(2-cianetil)-indolin-2-carboxilato de etilo
en anhidrido acédtico) en 35 cc de xileno se mezcla con 1l g
de hidruro sédico (en forma de una solucidén al 20 % en aceite
de parafina) y se hierve durante 2 horas. Se evapora, se ela=-
bora con agua y cloroformo y se obtiene el l-oxo-2,3,4,5,11,
lla-hexahidro-1H-1,4-diazepino/l, 2~a/indol, p.f. 159° (de iso
propanol/éter).

En forma andloga se obtienmen de los l-(3-acetamido-
propil)-indolin-2-carboxilato de metilo o de etilo, correspon
dientemente suatituidos:

l-oxo~T=fldor-2, 3,4,5,11,1lla~hexahidro-1H-1,4~diazapino/1, 2-
a/indol

l-o0x0-8=-f1llor-2,3,4,5,11,1la~hexahidro~1H~1 4~d1azepino[i 2
a/indol

l-ox0-9-fldor-2,3,4,5,11,1la-hexahidro~-1H=1, 4-diazepino/i, 2~
a/indol, p.f. 188°
1-0x0-10-flvor-2,3,4,5,11,11a-hexahidro~1H-1 4-d1azep1no[i 2~
a/indol '
1-0x0-T-cloro=2,3,4,5,11,1la~hexahidro~1H-1,4~diazepino/1, 2~
a/indol
l-oxo-8-cloro-2,3,4,5,11,1la~hexahidro-1H-1,4-diazepino/1, 2~
g/indol, p.f. 174°
l-0x0-3-cloro-2,3,4,5,11,11a~hexahidro-1H-1, 4-diazepino/1, 2~
a/indol, p.f. 180°
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l-oxo—lO-cloro-2,3,4,5,ll,lla-hexahidro-lH-l,4-diazepino[1,2-

- a/indol

l-ox0~7~trifluormetil-2, 3,4,5,11,11la-hexahidro~1H~1,4-diaze~
pino/1,2~g/indol
l-oxo-8-trifldormetil-2,3,4,5,11,1la~hexahidro~1H-1,4~diazepi
no/l,2-a/indol

l-ox0~9~-trifluormetil-2, 3,4,5,11,11la-hexahidro~1H~1,4~diazepi
no/1,2-a/indol

l-ox0-10-trifldormetil-2, 3,4,5,11,1lla~hexahidro~1H~1,4-diaze~
pino/1,2-a/indol
1-oxo~7-metil=2,3,4,5,11,1la~hexahidro~1H-1,4-diazepinc/l, 2~
g/1ndol '
1-0x0=-8-metil=2,3,4,5,11,1la-hexahidro~1H-1,4-diazepino/li, 2~
a/indol
1-0x0~-9-metil-2,3,4,5,11,11la-hexahidro-1H-1,4~diazepino/1, 2~

| a/indol, p.f. 154°

1-ox0-10-metil=2,3,4,5,11,1la-hexahidro~1H~1,4~-diazepino/1, 2~
a/indol
1-oxo~T-metoxi-2,3,4,5,11,1la~-hexahidro-1H-1, 4-diazepino/l, 2~
g/indol - i
lfoxo-B-metoxi-2,3,4,5,11,lla—hexahidro-lﬁ-l,4-diazepino[1,2-
g/indol
1-0x0-9-metoxi~2,3,4,5,11,11a~hexahidro~1H-1,4-diazepino/1, 2-
a/indol, p.f. 137°
l-ox0-10-metoxi-2,3,4,5,11,1la~hexahidro-lH-l,4-diazepino-
/1,2-a/indol.

b) Una solucién de 2,02 g de l-oxo0-2,3,4,5,11,1la~
hexahidro-1H-1,4-diazepino/1,2-a/indol en 45 cc de DNF se megz
cla con 1,5 g de terc. butilato potdsico y se agita durante
una hora. A continuacidén se agrega una solucidn de 1,6 g de

cloruro de 3-dimetilaminopropilo en 7 cc de DKF y se agita du
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rante 10 horas a- 20°. Despuds se vierte sobre agus, se extrae
varias veces con acetato de etilo y se elabora en la forma
usual. Se obtiene el l-ox0-2-(3-dimetilaminopropil)=-2,3,4,5,
ll,lla-hexahidro—lﬂ-l,4—diazepino/1,2—q7indol. Dihidrobromuro
0 1
p.f. 197,

En forma andloga se obtienen con los haluros corresL

pondientes:

1-oxo~2-metil-2,3,4,5,11,11a~hexahidro-1H~-1,4~diazepino/1, 2~
g]indol, hidrobromuro, p.f. 241°
1-0xo-2-etil-2,3,4,5,11,1la-hexahidro~lH-1,4-diazepino[i,2-
g/indol
l1-0x0-2-n-propil-2,3,4,5,11,1lla~hexahidro-lH~1,4~diazepino=-
/1,2-37indol
1l-oxo-2-isopropil=-2,3,4,5,11,1lla~hexahidro~lH-1l,4~diazepino~
/1,2-a/indol

l=0x0=2-n~butil-2, 3,4,5,11,11la~hexahidro-1H~l1,4~diazepino-
/[1,2-a/indol
l-oxo-2-isobutil-2,3,4,5,11,lla~hexahidro~1H~1,4~diazepino-
/1,2-a/indol

l-0x0-2-sec¢, butil-2,3,4,5,11,lla-hexahidro-lH~1, 4-diazep1-
no/1,2-g/indol

1l-0x0-2~terc. butil-2,3,4,5,11,1la-hexahidro-1H-~1,4~diazepi-
no/1,2-a/indol
l-ox0~2-n-pentil-2,3,4,5,11,lla-hexahidro-l1H-1,4~diazepino~
/1,2-a/indol
l-0x0-2-n-hexil-2,3,4,5,11,11la-hexahidro~1H~1,4~diazepino=
[1,2-a/indol
l-oxo0-2-ciclopropil~-2,3,4,5,11,1lla~hexahidro~1H-1,4~-diazepi-
no/l,2-a/indol

1-ox0-2-ciclobutil-2, 3,4,5,11,11a-hexahidro~1H~1,4~diazepino-
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| l-0x0o~2~-p-metilbencil-2,3,4,5,11,1la~hexahidro=-1H-1,4~-diazepi

- por succidén y el filtrado se evapora. El residuo se disuelve

~-29-

/1,2-a7indol
l-oxo-2~ciclopentil-2,3,4,5,11,11a-hexahidro-1H-1,4~diazepi-
no/1,2-a/indol
1-0xo0-2-ciclohexil~2,3,4,5,11,1la-hexahidro~-1H~1,4-diszepino~
/1,2-a/indol

1-0x0~2-81il=2,3,4,5,11,11a-hexahidro-1H-1, 4-diazepino/l,2-a/+
indol, p.f. 170°

1-0x0~2~( 2~0xopropil)~2,3,4,5,11,11la-hexahidro~1i-1,4~-diazepi
no/1,2-a/indol

1-o0xo-2~-bencil-2,3,4,5,11, lla—hexahidro—lﬁ—l 4-a1azep1no[' 1,2-
g/indol, hidrobromuro, p.f. 210° :
1-0x0=-2-(2-feniletil)-2,3,4,5,11,1la~hexahidro-1H~-1,4~diazepi
no/1,2~-a/indol

no/1,2-a/indol.

c) A una suspensidn de 1,7 g de LiAlH4 en 60 cc de
THF absoluto se agregan bajo agitacidén, en porciones, 2,3 g
de l—oxo-2,3,4,5,ll,1la—hexahidro-lH-l,4-diazepinq[i,2-g7in-
dol y se hierve a continuacién durante 10 horas. Déspués de

enfriar se agregan 10 cc de lejia sédica al 5 %, se separa

en 20 cc de decido clorhidrico diluido, se lava con éter, la
fase acuosa se pone alcalina y se extrae varias veces con
éter. Despuds de secar y evaporar se obtiene el 2,3,4,5,11,
1la-hexahidro-1H-1, 4-diazepino/l,2-a/indol, hidrocloruro,
p.f. 234 .

En forma andloga se cobtienen de los correspondientes
compuestos l-ox0 los correspondientes hexahidro-diazepinoindo
les, por ejemplo, el 8-cloroe-2,3,4,5,11,lla~hexahidro-1H-1,4-
diazepino/1,2-g/indol, hidrocloruro, p.f. 226°.
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En forma andloga se obtienen de los correspondientes
compuestos 2-acilo, descritos en el ejemplo lc) los correspon|
dientes derivados de 2-alquilo, por ejemplo, de 2~scetil o
bien 2-('3-dimetilaminopropionil)-2,3,4,5,11,1la-hexahidro~
1H~1,4-diazepino/1,z-gfindol loa correspondientes derivados
de 2-etilo (hidrocloruro, p.f. 204°) o bien derivados de
2-(3-dimetilaminopropilo) (dihidrobromuro, p.f. 261°).

Une mezcla de 2,93 g de l-fenil-2-bromometil—4-
etil-hexahidro~diazepina (obtenible de l-fenil-2-hidroximetil+
4~ctil~hexahidro-diazepina y POBrB) Yy 2,9 g de AlCl3 en 50
cc de &ter de petrdleo (p.eb. 60 - 80°) se agita durante una
hora a 20° y & continuacidn se hierve durante 3 horas. Des;
pués de descomponer con agua de hielo se elabora con éter en
la forma usual. Se obtiene el 2-etil~2,3,4,5,11,11a;hexahidro»
1H-1,4~diazepino/1,2-a/indol, dihidrocloruro, p.f. 204°. '

Ejemplo 4

Una mezcla de 2,34 g de l-fenil-2~hidroximetil-4-
etil-hexahidro-diazepina (obtenible por adicidén de 2,3-dibro-
mopropanol & N-etilaminopropilanilina) y 80 g de dcido poli-:
fosférico se agita durante una hora a 160°. Después de en-
friar se descompone con agua de hielo, se pone alcalino y se
elabora con éter en la forma usual. Se obtiene el 2-etil-2,3,
4,5,11,1la-hexahidro-l1H-1,4~diazepino/1, 2-a/indol, dihidroclo
ruro, p.f. 2040.

Ejemplo 5
A una solucién hirviendo de 2,53 g de l-etil=3-m~
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clorobencil-hexahidro-diazepina (obtenible por Teaceién de
1,2-dibromo-3-m~clorofenilpropanc con l-amino-3~-etilaminopro-
pano) y 2 g de dietilamina en 250 cc de éter se vierten , en
el plazo de una hora, bajo nitrégeno, 34 cc de una solucién
0,9 molar de fenillitio en éter. Deapués de hervir durante
otras 2 horas se hidroliza con dcido clorhidrico dilufdo y se
elabora en la forma usual. Se obtiene el 2-etil-2,3,4,5,11,
1la—hexahidro-lH-l,4-diazepino[1,2—@71nd01, dihidrocloruro,
p.f. 204°,

El mismo producto se obtiene en forma andloga de

l-etil-3~o-bromobencil-hexahidro~diazepina.

Ejemplo 6

Una solucidn de 2,53 g de l-cloro-2~bencil—g~etil-
hexahidro-diazepina (obtenible de 2-bencil-4-etil-hexahidro-~
diazepina e hipoclorito sédico) en 10 cc de decido sulfurico
se mezcla & -50 en porciones con 2,78 g de sulfato de hierro
(I1) y se agita durante una hora. Después de la elavoracidn
usual con agua/éter se obtiene el 2—etil-2,3,4,5,11,lia-hexa-
hidrolH-1,4-diazepino/i, 2-a/indol, hidrocloruro, p.f. 204°.

Ejemplo 7T

a) Une solucién de 2,97 g de 2-(N~3-bromopropil-N-
metil-carbemoil)-indolina /obtenible por reaccidén de indolin-|
2-carboxilato de metilo con N-3-hidroxipropilo-N-metilamina y
reaccidén de la 2-(N-3~hidroxipropil-N-metil-carbamoil)=-indo-
lina con PBr37 en 80 cc de etilenglicolmonometiléter se hier-
ve con 0,75 g de carbonato potdsico durante 20 horas. A conti
nuacidn se elabora con agua y acetato de etilo en la forme
usual. Se obtiene el l-o0x0-2-metil-2,3,4,5,11,lla-hexahidro-
1H-1,4~diezepino/l,2-a/indol. Hidrobromuro, p.f. 241°.
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En forma snéloge se obtienen por ciclizacién de las

indolinas correspondientemente sustituidas:

l-oxo-2—metil~7-flﬁor-2,3,4,5,ll,lla-hexahidro-1H-l,4-diazep;

no/1,2~a/indol
1~0x0~2-metil~8-fldor-2,3,4,5,11,11la-hexahidro-1H-1, 4~diazepi
no/1,2-a/indol
1-0x0-2-metil-9-fldor-2,3,4,5,11,11la-hexahidro~1H-1,4-diazepi
no/1,2~a/indol
1-0x0=2~-metil-10-fldor-2,3,4,5,11,1la~hexahidro-1H-1,4~digze~
pino/l,2-a/indol
1-0xo0-2-metil-7-cloro-2,3,4,5,11,1lla~hexahidro~1H~1,4~diaze-
pino/1,2-a/indol
l-0x0~2-metil=8~cloro=2,3,4,5,11,11la-hexahidro-1H-1,4~diazepi
no/1,2-g/indol
1-0x0~2-metil~9-cloro~2,3,4,5,11,1la-hexahidro~1H~-1,4~diazepi
no/1,2-a/indol ‘ '
l-0x0-2~metil=-10~cloro=-2,3,4,5,11,1la-hexahidro-li~1,4~diaze~
pino/i,2-a/indol

1~0x0=2-metil~7=trifldormetil-2,3,4,5,11,1la-hexahidrc=1H~1,4+
diazepino/1,2-a/indol
1-0x0-2-netil-8~trifldormetil~2,3,4,5,11,lla~hexahidro—-1H-
1,4~diazepino/l, 2-a/indol

1-0x0=2-metil=9=-trifliormetil~2, 3,4,5,11,1la~hexahidro-1H,
1,4~diazepino/l, 2~a/indol _
1-0x0-2-met11l-10~trifliormetil-2, 3,4,5,11,11a-hexahidro-1H~
1,4~diazepino/l, 2-a/indol 7
l-0x0-2,7=-dimetil-2,3,4,5,11,1la~hexashidro~-1H-1,4-diazepino-
/1,2-a/indol '

1-0x0~2,8-dimetil~2, 3,4,5,11,lla~hexahidro-1H~1,4~diazepino-
/1,2~a/indol
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l-0x0~2,9~dimetil~-2,3,4,5,11,1la=hexahidro=-1H-1,4~3iazepino-
/[1,2-a/indol

l-0x0~2,10-dimetil~2, 3,4,5,11,1la-hexahidro~1H-1,4~-diazepino-|
/1,2=a/indol
l-ox0-2-metil-7-metoxi-2,3,4,5,11,1la-hexahidro-1H=-1,4-diaze-
pino/1,2-a/indol
l-0x0~-2-metil-8-metoxi~2,3,4,5,11,1la~hexahidro~1H-1,4~diaze=-
pino/1,2-a/indol
l-oxo-~2-metil-9-metoxi-2,3,4,5,11,11a~hexahidro~1H~1,4~diaze~|
pino/l,2-g/indol

l-0x0=-2-metil-10-metoxi-2, 3,4,5,11,1la-hexahidro-1H-1,4~-diaze
pino/1,2~-a7indol
l-0x0=-2~etil-T-fldor-2,3,4,5,11,1la~hexahidro-1H-1, 4—d1azepi-
no/l,2-g/indol

1-0x0=~2-etil=~8-fldor-2,3,4,5,11, lla-hexahidro-1H-1, 4-diazepi-
no/1,2-a/indol
l-ox0-2-etil-9-flior-2,3,4,5,11,1la~hexahidro-1H-1,4-diazepi~
no/l,2-a/indol

1-0x0-2-e$i1=-10-fldor-2, 3,4,5,11,1la-hexahidro-1H-1, 4—diazepi
no/i,2-a7/indol

l-0x0=-2=etil=T~cloro-2,3,4,5,11, lla-hexahidro-lH-l 4-d1azep1-
no/1,2-g/indol
1-0x0-2-etil-8~-cloro-2,3,4,5,11,lla~hexahidro~1H-1,4-diazepi-
no/l,2-a/indol
l-0x0~-2-etil-9-cloro~-2,3,4,5,11,1la-hexahidro-1H=-1,4~diazepi-
no/l,2-a/indol
l-ox0-2-etil-10~-¢loro-~2,3,4,5,11,1la~hexahidro-1H-1,4~diazepi
no/1,2-a/indol

1l-0x0-2-gtil-7=trifldormetil-2, 3,4,5,11,1lla~hexahidro-1H-1,4-
diazepino/1,2-a/indol

l-ox0-2-etil-8-trifliormetil~2, 3,4,5,11,1lla-hexahidro~1H=-1,4~
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diazepino/l,2-g/indol

1-0x0=2-etil-9~trifivormetil~2, 3,4,5,11,1la~hexahidro-1H-1,4-
diazepino/i,2-a/indol '
l-0x0-2-etil~10-trifluormetil-2, 3,4,5,11,1la~hexahidro-1H-1,4-—
diazepino/l,2-a/indol

l-0x0=2~etil=7-metil-2, 3,4,5,11,11la~-hexahidro~1H~-1,4~diazepi~
no/l,2-a/indol .
l-0x0~2=etil~8-metil~2,3,4,5,11,lla~hexshidro~1H-l,4~-diazepli~-
no/1,2-g/indol

l-0x0=2=-etil~0~metil-2, 3,4,5,11, lla-hexahidro-lﬂ-l 4-diazepi-
no/l,2~-a/indol, hidrobromuro, p.f. 234°
1-0x0-2-eti1-10-metil-2, 3,4,5,11, lla-hexahidro»lﬁ—_,4udiaze- _
pino/1,2-a/indol
l-0x0-2~etil~7-metoxi~2,3,4,5,11,11a-hexahidro~1H~1,4~diaze~
pino/1,2-a/indol
l-0xo-2-etil=-8-metoxi-2,3,4,5,11,lla~hexahidro-1H-1,4~diazepi
no/1,2-a/indol

l-0x0-2-etil~9-metoxi-2, 3,4,5,11,lla~-hexahidro~-1H-1,4~diaze~
pino/i,2-g7/indol
1-0x0-2~€t41-10~met0xi~2, 3, 4,5,11,11a-hexahidro-1H-1, 4~diaze~
pino[i,E-@7}ndol.

b) Andlogo al ejemplo 2¢) se obtiene de 1-0x0~2-me=-
til—2,3,4,5,ll,llanhexahidro—lﬂ-l,4—diazep1no[1,2~§7indol
con L1A1H4 el 2-metil-2,3,4,5,11,1la~hexahidro~-1H~1,4-diaze~
pino/1,2-2/indol.

En forma andloga se obtienen de las lactamas corres
pondientes con L1A1H4:
2-metil-7-fllor-2,3,4,5,11,lla-hexahidro~1H~-1, 4~diazepino=
/1,2-a7indol
2~-metil-8-fldor-2,3,4,5,11,1lla-hexahidro-1H-1,4~diazepino-

- — - v i meem b o L e s A




10

15

. 20

25

30

=35~

/1,2-a7indol
2-metil-9-fldor-2,3,4,5,11,11a~hexahidro-1H-1, 4~-diazepino/1,
2-a/indol
2-metil-10-fluor-2,3,4,5,11,1la~hexahidro-1H-1,4~3diazepino-
[1,2~a/indol
2-metil-7-cloro~2,3,4,5,11,1la~hexahidro-1H-1,4-~diazepino-
/[1,2-a/indol
2-metil=-8-cloro-2,3,4,5,11,1la-hexahidro-1H-1,4-diazepino/1,
2-a/indol

2-metil-9-cloro-2,3,4,5,11, lla-hexahidro-lH-l 4-diazep1no[i,
2-a/indol, hidrocloruro, p.f. 237° T
2-metil=10-cloro-2,3,4,5,11,1la~hexahidro-1i-l,4~-diazepino-
/1,2=a/indol o
2-metil-7-trifldormetil-2, 3,4,5,11, lla—hexahldro—lﬁ-l 4—diaze
pino/1,2-a/indol

2-metil-8-triflvormetil-2, 3,4,5,11,1la~hexahidro-1H-1,4-~diaze
pino/1,2-a/indol _
2-metil-9-trifldormetil-2,3,4,5,11,11a-hexahidro-1H-1,4~-diaze
pino/i,2-g/indol
2-metil-10-trifliormetil-2,3,4,5,11,11la-hexahidro-1H~1,4-dia-
zepino/1,2-a/indol

2,7-dimetil-2, 3,4,5,11,1la~hexahidro~1H-1, 4~diazepinc/l, 2~a/=
indel
2,8~dimetil-2,3,4,5,11,1la~hexahidro~1H-1,4-diazepino/l,2-a/~
indol
2,9-dimetil-2,3,4,5,11,11la-hexahidro~1H-1,4~diazepino/1,2-a/-
indol '
2,10-dimetil=-2,3,4,5,11,1lla~hexahidro-1H-1, 4—diazepino[1 2—@]
indol
2-meotil-7-metoxi-2,3,4,5,11,11a-hexahidro-1H~-1,4~diazepino-
/[1,2-a7indol
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2-metil-8~metoxi-2,3,4,5,11,lla=hexahidro-lH=1, 4~diazepino-

/1,2-8/indol
2-metil-9~-metoxi-2,3,4,5,11,1la~hexahidro-~1H=-1,4~diazepino~
/1,2=a/indol
2-metil~10-metoxi~2,3,4,5,11,1la~hexahidro-1H~1,4~diazepino~-
/[1,2-a/indol
2~etil-7-fléor-2,3,4,5,11,1la~hexahidro-1H-1,4~diazepino/1, 2~
a/indol .
2-etil-8-f1dor-2, 3,4,5,11,1la~hexahidro-1H-1,4-diazepino/l, 2~
a/indol :
2-etil-9-fldor-2,3,4,5,11,1la-hexahidro-1H-1,4~diazepino~
/1,2-a/indol ‘
2—etil-10-flﬁor-2,3.4,5,ll,lla—hexahidro-lﬁ-l,4—diazepinq[1,
2-a/indol
2~-etil-T-cloro-2,3,4,5,11,1lla-hexahidro~1H-1,4-diazepino/l, 2~
a/indol '

2-etil-8~cloro-2,3,4,5,11,1la-hexahidro-lH~l,4~diazepino-
/i,2-a/indol, hidrocloruro, p.f. 195°
2=~etil-9-cloro-2,3,4,5,11,l1la~hexahidro-li-1,4-diazepino~-
[1,2-a/indol
2-etil-10~cloro-2,3,4,5,11,lla-hexahidro-1H~1,4~diazepino/1,
2-a/indol

2~etil-7~trifldiormetil-~2, 3,4,5,11,1la~hexahidro-1H-1,4~diaze—~
pino/l, 2-a/indol ,
2~etil~d-trifldormetil-2,3,4,5,11,1la-hexahidro-1H=-1,4~diaze~
pino/i,2-a/indol
2-etil-9~trifliormetil-2,3,4,5,11,11la~hexahidro~lH-1,4~diaze-
pino/1,2-a/indol

2~etil-10=-trifldormetil~2, 3,4,5,11,1la~hexahidro-1i-1,4~diaze
pino/i,2-a/indol -
2-etil~T-metil-2,3,4,5,11,1la~hexahidro-1H-1,4~diazepino/l, 2~
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2-etil-8-metil-2,3,4,5,11,1la-hexahidro-1H~1,4-diazepino/1, 2~
a/indol
2~¢til-9-metil-2,3,4,5,11,1la~hexahidro~1H~1,4-diazepino/1, 2~
a/indol, hidrocloruro, p.f. 226°

2-etil-10-metil-2,3,4,5,11, lla~hexahidro-lH-l,4-diazepino-
[1,2-a/indol
2-etil—7-metoxi—2,3,4,5,11,lla~hexahidro—1ﬁ-l,4-diazepino—»
/[1,2-a/indol
2-etil-8-metoxi-2,3,4,5,ll,lla-hexahidro-lH—l,4-diazepino-
[1,2~a/indol '
2-etil-9-metoxi-2,3,4,5,11,1la-hexahidro~1H-1,4-diazepino~-
/[1,2-a/indol : co
2=etil-10-metoxi=-2,3,4,5,11,1la-hexahidro~1H~l,4-diazepino~
/1,2-8/indol.

Ejemplo 8

a) Se hierve una mezclas de 2,44 g de l=(3-cloropro-
pil)=2-clorometil~indolina, 3,2 g de bencilamina, 30 cc de
acetona y 20 cc de agua durante 10 horas. Intermediariamente
se forman la l—(3—bencilaminopropil)~2-clorometil-ihdolina y
la l1-(3-cloropropil)=-2-bencilaminometil=indolina que no se
ailan, Después de la elaboracién usual se obtiene el 2-ben-
¢i1-2,3,4,5,11,11a-hexahidro-1H-1, 4~-diazepino/1, 2-a/indol.

b) 2,78 g de 2-bencil-2,3,4,5,11,11la~hexshidro~1H~
l,4-diazepino[1,2-%]indol en 35 cc de metanol se aidrogena
con 1 g de Pd/C 2l 5 % a 20° y presién normal, se filtra, se
evapora y se obtiene el 2,3,4,5,11,1la-hexahidro-1H~1,4~diaze
pino/l,2-a/indol. Hidrocloruro, p.f. 234 .
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Ejemplo g'

Una solucién de 18,4 g de 2,3,4,5-tetrahidro-1H-1,
4-diazepino/l,2-a/indol (p.f. 75=77°) en 200 cc de dcido acé-
tico y 45 cc de dcido clorhidrico 2-n se hidrogena a 60° Y
presién normal con 13 g de paladio/sulfato de bario al 5%.

Se enfr{a, se filtra, se evapora y se obtiene el 2,3,4,5,11,
lla-hexahidro-1H-1,4-diazepino/1,2-a/indol. Hidrocloruro,
p.f. 234° (en etanol).

Ejemplo 10
A una suspensién de 2 g de LiAlH4‘en 70 cc d4e THF

absoluto se agregan bajo egitacidén, en porciones, 2.3 g de
2-etil-3-0x0-2,3,4,5,11,11la-hexahidro~1H~1, 4~diazepino/l, 2-a/+
indol /obtenible por reaccién de 2-(N-etil-N-bencilaminome-
$il)-indolina con dcido acrflico al derivado de 1-{2-carboxi-
etilo), disocliecidén hidrogenol{tica del grupo bencilo y cicli
zacién de la l-(2-carboxietil)=-2-etilaminometil-indolina obte
nida con N3002H5_7 ¥y se hierve a continuacién duraate 10 ho--
ras. Se enfria, se agregan 12 cc de lejfa sédica ai 5 %, se *
separa por succidn y el filtrado se evapora. E1l residuo se
elabora en la formaz usuel con dcido clorhidrico acuoso y éter|
Se obtiene el 2-etil-2,3,4,5,11,11la~hexahidro-lH-1,4-diazepi-
no/1,2-a/indol, dihidrocloruro, p.f. 204°,

Ejemplo 11

Andlogo al ejemplo 10 se hace reaccionar 1,5-dioxo-
2.3,4,5,ll,lla-hexahidro-lﬂ-l,4—diazepino[i,Z-QZindol (obteni
ble por reaccidén de indolin-2-carboxilato de metilo con 4cido
3-aminopropiénico) al 2,3,4,5,11,1la-hexahidro-1H-1,4-diaze~
pino/1,2-a7indol. Hidrocloruro, p.f. 234°,
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Ejemplo 12

Andlogo al ejemplo 10 se hace reaccionar 3,5-dixo-
2,3,4,5,11,11a-hexahidro~1H=-1,4-diazepino/l, 2-a/indol (obteni
ble de 2-aminometilindolina y eloruro malonilico) al 2,3,4,5,
11,1la~-hexahidro-~1lH-1,4~diazepino/l,2~a/indol. Hidrocloruro,
p.£. 234°,

Ejemplo 13

Andlogo al ejemplo 10 se hace reaccionar 5-oxo-2,3,
4,5,11,1la~hexahidro~1H-1, 4-diazepino/1,2-a/indol (obtenible
de 2-aminometilindolina y decido acrilico) al 2,3,4,5,11,11la-
hexahidro-1H-1,4-diazepino/i,2-a/indol. Hidrocloruro, p.f.
234°, -

Ejemplo 14

2,16 g de 1,3-dioxo0~-2,3,4,5,11,l1la~hexahiarc-1H~1,4+
diazepino/1,2-a/indol (obtenible de geido indolin~l-propidni-
co-2-carboxilato de dimetilo y amonfaco) se disuelven en 20 o¢
de THF, se agregan 20 cc de una solucidén l-molar de diborano
en THF y se agita durante 2 horas. Después se descompone con
etanol el diborano en exceso, se evapora y se elabora con dci
do clorhidrico acuoso y éter. Se obtiene el 2,3,4,5.11,11a~
hexahidro-1H-1,4-diazepino/l, 2-a/indol, hidrocloruro, p.f.
234°.

Los ejemplos & continuacién se refieren a prepara-
dos farmacéuticos que contienen derivados de hexahidro-diaze-

pino-indol de férmula general I1:

Ejemplo A: Tabletas

Una mezcla compuesta de 20 kg de hidrocloruro de
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2,3,4,5,11,11a~hexahidro-1H-1,4~diazepino/l, 2-a/indol, 500
kg de lactosa, 160 kg de fécula de maiz, 10 kg de polvo de ce
lulosa y 10 kg de estearato de magnesio se prensa en la forma
usual a tabletas, de manera que cada tableta contenga 20 mg

de la sustancia activa.

Ejemplo B: Grageas

Andlogo al ejemplo A se prensan tebletas que, a con
tinuacién, se recubren de un revestimiento compuesio de azi~

car, fécula de trigo, talco y traganta.

En forma andloga se obtienen tabletas y grageas que
contienen una o varias de las demds sustancias activasa de fér

mula I o bien de sus sales de adicidn de dcido fisiol6gicameg
te compatibles.

NOTAQ-

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
as{ como la manera de realizarlo en la prdctica, debe hacerse|.
conatar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren
su principio fundamental; también se hace constar que el in-
vento corresponde a una solicitud de patente presentada en
Alemania, bajo el numero P 24 28 691, de fecha de 14 de junio
de 1.974, acogiéndose por lo tanto a los beneficios que con-
ceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo gque
conatituye la esencia del referido invento y por lo que se 80
licita Patente de Invencién por 20 afios en Espafia, sobre: PRQO
CEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE HEXAHIDRO-DIAZE-
PINO-INDOL; caracterizdndose por lo siguiente:

l.- Procedimiento para la obtencién de derivados de
hexahidrodiazepinoindol de férmula general I
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, :
R1 I

donde Rl signifieca H, F, C1, CF,, alquilo o alcoxi, en cada

3

caso con 1 a 3 dtomos de carbono,

R2 significa H, alquilo, cicloalquilo o alquenilo, en cada cal -

so con hasta 6 dtomos de carbono, pudiendo el grupo alquilo
estar sustitufdo por oxo-oxigeno y/o amine o amino alquilado

con 2 a 6 4tomes de carbono y/o arilo con 6 a 8 4tomos de car

-bono, y

Z significa 0.6 (H,H),
as{ como sus sales de adicién de dcido fisioldgicemente compa

tibles, caracterizado porque un compuesto de férmula general
11

Y-R II

donde Y significa

H,,CH, 011 NH-
c1120F2c112

1 X %
R _@H |
(- (
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.base en la base libre I.

42

. 2 2

R-E 1 uﬂﬂ-—@\_]__(
NP AR o N N— |

J .
X—CH2CH2032

X significa OH, OH funcionalmente modificado, Cl, Br, J,
NH2,6 NH, funcionalmente modificado y x* significa C1 6 Br y
Rl, R2 ¥y Z tienen los significados arriba indicados, se tra-
tan con un agente de ciclizacién, 0 porgue un compuesto que,
por lo demda, corresponde a la férmula I, pero que adicional~
mente o en lugar de dtomos de hidrégeno contiene ccmo minimo
un grupo reducible y/o enlaces miltiples C-C y/o C=N, se tra-
tan con un agente reductor, y porque, en caso dado, un compueﬁ;
to de férmula I obtenido se transforma por tratamiento con
agentes de reduccidn, alquilacién o acilacidn en otro compues
to de férmula I, y/o, porque una base obtenida de f'érmula I

se transforma por tratamiento con un dcido en una sal de adi-

cidén de dcido obtenida se transforma por tratamiento con una

2.~ Procedimiento para la obtencién de derivados de
hexahidro-diazepino~indol, tal y como queda sustancialmente
descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 42 hojas escritas a mdquina

por una sola cara.

Madrid, 99 DIE. 1976 .
MERCK PATENT GESELLSCHAFT

MIT BESCHRANKTER HAFPTUNG;

GUMEZ ACEDS Y MUDET |-
I Fiomados L. Gosle Forniusles .
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