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‘que por vein’te aﬂos, para Espaﬁa y sus Posesioneex, ge - solicita
o8 .fa.vor de la F:l.rme. CIMEISCBE FABRIK VON HEYDEN A.G., entidad .
:;" alemana, reaidente en MUENCHEN-.Z.’S (AIEMANIA), Leo;:oldetrasse,4,
* por: "FROCEDIMIENTO PARA Ta _Agnxcacron DE FALOGENUROS DE 40IDO o

W

sngomco Y SULFAM DAS DEL nmox:. Y nE svs DERIVADOS" :

emorig, Qg gptgv

Ie introduooién de regtos de halogenuro aulfonico on e
el lado del benzol del 1ndol no’ ea pos:lble con rendimianto ea'bia- o
factorio, como han dedo por reaultado extenses :l.nvestigaciones,
siendo ‘alficultado por 1o tento mucho por este mlemo inconveniente |
igua.‘l.mente le febricacién de aulfamidas importantes como producto
intermedio para medicamentos.
'~ Ias razones para ello eon. , :
a) La reaccionab:ll:l.dad extraordinaria. dol anillo pirrolioo en -

el sistema del :I.ndol que once,uza subetituyentea caai exclus:l.va- .

-'._mente on posicién 1 2: 3 ¥

'b) Ia eensibilidad mlativamente grando dsl eietema heterooi—
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_— ;E%}?:fpreacoién sencilla y con mny buenos rendimientoe se puoden llsgar3f
e midas del indol de. la rormula. general

. el gmpo de sulfamida. '

f ~ex:|.s'l:ente en un mater:!.al baae segin el método - de E.Mscher general
. Syntheeie" Coll. Vol.III, Pag.. 481, no lleva 8 rendimientoa que

Apem:ltan una explotacidn pré.ot:l.oa. ) o

-"a tener halbgemroe do écido sulfonioo o reapeotivamente aulfa-

en que aigaiﬁca R1 hidrégeno, aoil, alqu:ll, aril [ aralquil y

.icuando se trans.foma pr:lmero 2,3 dihidroindoles (1ndolina) ‘5‘ ls

30 formule general

~en que Ry 1‘9131'68911'5‘3 los. restos arr:lba oitedos ocm ayuda de un

Q@Sw

clico reapeo'ao e oondiciones de reacc:l.én nés fuertes en preaencia.
de por ejemplo, é.o:ldo clorosulfoni co, aoido sulfurico concentrado
y otros. agentea que de'ben efeotuar le transformacidn de un subs-
tituyente ya existente en el heloganuro de &cido au:l.fonieo 0 en

Tampooo une, ein'beaia graﬂual de les comb:lnaoionea de
éoido indol-aulfonioo con. ny subetituyon‘be de éeido sulfonioo ye

mente aplicable a los métodos c:ltados, pOr ejemplo, en "Organio

En oembd.e ae ha,b:la eneontrado ahora q_ue de una roma de

Rg haJ.Ogeno 0 NH,

(II)

&

halogenuro de geido sulronico, preferentememe, de 4cido cloro-
sulfonico, en loa halogenuros de éoido sulfonico de lea .t’omula

l - 03-32' ,
e
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{’:lf;dro:t.ndolaulronico azi producidos en las combinacicnes de- indol
50 ©
”.H‘.'_'tuarse mediante la deshidr0genao16n de manera corriente, por

65

‘ macién on log correspondientes derivados de :Lndol 2 uns reac-

eidn de los halogenuroa ‘de éoido sulfonico del indol, entre los .
: ,f-que el sul.focloruro o8 ol praoticemente més :I.mportante, pr:lmero
un 2,3 d:l.h:ldro:l.ndol eventualmente e.oetilado ) e.cilado de 40 ~ 809

o preferentemen‘te a 609, oon un exceeo de haJ.Ogenuro de é.c:ldo
’ 'de la descomposioidn con agua. el haJ.Ogenuro de 2 3 -dihidroindol—

P .even'bue.lmente s:ln purificarlo, méa de acuerdo con métodoa conoo:l- :
S dos en ol 2,3—- dihidroindolsulfonemida.  ‘ Vo ‘ “

‘.‘:',‘_e;jemplo, 0011 ayuda de tetraclomro—p-qu.tnona (clorenilo) u otras " "
j e tluinonaa o por accién de agentes de oxiaacidn, oono HgO ° 3202,
e o respectivamente, perox:l.dos :l.norgan:l.oo- o organioos, o también |
: 55 ,oon awuda de oa.ta.‘l.:lza.dores pa.ra. la. deshidrogenaoién, como pj.que].— .
o ., Raney ° paladio seg\in ol método ae Korn.fela-Wooawara, aa:[ como

"'--f'_'.'.seglin otros pwocedimientoe oorrientes para ol técniceo

.tra.n una aplica.c:lén extensa en la fabr:loacidn da medios eurat:lvoe,

60, | 'especialmente como produotos 1ntemedios para antidiabetioa, a.de-

en que Rg represente el halogeno oorrespondiente, ¥ se someten

entonces estos & la amidas obtenidas de ellos para la transfor-

ci 6n de deshidrogenacién generalmente conoc:lda..
| Segin invenoién e reaeciona. al objeto de la fe.brioa- :

aul.fon:lco, especia.‘lmente aoido cloroaulfonico, a:lalando despuea

aulfonico. El produoto en bmto aa:[ obteniao aa de;;a transformar,

’_.g.?

La tranafomacidn de los derivadoe de éo:ldo 2.3-&1111-

por. doe é.tomma de hidrogeno méa po’orea (tomula. I) puede efec-

Las combinaoiones fabricadas eegﬁn :lnvancién encuan- . .'j

més pueden ser utilizadoz -en la lucha contra insectos 0 ocomo -
agentes de flota,oidn ° analogo. oo :
Ejemplo: - , L o o
a) 16,1 gr de N-éoetil—indouna son in‘oroduéidoav,' bajo remo-
vido en '58,5 er dev éoido clorosnlfonioo, giguléndose agitando



ey

_2 horaa la soluoidn a 602, . vertiéndola despuée del enfriam:lento
sobre hielo. Se aspirs el sulfooloruro ‘separado y la.va aeguida—

- men'be con agua.

0

o

907
Lo y oxplotacién exolueivaa ﬁbf

Rendimientoz 22, 6 &, .Deapuee de la recnstalizaoién _

-por- ejem;plo en benzol oso:lla el punto de fusién: antre 172 ¥ 1739

) E1l oloruro de deido N—ace‘til-:lndolin—sulfonieo en bru.to

¥y todav:[a himedo obtenido como arriba explicado de 16,1 gr de

N-acetil-indolina se 1n‘b:roduoe en 900 om3 de agua amoniacel do.

- A58 aprox vy ramueve 3 horas a tempemtura ambiente. Una vez
. \.temm la 1‘980016'1 30 -aspire, - disuelve en lejia de sosa diluj.-
- -da, tratando la solucién oon oarbdn activo y acidu.lendéla con '

é.cido acetioo diluido, obteniéndoae 18 4 gr de eulfonamida. deo ..

N-acetil-indol:lna. Pu.nto de fus:ldn pr:lmero 224-2269 b deapuezii;‘ B
de. la reoris'balizaoidn en a.loohol de 80% 228-2299 | .

¢)’ De 1a oombinacidn de aoe‘l:il obtenida, 00mo arr:l'ba se ha." |

;fexplioado, se produce :La. aulfonamida de :I.ndolina libre (p.l‘.163—
i1659) ¥ hierve de ésta 2. gr. oon 2,5 gr de oloramuo en 30 cm3 )
~{de glicol me*l:ilioo 30 minutos ba:;o reflu;)o. El disolvente es
‘f’fseparado por dea'bilacién en vac:'.o, aiendo tx'iturado el residuo ‘
0011 agua v ﬁltrado. 31 ae extraa despuéa del seoado el res:l.duo
o aed ﬁltrado ocon eter, 20 obtianen 1,8 gr de sul_famida. de :I.ndol.

M ‘v.“.-'v-‘f;"l'aa. combinaO:lOn funde en bru'ho a 205-2059 y mcngtanzada en 41‘4‘:‘4.2._,,_'.'. '
v"{,"“i.acetona a2089 W L e ST

W

'Se reiv:lndica como de la pr0pia y nueva invencién la pr0piedad

L e Procedinien'bo pers 19. fabr.lcaoidn de halogenuroa de é°1‘3°

= sulfonico y sulfam:l.daa del 1ndol v de sus deriva.dos de la fomula-v
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' zol del aistema. anular heterociclico,
24m “PROCEDIMIENTO PARA IA mcacmw IE moemos DE ACIDO
- sumrmxco Y_SULPAMTDAS DEL mnox. Y IE SUS DERIVADOS” e

-5-

en que reprasentan R-, hidrogeno ° un grupo de. acil, alquii, aril.

.o aralq,uil ¥y Rz ha.‘J.Ogeno o los gmpos de NHZ, caracterizado porque

 se perte de la 1ndoli:ne. o un dezdvado de indolina sustitulde oorves
: pondientemente en ol étomo de nitrOgeno, deshidrogenando esto de
'.19. menere. conocida, une vz 1ntroduoido el grupo de clorure de

vé.cido aul.fon:lco, 0 respectivamente, sulfamida en ol la.do del ben=

Conata la presen'be memoria desoriptiva de c:l.noo hojas

| 'numeradas ¥ mecanografiadas on tma. aola cara.
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