
PATENTE DE INVENCIO?
que por veinte años, para España y sus Posesiones, se solicita 
a favor de la Firma: CHEMISCBE FABRIK VCN BEYDEN A.G,, entidad 
alemana, residente en MUENCHEN- 23 (AIBMANIA), Leopoldstrasse,4, 
por: "PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE HALOGENUROS DE ACIDO 
SULFQNIOO Y SULFAMIDAS DELINDOL Y DE SUS DERIVADOS".

Memoria Descriptiva

La introducción de restos de halogenuro sulfonico en 
el lado del benzol del indol no es posible con rendimiento satis­
factorio, como han dado por resultado extensas Investigaciones, 
siendo dificultado por lo tanto muoho por este mismo inconveniente 
igualmente la fabricación de sulfamidas importantes como producto 
intermedio para medicamentos.

Las razones para ello son:
a) La reaccionabilidad extraordinaria del anillo pirrolico en 

el sistema del indol que encauza substituyentes casi exclusiva­
mente en posici6n l,2,3, y

b) Lá sensibilidad relativamente grande del sistema heteroci-



elico respeoto a condiciones de reacción más fuertes en presencia 
de por ejemplo, ácido blorosulfonico, ácido sulfúrico concentrado 
y otros agentes que deben efectuar la transformación de un subs­
tituyante ya existente en el helogenuro de ácido sulionico o en 
el grupo de sulfamlda.

Tampoco una síntesis gradual de las combinaciones de 
ácido indol-sulfonico con un substituyante de ácido sulfonico ya 
existente en un material base según el método de B.Uscher genera^ 
mente aplicable a los métodos citados, por ejemplo, en "Organio 
Syntheaie" Coll. Voi.Ili, pag. 481, no lleva a rendimientos que 
permitan una explotación práctica.

Bn cambio se h a M a  encontrado ahora que de una forma de 
reacci^ sencilla y  con muy buenos rendimientos se pueden llegar 
a tener halOgenuros de ácido sulfonico o respectivamente sulfar­
mi das del indol de la formula general

en que significa hidrógeno, aoil, alquil, aril o aralquil y 
Rg halógeno o NHg.

cuando se transforma primero 2,3 dihidroindoles (indolina) de la

en que representa los reatos arriba citados con ayuda de un 
halogenuro de ácido sulfonico, preferentemente, de ácido cloro- 
sulfonico, en los halogenuros de ácido sulfonico de la formula

(III)
-SOg-Rg
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en que R2 representa el halógeno correspondiente, y ee someten 
35 entonces estos a la amidas obtenidas de ellos para la transfor­

mación en los correspondientes derivados de indol a una reac­
ción de deshidrogenadón generalmente conocida.

Segdn invehoión se reacciona, al objeto da la fabrica­
ción de los halogennros de ácido sulfonico del indol, entre los 

40 que él sulfocloruro es el prácticamente más importante, primero
un 2,3 dihidroindol eventualmente acotilado o acilado de 40 - 80c, 
preferentemente a 60a, oon un exceso de halogenuro de ácido 
sulfonioó, especialmente acido cloroaulíonico, aislando después 
de la descomposición ooh agua ^1 halogenuro de 2,3 -dihidrolndol- 

45 sulfonico. El producto en bruto asi obtenido se deja transformar, 
eventualmente sin purificarlo, másde acuerdo con mátodos conoci­
dos en el 2,3- diMdroindolsulfonamida.

La transformación de los derivados de ácido 2.3-dihi- 
droindolsulfonicO así producidos en las combinaciones de indol 

50 por dos áttmos de hidrogeno más pobres (formula I) puede efec­
tuarse mediante la deehidrogenación de manera corriente, por 
ejemplo, con ayuda de tetracloruro-p-quinona (oloranilo) u otras 
quinonáa o por acción de agentes de oxidación, como HgO o B^Og,
,.-o respectivamente, peróxidos inorgánicos o orgánicos, o también 

55 con ayuda de catalizadores para la deshidrogeñación, como niquel- 
Raneyb paladio segdn el método de Kornféld-Woodward, asi como 
segdn otros procedimientos corrientes para el tácnico.

Las combinaciones fabricadas segdn invención encuen­
tran una aplicación extensa en la fabricación de medios curativos, 

60 especialmente como productos intermedios para sntidiabetica; ade­
más pueden ser utilizadas en la lucha centra insectos o como 
agentes de flotación o análogo.
Ejemplo:

a) 16,1 gr de N-acetil-indoliná son introducidos, bajo remo- 
65 vido en 58,5 gr de ácido clorosulfonico, siguiéndose agitando
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2 horas la solución a 60*, vertiéndola después del enfriamiento 
sobre hielo. Se aspira él sulfooloruro separado y lava seguida­
mente oon agua.

Rendimiento: 22,6 gr..Deaméa de la re c r is ta liz a o ió n
70 por ejemplo en benzol oscila el punto de fusión entre 172 y 173**. 

b) El cloruro de ácido N-acetil-indolin-sulfonico en bruto 
y todavía hdmedo obtenido como arriba explicado de 16,1 gr de 
N-acetil-indolina se introduce en 900 cm^ de agua amoniacal de 
15% aprox. y remueve 3 horas a temperatura ambiente. I&ra vez 

75 terminada la reaooión se aspira, disuelve en le jía de sosa dilui­
da,, tratando la solución oon carbón activo y acidulandóla con 
ácido acetico diluido, obteniéndose 18,4 gr de sulfcnamida de 
N-ace til-indolina. Punto de fusión primero 224-226* y después 
de la reoriatalización en alcohol de 80% 228-229*.

80 o) De la combinaci^ de ace til obtenida, oomo arriba se ha
_;:";.;explieade,'' se produce la,sulfonamida de indolina libre . (p.F.1'63- 

165*) y hierve de ésta 2 gr. con 2,5 gr de cloramilo en 30 om^
- --'de' gliool metilico 30 minutos bajo reflujo. El disolvente es 
separado por destilación en vacio, siendo triturado el residuo 

85 con agua y filtrado. Si se extrae después del secado el residuo 
del filtrado oon eter, se obtienen 1,8 gr dé sulfamida de indol. 

r,,','.- La combinación funde en bruto a 205-206* y recristalizada en 
acetona a 208*¿

' REIVINDICACIONES
90 Se reivindica como de la propia y nueva invención la propiedad 

y explotación exclusivas de%
1.- Procedimiento para la fabricación de halogenuros de ácido 
sulfonico y sulfamidas del indol y de sus derivados de la formula 
general' r
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en qne representan R] hidrogeno o un grupo de acil, alquil, aril 
o aralquil y Rg halógeno o loe grupos de NHg, caracterizado porque 
se parte de la indolirà o un derivado de indolina sustituida oorres 
pendientemente en el átomo de nitrogeno, deshidrogenando esto de 
la manera conocida, una vez introducido el grupo de cloruro de 
ácido sulfonico, o respectivamente, sulfamida en el lado del ben­
zol del sistema anular heterociolioo.
2.- "PROCEDIMIENTO PARA T.A VAnRTnAfrríW DE HALOGENUROS DE ACIDO 
SULFONICO Y SULFAMIDAS DEL INDOL Y DE SUS DERIVADOS".

Consta la presente memoria descriptiva de cinco hojas 
numeradas y mecanografiadas sn úna sola cara*
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