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az

MEMORIA DESCRIPTIVA

El objeto de l a  preaente invención son nuevos 

derivados del lndol y procedimiento para l a  preparación 

de esto s conpuestos, que representan medicamentos va lio ­

sos.

La presente intención corresponde a nuevos deriva 

dos del indol de l a  fórmula general I
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Y

en l a  qu.e 

X

Y

Z

sig n ific a  hidrógeno, un átomo de halógeno hasta 

e l número atómico 35 o un rad ica l a lq u ílico  

o alooxi in fe r io r ,

s ig n ific a  hidrógeno o e l rad ica l de l a  fórmula 

Z-CH,

B ,

s ig n ific a  un rad ica l fe n ilic o , que l le v a  even­

tualmente uno o v ario s sustituyentes que corres­

ponden a l a  definición de X, o un rad ica l piridí- 

lio o ,

s ig n ific a  un rad ica l a lq u ílico  in fe r io r  y 

s ig n if ic a  hidrógeno o un rad ica l a lq u ílico  in fe­

r io r ,

y sus sa le s  de adición con ácidos inorgánicos y orgánicos.

En lo s  compuestos de l a  fórmula general I ,  X es por 

ejemplo hidrógeno, rad ica l m etílico, e t í l ic o , n -propílico,
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isop rop ilico , n -bu tilico , iso b u tilico  o tero ib u tilico , e l 

rad ica l metoxi, etox i, n-propoxl, isopropoxi o n-butoxi, 

fld o r, cloro o bromo; Z es por ejemplo e l rad ical fen ilico , 

un rad ica l flu o rfen ílico , c lo ro fen ilico , bromofenilico, 

m etílico, e t l l fe n il ic o , isop ro p llfen ílico , un rad ica l d l- 

m etilfen illco , m etoxifenilico, e to x ifen ilico , n-prepoxife- 

n ilic o , isopropoxifenílico o un la d ic a l dim etoxifenílico, 

o e l  rad ica l 2-p lr id il ic o , 3-p ir id íl ic o  o 4-p ir id il ic c ;

R̂  e s por ejemplo, e l rad ica l m etilico , e t í l ic o , n-propí- 

l ic o , y Rg es de preferencia hidrógeno o e l rad ical meti­

l ic o .

Una de l a s  s ín te s is  del indol, u t iliz a b le s  general­

mente, e s indudablemente l a  de E. Fischer partiendo de fen il 

hidracldas eventualmente su stitu id as y de diferentes aldehi­

dos y cotonas sobre l a s  fenilhidrazonas correspondientes.

Sin embargo, e l mátodo est¿ó  efectuado por l a  desventaja, 

que conduce a mezclas de isómeros cuando se u t i l iz a  como ma­

te r ia le s  de partida, fenilhidrazonas, que se derivan de ce- 

tonas de estructura no sim ótrica, en especial cuando e l gra­

do de l a  dosimetría estructural es sim ótrica. Para e llo  

vóase por ejemplo B. Robinson, Chem. Reviews 6¿, 337-402, 

especialmente 387-388 (1963). A base de lo s  datos de l a  

l ite ra tu ra  ya epilogada es de c it a r  que en l a  c id iz a c ió n  

de l a s  fenilhidrazonas de l a s  hexahidro-4H -acetil-4-onas 

N -sustltu idas se originaron mezclas de Isómeros.

En contraposición a e llo , se ha hallado ahora sor­

prendentemente que lo s  derivados de indol de l a  fórmula 

general I  se obtienen en buen rendimiento como productos 

reaccionales u n itario s, a l  tr a ta r  con un agente de conden-30.
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sación ácido, una fenilhidrazona de l a  fórmula general I I

5.

XA
N -  N

" X
N -  R1 (II)

10.

15.

20.
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en l a  que

X, Y y R̂  tienen l a  sign ificac ión  indicada ante­

riormente y

X se h a lla  de preferencia en posición me­

ta  o para.

M ateriales de l a  fórmula general I ,  en lo s  que 

s ig n ific a  hidrógeno, se dejan transformar en compuestos 

de l a  fórmula general I ,  a l  hacer reaccionar con un á ste r  

apto para reacción, de un alcanol in fe r io r  en presencia 

de un agente ligad or de ácido, o con un alcanol in fe r io r  

bajo condiciones reductores.

Como agentes de condensación para l a  primera y se­

gún l a  sign ificac ión  de Y y R^, asimismo en fase  reaccional 

única, con apropiados lo s  ácidos según l a  definición de Le- 

wis como son usuales para l a  s ín te s is  del Indol según E. 

FiBoher, como por ejemplo áoido clorhídrico en etanol, á c i­

do su lfúrico  acuoso diluido, ácido p o lifo sfó r ico , ácido fó r­

mico o bien cloruro de cinc o eterato de fluoruro de boro
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en ácido acótico g la c ia l .  El c ierre del an illo  ae efectúa 

según e l tipo del agente de condensación y del medio, desde 

temperatura ambiente hasta temperatura de ebullición.

La í'enllhidragona requerida como material de partida, 

de l a  fórmula general I I ,  se forma convenientemente a par­

t i r  de l a  fenilh idrazina correspondiente de l a  fórmula ge­

neral V

y una hexahidro-4H-azepin-4-ona de l a  fórmula general VI

en cuyas fórmulas

X y R^' tienen l a  sign ificación  arriba indicada, 

o sus sa le s  Inmediatamente antes del cierre del an illo  ln s i  

tu, o bien antes de l a  adición del agente de condensación 

mediante calentamiento de lo s  componentes en e l medio reac-

X

(V)
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cional elegido, o en presencia del agente de condensación.

En e l ditimo caso se efectúa inmediatamente, l a  reacción 

de c ierre  del an illo , eventualmente a l  calen tar. La u t i l i ­

zación de una feniliiidrazona previamente formada, de l a  

fórmula general I I  es por ejemplo de in te rés cuando l a  fo r­

mación de hldrazona puede u t i liz a r se  como medida para l a  

separación de l a  fen ilh idrazina o de l a  hexahidro-4H-azepin- 

4-ona de una mezcla reaccional que ataca en su preparación. 

Los compuestos de l a s  fórmulas general V y VI son conocidos 

y además preparadles en forma análoga.

Finalmente puede a liq u ila r se  todavía un compuesto 

VII, que en especial se h a lla  bajo l a  definición de l a  fó r ­

mula general I ,

en l a  que

X e Y tienen l a  sign ificac ión  arrib a  indicada,

a l  hacer reaccionar con un ó ster capaz de reacción de un a l -  

canol in fe r io r  en presencia de un agente ligad or de ácido o 

con un alcanol in fe r io r  bajo condiciones reductoras.

Como áste re s capaces de reacción de a lc a n d é s  in fe ­

r io re s , pueden entrar en consideración, por ejemplo lo s  halu-
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ros, lo s  á ste re s de ácido su lfúrico  y lo s  ásteres de ácido 

a r ilsu lfán ico , en especial e l  á ste r  del ácido p-to lu o l-su l- 

fánico, que se u tiliza n , por ejemplo en presencia de carbo­

nato potásico como agente ligador de ácido y de preferencia 

bajo adlcián de yoduro potásico en disolventes in ertes orgá­

nicos, como acetona o butanona.

Como a l  canal in fe r io r  es adec&ado, en especial e l 

fonaaldehido, además asimismo e l aldehido acátioo, y e l  a l­

dehido propiánico, que se u tiliz a n  por ejemplo en presen­

c ia  de hidruros metálicos complejos, como e l hidruro de 

l i t i o  y aluminio y e l hidruro de boro y sodio en un disolven­

te orgánico, en a lcan d é s in ferio re s o áteras, como por ejem 

pío e l á ter  d ie t í l ic o , e l tetrahidrofurano o e l "Diglym"

(áter dim etílico de d e t i le n g l ic o l ) .

Los compuestos de l a  fármula general I  y en especial 

lo s  compuestos de l a  fármula general l a

20

25

30

en ln  que

X, % y Rg tiene l a  sign ificao ián  arriba indicada

y

E^' s ig n ific a  un grupo alq u ílico  in ferio r , 

de preferencia e l grupo m etílico o e t í ­

l ic o ,
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se caracterizan  por una acción fuerte histaminoantagónica; 

algunos de esto s compuestos poseen además propiedades va­

l io s a s  an titu sígen as. Tales compuestos y sus sa le s  no tó x i­

cas, son adecuadas por e llo  para e l tratamiento de manifes­

taciones a ló rigcas, como por ejemplo asma, asma del heno 

bronquial, a s í  como to s .

Con preferencia a  l a  acción antiestam ínica de aseme­

jan  lo s  compuestos sigu ien tes, de acuerdo con l a  invención.

I  6-bencil-3-m etil-2, 3, 4, 5-te trah id ro-1H-azepin¿?, 5-4^7 

indol,

I I  3- e t i l - 6-ben cil-2, 3,4 ,5- te  trah i dro- 1H-azepin¿?, 

indol,

I I I  3- e t i l - 6-ben cil-9-m etil-2, 3 ,4 ,5-tetrah id ro-1H-azepino

/%,5-t¡7indol,
IV 3-etil-6 -b en cil-9-c lo ro-2 ,3! 4 ,5-te trah i dro-1H-azepino

/ ^ , 5-y in d o l,
V 6-benoil-9-oloro-3-m etil-2,3 ,4 ,5-tetrahidro-lH-azepino

/^,5-yindol,
VI 3 -m e til-6 -(a lfa -p ic o lil)-2 ,3 ,4 ,5-tetrahidro-1H-azepino 

¿ ? ,5 -^ in d o l ,

con e l compuesto previamente conocido como antihistam ínlco 

de patente b ritán ica  ns 721.171!

VII 5-bencil-2-m etil-2,3 ,4 ,5-tetrahldro-1H -pirido/S, 4 - ^  

indol.

Según lo s  ensayos standard d escrito s en l a  l i te r a tu ­

ra  se determinó por una parte l a  acción an titóx ica  hlstamínl-
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ca (W. Theobald y otros, Arch. In t. Pharmacodynam. 148. 578 

(1964))* y por otra parte l a  acción antagónica frente a l 

Brochosparmua (g a lla s  y Paga!, Acta Med. Scand, (1937) 

292, ver tamblón W. Theobald y otros, lo e . c l t . ) provocado 

por l a  histamlna. Los compuestos examinados fueron ap lica­

dos como soluciones acuosas de sus clorh idratos. Los re­

sultados del ensayo se resumen en l a  tab la , en donde en l a  

última columna se representó en cada caso l a  toxicidad 

aguda averiguada intravenosamente en lo s  ratones.

Los números representados bajo "desintoxicación h is-  

tamínloa" se refieren  a !  DE^, determinado subcutáneamente, 

es deoir aquellas dosis (en mg/tcg), en l a s  que e l 50% de 

lo s  animales sobreviven a l a  dosis histam ínica le t a l  admi­

n istrada intravenosamente.

Los números indicados bajo "espasmo bronquial" repre 

sentan aquellas dosis ap licadas subcutáneamente (en mg/kg), 

en la s  que aparece e l  efecto antagónico Arente a l  aerosol 

histamínico.
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Compuesto De sin toxi cación 
histam inica

Espasmo
bronquial

Toxicidad 
m e- in tra ­
venosa en lo s  
ratones

1 0,05 0,03 50

11 0,38 0,1 29

111 0,13 0,03 35
IV 0,14 0,06 58

V 0,10 0,03 48

VI 0,03 0,03 29

VII 0,28 0,3 42

Como re su lta  claro de lo  hallado, lo s  compuestos pre 

parados, de acuerdo con l a  Invención 1-^71, se consideran 

d istin to s del compuesto VII previamente conocido.

Los compuestos de l a  fórmula general I ,  que tampoco 

comprenden lo s  de l a  fórmula general l a  son productos in­

termedios.

Los nuevos derivados del indol, pueden adm inistrarse 

o ra l, reo tal o parentóricamente. Las dosis d ia r ia s  de l a s  

bases l ib r e s  o de l a s  sa le s  no tóxicos de lo s  mismos se 

hallan  entre 2 y 100 miligramos, de preferencia $-50 mg.,
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para pacientes adultos. Formas u n itarias apropiadas de do­

s i s ,  como grageas, tab le ta s , supositorios o ampollas con­

tienen de preferencia de 2 a  25 miligramos de un derivado 

de indol preparable de acuerdo con l a  invención, o una sa l 

no tóxica de lo s  mismos.

Bajo sa le s  no tóxicas de l a s  bases u tiliz a b le s , de 

acuerdo con l a  invención son de comprender l a s  sa le s  con 

aquellos ácidos, cuyos aniones son adm isibles farmacológi­

camente en l a s  dosificaciones que entran en consideración, 

es decir que no ejercen acciones tó x icas. Además es ventajo­

so que l a s  sa le s  a  u t i l iz a r ,  sean bien c r is ta liz a b le a  y no 

o poco hidroscópicas. Como sa le s  no tóx icas, pueden entrar 

en consideración, por ejemplo, l a s  sa le s  con e l  ácido clor­

hídrico, ácido bromhídrioo, ácido su lfú rico , ácido fosfórico  

ácido metansulfónico, ácido etansulfónico, ácido beta-hidro- 

xietansulfónico, ácido acátioo, ácido lác tico , áoido oxálico 

ácido succínico, ácido fumárico, ácido maleico, áoido máli- 

co, ácido ta rtá r ico , ácido c ítr io o , ácido benzoico, ácido 

e a l ic í l lc o , áoido fen ilacátloo , áoido mandóllco, ácido ernbó- 

&ico y ácido n a fta lin -1, 5-d isu lfón ico , a s i  como con otras 

m aterias de reacción ácida como por ejemplo 8-c lo ro -teo fi-  
l in a .

Las formas u n itarias de dosis para l a  administración 

oral, contienan como materia ac tiva , de preferencia entre 

e l 1% y e l 90% de un compuesto de l a  fórmula general l a  o 

de una sa l  no tóxica de uno de ta le s  compuestos. Para su 

preparación se combina l a  materia aotiva, por ejemplo oon 

vehículos só lid os, en forma pulverulenta, como lac to sa , 

sacarosa, so rb ita , manita; almidones, como almidón de pa-
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ta ta , almidón de maiz o amilopeptina, además polvo de lami­

naria o polvo de pulpa c í t r ic a ;  derivados de celu losa o ge­

la t in a , evantualmonte bajo adición de lubricantes, como es- 

tearato magnésico o oálcioo o p o lio tíle n g llo o le s (Carbowaxes) 

de pesos moleculares apropiados para ta b le tas o para nú­

cleos de grageas. Por último se recubren por ejemplo con so 

luciones de azúcar concentrado, que pueden contener por 

ejemplo goma arábica, ta lco  y/o anhídrido titán ico  o con una 

laca  d isu e lta  en disolventes o mezclas de disolventes orgá­

n icos fácilmente f lu id if ic a b le s . A este  recubrimiento se 

puede adicionar colorantes, como por ejemplo para reconoci­

miento de d o sis de materia ac tiv a  d iferentes.

Como foimas u n ita ria s de d osis para l a  aplicación  

re c ta l, pueden entrar en consideración, por ejemplo suposito 

r ío s  que constan de una combinación de una m ateria ac tiv a  

o de una sa l  apropiada de l a  misma con un substrato graso 

neutro, o también cápsulas re c ta le s  de gelatin a que contie­

nen una combinación de l a  materia ac tiv a  o de una sa l  apro­

piada de l a  misma con po lien tilen g lio o les (oarbowax), de 

peso molecular apropiado.

Los inyectables para l a  aplicación  parentórica, es­

pecialmente intramuscular, contienen de preferencia una 

sa l soluble en agua de una materia ao tiva  en una concen­

tración de preferencia de 0,5-5%, eventualmente junto con 

estab ilizad ores apropiados y sustancias tampón, en solución 

acuosa.

Las dos prescripciones sigu ien tes aclaran  l a  prepa­

ración de ta b le tas y grageas:

30 a) 250 g de 3 -etil-6-ben cll-9-cloro-2 ,3 ,4 *5-tetrah idro-
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1H-azepino¿?, 5-^7indol se me z d an  con 175,80 g de lac to sa  y 

169,70 g de almidón de patata , l a  mezcla se humedece con 

una solución alcohólica de 10 g de ácido esteárico  y se 

granula con un tamiz. Despuós del secado se mezclan 160 g 

de almidón de patata , 200 g de ta lco , 2,50 y de estearato 

Eiagnásioo y 32 g da bióxido de s i l i c io  coloidal y se pren­

sa la  mezcla para formar 10.000 tab le tas da 100 miligramos 

de peso, oada una, y 25 miligramos de contenido en materia 

activa , que s i  se desea, pueden ranurarse para a fin ar la  

dosificación .

b) A p a rt ir  de 250 g de 3 -etil-6-ben cil-9-cloro-2 ,3,4,5- 

tetrahidro-1H -azepino^,5*iyiRdol, 175,90 g do lac to sa  y 

l a  solución alcohólica de 10 a de ácido esteárico , se pre­

para un granulado que, una vez seco, se mezcla con 56,60 

g de bióxido s i l íc ic o  ooloidai, 1ó5 g de ta lco , 20 g de 

almidón de patata y 2,50 g de estearato  magnÓBico y se pren­

sa  para formar 10.000 núcleos de grageas. E stas se recubren 

a continuación con un jarabe concentrado de 522,28 g de 

sacarosa c r ista liz ad a , 6 g de goma laca , 10 g de goma ará­

b ica , 215 de ta lco , 15 g de bióxido s i l íc ic o  co lo idal, 0,22 

g de colorante y 1,5 g de bióxido de titan io  y se seoa.

Las grageas obtenidas pesan, cada una, 145 miligramos y con­

tienen, cada una, 25 miligramos de materia ac tiva .

Los ejemplos sigu ientes explican más detalladamente 

l a  preparación de lo s  nuevos oompueetos de l a  fórmula ge­

neral I ,  sin  embargo, no representan en modo alguno, l a s  

únicas formas de realización . Las temperaturas se indican 

en grados C elsiu s.



18,6 g de 2,3 ,4 ) 5-tetrahidro-1H-azepÍno-^/?, 5-j^-indoi 

ae disuelven en 500 cc de etanol absoluto, se adicionan 27 g 

de carbonato potásico pulverizado y 15,4 g de su lfato  d ie t i-  

lic o  agitando, y l a  mezcla se ca lien ta  hasta ebulliolón  bajo 

re flu jo  durante 24 horas. Luego se succiona de l a s  sa le s  no 

d isu e lta s , lo  filtra d o  se evapora en vacio h asta  sequedad y 

e l residuo de l a  evaporación se f i j a  en 100 cc de agua y 

300 cc de ó ter . La fa se  de é te r se lav a  una vez más con 

100 cc de agua, se seca sobre Na^SO  ̂ y se concentra h asta  

sequedad. El residuo de l a  evaporación se disuelve en 50 cc 

de benceno y se adsorbe en una columna de cromatografía 

cargada con 600 g de óxido de aluminio (Woelm, neutro) de 

l a  activ idad  I I .  Se eluye con 5000 cc de benoeno en fracc io ­

nes para l le g a r  a 1000 cc y t r a s  d estilac ión  del disolvente 

se obtienen 14,3 g de un residuo, que c r is t a l iz a  en un poco 

de óter: 11,7 g de 3-eül-2 ,3 ,4 ,5-tetrah idro-azepino/4,5-T y' 

lndol de punto de fusión 102-104S.

Si en este  ejemplo se u t i l i z a  en lugar de su lfato  

d ie t i l ic o , su lfato  dim etilico, se l le g a  a l  3-m etil-2, 3, 4, 5-  

tetrahidro-1H -azepino¿3,5-^indol.

E J  E M P L 0 2.

27,6 g de 6-bencil-2,3,4,5-tetrahidro-1H -azepino 

5 -^ in d o l se disuelven en 500 cc de m etil-etiloeton a, se 

adicionan 27 g de carbonato potásico pulverizado y se adicio  

nan a gotas, bajo fuerte ag itación , 18,6 g de su lfato  dimeti
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l ic o . Luego, se callen ta l a  mezcla hasta ebullición , bajo re 

flu jo , y durante 20 horas, a continuación se succiona de la s  

sa le s  no d isu e ltas y lo  filtra d o  se concentra en vacio hasta 

sequedad. El residuo de l a  evaporación se fracciona a l  alto  

vacio y e l  producto reaccional que pasa en l a  destilación  a 

0 ,2  to rr, entre 168-1723, se transforma en e l clorhidrato dea 

6-bencil-3-m etll-2,3 ,4 ,5 -tetrahldro- 1H-azepino¿?, S-i^indol 

de punto de fusión 201- 202S.

10* E J E M P L O  3.

2,76 g de 6-ben cil-2, 3, 4, 5-tetrah ldro-1H-azepino 

5-4^indol se disuelven bajo refrigeración  por h ielo en 

2 cc de ácido fórmico a l  98% y a  l a  solución se adiciona 

15. 1 cc de solución acuosa a l  1% de formaldehido. La solución

se calien ta  durante 6 horas a l  ba&o maría, luego se diluye 

son 50 cc de agua, se a lc a lin iz a  con amoniaco y se extrae 

con dos porciones de 25 cc, cada una, de ó ter. Los extrac­

tos de óter se reúnen, se secan sobre su lfato  sódico y se 

20. ooncentra hasta sequedad. El residuo de l a  evaporación se di

suelve en 50 cc de acetona y se adiciona a  gotas, bajo ag ita  

ción, 5 cc de una solución etórica  de ácido clorhídrico. 

Despuás de e llo , c r is ta liz a n  2,5 g de 6-bencil-3-m etil-2,3, 

4, 5-tetrah idro-1H-azeplno¿?,5-^ in d o l de punto de fusión 

201- 202S.25.



1,65 g de 6-ben cil-2, 3, 4, 5- 1H-azepino/4, 5- ^ in d o l , 

ae disuelven en 10 co de dioxano y l a  solución se tra ta  

con 1 co de solución acuosa a l  35% de formaldehido. Se 

calien ta  brevemente a l  baño maria y se deja reposar a 

temperatura ambiente durante 30 minutos. Luego l a  solución 

ae evapora hasta sequedad, e l  residuo de l a  evaporación se 

disuelve en 20 oc de metanol y en e sta  solución se introdu­

ce agitante 0,6 g de hidruro de sodio y boro. Se a g ita  to­

davía durante 3 horas a temperatura ambiente, luego se d i­

luye con 100 cc de agua y luego se eátrae con 2 porciones 

de 25 cc cada vez de ó ter. Los extractos de óter reunidos 

se secan sobre su lfato  sódico y luego se evapora h asta  se­

quedad. El residuo de l a  evaporación se disuelve en 30 cc de 

acetona y de l a  solución se obtienen 1,3 g de clorhidrato 

de 6-bencil-3-m etll-2, 3, 4,5 -tetrah idro- 1H-azeplno¿4,5-b(7 

indol de punto de fusión 201- 202S.

E J E M P L O __5.

a) 2,0 g de 3-m etil-2 ,3 ,4 ,5-tetrah idro-1H-azepino/%,5-jf 

indol, se disuelven en 25 co de benceno absoluto y se ad i­

cionan bajo agltaoión mecánica a una solución de 1,08 g de 

á ste r  e t í l ic o  del áoido clorofónnico en 10 cc de benceno 

con lo  que l a  temperatura se eleva a unos 35 s y l a  solución 

se enturbia. A continuación Be ca lien ta  hasta ebullición  to­

davía durante media hora, bajo r e f lu jo . Tras e l enfriado,
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10.

15.
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l a  solución se tra ta  con 100 cc de ó ter y se lava tre s  ve­

ces con 25 cc cada vez de ácido clorhídrico 1-n, a s í  como 

con agua y con solución saturada de bicarbonato sódico. La 

fa se  orgánica se seca con su lfato  sódico y se evapora hasta 

sequedad. El residuo se cromatografía en 60 g de óxido de 

aluminio de l a  actividad I I I  segón Brockmann, con lo  cual 

se eluye en primer lugar, l a s  impurezas no c r ista liz ad a s , 

con benceno. La mezcla benceno-óter eluye e l 3-etoxi- 

carbonil-2 ,3 ,4 , 5-t6trahiüro-1H-anepino/4, 5-b/'indol que c r is ­

ta l iz a  en éter en ag u jita s  a fie ltra d a s , de punto de fusión 

168-170R.

b) 2,58 g de 3-etoxicarbonil-2,3 ,4 ,5-tetrahidro-1H-aze- 

pino¿4,5-b/indol se calientan durante 6 horas a  170 s en una 

solución de 2 g de hidróxido potásico en 16 co de óter mo- 

nometilico de d ie tile n g lico l. Tras e l  enfriado, la  solución 

se diluye con 100 cc de agua y se extrae con cloroformo. El 

extracto de cloroformo se seca y se evapora hasta sequedad.

Al f i j a r  e l residu í en óter c r is t a l iz a  e l 2 ,3 ,4 ,5-tetrah idro- 

azepino¿4,5-b¡7indol, de punto de fusión 188-191 a.

Correspondientemente a este  ejemplo, tambión puede 

transformarse e l 3-bencll-2 ,3? 4 ,5-tetrahidro-1H-azepino¿?,5-t¡7 

indol en e l 2, 3, 4, 5-tetrah idro-azepino/?,5-b¡7indol.
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N O T A

Descrito el objeto del presente invento, se declaran 

nuevas y de propia invención la s  siguientes reivindica­

ciones, con prioridad de l a  so lic itu d  de..patentes suizas 

núms. 15.659/64 y 15.658/64 del 3 de Diciembre de 1964,

5. existiendo en e lla s  unidad de invención.

1 . Procedimiento para l a  preparación de nuevos deriva­

dos del indol de l a  fórmula general I

10.

15.

20.

en l a  que

X s ig n ific a  hidrógeno, un átomo de halógeno h asta  el 

número atómico 35 o un rad ical alquílico  o alcoxi 

in ferio r, ^

Y s ig i i f i c a  hidrógeno o un rad ical de l a  fórmula 3 - CH,

^2
Z s ig n ific a  un rad ica l fen ilico , que lle v a  eventualmente
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uno o varios sustituyentes qde corresponden a la  defi­

nición de X, o un radical p iród ilico , 

s i g i í f i c a  un rad ical alquílico  in ferio r y 

Rg s ig n ific a  hidrógeno o un radical alquólico in ferior, 

y sus salea de adición con ácidos orgánicos e inorgánicos, 

caracterizado porque un compuesto de l a  fórmula general VII,

en l a  que X, Y y tienen el slg iificad o  ex­

puesto en l a  íóm ulq I

se alqu ila  con un áster apto para reacción de un alcanol 

in ferior en presencia de un agente ligador de ácido o con 

un alaanol in ferior bajo condiciones reductores, y el pro­

ducto fin a l a s i obtenido, s i  se desea, se transforma en una 

sa l con un ácido orgánico o inorgánioo.

2. Procedimiento para l a  preparación de nuevos 

derivados del indol.

Segón se describe y reivindioa en l a  presente me­

moria descriptiva que consta de ^  hojas íb liadas y eacri-
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ta s  a máquina por una so la  cara.

Madrid, a 2 DtC. Í965
p.a.

dA<MS )SERM
p.

..Á

Hrmcdc. LUIS REY FAOILLA
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