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en la que R, significa un &tomo de hidrdgeno o cloro o un radica,’l_:

1

~

alcoxl que contenga de 1 a 4 &tomos de carbono, . ‘
: R2 significa un &tomo de hidrdgeno o cloro, ¥

n significa lo 2,

5 y sus sales de adicién de aecido.

Los compuestos I y sus sales de adicidn de Acido pueden

obtenerse reduciendo un compuesto de férmula generai II,

<

. R
1 Q (CHa) n
NN
H
en laque R, R. ¥ n tienen los significados arriba indicados,

1’ 72
en un disolvente orginico que sea inertg bajo las condiciones de la

10‘ ,~ reaceldn, con aluminio amalgamado en presencia de agua,

| y luego se conviertan opoionalmente los- compuestos reaulxantea de
Pormula general I en sus sales de adicidn de &oido mediante reacecidn
con acldos orgénicos o inorginicos adecuados.

1

Un método preferido para efectuar la reducci&n del invento

| 15 ~ eonsiste en que se disuelve un.compuesto de férmula general II en un

disolvente orginico que sea inerte bajo
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' las condiciones de la reaccidn, por ejemplo tetrahidrofuranc, se afiade

 aproximadamente 3 a 5% por volumen (calouladc sobre el volumen de la

solucién) de agua a la solucidn resultante y seguidamente se afiade una
hoja de aluminio amalgamado. luego se ocalienta la mezola de la reaccidn
resultante hasta ebullicién durante, por ejemplo, 60 .minutos. Después
de haberse completado la reduccidn, se separa el agente de reduccién por
filtracion y puede aislarse el compuesto de férmula general I del
filtrado en forma de por si conocida, por ejemplo congentrando por.
evaporacidn, y purificarse luego en forma de por si conocida, por
ejemplo mediante recristalizacién. '

Los compuestos resultantes de férmula general I -pueden luego '
convertirse opcionalmente en sus sales de adicidén de dcido mediante
reateidn con dcidos orgénicos o lnorghnicos adecuados.

Los compuestos de férmula general I 'pueden liberarse de sus

sales eﬁ‘forma de por si conocida, por ejemplo mediante tratamiento con

‘una solueidn acuosa de hidrdxido de metal alcalino. Los compuestos re-

sultantes de formula general I pueden luego convertirse opcionalmente

en sus sales de adiecidn de &cido en forma de por si conocida.

Los compuestos de formula general II usados como materiales
iniciales pueden obtenerse

mediante el procedimiento siguientet Se haoce reaccionar un com-

puesto de férmula general IV,
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en la que R, ¥y R

1 2 tienen los significados arriba indicados,

en un disolvente oygénico que sea inerte bajo las condiciones de la re~
aceidn, por ejemplo fofmamida dimetilica, acetamida dimetilica o una
mezela de uno de estos disolventes & un Q}drocarburo aromatico, por
eJemplo xileno, con hidruro sddico a una temperatura entre 20° y §ODC.
Se hace reacclonar el compuesto de sodio ;btenido in situ con un com-
puesto de férmula general V,

Hal-(CH,) -ON v

en la que Hal significa cloro o bromo, y
n tiene el significado arriba in&icado,
preferentemente en el mismo disolvente orgénico o mezcla de disolventes'
que sea inerte bajo las condiciones de la reaceidn, a una temperaturaA

entre 20° y 60°C. Iuego se somete el compuesto resultante de férmula

general III,

III

en la que R., R2 ¥y n tienen los éignificados arriba indicados,
en un disolvente orginico que sea inerte bajo las condiciones de la re-
aceidn, por ejemplo tetrahidrofurano, éter dietilico o éter dibutilico
0 una mezela de estos disolventes,.ajun elerre de anillo mediante
calentamiento hasta ebullicidn, por ejemplo durante aproximadameﬂte

4 noras, en presencia de hidmro de litis-aluminio.
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El disolvente o mezcla de disolventes se selecciona
preferentemente de modo que el reflujo tenga lugar a una temperatura
no superior a los 40°C.

Los compuestos de férmula general IV son conocidos o pueden

5 producirse de materiales inlclales conocidos mediante el procedimiento

descrito en la Patente de los Estados Unidos No. 2 759 935.

Los materiales iniciales de fénmla'general II pueden
alternativamente producirse reduciendo un compuesto de férmula

‘general Via, . , R

Via

10 en'la que Rl’ R2 y n tlenen los significados arriba indicados,

o su compuesto tautomérico de férmula VIb,

AN

R, - | :
@ o VIb
}l @ B gﬁm&)n'

o

en la que R R2 ¥y n tienen los significados arriba indicados,

l)
en un disolvente etéreo que sea inerte bajo las condiciones de la

reaccidn, con hidruro de litio-aluminio a una temperatura no superior

15 a los 40°C,

R



' @ 56 - 6099/1
Los compuestos de las férmilas VIa y VIb pueden obtenerse en la

manera descrita en nuestra Solicitud de Patente copendiente 6099/VIII,
Clertos de los materiales iniciales de férmila II pueden

adgmis producirse alternativamente reduciendo un compuesto de férmula VII,

VIT

5 en la que n tiene el significado arriba indicado, y
RJ'_ y Ré son idénticas a los significados de R ¥ R2

arriba indicados, pero con el proviso de que

por lo menos una de ellas signifique un Atomo de

cloro,
10 en un disolvente etéreo que sea inerte bajo las condiciones de la
reaccidn, con hidruro de litio-aluminio a, una temperatura

no superior a los U4COC.
Los compuestos de foérmula VII representan un caso
especial de los compuestos de férmula III, la preparacién de las

15 ouales ha sido deserita més arriba.
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los compuestos de £ormula general I son bases cristalinas a
la temperatura ambiente, que pueden convertirse en sus sales de
adicidén de fcido cristalinas mediante reaccidn con Acidos orgénicos o
inorgénicos adecuados.

Los siguientes son ejemplos de 8cidos para la formacidn de

sales de adieidn de Acido: 48cido tartérico, Aacidos alquilsulfénicos,

por eJémplo dcldo metanosulfénico, &cido succinico, dcido eitrico,
acido acético, Acido maleico, Acido fumidrico, Acido salicilico, o
dcidos arilsulfénicos, por ejemplo dcido bencenosulfénico, Acido clor-
hidrico, Acido bromhidrico, &cido sulfiirico o dcido fosférico.

Los compuestos de férmula general I y sus sales de adicidn
de &cido tienen un efecto estimlante sobre el sistema nervioso central,
el que es particularmente tipico de los antideprimentes. Los compuestos
y sus sales ademds poseen un efecto analgésico, efecto de inhibicidn de
las inflamaciones, efecto de represién del apetito y efecto
anestético local.

Una dosificacidn diaria adecuada de los compuestos de férmula
general I es entre 30 y 150 mg (aproximadamente entre 0.3 y 3 mg por
cada kg de peso del cuerpo).

Los compuestos del invento y sus sales pueden usarse por si
mismos como productos farmacéuticos o en la forma de prepara-
ciones medicinales adecuadas para aplicarse, por ejemplo en forma oral
o parentérica. Con el fin de producir preparaciones medicinales
adgcuadas, se trabajan los compuestos con adyuvantes organicos o

inorginicos gque sean inertes y fisioldgicamente aceptables.
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Los siguientes son ejemplos de tales adyuvantes:

para tabletas y grageas ¢ lactosa, almiddn, talco y dcido este&riqq;

para Jarabes : soluciones de azfcar de oafia, azficar

invertido y glqusa;

para solucliones inyectables: agua, aleocholes, glicerina y aceites

vegetales.
Las preparaciones pueden ademis contener{ adecuados agentes de consef—
vacidn, estabilizacién y humectacidn, facilitadores.de la solueidn, 3
substancias edulcorantes y colorantes y aromatizantes.

Cada uno de los compuestos farmacolégicémente activos arriba
indicados puede usarse, por ejemplo para Qplicacién oral en la forma de
una tableta con la composieidn sigulente:

1 - 3 ¢ de material. aglutinante (por ejemplo tragacanto), 3 « 10 ¢ de
Almidén, 2 - 10 % de talco, 0.25 « 1 & de estearato magnésico, la
cantidad correspondiente de material activo y material de relleno, por
eJemplo lactosa, hasta completar el 100 %.

Las expresiones "en forma de por si conocida" y "en forma
conocida® tal como se usan aqul designan métodos en uso o descritos en
la literatura sobre el asunto.

En los siguientes Ejemplos no limitativos todas las tempera~-

turas estén indicadas en graaos Centigrado y son corregidas,
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' EJEMPLO 1: 5.cloro-3a-p-clorofenil-1,2,3,%a,8,Ba-

hexahidropirrolo{2,3-blindol.

a) 2=cloro-3- p-clorofenil-3-cianometiloxindol,

Se affaden en varias poreciones, mientras se agita,
en una atmésfera de nitrdgeno, 26.6 g (0,55 moléculasugramo)vde"
una suspensién al 50% de hidruro de sodio en aceite mineral d“vf
una solucidn de 151 g (0.54 moléeulas-gramo) de 5-cloro-3-p-élbro-
feniloxindol en 770 cc de dimetilformamida absoluta. Se calient;
la solucidn resultante durante 3 horas a 509, luego, se enfria en
un baflo de hielo y se affaden a la solucidn enfriada 44.5 g (0.68
moléculas-gramo) de cloroacetonitrilo., Se agita la mezcla de la
reacciénrresultante durante la noche a la temperatura ambiente,
después se calienta durante 3 horas a 60°. A continuacién se con-
centra por evaporacidn en un vacfo y se diluye el residuo resul-
tante con 200 cc¢ de éter dietilico y 200 cc de agua. Se separa el
residuo cristalino precipitado por filtracidn y se recristaliza
de metanol, obteniéndose el S-cloro-}-p-clorofenil;}-ciﬁnometil-
oxindol puro.

b) 5-cloro-3a-p-clorofenil-l,2,3,3a-tetrahidropirrolo(2,3-b]

O . W oV - — . M O - P o (e A 0 ML Gy G G P G O S a0 o W

Se affade por gotas, en el transcurso de tres horas,
mientras se agita; una solucidn de 73 g de 5-cloro~3-p-clorofenila
J~cianometiloxindol en 450 cc de tetrahidrofurano a una solueidn,
hirviente en un condensador al reflujo, de 18 g de hidruro de

1itio aluminio en 1350 cc de éter dietflico. A continuacidn se



10

15

20

[Fr=
% 3 10y 7 Ziey

:;’ifmar

1§
nﬁ
A

- 10 -

342605
calienta la solucidn resultante durante 1 hora al reflujo, siempre
agitando, y se le affade un exceso de acetato etflico y agua, Qon‘“
el fin dé descomponer el hidrurce de litio aluminio no convertido.
Se filtré 1# ﬁ;zcla resultante a través de celite y se concentra
el filtrado por evaporacidn en un vacfo. Se digiere el residuo del
filtro en una meze¢la de cloroformo y metanol, luego, se filtra a
través de celite y se concentra el filtrado por evaporacidn en un
vac{o.Los residuos de los filtrados se reunen y se tratan con &ter
dietflico. A continuacién se separa el residuo resultante por fil-
tracidn. Se concentra el filtrado por evaporécién en un vacfo, con
lo que se obtiene el 5-cloro-3a-p-clorofenil-l,2,3,%a,8,8a-

hexahidropirrolo[2,3-blindol, El residuo se recristaliza de

metanol, con lo que se obtiene el 5.cloro-3a-p-clorofenil-l,2,3,3a-

tetrahidropirrolo(2,3-b]indol.

e) 5-cloro-3a-p-clorofenil-l, 2 »3,3%a,8,8a-hexahidropirrolo-

[2,3-b]indol,

Se affade hoja de aluminio amalgamada a una solucidn
de 1.1 g de 5-cloro-ja-.p-clorofenil.l,2,’,la-tetrahidropirrolo-
[2,5~b]indol en 100 cc de tetrahidrofurano y 3 cc de agua. Se
calienta durante 30 minutos al reflujo la mezcla resultante y‘se-
separa por filtracién. Después, se concentra el filtrado por eva-

poracidn en un vacio y se recristaliza el residuo de &ter diet{lico.

El 5-cloro-3a-p-clorofenil-1,2,3,3a,8,8a-hexanidropirrolo(2,3-b]

" indol resultante funde a 110-112°,
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CEJEMPLO 21 5-cloro-3a-fenil-1,2,3,3a,8,8a-hexahidPopirrolo-

[2,%3-b]indol.

a) 5-cloro-3.cilanometila?- feniloxindol.

AL LA L DL DL LY L L LY Ty Tx

Se affaden 26.6 g de una suspensién al 504 de hidruro

de sodio en aceite mineral, mientras se aglta en una atmésfera de

nitrégeno, a una solucién de 130.3 g (0.5% moleculas-gramo)

de 5-cloro.3-feniloxindol en 770 cc de dimetilformamida absolu*a.
Se calienta la solucidn resultante a 50° durante tres horas, - |

luego,se enfrfa en un baffo de hielo y se affaden 4U4.5 g (0.68

- moléeulas-gramo) de cloroacetonitrilo. Se agita la mezcla de la

reaccidn resultante a la temperatura ambiente durante la noche

(17 horas apoximadamente) y después, se mantiene a 60° durante

3 horas. A continuacidn se concentra mediante evaporacién en un

vacfo. Se diluye el residuo resultante econ 200 cc de &ter dietili-
co y 200 cc de agua,' se separa el producto eristalino resultante
por filtracidn y se reeristaliza de metanol. El 5-cloro-3-ciano-

metil-3-feniloxindol resultante tiene un P.F. de 211.213°,

b) 5-cloro-3a-fenil-l,2,3, Ya-tetrahidropirrolo[2, 3 blindol,

Se affade por getas, mientras se agita,en el trans-
curso de 3 horas, una solucidn de 65 g de 5cloro-3-cianometil-
3.feniloxindol en 450 cc de tetrahidrofuranc a una solueidn, hir-
viente en un condensador al reflujo, de 18 g de hidruro de litio
aluminio en 1350 ce de éter dietflico. Después de agitar y calen-
tar la solucién resultante durante 1l hora en un condensador al

reflujo, se affade un exceso de acetato etf{lico y agua, con el fin
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de descomponer el hidruro dé litio alumini¢ no convertido. Se file

6099/1

tra la mezcla resultante a través de celite y se concentra el
filtrado por evaporacién en un vacfo. Se digiere el residuo dal
filtro en una mezecla de cloroformo Yy metanol,y se filtra a través
de celite. Este filtrado se concentra también mediante evaporacidn-

en un vacfo. Los residuos de los filtrados se reunen y se tratan

con éter dietflico. El precipitado eristalino resultante se
separa por filtracidn y se reeristaliza de metanol. El S-cloro-
Ja.fenil-1,2,3,3a-tetranidropirrolo[2,3-blindol resultante tiene
un P.F. de 184-187°. '

¢) 5Secloro-3a-fenil-1,2,3%,3a,8,8a-hexahidropirrolo[2,3-blindol.

Se aflade hoja de aluminio amélgamada a una solucidn
de 1 g de S-cloro-aa-fenil-l,2,3,3a-tetrahidropirr016[2,3-b]1ndol
en 100 cc de tetrahidrofuranc ¥ 3 cc de agua. Se calienta la
mezcla resultdnte durante 30 minutos con reflujo y se separa por
filtracién; Después se concentra el'filtrado por eyaporacién en

un vacio'y se recristaliza el residuo de éver dietflico, El1 5-cloro-

* 3a-fenil-l,2,3,3a,8,8a-hexahidropirrelo[2,3-blindol resultante
‘tiene un P.F. de 129-131°.
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EJEMPLO 3: 3a-fen11-1,2§,é, ,8auhekz§1dropirrolo-
[2,3-b]indol. .

a) 3-cianometil-3-f feniloxindol.

Se affaden, mientras se agita en una atmdsfera de
nitrdégeno, 23.8 g de una suspensidén al 50% de hidruro de sndie
en acelte mineral a una solucién de 99.5 g (0.40 moléculas#év&mo)
de 3-feniloxindol en 770 cc de dimetilformamida absoiuta. Sé
calienta la solucidn resultante durante tres horas a 50°, a
continuacién se enfria en un baffo de hielo y se affaden 39.5 g
(0.53 moléculas-gramo) de cloroacetonitrilo, Se agita la mezcla
de la reaccidn resultante a la temperatura ambiente durante la
noche (17 ﬁoras) Yy luego se mantiene a 60° durante 3 horas.
Seguidaﬁente se concenfra por evaporacidén en un vacio. Se diluye
el residuo resultante con 200 cc de éter dietflico y 200 cc de
agua, Sse separa el producto cristalino resultante por filtra.
cibén y se recristaliza de metanol. El jfc;anometil-}-feniloxindol
resultante tiene un P.F. de 1T74.175°.

b) Ja-fenil-1,2,3,3a-tetrahidropirrolo(2,3-bjindol.

Se affade por gotas, mientras se agita, en el trans-
curso de tres horas una soluceidén de 55.7 g de 3-cianometil-3-
fenil-oxindol en 450 cc de tetrahidrofurano a una solucidn, hir-
viente en un condensador al refiujo, de 17 g de hidruro de litio
aluminio en 1350 cc de éter dietf{lico. Después de calentar y agi-

reflujo
tar la solucién resultante durante una hora en un condensador all
s: affade un exceso de acetato etilico y agua, con el fin de des-

componer el hidrurc de litio aluminio no convertido. Se filtra la mezcla re-

sultante a través de celite y se concentra el filtrado
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por evéporacién en un vacio, Se digiere el residuo del
filtro en una mezcla de cloroformo/metancl y se filtra a través
de celite. Este filtrado se concentra también por evaporacidn
en un vacio. Los residuos de los filtrados se reunen y se tratan
con éter dietilico.Se separan los cristales precipitados resula -
tantes por‘}iltracién ¥y se recristalizan de metanol. El ja-v

fenil.l,2,3,3a-tetrahidropirrolo(2,3-b]indol resultante tiene
un P.F. de 230-260°.

Se affade hoja de aluminio amalgamada a una solucidn
de 1 g de 3a-fenil-1,2,3,3a-te£rahidropirrolo[2,B—b]indol en
100 cc de tetrahidrofurano y 3 cc de agua., Se calienta la mez-
cla resultante con reflujo durante 30 minutos y se separa por
filtracidén. A continuacidén se concentra el filtrado por evapora-
¢ién en un vacfo y se recristaliza el reéiduo.de éter dietilico.
El 3a-fenil-1,2,3,%a,8,8a-hexahidropirrolo(2,3-blindol resul-
tante tiene un P.F. de 121-12%°. Después de recristalizarlo de

benceno/éter dietflico (1:3),el compuesto funde a 122-124°,

El 4a-fenil-2,3,4,4a,9,9a-hexahidro-1H~piride[2,3~b]indol

(bimaleato, P.F. 156-158°) se produce en forma andloga.

EJEMPLO 4: 5-.metoxi-3a-fenil-1,2,%,3a,8,8a-hexahidropirrolo-"
[2,3-b)indol. '

a) P-cianometil-5-metoxi~3-feniloxindol,

Se affaden, mientras se agita en una atmésferz de

nitrégeno, 48 g de una suspensidn al 50% de hidruro de sodio en



10

15 -

20

25

149805

aceite mineral & una solueidn de 215 g (0.9 moléculas-gralio)

de 5-metoxi-3-feniloxindol en 1500 cc¢ de formamida dimetflica
absoluta. Se calienta la solucidn fesuitante durante tres‘hovas
a 50°, seguidamente se enfria en un baflo de hielo y se le affa-
den 75 g (1.0 molécula-gramo) de cloroacetonitrilo. Se agi%a la .

mezcla de la reaccidn resultante a la temperatura ambiente

‘durante la noche (17 horas) y, seguidamente, se mantiene a 60°

durante 3 horas. A continuacién se concentra por evaporaéién
en un vacfo. Se diluye el residuo resultante con 400 cc de éter
dietflico y 400 cec de agua, se separa el producto eristalizado
resultante por filtracién y se reecristaliza de metanol. El 3-
clanometil-5-metoxi-~}-feniloxindol resultante tiene un P.F. de

158-160°.

" b) 5-metoxi-%a-fenil-1,2,3%,3a-tetrahidropirrolo(2,%-bjindol.

- o " - S P W T G D S e G S B B0 GP W G S P WD T T S G AP G5 4D G P A G ED WD M M B9 W I GV T AR G B B OR D U

Se affade por gotas, en el transcurso dé tres horas,
y mientras se agita, una solucidén de 70 g de 3-cianometil-5-
metoxi-3-fenil-oxindol en 450 cc de tetrahidrofurano a una so-
lueidn, hirviente en un condensador al reflujo, de 23 g de
nidruro de 1ito aluminio en 1350 cc de éter diet{lico. Después
de calentar y agit#r durante 1 hora la solucién resultante en
un condensador al reflujo, se affade un exceso de acetato etflico
y agua, con el fin de descomponer el hidruro de litio aluminio
no convertido. Se filtra la mezela resultante a través de celite
¥y se concentra el filtrado mediante evaporacidén en un vacfo. Se
digiere el residuo del filtro en una mezcla de cloroformo/
metano. . se filtra a través de celite., Este filtrado también

se concentra por evaporacién en un vacfo. Los residuos de los
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filtrados se reunen y se tratan con éter dietijico.
Se separan jos cristales precipitados resultantes
por filtracidn y se recristalizan de metanoi. E1

5-me toxi-3a~fenil-1,2,3,3a~tetrahidropirroio/2,3-b/in
dolu‘biene un P.F, de 196-19825-.

¢)  5-metoxi~3a-fenii-1,2,3,3a,8,8a~hexahidropirro-

10/2,3~b/indoq .

Se afiade hoja de ajuminio amalgamada a izna
golucidén de 1 g de 5-metoxi-3a-fenil-1,2,3,3a-tetra~
hidropirrolo/2,3-b/indo]l en 100 cc de tetrahidrofurano
¥ 3 cc de agua. Se calienta la mezcla resuiltante con
refinjo durante 30 minutos y se separa por f£iltracidn.
A continuacidn se concentra el fijltrado por evaporacidn
en un vacio y se recristaliza el residuo de éter di-
etilico. Bl 5~metoxi-3a~fenil-~1,2,3,3a,8,8a~hexahidro~
pirro10/2,3~b/indol resujtante tiene un P.F. de
98-1002, Después de recrisializario de éter dietiiico/
benceno (1:3) el compuesto funde a 9887008
EJENPTO 63 Descripeidn de una composicidén de Table-

tas.

5-¢70ro-3a~p~clorofenii~1,2,3, 3a,8,8a~

hexshidro-pirro10/2,3~b/indo1 40 g
tragacanto 2 g
lactosa 49,5 g
ammidén de maiz 5 g
talco 3 g
estearato de magnesio 0,5 g

alcohol SD 30 g
las cantidades necesarias
agua destijada )
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E1 peso de 1as tabletas producidas depen~
de de 1a dosificacidén de compuesto activo que ha de
ser admninistrada.

N O T A

Descrita suficientemente Ja naturaleza del
invento, asi como 1a manera'de realizario en la pric—
tica, debe hacerse constar que las disposiciones an-
teriormente indicadas son susceptibles de modifica-
ciones de detalle en cuanto no alteren su principio
fundamental. Pembién se hace constar que el 4invento
corresponde a dos Solicitudes de Patente presentadas
en Norteamérica nldmeros 562.537 de 5 de julio de
1.966 y 632,555 de 21 de abril de 1967, acogiéndose,
por 10 tanto, a "os beneficios gue conceden 09 Con~
ceden 708 Convenios Internacionales en vigor, sien-
do 10 que congtituye la esencia del referido invento
y por 10 que se solicita Patente de Invencidén por 20
afios en Espafias "PROCEDINIENTO P.ili PRSParAR DERIVA
DOS DET INDOL"; caracterizéndose por 1o siguiente:

18 - Procedimiento para preparar derive-

dog del indol, de fOérmuia general I,

!2
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- 18 -
en la que Rl gignifica un 4tomo de hidrbgeno o cloro
o un radical alcoxi que contenga de 1 a 4 &tomos de
carbono, R, significa un dtomo de hidrdgeno o c¢loro,
¥y n significa 1 6 2, caracterizado porque se reduce

un compuesto de férmula genersl II,

R
{

2

1T
“ (CH,)
H

en la que Rl

indicados, en un discivente orgénico que sea inerte

y By ¥ n tlenen 7os significados arriba

bajo Jas condiciones de 1a reaccidn, con a@luminio
amalgamado en presencia de agua.

28 ~ Procedimiento segin 1a reivindica-
cibén 18., caracterizado porque se disuelve un com-
puesto de f£érmula general II en un disolvente orgi-
nico que sea inerte bajo las condiciones de la reac-
cidn, afiadiéndose de un 3 a un 5% en vollmen, calcu-

lado sobre o3 voiumen de Ja solucidn, Ge agua a la so-

lucidn resuitante, a continuacidén se afiade hoja de aju-

minio amalgamado y se calienta la mezcla de reaccidn
resultante al refinjo.
32 — Procedimiento segin 7a reivindice-

cibén 18 o 28, caracterizado porgue el compussto ini-



—t
i

cial de férmuia II, se obtiene mediante reaccién de

un compuesto de férmuja general IV,

N R0
H

en ja que R1 ¥y R2 tienen 10s significados arriba
indicados, en un disolvente orgénico que sea inerte
bajo 1as condiciones de 1a reaccidén o una mezcla de
ta) disolvente y un hidrocarburo aromitico, con hidru~-
ro sbdico a unatemperatura entre 202 y 60°C, ge hace
reaccionar el compuesto de sodio obtenido in situ con
un compue sto de fébrmula general V,

Hal—(CHz)nfCN i
en l1a que Hal significa cloro o bromo, y n tiene &7
gignificado arriba indicado en el mismo Jisolvente
orgénico o mezcia de disolventes que sea inerte bajo
las condiciones de 1a reaccidn, a una temperatura en-
tre 208 ¥ 609C, y quego se somete e1 compuesto re—

sultante de férmura genera) III,



10-

III

CHz)nfCN

AT
1

en ja que Rl’ R2 v n tienen 1o0s significados arriba
indicados, en un disolvente orgdnico que sea inerte
bajo Jlas condiciones de Ja reaccidn o una mezcla de
tales disolventes, a un cierre de anillo nmediante ca-
1entamiento hasta ebullicidn en presencia de hidruro
de 1itio-ajuminio.

42 - Procedimiento para preparar derivados
del indol, tal y como queda sustanciaimente descrito
en 1a presente lemoria.

Egta Memoria consja de veinte hojas es-

MEZ ACZR0 Y MODEI
B pi Fiendes: E, 1. “Andaz Ralx
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