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INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOSf” .
DE INDOL", a favor de la firma suiza J.R. GEIGY A,G., resi-
dente en BASILEA (Suiza). '

MENMORTA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere & un procedimiento
para la preparacidn de nuevos derivados de iqdol con propieda-
des valiosas farmacoldgicanente y sales tolerables farmacéu~
ticanente con dcidos inorgdnicos y orgénicos.

Se ha encontrado sorprendentemente que los nuevos

derivados de ind~l de la fdérmula general I,
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en la que
uho de los simbolos Ry R2 significen hidrdgeno, cloro,
gl &rupo metilico 0 netoxi y el otro hidrége-

no o ambos juntos significon el grupo metilen-

5e dioxi, y
R3 ¥ R, significan, cada wno, un grupo alauflico con 4
dtonos de carbonn a ln sume o junto con el
dtoro de nitrdégenc adyacente como —NR3R4, el
grapo 1-pirrolidinflieo o piperidinico,
10, ES significa hidrdgeno, cloro, el grups metflico
o un grupo alecoxi con 3 diomos de carbenc
a lo suro y
R, significa un grupo alquilico, alquen{flico o
2lquinilico con 3 dtonos de carbono a lo suno
15. en cada caso y posicidn de enlace saturada,
¥ sus sales de adicidn con dcidos inorgdnicos y orgdnicos,
Poseen propiedades valiosas fammacoldgicanente, ejerciendo
en animales de sengre caliente acciones en espscial analgé-
sica asi como tronquilizente, sntianafilactics y antiedema~
20, thsica. Al propin tienpo tienen una toxicidad relativanmente
escasa y por ¢lle son apropiadas cono naterias activas para
preparados farmacéuticos para nitigar y elininar estados
de delor, psra tratamiento de alergias y de transtornos de con-
25. ciencia mental, que son @bordables al tramiento con tranquili-

zantes.

Los conpuestns de la fdrmula general Y y las
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naterias de partids correspondientes sbaje citadas R3 ¥y R4
pon cnme grupos elquilices, por ejenpln los grupos netilico,
etilicn, n-propilicn, n-butilico o isobutilico, R5 es coro
grupo aleoxi inferior, por ejenplo los grupos netoxi, etoxi,
n-propoxi o isopropoxi y R6 es por ejemplo el grupo metili;ico,
etilico, n-propilicn, ianprnpilico, alilico o 2-propinilico. .

La accidn analgdsica de los nuevos deriva-
dos de indol de la férmula general I, por ejemplo del l-etil-
~2~(p-etoxi-benzoil)-3-(2-dietil-amino)~etoxi~5,6-mnetilendicxi~
indol, del l-netil-2-(p-etoxi-benzoil)-3-(2-dietil~aminn-etoxi-
~5,6-netilendioxi-indol, del l—metil—z—(p—etoxi—benzoiﬂ—3-[3—(1—
~pirrolidinil)~etoxi]-5,6-netilendioxi-indol y de los hidratos
de clorhidrato d¢ estas bases, se pueden conprobar en la apli-
cacibn peroral, por ejemplo en el retén segin el méindo descri-
%o por. E. Sicgmund, R. Cadmus y G. Lu, Proc. Soc. Exp.Biol.Med.
95, 729 (1957), en ¢l que se comprueba la dosis de substancia,
que es neceseris para inpedir el sindrome efectuado por inyec—
cién intraperitoneal de 2-fenil-l,4-benzoquinona. Adends se
puede dennstrar la actividad analgésica de los derivados de
indol de la férnula general I, por ejenplo mediante riedida
de la prolongacidn efectuada del tiempo reaccional en el ra-
t6n mediante su administracidén oral, al irritar la cola nediante
irradiacidn térmica segun la disposicidn de ensayo de M, Friebel
¥ CL Reichle, Arch. Exp. Path, und Pharmakol., 226, 551 (1955).

Ia actividad antianafilactnide de lns derivados
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de indol de la férrmula general I arriba citados y de ntros
se deruestre por ejerplo en la hiperergia al dextrano de
las ratas. Se adninistra e grupeos de 20 ratag, dosis deter-
minadas per og de las substancias & ensayar, Despuds de
60 minutos se inyeccta intraperiotonealmente a cada animal
de ensayo asi cono & un grupo igual 6 nayor de aninales

de emitrol, 1 ce de una solucién acuosa de dextrano al |

6 %, con lo cuel se originan hinchazones de las partes
extremas del cuerpo, 120 minutos después de la inyecciéﬁt‘
de dextrano se rnueren los animales, se anputan tndas las
patas y se determinan la diferencie de peso frente a les
patas de la totalided de enimales no tratados. Mediante
couparacidn de las diferencims de peso de las patas de

log grupns de anirales de ensayo y de los grupns de anima-
les de control se debtermina la disminucidén de hinchazdén en
% conseguida por la administracidn de las substancias de
ensayo diferantes.

Lz actividad amortiguadora central, en especial
tranquilizonte de los derivadns de indol de la férrmula
general I, por ejomplo del l-rietil-2-benznil-3-[2=(l-
pirrolidinil)-etoxil-indnl y su hidrato de clorhidrato
se dermestra por e¢jenpln en los resuliedos de ensayos
stendard seleccionados. Disposicicnes de ensayo corres-—
pondientes se describen por ejemplo por R. Donenjoz y We

Theobald, Arch. Int. Pharmacodyn. 120, 450 (1959)
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Ios derivados de indnl de la fArmula general I y
su sales de adicidn de 4cidn se preparan al hacer reac-

cinnar un compuesto de la férmula general II,
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e une anina de la fdroula general IIT,
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10. ga-n" 3
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(I11)

en cuyas fdrmulas
2 significa un 4touo de haldgenn, un grupo alcansul-
froniloxi inferior, un grupo arensgl?oniloxi, COLIO
el grups natansulfrniloxi » bien p-tnluensulfoniloxi,

4
la significacidn indicada bajo la férrula I,

15, | Rl, Bs» R5 ¥ Bg as{ cnno R3 vy R, o bien -NR3R4 tienen

y eventualrente un derivado de indol obtcnido de la fér-
mula genersl I se transforma en una sal de adieidn con

un dcido inorgdnico u orgdnico.

20. Para alcanzar los derivados de indol de la férmula
general II se hace reaccionar por ejemplo los conpuestos
sddicos de los 2~-benzoil-3-hidroxi-indoles substituidos

correspondientes con 1-brono-2-cloroetans,

Los nuevos derivados de indol de la férrula
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general I se trensformen en caso desesdo on sales de adi-
cidn con fdecidos inorginicos y orgdnicos, como por ejemplo
deido clorhfdrico, dcido bromhidrieo, deido sulfurico,
dcido fosférico, feido metansulfdénico, feido etensulfdnico,
deido 2-hidroxi-etansulfénico, deido acético, dcido léctico;
deido suceinico, deido fumdrico, dcido maleico, deido md-
lico, dcido tartérico, dcido cftrico, dcido asedrbico,
dcido benzoico, fcido salieflico, deido fenilacético,
deido mendélico o deido embénico. Ia preparacidn de las
sales citedas y de otras puede efectuarse en forma usual.
Por ejemplo se trats una solucidn eventualmente calentada
fe una anine d¢ le férmula general I en un disolvente or-
génico, como Ster aiotilico, metanol, etanol, isopropenol,
acetona o butanonz, o en ague, con cl acido deseado como
componente Je sal en una solucidn del mismo y la sal pre-
cipitada se supzra inmediatamente o tras enfriar, concen-
trar o adicioncr un segundo liquido orgdnico, por ejemplo
éter dietilico pars formesr uno de los alcanoles citados.-
Tos nusvos derivados de iniol de la férmula gene—
ral I y sus sales de adicidn de deido utilizebles farma-
céuticamente, con deidos inorgdnicos y orgénicos se elabo-
ran de preferencia peroral o rectalmente. Las dosis diarias
para snimeles lactentes oscila entre 0,1 y 10 mg/ke. Lags
formas unitarias de dosis apropiadas, como grageas, tabletas,

capsulas o supositorios, contienen como meteria activa
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de prefercnecia 10-25C mg de un derivado de indol de la
férmule. general I o de una de sus sales de adicidn de
deido utilizeble farmacéuticamente, cuya parte en la fiér-
ma uniteria de dosis importa de preferencia del 20 al 80z,
Porc la preparacidn de formes unitarias de dosis

para la administracidn peroral, que contienen un compues-

-

to de la férmule general I o une de sus sales tolerable :°
farmacéuticemente como maoteria activa, se¢ mezcla la ma-
teria activa por ejemplo con substancias de vehiculo
sélidas, en forma de polvo, como lactosa, sacarosa, sor-
bita, mannitc o clmidones, como por ejemplo almidon de
patata, 2lmiidn le moiz y amilopectinz. Ademds son
apropiados 2l polvo de laminaria o el polvo de pulpa
cftrica. Pueden adiclonerse derivados de celulosa o
gelatina, como tambidn deslizante, como por ejemplo
estearato megndsico o cdleico, o polietilenglicoles

de consistencia cerea (carbowax) pars la preparacidn

de tabletas o micleos de grageés. Las dUltimes pueden
recubrirse por cjemplo con soluciones concentradas de
azlcar, que pucden contener goma ardébiga, talco y/o
didxido de titanio, o pueden recubrirse con unz laca
disuelta en disolventes o mezcla de disolventes orgdnicos
ffcilmente volatilizables. A estos recubrimientos se
puede adicionar color.entes, por ejemplo para determinar

contenidos en substencia activa diferentes. Las cdpsulas



de gelatine blanda (edpsulas cerradas en forma de perlas) y
otras cfpsulas cerraias consten por ejemplo de una mezcla
de gelatins y glicerina y contienen por ejemplo mezclas de
substancia activa con corbowax, ¥ los cdpsulas de gelabine -
5 duras contienen por ejemplo gfanulados de la substancia acti-
va con substencie de vehiculo sélidas en forma de polvo, como
por ejemplo lactosa, sacarosa, sorbita o manifa; almidones,
como almiddn de npatata, sorbita o monite; almidones, como.-
almiddn de patata, almiddn de mafz o amilopectina; derivados
10. de celulosa o gelatina, como tambidn estearato magnésico o
deido estedrico,
Pore la ndministracidn reetel se utilizan
como formes unitarias de dosis los supositorios. Estos
constente de una mezela de la substaneia activa con una
15, base grass ncutre. Asimismo para la sdministracién
rectal son opropicdins las cédpsulas de geclatina, que
constan de une nezcla de la substancia activa con
polietilenglicoles de consistencia cerea (corbowax).
A continuacidn se deseribe la preparscidn de formes
20, de epliecacidn tipicas de los derivados de indol segin la in=-
vencidn, estos formas de aplicacidn no muestran sin embargo
1aé dnicas formas que pueden entrar en consideracidn,
a) 250 gromos de meteria cotiva, por ejemplo hidra-
to de clorhidrato de l-metil-2-(p-etoxibenzoil)-3-(2-dietil-
25, -amino—etoxi)-B.5~metilendioxi-indol, gse mezclan con 175,8

gramos de lactosa y 169,7 gramos de clmiddn de patata, la mez-
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cla obtenids se humedece con una solucidn alcohdlica de 10 gra
mos de dcido estedrico y se granuls por un temiz. Tras el se-
cado se mezcla 160 gromos de #middn.de patata, 200 gremos de
talco, 2,5 gremos d= estearato magnésico y 32 gramos de aﬁ}‘f
hidrido silfcico coloidal y lo mezcle se prensa en 10.000‘ﬁé;
bletas de 100 mg de peso y 25 mg de contenido de materia s
activa, cads una. Los tabletas pueden estar provistas en

caso deseado con mercos de particidén para faciliter un afi;'F
nado en las prescripeiones de dosificccidn.

b) A prriir de 250 gramog de moteria activa, por
ejemplo hidrato de¢ clorhidrato de lwmeti1—2-(p—etoxibencilj;3—
—[2-(l~pirroliﬂinil)-etoxi]-indol; 175,9 gramos de lactosa
y la solucidn alcohdlica de 10 gramos de Acido estedrico se
prepara un gronulado. Tres el secado se mezcla el granulado
con 56,6 gromos de anhidrido silicico coloidal, 165 gramos
de talco, 20 gremos de almidon de patata y 2,5 gramos de es-
tearato magnésico y se prensa para formar 10.000 nicleos de
grageas. Bstos se recubren primero con una solucidén alcohdli-
ce de 6 grrmos dc goma laca, luego un jarabe concentrado
de 502,28 gramos de sacarosa cristalizada, 10 gramos de

goma ardbiga, 0,22 gramos de colorante y 1,50 gramos de dio-
xido de titanio y lucgo se secan. Leag grageas obtenidas
pesan 120 gromos y contienen 25 mg de materia activa.
La presente invencidn se aclara en detalle mediante los

ejemplos siguientes, pero éstos no lo limitan en ninguna forma.

En ellos, las temperaturas se indican en grados Celsius.
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EJEMPLO _1

314 mg (0,001 mol) de l-metil-2-benzoil-3=(2-cloroeto-
xi)=indol se hierven a reflujo en bafio de vapor durante 3 ho-
ras con 730 mg (0,0010 mol) de dietilamina. Ta dietilamina
en excesgo se concentra luego en vacio, el residuo se disuelvéV
en 50 ce de dcido clorhidrico 1=-n y se clarifica con carbéﬁ.«
por el hiflo. EL filtrado amarillo claro se regula &lcalina~
mente con amoniaco acuoso concentrado y la base precipitada
se fija en 50 cc de benceno. Ia fase orgdnica se separa j‘éé
lava todavia cinco veces con 50 cc de agua cada vez; luego se

seca con carbonato potdsico y se concentra,

El residuo de l-metil-2-benzoil-3-(2-dietilaminoetoxi)-
indol bruto se disuelve en 20 cc de acetato etflico y se trata
hagta reaccidn dcido congo con solucidn clorhidrica isopropand-
lica 6-n., Mediante adicidn de éter, el clorhidrato de l~-metil~
~2-benzoil-3~(2~dietilamino-etoxi)=~indol originado precipita y

se seca a 70° en vacio., DPunto de fusidn 146-1509,

Fn Torma andloga se prepara bajo utilizacidn de 710 mg
(0,010 mol) de pirrolidina, el clorhidrato de l-metil~2~benzoil)

~3=[2-(1-pirrolidinil)-etoxil~indol de punto de fusidn 127~1292,

Asimismo y en forma aniloga se obtiene mediante reac-
cidn de 415 mg (0,001 mol) de l-etil-2~(p-etoxibenzoil )=3~(2-
cloroetoxi)-5,6=metilendioxi=~indol con 730 mg (0,010 mol) de

dietilemina, el l-etil=-2-(p~etoxibenzoil)-3~(2-dietilamino-eto-
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xi)~5,6-metilendioxi~indol y su clorhidrato de punto de fusidn

mediante reaccidn de 401 mg (0,001 mol) de l-metil-2=
(p~etoxibenzoil )=3~(2~cloroctoxi)-5,5-netilendioxi~indol con
730 mg (0,010 mol) de dietilamina, el l»metil-2—(p—etoxibeégsil)
~3-(2~dietilaminoetoxi)-5,6~netilendioxi~indol y su monohidgéﬁ

LR
Bl

to de clorhidrato de punto de fusidn 145-148%;

y mediante reaccidn de 401 mg (0,001 mol) de l-metil-2-
~(p—etoxibenzoil)-3-(2—cloroetoxi)—5,6~metilendioxi—indol'dpa
710 mg (0;010 mol) de pirrolidiga, el l-metil—Z-(p—etoxibgﬁﬁbil)
~3~[2~(1~pirrolidinil)—étoxi]—E,6—metilendioxi—indol y su?@pho—

hidrato de clorhidrato de punto de fusidn 148~152%,

El l-metil~2-benzoil=-3=(2~cloroetoxi)-indcl necesé}io

como materia de partida se prepara como sigue:

290 mg (0,006 mol) de hidruro sédico (suspensidn al 50%
en aceite mineral) se suspenden mediante agitador magnético en
2 oo de benceno absoluto. 1 gremo (0,004 mol) de l-metil-2-
benzoil-3-hidroxi~indol disuelto en 30 cc de triamida de dcido
hexametil~fosfdrico se adicionan a gotas en el tdrmino de 10
minutos a 5-102 bajo refrigeracidn de hielo. Tras otros 30 mi-
nutos de agitacidn se adiciona a gotas 1 gramo (0,007 mol) de
1-bromo-2-cloroetanc en 5 cc de triamida de deido hexametil-fos-
#8rico. IAa mezcla reaccional se agita a continuacidn durante

30 minutos a 5-102, luego durante otros 30 minutos a 30~402 y
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a continuaecidn durante 30 minutos a 70-502.

Tras el enfrimdo, la memecla reaccional se vierte sobre
250 cc de agua helada y 100 ec de éter. Ia fase orgdnica se
separa vy se lava todavia tres veces con 50 cc de aguz cada vez.
Iuego se extrae la fase orgénica todavia tres veces con 100 éc
de lejis de sosa 0, l—n cada vez para eliminar el material dp
partida no reacc1onado, se lava todaviz una vez con 50 ce de
agua y la fase orgdnica amarillo clara se seca con sulfato sé-
dico. Tras el evaporado del disolvente, el aceite amarlllo que
permanece se disuelve en 2 cc de ciclohexano y se cromatogra-
fia sobre 50 gramos de gel siliceo. Se eluye primero congpéu

xano para eliminar el aceite mineral todavia existente.

Mediante clucidn subsiszuicnte con benecno-ciclohexano
1:1 se obtiene el l-mctil-2-bonzoil-3~{2~cloro-etoxi)~indol
como aceitc espeso, amarillo claro, que cristaliza en ¢l refri-

gerador despuds de alsunos dias. Punto de fusidn 54-562.

Andlogamente sc obtiene bajo utilizacidn de 1,41 gra-
mnos (0 004 mol) de l~etil-2-(p=-ctoxibenzoil)-3-hidroxi=-5,6-ne-
tilendioxi~indol (punto ds fusidn 117~1212) el l-etil=2=-(p-cto-
xibenzoil }=3=(2~cloroetoxi)=5,6~-netilendioxi=-indol de punto de
fusion 122-1252;

vy bajo utilizacidn de 1,36 grames (0,004 mol) de l-me~
t11-2-(p=~ectoxibenzoil )=3-hidroxi=5,6-metilendioxi~indol (punto
de fusidn 136-1402), el l-metil-2-(p-ctoxibenzoil)-3~(2=cloroec~

toxi)=5,6-metilondioxi=-indol .
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EIEMPIO 2

142 mg de l-metil-2-benzoil-3-(2~cloroetoxi)-5,6-me—
tilendioxi=indol se hicrven a reflujo durante 1 hora en bafio
de vapor con 284 mg (0,004 mol) de pirrolidina. Ia pirrolidi-

na en cxceso s¢ evapora en vacio, el residuo sc disuelve en’ 10

cc de deido elorhidrico l-n y se clarifica con carbdn por e)

hiflo.

El filtrado amarillo se rcgula dlcalinamente con amo=.
niaco y la basc precipitada se fija en 20 cc de benceno. Ia,
solucidn bencénica se lava 5 veces con 10 cc de agua cada_véz,
se seca con carbonato potasico y luego su concentra. El pfé;
ducto bru?o que permanece da tras la recristalizacidn cn 10 ce
de hoxano, 66 mg (42% del valor_teérico) de l-metil-2~bonzoil-
=3[ 2=(1=pirrolidinil })~etoxil~5,6-netilendiozi~indol de punto

de fusidn 94~-962,

Esta base libre se disuelve en acetato etilico y se
trata hasta reaccidn dcido congo con solucion clorhidrica iso-
propanélica 6~n.. El clorhidrato criginado precipita mediante
adicidn de éter y se scca a 50¢ en vacio. Il clorhidrato de
1-netil~2-benzoil-3~L[2~-(1-pirrclidinil)-etoxil-5,6~netilendio~

xi~indol obtenido funde a 182-~1352,

EL l-metil-2-benzoil-3~(2~cloroctoxi)-5,6-metilendioxi-

-indol necesario como materia de partida se prepara como sigue:
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a) 2,9 gramos (0,013 mol) de éster ot{lico del dcido N-me-
til-4;5-metilendioxi—antranilico se disuelven cn 3 cc de dter
dimetilico deo dietilenglicol y tras la adicidn de 2 gramos
(0;010 mol) de bronuro fenacilico se agita durante 3 dias a
30~40° (agzitador magnético). I2 mezcla reaccional es muy vie-
cosa. Iueso se adiciona 100 cec de acetato etflico, el bromhi-
drato dcl nroducto resaccional se succiona y se lava con 100 cc
de acetato etflico. El bromhidrato se disuelve en 100 cc de
agua enfriada con hielo, se descompone con biecarbonato séaico
¥y la base liberada se seca en acetato etilico. Ia fase ofgéF
nica se separa, se lava todavia una vez con agua y se seca so-
bre sulfato sddico, Tras el evaporado del disolventc pef@ane—
cen 2,5 gramos (73% del valor tedrico) de éster etflico del
deido N-fenaeil-4,5-metilendioxi-antranilico viscoso y anaTi-

1llo.

b). El ésber obtenido sc¢ disuclve sin ulterior purifica-
cidn en 10 ec de alcohol etflico absoluto y se trata a tempe-
ratura de refiunjo con 172 mg (0,008 mol) de sodio disuelto cen
10 cc de alcohol etflico absoluto. Iz sovlueidn rojo oscura
originada se hierve 2 reflujo durante otros 10 minutos; luego
se vierte sobre 100 coc de agua helada y se filtra con carbdn
por el hiflo. Io filtrado rojo se regula dcido congo con dci-
do clorhidrico 2-n, la precipitacidén amarilla se succiona y se€

lava hasta ncutralidad con agua,

Tras recristalizacidn en alcohol se obtiene 1,85 gramos
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(63% del valor tedrico) de l-metil-2-benzoil-3-hidroxi-5,6-me-
tilendioxi~indol como cristales rojo parduzcos de punto de fu-

gidn 157-1602.

¢) Una solucién de 34 mg (0,0015 mol) de sodio en 20 cC
5. de etanol absoluto se trata a temperatura ambiente con 400 Qéﬂ
(0;0014 mol) de 1—metil—24benzoil-3-hidroxi—5,6-metilendioxi~5

indol en 10 cc de triamida de dcido hexametil-fosfdrico. Il
etanol se concentra en vacio a 402, la solucién.restante se
trata con 4,3 gramos de l-bromo-2~clorcvetano (0,003 mol) ¥ 86

10. calienta durante 2 horas a 1002, Ia mezcla reaccional se en=
fria y luego se vierte sobre 100 cc de agua helada y 50 cc ﬁé

benceno. Ia fase orgdnica se scpara, se lava dos veces con :

100 cc de agua cada vesz, luego dos veces con 100 cc de lejia

de sosa 1-n, se seca sobre sulfato sédico y se concentra.

15, ElL residuo viscoso, negro se extrae sobre 6 gramos de
gel siliceo y se cluye con benceno~ciclohexano 1:1. Ia solu-
cidn benceno-ciclohexano amarillo clara se concentra. Asi se
obtienen 160 mg (33% del valor tedrico) de lL-metil-2-benzoil-
-3=(2=cloro-etoxi)=5,6=-netilendioxi~indol como cristalecs amari-

20. 1lo claros de punto de fusidn 113-1152.
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Descrito el objelo del presente invento, se decla~
ran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindi-

caciones con prioricad de la solicitud de patente suiza
Ne del 11.7.69

l. Procedimiento para la preperacion de nuevos:

derivados de indol de la férmula general I

2 \34

uno de los simbolos Rl ¥ Ry significa hidrégeno, cloro,
el grupo metilico o metoxi y el otro significa
hidrdégeno, o ambos conjuntamente el grupo me~
tilendioxi, ¥y
Ry ¥y R4 significen, cada una, wn grupo alquilico
con 4 dtomos de carbono & 1o sumo, o junto
con ¢l dtomo de nitrdgeno adyacente como -NR3R4,
el grupo l-~pirrolidinilico o piperidinico,
5 gignifica hidrégeno, cloro, el grupo metilico
0 un grupo alcoxi inferior con 3 &dtomos de car-

bono a lo sumo y



Bl’?g

R, significa un grupo alquilico, alquenilico o
alquinilico con 3 dtomos de carbono & lo sumo
cada vez y posicibn de enlace saturada,

y sus sales de adicidn con dcidos inorgdnicos y orgénigpﬁ,

56 caracterizado porque un compuesto de la férmulk gemeral IT.

Bl u//OCHQCHZZ

X Neomyd/ N R, (11)
2 —
0.
1 R6
an la que
Z significa un dtomo de halbgeno, un grupo alcarsul-.
foniloxi o arensulfoniloxi inferior,

15, Rys Bys By ¥ R tienen la significacién indicada ante-
riormente, '

se hace reaccionar con una amina de la férmula general III

H-N <R3 (II1)
20.
en la que R3 ¥y R4 0 bien -NR 3R tlenen la significacién
arriba indiceads,
¥ en caso ‘deseado’. wn derivado de indol obtenido de
la férmule general I se transforma en una sal de adicidn

o5 . con un deido inorgénico u orgdnico.
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2.~ Procedimiento pare la preparaclon de nuevos

derivados de indol.

Segin se describe y reivindica en la presente

memoria descriptiva que conshe de 18 hojas foliadas y es-

5. critas = mdquina por una shpla para.

Pele
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