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Zsce invento se refiore a nuevos compuestos que
presentan actividad tranquilizante y entiemetica. Mds eg-
pecialmenie, este invento se refiere & ciertas 5-(4',4'-
etilendioxipiperidinometil)=6,7-dihidroindol—4-(5H)-onas
sustituidas y a sus sales no téxicas y farmacéuticauente
aceptables, que son Utiles como agentes tranquilizantes
y antieméticos en mamiferos y a un procedimiento para su
preparacién.

El presente invento proporciona un procedimiento

pare la preparacién de compuestos de formula:

I CHy-CH - R
b o
0
| ’
CH, j R
i:][: R3 .

ré
donde R1, Rz, R3 y R* ostdn seleccionsdos cada uno de
ellos entre hidrdgeno, alquilo inferior, alquenilb infe-~
rior, elguinilo inferior, fenilo y bencilec y las snles no
téxicas y farnmcduticamente aceptables de los mlsmos; cu~
yo procedimiento consiste en hacer reacciqnar una 4,4=eti-

lendioxipiperidina de férmuls

Iv CHy= CH = R

|
0

S
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donde R! es el descrito anteriormente, con una cantidad
aproximadamente equimolecular de una 5-metilen-6,7-dihi—

droindol-4-(5H)-ona de formula
0

v CH, R

| |
//-—R
i

donde R2, R3 y R4 son los deseritos anteriormente, en un

disolvente orgénico inerte, a una teuperatura comprendida
entre 0°C y 100°C.

Los disolvenies orgdnicos inertes adecuados pare

. uso en el procedimiento de este invento son conocidos por

los expertos en la técnica y comprenden disolventes tales
como metanol, etanol, isopropasnol, butanol, etilenglicol,
dietilenglicol, éter dimetflico de etilenglicol, éter di-
metilico de dietilenglicol, 2-etoxietanol, tetrahidrofu-
rano, benceno, xileno, tolueno, dimetilacetamida, dimetil-
formamida y dimetilsulféxido. Los alcoholes son los disolj
ventes preferidos,

Aunque su uso no es de ningin modo esencial, pre-
ferimos llevar a cabo la reaccion en presencia de una pe-
quefia cantidad de base adicional. La adicidn de una base
produce unos rendimientos algo mayores de producto. Las
bases adecuadas son conocidas por los expertos en la téc-
nica y couprenden hidroxido sodico, hidrdxido potdsico,
hidrdéxido de triuetilbencilamonio, trietilamina y trieti-
lendiamina. Alternativamente, la reaccion puede llevarse
a8 cabo con un ligero exceso de 4,4-stilendioxipiperidina

reaccionante.

La relacidn entre las sustancias reaccionantes




10

18

20

ey

372112
puede ser variada, pero generalmente es mis conveniente
utilizar las dos sustancias reaccionantes en cantidades
aproximadamente equimoleculares., Como se ha indicado an-
teriormente, la 4,4-etilendioxipiperidina puede ser uti-
lizada en ligero exceso para servir como base, si g6 de~
S6e8.,

Ia tewperatura de reaccidén no es critica. A ten-
peraturas muy bajasla reaccidn es demnsiado lenta para
ser préctica y a temperaturas muy elevadas el rendimien-
to de producto disminuye debido a reacciones secundarias
y descomposicidn. El intervalo de teuperatura preferido
estd comprendido entre 0°C y 100°C pero la reaccion se
lleva a cabo mis convenientemente a la temperatura ambienr
te.

Lag sales no téxioas y farmaoéuxiéamanwe acepta=-

bles son las sales de edioidn con doidos orgénicos e inon

L}

gdénicos, por ejenplo las preparades & partir de doldos
oomo clorhidrico, sulfirico, swlfdénioo, tartdrico, fumd-
rico, bromridrico, yodhidrico, gliodlice, oftrico, malei-
00, fosférice, suceinico, acdtico y similares, Estas sa=
les se preparan por métodos convencionales haciendo reaoc-
cionar la base libre con el doido desendo, en ocantidedes
aproximadamente equimoleculares,

El teérmino "alquilo inferior" en el sentido uti-
lizado aquf significa radicales alquilo de cedena linesl
y ramificada, que contienen de 1 a 8 dtomos de carbono,
v.g. metilo, etilo, propilo, isopropilo, butile, isobu-
tilo, terc-butilo, amilo, hexilo, 2-etilhexilo, etc.

Bl téraino "elquenilo inferior" en el sentido utiy
lizado aquf significa radicales slquenilo de cadena li~-
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neal y ranificada, conteniendo de 2 8 8 dtomos de carbonoh

v.g. etenilo, alilo, 1-propenilo, 1~butenilo, 3-butenilo,
2-metil-1-propenilo, 3-pentenilo, 1-hexenilo, 7~octenilo,
etc.

Fl término "alquinilo inferior" en el sentido uti

lizado aqui significa radicales alquinilo de cadena 1li-
neal y ramificadas, conteniendo de 2 a 8 dtomos de carbo-

no, v.g. etinilo, propargilo, 1-butinilo, 2-butinilo,

Los compuestos preferidos del presente invento

gon los de férmulga . 1
Qi - R
II 0 O

éHz P g2
k/“\u/lL R
]
R
donde R1, Rz, R3 y r4 representan cada uno de ellos hi-

drdgeno o alquilo inferior.

Todavia se prefieren mejor los compuestos de fér-

nula
CHé‘CH
ITI | |
o]
i
CH, R?
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donde B2 y R3 son cada uno de ellos hidrdgeno o alqui-

lo inferior y preferiblemente alquilo inferior.

Los compuestos de este invento tambidn pueden
gser preparados, por ejemplo, mediante una reaccidn de
Mannich como se deseribe en la patente belga ne 670,798,
heciendo reaccionar una 4,4-etilendioxipiperidina de
férmule '

1
CH,~CH = R
N 2

0 o

H

donde R es el definido anteriormente o‘una sal de adi-
cién con dcido de le misma, v.g. el hidrocloruro, con
une cantidad aproximedemente equimolecular de une

6,7~d1ihidroindol-4~(5H)~ona de férmule

v
0

—R*

|/|_33

4

donde R2, R3 y R4 son los definidos previamente y oon
wne cantidad aproximadamente equimolecular de formal-
dehido, De preferencia, la resocidn se lleva a cabo en
un disolvente hidrox{lico, v.g. netanol, etanol y simi-
lores o en un deido débil, v.g. doido acético y simile-

res,
Las etilendioxipiperidines de férmula IV utili-

zades como materinles de partide se obtienen por el mé-
todo de Stach et al., [Monatshefte der Chemle, 93, 1090

- e ———
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(196%): Ghem. Abstracts 59, 8750 g] haclendo reatcionar
un hidroolordro de piperidona cbn,el etilenglicol apro-
piado y separando el agua formada por destilacion azeo-
trépica con benceno. , |

Ios 5-metilen-6,7-dihidroindol-4=(5H)-onas de
férmule VI se formen a partir de las 6,7-dihidroindol-4~-
(5H)-onas [la preparacién de las mismas ha sido descrita
por H., Stetter y Ianterbach, Amn. 655, 20 (1962); K.E.
Schulte, I. Reisch, y H, Iang, Chem. Ber. 96, 1470 (1363)}
S. Hauptuann, H. Blume, G. Hartmann, D, Haendel y D.
Franke, Zeitschrift filir Chemie, 6, 10% (1966)] wediante

la siguiente secuencia de reacciones que ilustramos a con

tinuacidn:
0 0
D _ 2
B g e o
~ eE, =
X‘t R4
03T
0 0 _
5 +
CH R° o CHRN-G R2
' ' 3 _acuoso l l
R3 .8cU0s0 23
calor -
| I
rt r4

donde R2, R3 y R4 son los definidos anteriormente.

Los compuestos de férauula V se preparan por ol
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procedimiento deserito en la patente belge n 670.798.

Ia activided tranquilizante de los compuestos
de eate invento es evalunda mediante el enseyo normal de
regpuesta condicionada en el que lag rates se acostumbran
a trepar por un poste al oir el sonido de un zumbador con
objeto de evitar un chogue eléctrico subsiguiente [L. Cook
v E. Weidléy, Annals of the New York Academy of Science,
66, 740 (1957)] . Cuando se vdministre por vie orel a ums
rata el compuesto 3=0til~6,7~dihidro=2-metil-5-(4',4'~
etilendioxipiperidinometil) indol=4~(5H)~ona, la DEgq de
ovitacidon es de 1 ug/kg y le DE;o de escape es de 25 mg/ ke |
Ie DE5o de evitacién es aguella dosis & 1a cual solamente
el 50 % de los animnles de prueba trepan por el poste al
olr el sonido del zumbador para evitar el choque. la DE50
de escape es la dosis a la cuel solatiente el 50 ¢ de los
aninsles de pruebs trepan por el poste para escapar al cho-
que,

Ia actividad antiemdtica de los compuestos de
egte invento es evaluada por el ensayo normalizado de anw-
ti-apomorfina, En el ensayo, el compuesto probade se admi-
nistra por via oral a unos perros, 60 minutos antes de la
administracién intravenosa de una dosis de 50 mg/kg de
apomorfina, S1 el perro no vomite, la respuesta se congi-
dera positiva. Cuando se pruebae el compuesto 3-etil-6,7-
dihidro-2-metil=5-(4',4'-atilendioxipiperidinonetil)indol-
4~(5H)~ona, pregenta una Dosis Efectiva Ii{nima de 0,1 mghke
en el perro.

Los compuestos de este invento pueden ser admi-
nistrados como bases livres 0 en forma de sus sales de

adicidn no tdxicas, Pueden ser mezclados y formulados en
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preparaciones farwscéutices en unidades de dosificacidn
para administracidn oral o parenteral, con materiales s0-
lidos o 1iquidos orgdnicos o inorgdnicos que sean vehicu-
los farmacéuticamente aceptables. Algunos ejemplos de los
vehiculos que pueden ser utilizados son las cdpsulas de
relatire, agzicares, derivedos de celulosa como carboxime—
tilcelulosa, gelatina, talco, estearato magnésico, aceite
vegetal como aceite de cacahuet, etvc., petrdleo liquido,
glicerira, sorbitol, etanol, agar, elixires, jarabes y
agua, incluide el agum estéril, La composicidn puede adop—j.
tar la forma de tabletas, polvos, gréanulos, cépsulas, gsus-
pensiones, soluciones y similares.

Cuando los compuestos de este invento se admi-
nistran por via oral o parentersl en centidad tranquili-
zante o antiemética, son eficaces pora tranquilizer a los
mem{feros e inhibir los vémitos en los mismos. Una dosis
oral comprendida aproximadamente entre 0,4 y 5 mg/kg por
dfa es conveniente para tranquilizar a los mamiferos y unal
dosis comprendida aproximademente entre 0,1 y 5 mg/kg por
dfa es conveniente para impedir los vémitos en los mamife-
ros, que pueden ser adminisiradas en dosis divididas, por
ejemplo 2, 3 6 4 veces &l dia. En el hombre, la dosis orall
puede oscilar aproximadamente entre 10 y 200 mg diarios
para producir efectos tranquilizentes y entre 5 y 200 ng
diarios agroximadamente pare evitar los vémitos. Pare wis
informacidn sobre le administracidn de los compuestos de
este invento al homore, véase G.l. Simpson y L. Krakov,
Curr. Therap. Res., 10, 41 (1968) y A.A, Sugerman y J.
Herrmann, Clin Phariacol., Tuerap., 8, 261 (1967), que

se refiere a la aduinistraciin al homore de molindona, un
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Ia aduinistracidn de los compuestos se inicia
convenientemente & la dosis efectiva minima (DEM) o a la
bE50 del éqmpueéto particular en la especie particular de
man{fero. Sin embargo, en general, la dosis particular
més adecunda para una determinade aplicaecién, como era de
esperar, variard con la edad, el peso y el estado de sa-

lud general del mam{fero en tratamlento y con el grado

* del efecto tranquilizante o antiémético requerido. Des~

pués de haber tomedo en consideracion estos factores y
cualquier otros factores que deban ser considerados, el
experto en la técnica del tratamiento de las'enfermeda-
des de los waniferos puede determinar fdcilmente la do-
gis apropiada. ' -

| Log siguientes ejemplos se dan con fines ilus-
trativos del invento aqui desérito, sin limitarlo indebi-
damente.

EJEMPLO_1

Preparacidn de hidrocloruro de 3metilef,7=dihidro—2-mg-

til-bh—dimetilaninomnetilindol H)w

0H3

~
N - CH, OH,CH,
on,” | N;E[:CH ‘
3 3

H
+HCL

Se calienta a la temperatura de reflujo, con
agitacion, durapte 24 noras, una vezela de 19,43 g (0,11
moles) de 3-etil-6,7-dihidro-2-uetilindol-4-(5H)-ona
[s. Hauptwann, H. Blume, G, Hartmwann, D, Haendel y P,
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Franke, Zeitschrift fiir Chemle, 6, 107 (1966), 4,95 g
(0,165 moles) de paraformaldehido, 13,53 g (0,165 moles)

de hidrocloruro de dimetilamina y 225 ml de etanol. Se
afiaden 1,65 g (0,055 moles) de paraformaldehido y se con~
tinde calentando. El reflujo se prosigue durante 24 ho-
ras mfs. La nezcla de reaccibén se concentra hasta la mi-
tad de su volumen original y, despuds de enfriar, el pre-
cipitado se separa por filtracidn. El 80lido aiglado pesa
15,3 g ¥ funde a 184-186°C, A partir de los liquidos wa-
dre se obtienen tres masas cristelinas sucesivas que se
recristelizan en etanol. Le primera masa sdlida también
se recristalize en etanol. Se obtiene un total de 14,46 ¢
de sélido (rendimiento, 48 %) combinando les fracciones
recristalizadas, EL punto de fusidn es de 183-187°C.
EJEMPLO 2

Preparacidén de metoyoduro de 3I=etil-6,7-dihidro-2-metil-

5-dimetilaminometil~indole H)~0:

N - CH, - CH2035
(H3 | CH3
H oCHﬁI
Une solucidn acuosa de 14,46 g (0,053 moles) de
hidrocloruro de 3-etil-6,7-dihidro-2-metil-5-dimetilami-
nometil-indol-4~(5H)=ona y 60 ml de agua se trate con un
equivalente de soluecion acuosa de hidroxido sdédico. Ie
mezcla resultante se extrae con éter. El extracto eteéreo
se seca sobre caroonato potdsico anhidro y después se afiat
de gota a gota sovre 22,7 g (0,16 moles) de yoduro de me-
tilo disueltos en 50 ml de éter. La mezcla se agita du-
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b

L ‘lli [T

rante 2 dias, se recoge el sdlido y se seca dando 17,7 g
(rendimiento, 86 %); p.f. 218-219°C.
' EJEMFL.O

Une solucidn fria de 0,2 g (0,005 moles) de hi-
dréxido sbdico en 20 ml de sgua ss agrega gota & gota
a une solucion de 1,83 g (0,00487 moles) de metoyoduro
de 3~0til-6,7-dihidro~2-metil-5~(dimetileninometil)=in~
dol=4~(5H)=~ona en 135 ml de agua. la mezcla de r;acci6n
se agita durante 3 horas a 20°C, El sdlido que precipita

ge recoge y se seca al aire; pesa 1,55 g; une muestra se-
ca funde a 208-210°C.

CHsCH
lé'l2
0 0

L

4 ~
H, ] OH,,OH,
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A una solucidn de 1,89 g (0,01 moles) de 3wetil-
6,7-dihidro~2~metil~5-metilen-indol-4~(5H)-ona en 150 ml

de metenol se afinde una lenteja de hidroxido potdsico y

1,43 g (0,01 moles) de 4,4-etilendioxipiperidina. La mez]
cla se hace girar y déspués gse deja en reposo durante
7 dias, A continuacidn se evapora. El residuo se disuel-
ve en isopropanol a reflujo y se deja en reposo. Se re-
coge una primera masa cristaline; pesa 2,3 g, p.f. 182~
183°C. Una muestra del producto, 3-etil-6,7-dihidro—2-
metil-5-(4',4'~etilendioxipiperidinometil)indol-4-(5H)~
ona, recristalizada en isopropanol para anflisis, funde
a 184-185°C, .

Andlisis para 019H28N203:

‘Caleulado: C, 68,64; H, 8,49; N, 8,43

Encontrado: C, 68,88; H, 8,27; N, 8,49

EJEMPLO 5

Preparacién de hidrocloruro de 3metil-6,7-dihidro-2-me-

111-5-(4',4'~etilendioxipiperidinonetil)indol—-4~(5H)—ona

Una solucidn de 3,3 g de 3=etil-6,7-dihidro-2-
metil-5-(4',4'~etilendioxipiperidinonetil)indol-~4~(5H)-

ona y tetrahidrofurano anhidro se trata con cloruro de
hidrdgeno enhidro hasta que la solueidn incolora se vuel-
ve amsrills. Precipite un sélido. Este solido se recoge
y se seca a 60°C durante 2 horas en unz estufa de vacfo.
La sal pesa 3 g. Funde a 141-142°C con desprendimiento
de un gas.

Anflisis para CqgHygClN,0.3

Calculado: C, 61,68; H, 7,92; K, 7,59; C1, 9,61,

Encontrado: C, 62,27; H, 7,93; N, 6,79; C1, 8,73,
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 BIEIPLO 6 .
Preggracién de sesguifumarato de. 3—etil-6,7-dihidro~2~me-

A wna solucidn de 3,3 g de 3-etil~6,7-dihidro-

2-metil—5~(4',4'-etilendioxipiperldlnometll)1ndol—4-(5H)_
ona en 15 ml de isoprdpanol a reflujo se agrega una solu~
cién de 1,16 g de dcido fumdrico disueltos en 15 ml de
isopropanol a reflujo. La solucion resultante se enfrias a
la temperatura ambiente y después se refrigera. Se recoge
el s6lido que se separa. Pesa 2,5 g y funde a 153,5-156°C,
El sélido se recristaliza en 40 ml de isopropanol dando
1,9 g de sal sdlida que funde a 152-154°C. Una muestra pret
parade en la misma forma da un punto de fusidn de 156,5-
157,5%.

Andlisis pare 619Hé8NéO3

Calculado: C, 59,27; H, 6,765 N, 5,54.

Encontredo: C, 59,243 H, 7,03; N, 5,48,

EJEMPIO 7

Cuando en el.procedimiento del Ejemplo 4, la

" 4,4-etilendioxipiperidina se sustituye por una cantidad
" equimolecular de '

4,4~(metiletilendioxi) piperidina,
4,4~(etiletilendioxi)piperidina,
4,4-(viniletilendioxi)piperidina,
4y4-(etiniletilendioxi) piperidina,
4,4=(feniletilendioxi) piperidina,
4,4~(benciletilendioxi)piperidina,
4,47(propiletileﬁdioxi)piperidina,
4,4;(isopropiletilendioxi)piperidina,

4,4~(hexiletilendioxi) piperidina,
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4,4-(propargiletilendioxi)piperidina,

4,4-(1-butiniletilendioxi)piperidina,

4 ,4~(isobutiletilendioxi) piperidina,

444~(butiletilendioxi)piperidina,

4,4-(terc-butiletilendioxi)piperidina, y

4 y4=(1-buteniletilendioxi)piperidina,

se obtienen regpectivamente

3~0t11-6,7-d1hidro-2-metil-5~{41, 41~(netile tilendioxi)-
piperidinometil]-indol-4-(5H)~ona,

3-etil—6,7-dihidro—2-metil~5-[454'-etiletilendioxi)_
piperidinonetil]~indol~4~(5H)-ona,

3~etil-6 7—dihidro-2—metil—5—[4',4l-(vin113tilendloxi)_
piperidinometil |-indol=4-(5H)-ona, .

3~etil~6,7~dihidro~2=metil=5-[41 4'.(etiniletilendioxi)~
piperidinometil]-indol~4~(5H)-opa,

3-0t1il~6,7-dihidro~2~metil=5-[4" A1 (fenilétilendioxi)-
piperidinometil]-indol-4=(5i)mona,

3-et11~6,7-dihidro~2~metil-5-[4 41 (penciletilendioxi)~
piperidinometil]~indol~4-(5u)_ona’

3-etil—6,7-dihidro-2—metil—5-[4|’4._(propiletilendioxi)_
piperidinometil]—indol-4~(5H)”ona’

piperidinometil]—indol-4~(5H)-ona,
3—etil—6,7~dih1dro-2-metil—5~[4t’4._(hexiletilendioxi)_

piperidinometil]—indol~4~(SH)_ona,
3-et11~6,7-dihldro~2~uetil-5~[4+ 4+ _(a1i1etilendioxi)-

piperidinometil]—indol—4-(5H)_ona,
3-6t11m6,7=dihidro~2-metil-5=[4+ 4 (

piperidinomatilj-ind01~4~(SH)_ona
9

propargilatilendioxi)-
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3-0ti1~6,7~dihidro~2-metil-5-[4",4'~(1~butiniletilendioxi)
piperidinometil]-indol-4-(5H)~ona,

AN
&

3-etil—6,7-dihidro-2-metil-5-[4',4'-(isobutiletilendioxi)-

piperidinonetil]-indol-4~(5H)-opa,
3-0t11-6,7=dihidro~2-netil-5~{ 4 41 (butiletilendioxi)-

piperidinometil]-indol—4~(5u)-ona.
3-8 4116 ,T-dihidro-2~motil=5~[4" ,4 '~ ( tero-butiletilendi~

oxi)=piperidinometil]~indolesm(5H)~ona y
3-e%11-6,7-dihidro-2-netil-5-{ 4,4 '<(buteniletilendioxi)=

piperidinometil]~indoled=(5H)wopa,

EJEMPTO 8

Cuando en el procedimiento del Ejemplo 1 se sugtie
tuye 1a 3-et11-6,7-A1hidr0-2-n6t111nd01m4m(5H) momd por
una cantidad equimolecular de
6,7-dihidroindol-4-(5H)-ona,
3-e%11~6,7~dinidro-1,2-d1met114nd061m4(5H)mons,
6,7-dihidro-2,3-diaetilindol~4~(5H)~ona,
2, 3-d1et11~6,7-dihidroindol=4~(5H)-ona,
3-otil-6,7-dihidroindol-4~(5H)=ona,
G,7—dihidro-2—metilindol—4-(5H)-dna,
3-etil—6,7-dihidro~2-propilindol-4~(53)_°na,
3—etil—6,7-dihidro-2~bencilindol-4-(SH)_Ona’
3-atil-6,7~dihidro-2—fenilind01-4-(SH)_ona'
3-0%11~6,7-dihidro-2-vini1lindod-4~(5H)=ons,
3—etil-6,7-dihidro-2-etinilindol-4-(5H)_°na’
3—etil—6,7-dihidro—2-isopropilindol-4.(53)_ona’
3—etil—6,7-dihidro-2-butilindol-4—(5H)-ona,
3-etil—6,7—dihidro-2—a1ilindol-4—(5H)_ona’
3-et11~6,7~dihidro-2-propargilindol-4.(5H)~°na’
3-etil~6,7~dihidro-2~etinilindol—4—(5H)-°na’
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3~propil-6,7-dihidro~2-metilindol-4-(5H)-ona,
3-beneil-~6,7-dihidro=-2-netilindol=4-~(5H)-ona,
3~fenil~6,7-dihidro-2-metilindol-4~(5H)=ona,
3~vinil-6,7=-dihidro~2-metilindol~4~(5H)~ona;
3-etinil-6,7-dihidro—2-metilindol-4~(5H)~ona,
3-isopropil~6,7-dihidro-2~metilindol-4~(5H)~ona,
3-buti1~6,7~dihidro~2~metilindol=4=(5H)~ona,
3~a111-6,7-dihidro~2-metilindol~4~( 5H)=ona,
3-propargil-6,7~-dihidro-2-netilindol=4~(5H)-ona,
3~etinil-G,7-dihidro-2-metilindol-4-(5H)-ona,
1,3-diet11-6,7-dihidro-2-metilindol-4-(5H)=ona,
1-propil-3-eti1~6,7-dihidro-2=netilindol-d=(5H)-ona,
1-bencil-3-etil~6,7-dihidro~2-netilindol~4~(5H)~ona,
1-fenil-3=etil-6,7=dihidro-2~metilindol=4=(5H)-ona,
1=vinil=3=etil=6,7~dihidro=-2=netilindol-4~(5H)-ona,
1~etinil-3~etil-6,7-dihidro~2-metilindol-4-(5H)-ona,

1-150propil-3~etil—6,7-dihidro-2~metilindol-4-(5H)-°na,

1-butil=3-etil—6,7-dihidro~2-meti1indol~4~(5H)=ona,

1-8141-3-0t11-6 ,7-dihidro-2-metilindol~4-(5H)=ona,

1-propargil~3-etil~6,7-dihidro—2—metilind§1~4~(SH)_ona,

1-etinil=3-etil=6,7-dihidro-2-metilindol-4-(5H)-ona,

1,2,3-trimetil-6,7-dihidroindol-4-(5H)~ona,

1,2, 3-fenil-G,7~dihidroindol-4—(5H)=ona,

1,2, 3~trivencil~6,7~dihidroindol-4~(5H)-ona, y

1,2,3-trietil-6,7-dihidroindol~-4~(5H)=~ona,

se obtienen respectivamente

hidrocloruro de 6,7-dihidro-5-dimetilaminometil-~indol~4-
(5H)=ona,

hidrocloruro de 3-etil-6,7-dihidro-1,2-dinetil-5-dimetil-

aminome til~indol~4~(5H)-ona,
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hidrocloruro de 6,7-dihidro~2,3-dimetil=5-dimetilamino=
me¥il-indol-4~(5H)~ona,

hidrocloruro de 2,3~dietil-6,7-dihidro-5-dimetilaminome=
%11~indolm4~(5H)~ona,

hidrocloruro de 3-etil~6,7-dihidro~5-dimetilaminometile
indols4—(5H)~ona,

hidrocloruro de 6,7-dihidrom2-metil-5-dimetilaminomstil-
indol=4-~(5H)-ona, :

hidrocloruro de 3-gtil-G,7-dihidro-2-propil-5-dinetilami~|
nome$il-~indol-4—(5H)-ona,

hidrocloruro de 3-etil-6,7-dihidro-2-bencil-5-dimetilami-
nometil»lndol—4~(5H)-ona,

hidrocloruro de 3~et11—6,7-d1hidro—2—fen11—5-dimetilaminﬂ"
me$il~indol=4—(5H)wona,

hidrocloruro de 3~etil-6,7-dihidro-2-vinil-5-dim§tilami-
nometil~indol-4-(5H)-ona,

hidrocloruro de 3-etil-6,7-dihidro-2~etinil-5-dimetil~
aminometil~indol—4~(§H)_ona,

hidrocloruro de 3—etil—6,7~dihidro—2-iéopropil-S-dimetil—
aminometil—indol—4~(5H)_ona,

hidrocloruro de 3-etil-6,7-dihidro-2-butil-5~dimetilamino-
me $i1--1nd0l-4~(5H)-ona,

hidrocloruro ds 3~etil-6,7-dihidro-2-alil-5-dimetilami-
nometil-indol-4~(5H)-ona,

hidrocloruro de 3-etil-6,7-dihidro=2-propargil-5-dinetil-
aminouetil—indol—4—(5H)_ona,

hidrocloruro de 3-etil-6,7-dihidro~2-etinil-5-dimetilami~
nometil-indol~4~(5H)~ona,

hidrocloruro de B-Propil—s,7-dihidro—2~metil-5-dimetil-

aminometil-indol~4_(53),ona,
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hidrocloruro de 3“b9n011~5,7—d1hidro-2-metil—5~dimetil-
aminometil—indol—4-(5H)_ona,

hidroclorure de 3~fenll-6,7-ginidro-2-metil-5-dimetil-
aminome til=indol=4~(5H)mona,

hidrocloruro de 3-vinil-6,7.dihidro-2-metil-5-dimetil-
aminometil-indol-4~(5H)~ona,

hidrocloruro de 3-etinll-6,7-dihidro-2-metil-5-dimetil-
aminometil—indol-4—(5ﬂ)_ona’

hidrocloruro de 3-isopropil-6,7-dihidro~2=-metil-5-dime-
tilaminometil-indol~4-(5H)-ona,

hidrocloruro de 3-butil-b,7-dihidro-2-metil-5-dimetil-
aninometil-indol-4-(5H)-ona, ‘

hidrocloruro de 3-2lil-6,7-dihidro-2-metil-5-dimetilami-
nome til-indol-4-(5H)~ona,

hidrocloruro de 3—propargil-6,7-dihidro~2»metil-5—dime—
tilaminometil-indol-4~(5H)-ona,

hidrocloruro de 3-etinil-6,7-dihidro-2-metil-5-dimetil~
aminometil~indol-4~(5H)-ons,

hidrocloruro de 1,3~dietil-6,7-dihidro~2-metil-5=~dime~
tilaminometil-indol-4—(5H)~-ona,

hidrocloruro de 7=proplle3=etil~6,7-dihidro=2=metil-~5-
dimetilaminometil-indol-4~(5H)~ona,

hidrocloruro de i~bencil~3-etil-6,7-dihidro~2-metil-5-
dimetilaminometil~indol-4-(5H)-ona,

hidrocloruro de 1-fenil~3-etil=6,7-dihidro~2-metil~5~
dimetilaminometil-indol—4—(5H)-ona,

hidrocloruro de 1-vinil-3-etil-6,7-dihidro-2-metil-5~
dinetilaminometil-indol~4~(5H)~ona,

hidrocloruro de 1-etinil-3-etil~6,7-dihidro-2-metil-

5-dimetilaminometil-indol-4~(5H)~ona,
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hidrocloruro de 1-isopropil-3=etil-6,7-dihidro-2-metil-
5~dimetilaminometil-indol-4~(5H)-ona,

hidrocloruro de 1-bubtil-3-etil-6,7«dihidro=Z=mmetile=s=-
dimetilaminomstil-indoi-4-(5H);ona,

hidrocloruro de 1=8lil=3wetil=6,7-dihidro=2=metile=5=~
dimetilaminometil-indol-4~(5H)~ona,

“hidrocloruro de 1-propargil=3~etil6,7-dihidro-2-metil-

5-dimetilaminometil-indol~4-(5H)-ona,
hidrocloruro de 1-etinil-3-etil-6,7-dihidro-2-metil-
S5-dimetilaminometil-indol-4~(5H)-ona,
hidrocloruro de 1,2,3-trimetil-6,7-dihidro-5=-dimetil—
aminometil-indol-4~(5H)=-ona,
hidroecloruro de 1,2,3-trifenil-6,7-dihidro~5~dinetil=
aminometil=indol-4-(5H)=~ona,
hidrocloruro de 1,2,3-tribencil—6,7-dihidr6-5-dimetil-
aminometil-indol=4~(5H)=ong, e
hidrocloruro de 1,2,3=trietil=6,7-dihidro=5=dinetilaming=-
- metil-indol-4-(5H)~ona,
EJENPL
Cuando en el procedimiento del Ejemplo 2 se sugtitu-
ye la 3-etilw=6,7-dihidro=-2-metil~5-dimetilaminometile~in-~
dol-4-(5H)=0ona por una bantidad equimolecular de cada uno
de los productos del Ejemplo 8, se obtienen respectivament
tes
metoyoduro de 6,7-dihidro-5-dimetilaminometileindol-4-
(5H)~ona,
metoyoduro de 3-etil-6,7-dihidrom1,2-dinetil-5-dinetil-
aminometil~indol-4-(5H)=onz,
metoyodure de 6,7-dihidro-2,3-dimetil-5-dimetilaminome—
t1il-indol-4~(51)~ona,
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metoyoduro de 2,3-dietil-6,7-dihidro-5-dimetilaminome~
til=indol~4~(5H)~on8a, )

metoyoduro de 3-etil-6,7-dihidro-5~dimetilaminometil~
indol~4~(5H)~ona,

metoyoduro de 6,7-dihidro~2-metil~5~dimetilaminometil-
indol~4-(5H)~ona, '

metoyoduro de 3-etile6,7-dihidro-2-propil~5-dimetilami-~
nome t11~1nd01~4-(5H)-ona, | |

metoyoduro de 3-etil-6,7-dihidro-2-bencil~5-dimetilami-~
nonst1l-1ndol-4«(5H)-ona,

metoyoduro de 3-etil-6,7-dihidro-~2-fenil-5~dimetilami-
nome til-indol~4-(5H)=ona,

metoyoduro de 3-etil-6,7-dihidro-2-vinil-5-dimetilami-
nometil-indol-4-(5H)=ona,

metoyoduro de 3-etil-6,7-dihidro~2-etinil-5-dimetilami-
nometil-indol-4~(5H)~ona,

metoyoduro de 3~e$il-6,7-dihidro-2-isopropil-5-dimetil-
aminometil-indol-4~(5H)~ona,

metoyoduro de 3-etil-6,7-dihidro-2~butil-5-dimetilamino-
metil-indol—4~(5H)—ona,

metoyoduro de 3-etil-6,7-dihidro=2-alil-5=dimetilaminc-
metil-indol-4~(5H)~ona,

metoyoduro de 3~etil-6,7-dihidro~2-propargil-5-dimetil-
anninometil~-indol-4~(5H)-ona,

metoyoduro de 3-etil-6,7-dihidro~2-etinil-5~dimetilamino-
metil-indol-4-(5H)~ona,

metoyoduro de 3~propil-6,7-dihidro~2-metil=5-dimetilami-
nome ti1-indol-4-(5H)—ona,

metoyoduro de 3-bencil-6,7-dihidro-2-metil-5-dimetilami-

nometil-indol-4-(5H)-ona,
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metoyoduro de 3I~fenil-6,7-dihidro-2-metil~5=-dimetilami-
nometil-indol-4-(5H)-one,

uwetoyoduro de 3-vinil-6,7-dihidro-2-metil-S~dimetilamino~-
metil-indol-4—(5H)-ona,

metoyoduro de 3-etinil-6,7-dihidro~2-metil-5-dimetilami-
nometil-indol~-4~(5H)~ona,

metoyoduro de 3~i20propil-6,7-dihidro-2-metil.-5~dimetil~
aminomet1l-indol-4-(5H) ~ona,

metoyoduro de 3~butil-6,7~dihidro-2-uetil-S—d:imetilami-
nome $il~indol-4~(5H)-ona,

metoyoduro de 3-8lil-6,7-dihidro-2-metil-5-dimetilamino=
metil-indol-4~(5H)-one,

metoyoduro de 3=-propargil-6,7-dihidro-2-metil.-5-dimetil—
aninome til=indol=4~(5H)-ona,

metoyoduro de 3-etinil-6,7-dihidro-2-metil=5-dimetilami-
nome til-indol-4~(5H)~ona,

metoyoduro de 1,3-dietil=6,7-dihidro=2-metil=5=dimetil=
aninometil-indol=4~(5H)=-ona,

metoyoduro de 1=propil=3-etil=,7-dihidro-2-mnotil-5-di-
netilaminouetil=1indol=4-(5H)-ona,

metoyoduro de 1=bencil=3~atil=f,7=dilidro=2=matil=5~ai-
metllaminome til=indol-4=(5H)=ona.,

metoyoduro de 1=fenil=3=6til=6,7~dihidro~2=netil~5=dine=
tilaninometil=indol-4=(5H)=ona,

metoyoduro de 1-vinil=3~etll=6,T7-dihidrom2=mnetil=5=dine=
tileminome tilmindod=4=(5H)=ona,

netoyoduro de 1-6tinil=3~-etll=G,7=d1ihidro=2ematil=fe=dine=
tileminonetil-4ndole=4~(5H)wopa,

metoyoduro de 1-180propil=3=6¥il=6,7-dinidromRwigtil=5=
dimetilaminometil—indol-4-(55)_°na’
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metoyoduro de 1-butil-3-etil~6,7-dihidro—2-metil~5-dine-
tilaminometil-indol~4~(5H)~ona,

metoyoduro de 1=8l1il=3=etil-6,7-dihidro=penetil-5-dine=
t1laninometil-indol-4~(5H)-ona,
metoyoduro de 1-propargile3-etil-g,7-dinhidro-2-netil=
S~dinetilaminometil=-indol-4~(5H)-one,
metoyoduro de 1-etini1-3“°£il-6,7-dihidro~2—metil~5~dime—
tilaminometil-indol-4-(5H)-one,
metoyoduro de 1,2,3-trimetil-6,7-dihidro~5-dimetilanino-
metil-indol-4—(5H)-ona,
metoyoduro de 1,2,3~trifenil-6,7-dihidro-5-dimetilamino—~
metil-indol-4-(5H)-one,
metoyoduro de 1,2,3-tribencil-6,7-dihidro-5-dimetilamino-
netil-indol-4=(5H)=ona, y
metoyoduro de 1,2,3=trietil-6,7-dihidro~5-dimetilenino-
metil=indol-4~(5H)~ona.,
EJENMPLO 10
Cuando en el procedimiento del Ejemplo 3 se susti-
tuye el wetoyoduro de 3-etil-6,7-dihidro-2-metil-5-dimne-
tilaminometil-indol-4~(5H)~one por une cantiuad equimo-
lecular de cade uno de los productos del Ejemplo 9, se
obtienen respectivanmente
6 ,7-dihidro~5~metilen~indol=4~(5H)-one,
3-0t1l-~6,7-d1hiaro=1,2~dinetil=5~metilen~1ndolegn(5H)mone
6,7-dihidro~2,3—dimetil-5—metilen-indol—4-(5H)_°na’
2,3—dietil—6,7-dihidro-5~metilenrindol-4-(5n)-°na’
3~0t11-6,7~-dihidro~5~metilen-indol~4=(5H)~ona,
6,7-dihiaro—2-—metil-5-me'tilen—indol—4—(SH)-om’
3—etil—6,7—dihidro—2—propil—5-metilen~indol-4-(5H)_ona’

3-etil—6,7~dihidro-2~bencil-S-metilen~indol-4-(5H)_ona
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3~et11-6,7-dihiuro—z-fenil-s-metilenpindol-4-(su)_ona’
-ona,
3—etil-6,7-d1hidro—2—etinil—5-metilen~indol-4~(5H)_°na,
3~et11~6,7-dihidro-2~isopropil-5-uetilen-indol-4-(51)—ond
3~et11-6,7-dihidro-2-butil—5-metilen~indol-4~(SH)-ona’
3~8 %116 ,T=d1hidrom2-a11l=5=ne tilen-1indol-4=(5H)~ona,
3-e%11-6,7-dihidro=2=propargil-5-netilen~indol-4-(5H)-ond
3~et11-6 ,T-d1hid 20~2-etinil-5-metilen-indol-4m=(5H) wops :
3-propil~6,7=-dihidro~2-metil-5-metilen=indol=4=(5H)=onn,
3~bencil-6,7-dihidro-2-metil-5~me tilen=indol-4~(5H)-ona,
3-fenil-6,7-dihidro-Z-metil-s-metilensindol-4-(53),°na’
3—vinil—6,7-dihidro—2-metil—5-metilen~indol-4—(5H)-ona,
3-etinil-6,7=-dihidro-2-metil-5-metilen-indol-4~(5H) =ona,
3~isopropil-6,7-dihidro=2-mne til=S=mnetilen=indol-4w(5H)=-
‘ona,
3=butil~6,7=d1ihidro=2~me til-5=netilen=-indol~4~(5H)=ona,
3~alil-6 ,7T~dihidro=2-metil~f=metilen-indol-4~(5H)~ons,,
3-propargil-6,7-dihidro~2-mnetil-S-metilen=-1indol~4-(5H)
one,
3—etinil~6,T-dihidro-z—metil~5-metilen~indol-4~(5H)_ona,
1,3~dietil-6,7~dihidro-2~mnetil~5=~metilen-1indol=-4-(5H)=ongd
1=propil=-3-etil-6,7-dihidro-2-netil-5~metilen~indol-4-
(5H)=ona,
1-bencil-3-etil~6,7-dihidro-2-netil-5-mnetilen-indol~
4~(5H)~ona,
1"fenil-3--etil-5,7-dihidro--2-m9til-5-me1;ilen-indol—4—
(5H)~ona, .
1=vinil=3met11~6,7-dihidro~2~metil-5-metilen-indol—4~
(SH)-ona,
1=etinil-3-eti1-6,7-dihidro~2-metil-5-metilen=indol=i-
(5H)-ona,




10

18

20

25

30

1-isOpropilm3_etil~6,7~aihidro-2-metil—5—metilen~indol~4-
(5H)-ona,
1-butil~3~etil-6,7=-dihidro~2~metil-5-metilen-indol—4.
(5H)-ona,
1=8lil~3-etil~6,7~dihidro=2-netil-S=-netilen~indol~4~(5H).
ona,
1-propargil-3-etil~6,7-dihidro-2-metil-5-netilen~indol-4-.
(5H)-ona,
1-etinil-3~etil-6,7~dihidro~2-metil-5-netilen~-indol-4-
(5H)-ona,
1,2, 3~trimetil~6,7-dihidro~5-metilen~indol-~4-(5H)-ona,
1,2,3-trifenil-6,7-dihidro-5-metilen~indal=4-{5H)~-one,
1,2, 3=tribencil-6,7-dihidro=5-metilen~indol—4~(5H)=ona, y
1,2,3-trietil-6,7~dihidro-5-metilen~indol-~4-(5H)=-ona,
EJEMPLO 11
Cuando en el procedimiento del Ejemplo 4 se susti-
tuye la 3—etil-6,7-dihidro-2-metil—5-metilen—ind51-4-
(5H)-ona por une cantidad equimolecular de cada uno de los
productos del Ejemplo 10, se obtienen respectiveamente
6,7-dihidro~5-(4"',4'~etilendioxipiperidinometil )~indol-
4-(5H)-ona,
3—et11-6,7-dihidro-1,2-dimetil—5-(4',4'-etilendioxipiperi-
dinometil)indol-4-(5H)-ona,
6,7-dihidro-2,3-dimetil-5~(4",4'-etilendioxipiperidinoue=
$11) indol-4-(5H)=ona, '
2,3-dietil-6,7-dihidro=5-(4",4'~etilendioxipiperidinome~
$11)indol~4~(5H)=ona,
3-etil~6,7~dihidro~5-(4"',4 '=etilendioxipiperidinonetil )~
indol-4-(5H)~ona,
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647~d1hidro~2-metil-5~(4",4'~etilondioxipiperidinometil)~-
indol~4-(5H)-ona,

3-011~6 ,7=A1hidr0~2=propil=5=(4 ' ,4'~etilendioxipiperidi-
nomet1l)indol-4-(5H)~ona,
3=etil-6,7-dihidrom2-bencil-5-(4",4 '~etilendioxipiperidi-
nous t11)indol~4~(5H)«onh,
3-e£1126,7T=dihidro-2~fenil-5-( 4! ;4! ~et118tdioxipiperidino-
met1il)indol-4-(5H)-ona,
3~etil-6,7~dihidro~2~vinil-5~(4',4'~etilendioxipiperidino-
metil)indol—4—(5H)-ona,
3~et1l~6,7=dihidro-2-etinil-5-(4',4'~otilendioxipiperidino
netil)irdol-4~(5H)-ona,
3~6til-6,7-dihidro-2-isopropil-5=-(4",4'~stilendioxipipe~
ridinometil)indol~4~(5H)=ona,
3~0t11l=6,7«d1hidro=2=butil=-5-(4",4'~etilendioxipiperidi~
nometil) indol=4=(5H)=ona,
3~e1il=6,7=01hidro=2-a111-5=(4",4 '~etilendioxipiperidino=~
metil)indol=4=\5H)=ona,
3~0t11-6,7=-d1hidro=2=propargiles=(4’ ,4'=otilondioxipipe=
ridinouetil)indol-4~(5H)=one,
3=at1l~6,7-d1h1dro~2~0tinil-5~(4",4 '~etilendioxipiperidi-
nometil)indol-4-(5H)-ona,
3=propil-6,7-dihidro~2-metil-5-(4',4'=otilondi oxipiperidi-
nometil)indol-4-(5H)-ona,
3=bencil=H , T=dih1liro~2=metil=5=(4',4'~otilondioxipiperidi-
nometil)indol=4~(5H)~ona,
3-fenil~6,7-d1hidro-2~netil=5-(4",4 '~atilondicxipiporidi~
nometil)indol=4~(5H)~ona,
3=vinil-6 ,7-1ihidrom2=rintil-5=(4",4'~etilendicxipiperidi~

nometil) indol-4=(5ii)~ona.,
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J~etinil-6,7-dihidro~2-metil-5=(4',4 '=etilendioxipiperi-
dinometil)indol-4=(5H)-ona,
3-igopropil-6,7-dihidro—2-metil-5-(4*,4'~etilendioxipipe-
ridinometil)indol=4~(5H)~ona,
3~butil~6,7-dihidro-2-metil-5-(4 1,4 '~etilendioxipiperidi-
nometil)indol-4~(5H)-one.,
3-ali1-6,7-dihidro-2~metil-5~(4',4 '-etilendioxipiperidino-
metil)indol-4-(5H)-~ona,
3-propargil-6,7-dihidro~2-metil-5-(4*,4'~etilendioxipipe~
ridinometil)indol-4-(5H)=ona,
3-otinil-6,7-d1hidro~2-metil-5-(4',4'~etilendioxipiperidid
nometil)indol=4=(5H)=ona,
1,3~dietil~6,7~dihidro=2-metil~5-(4",4'~etilendioxipipe~
ridinometil)indol~4-(5H)~ona, ‘
1-propil-3-etil-6,7-dihidro~2-netil-5=(4',4'-etilendioxi~
piperidinometil)indoled—(5H)~ona,
1-bencil-3~etil-6,7-dihidro-2-metil-5~(4",4'~etilendioxi-
piperidinometil)indol~4~(5H)-ona,
1-fenil-3~etil-6,7-dihidro-2-netil-5=(4',4'=etilendioxi-
piperidinometil)indol~4~(5H)~ona,
1~vinil-3-etil—~6,7~d1ihidro~2-metil=~5~(4*,4 'metilendioxi~
piperidinometil)indol~-4~(5H)~-ona,
1-etinil-3-etil-6,7-dihidro-2-metil-5~(4',4-stilondioni-
piperidinometil)indol-4~(5H)~ona,

1-isopropil-3-etil-6,7-dihidro-2-metil-5~(4',4'~etilen~
dioxipiperidinonetil)indol—4-(5H)wona,

1=butil-3-etil~6,7-dihidro-2-metil-5~(4", 4 =etilendioxi-
piperidinometil)indol—4—(5H)~ona,

1-811i1-3-et1i1-6,7-dihidro—2-metil-5-(4",4' e tilendioxi-
piperidinometil)indol=4~(5H)~ona,
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1-propargil-3~etil=6,7~dihidro~2-metil-5-(4",4'-etilen—-

dioxipiperidinometil)indol-4-(5H)=ona,
1=etinil-3~etil=6,7~dihidro-2=metil-5-(4",4 '=etilendioxi-
piperidinometil)indolm4=—(5H)=~one,
1,2,3~trite$i1-6,7~dihidro~5-(4", 4'-etilendioxipiperidi~
nouetil)indol=-4~(5H)-ona,
1,2,3-trifenil-6,7~dihidro~5-(41,4'~etilendioxipiperidi-
nometil)indol=4-(5H)wona,
1,2,3~tribencil=6,T=-dihidro -5~(4',4'~etilendioxipiperi-
dinometil)indolei=(5H)~ona, y
1,2, 3=-trietil-6,7-dihidro~5-(4"',4 '~etilendioxipiperidino~-
metil)indol-4=(5H)~ona,

Aunque este invento ha sido descrito e ilustrado
en funcidn de su realizacién preferida, los expertos en
la tdenica observardn que pueden introducirse modifica-
ciones sin apartarse del espiritu y alcance del invento.

En resumen, la Petente de Invencidn que se solicite

debers recser sobre las siguientess
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REIVINDICACTIONES
1. Un procedimiento pera la preparacién de com-

puestos tranquilizantes y antieméticos de férmula:

o - pl
(lle (‘iH R
0O 0
"‘ 0
GH2 /lkl | H2
3
/-—--R
4

donde R1, Ra, R3 Yy R4 estén seleccionados ceda uno de ellog
entre hidrégeno, alquilo inferior, élquenilo inferior, al-
quinilo inferior, fenilo y bencilo y las sales no téxicas
y farmacéuticamente aceptables de 1los mismos; cuyo proce-
dimiento consiste en hacer reaccionar wna 4,4=etilendioxi-
piperidina de férmule

CHg=CH - R!

0 0

donde R1 eg el descrito enteriormente, con une cantidad
aproximadamente equimolecular de una 5-metilenw6,7-dihidro-

1ndol~4~(5H)~o0na de férmulas
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dondz R%, R ¢ R% son los descritos anteriormente, en un
disolvente orgdnico inerte y & una tamperatura_oomprendida
entre 0° y 100°C,

2. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,

. sn el que la reaccién se lleva a cabo en presencia de una
bass adicional, .

3. tUn procedimien#o éegﬁn la Reivindicacidn 2,
en el que la base afiadide o8 hidrdxido sédico o hidréxi-
do potdsico. o S

4. Un procedimiento segin cuslquiera de las Rei-

vindicaciones 1 & 3, en el que la reaccidn se lleve & ca=

b6 en un disolvente alcohélico.

" 5. Un procedimiento segin cualquiera de las Rei-
vindicaciones 1 & 4, en el qus la reaccién‘ae lleva a ca-
bo aproximadamente a la témperatura anbiente. |

6. Se reivindica por dltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita:
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS TRAN-
QUILIZANTES Y ANTIE&ETICOS".

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente Memoria descriptiva, que consta de treinta plgi-

nas mecanografiadas,

" Madrid, 2 de octubre 1969
BERNARDO UNGRIA
PePo

¢
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