10T CASE PH.25937-SPAIN.

T

/Ini'. !C'I.é;

62/44ﬂ;¢nn¢zdiz géZZ&dcw&" dbwz
solbe: |

PROCEDIMIENTO PARA TA CBTENCION DE DERIVADOS
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inglesa, residente en Imperial Chammcal House,.

¥illbank, Londres, 35.W.,l., Inglaterra.

SITssoosRNonmmomSnEses

Esta invencidn se relaciona con un

procedimiento para la obtencién.de derivades.

del indol y, mds partiéularmente, para la ob=-

tencién de nuevos dcidos l-quinezolin-4-il-in-

dol=3=ilacéticos que poseen actividad anti-in-
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" férmula: .
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Segiin la invencién, se proporciona un procedimiend

flamatoria y analgésica.
to para Preparar un compuesto de Iérmula.
CH

2002H

en la que Y‘es hidrégeno o un radical metoxi y Z es un’radi-
cal 7—clpro; 2-metilo o© 2—meti1tio} y sus seles de‘édicién

" de base farmacéuticamente aceptables; caracterizado porque
comprénde‘etép&s de:

8). resccionar un compuesto de férmula:

Y

i
N=-N=C, CquHQCO H 1X
H

en la que Y se define COmO anterlormente, con un compuesto de

i
i
¢

III
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‘base que proporcione un catién farmacduticemente aceptable,

féruwla IV para emplearse en la etapa (b) del procedimiento,

- duoto del proceso de esta invencién, son las sales en las,cgg

en la que X 4s un dtomo de cloro, bromo o yodo y Z se define

como anteriormente, para dar un compuesto de férmula:

Y :
- CHy

./N=C-CH20H2002H ' Iv
|

2
como 1z sal del 6orrespondiente dcido de férmula HX, en. don-
de X se define como anteriormente; y ' A{ 7
b) calenter el compuesto de férmule IV o unz sal del
mismo, e 40-1609C; y cuando sé desee wne sal farmacduticamen-  f

te éceptable,'haber.reaécionar el dcido de férmule I con una |*

Une sal particularmente adecuxds de un compuestb de

es una sal de. adicidén de decido, por eaemplo, un hidroclorur
oales farmacéuticamernte aceptables partlcularmente

adecuadas que pueden ser obtenidas a partir de un como pro-.

les el anién se deriva de un compuesto de férmula I y'elkca-i}f;

*

tién es un catidn farmucéuticamente aceptables. por ejéhpl&,ff;¥

una sal de metal alcalino, una sal de metal aicalinotérreo,

sal de aluminio ggsal sménica, o una sal con una base orgdni-f
ca farmacéutiéémenﬁé}aceptable, por ejemplo trietanolamina.:{

Compuestos particularmente activos gque pueden ser

obtenidos segin el proceso de esta invencién son, por ejemp
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-mera etapa se efectﬂa convenientemente a 0-50¢C y mds parti-

_cularmente & 15-259C, A la mezcla de reaccibn puede afiadirse

R IR LTI

423958 _.

écido l—(7—cloroquinazolmn—4—1l) S-maetox 1~4—met111ndoh-3—ilaj

cético, dcido z—matil—l—(2-mat11quinazo*in~4~il)indol—3—ilac§

" tico, deido 1=(7-cloroquinazolin-4-il)-2-metilindol-3-ilacétil
|

CO, écido.5-metoxi~2-metil—l—(2-metil—quinazolinh4~il)indol~ {U

~3-ilacético, y dcico S-ﬁetoxi—2-metil-l—(2—metiltioquinazo;
1in-4-il)indol—3—ilacético, v sug sales farmecéuticamente a-
ceptables,

En la etapa (a)'@el proceso de esta invenciép, el
intermediario de férmula II puede opcionalmente ser aislado
¥ purificado antes de la stapa (b} del proceso.

La etaph (a) del proceso se efectia convenientemen—

solvente cuyo punto de ebullicién es de 50 & 200eC, por eJemq

plo, 1,2-dimetoxietano, éter dimet{lico de dietilenglicol,

no, o uné'mezcla de cuslquiera de esgtos disolventes, La pri-

t

opcionalmente una cantidad catalitica de uma solucién saturé—

da de cloruro de hidrbégeno en un alcanol Cy_,, por ejemplo

isopropancl. Indepenaientemente de la naturaleza del grupo X, ..

se pueden usar las mismas condiciones de reaccién.
: La etapa (b), se. efactia convenientemente en un di-.

golvente orgénzco, por eaemplo un dlsolvente de hidrocarburo

&rométlco, por ejemplo tolueno o xileno, o una clalqull(cl )

fOPMaMIdu, por ejemplo dlmeuilformamida, o dcido férmlco, acé

estos disolventes. La reaccién se efectda calentando la mez- :

cla de reaccién & 40-1602C, por e;emnlo 1a temperatura de re-

flujo, convenientemente bajo condiciones écidas. Las condicig"

“te en ‘un disolvente orgdnico inerte, seco, por ejemplo un dl-“‘“

. dioxano, Ster difenilico, tetrahidrofurano, 8 1,2-dicloroeta— -

"tico, propi6n1co o levulinico, o una mezcla de cualqulera de o
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~ do sulfuirico, peroléricq, levulinico o fdrmioo, o dcido poli-

puede efectuar bajo las mismas condiciones pare preparar_ca—

 que se obtienen segin el proceso ¢a la invencién, ha sido de=|

.mostrade en dos ensayos bien conoc:dos que implican la artri=

nes doidas adecuadas son proporcionadas por la presehciu,'en
{
la mezocla de reaccidn, de un écldo de Lewis, por ejemplo clo-

ruro de zinc anhidro o' eterato de trifluoruro de boro, o éciq

fosfbérico o un éster de alquilo_Cl_5 del.mismoﬁ ror ejemplo
el &ster et{lico del mismo, o uﬁ haluro de hidrégeno, por e
jemplo! cloruro de!hidrégeno. Cuando el intermediario de férmu
le IV.no se a;sla antes de la etapa (5) del proﬁeso, puedJ
propoféionar dicﬁas condiciones,écidas el haluro de hidrﬁéeno
de férmula HX, en donde X se deflne como anteriormente, que

g6 genera en la primera etapa de la reaccién. El proceso Be ,

de uno de los productoa definidos de férmula I.
Loas materialas de partida de férmula II pueden obte)

nerse péf reacclién de una fenilhidrazina de- fdrmula.

en la que Y se define como anteriormente, con dcido levulini-|

coO a una températura de -~52C hasta la ambilente, opcionalmente
en tolueno, Puede estar opclonalmente presente una cantidad
catalitica de un 4cido, por egemplo écido acético, sulfdrico,

clorhidrico 0 perclérioo.
Ia actividad anti-inflamatoria de los compuestos

tis inducida con adyuvantes y el e-lema inducido por carragenil ‘

P
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‘tividad a una dosis del orden de 0,5 & 100 mg/kg. No se han

-levulinico e.una solucién de 1 g de 4,7-dicloro¢uina2011ng

na en la rata; su actividad analgésice na sido demostrada en|

éi llamndo ensayo de retorcimiento del ratén ( émpleando éci
da mcético) y en otro ensayo que implica la artrititié esta-'
bleoi@a.énAratas; la actividad en estos ensayos depende de.
1a'estruétura quimica del compuesto partionlar a ensayar, pe

ro hablando en términos generales los compuestos muestren ac

observado efectos téxicos ni efectos secundarios indeseables,

i

en la rate o ratén, administrando los compuestos en las dosié

en lss cuales muestran actividad en los ensayos antes mendip|

i

nedos,

Cuando un compuesto obtenido gegin la invencidh se

emples como un agente anti-inflamatorio o anélgééico,-;p»bl"

tratamiento de nmaniferos de sangre ca;iente, poxr e jemplo e;:

se repOmienda la administracién ceal a una dosis dlaria $0-

tal’ ee 25 a 1000 mg por 70 kg de aeao corporal, por ejemplo i

como una, soluckdn 0 suspenszén acuosa © no, 0 como una formaf"

de unidad de.doaifioacién, por ajemplo una tablgta.o_cépsu;a e

Gyt T e e T

-~}

hombre, tal como pars el tratamiento de artritis‘reumatoidea. a

comprieﬁdo de 5a 250 wg de compuesto citado.‘Alternafivamed'fh_

te, el compuesto puede auministrarse por via rectal como wn s

supositorio, 8 una dosis diaria total de 25 a 1,000 mg por- vf”’“

T0 kg de peso corporal, o .puede sdministrarse localmente,_agliﬁ;

gin sea necesario.

Ia invencién se ilustra por los siguientes eaemw ';',}

plos no limitativos. ' ’ Y

‘Bjemplo 1-

Se éﬁaden 1,2 g de p-metoxifenilhidrazona de'écido- :
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. gotas de una solucidén saturada de cloruro de hidrégeno en

) R - R . ‘ )
: : . FELN

en 20 ml de 1,2-dimetoxistano seco. Se afiaden entonce iy
isopropancl, La mezcla se mantiene & temperaturd ambiente dgj
rente 18 horas y a continunacién se decanta el 1,2-dimetoxie- |
tano, dejando un residho sélido oleoso oscuré. A este sélido
8e aﬁéden 50 ml de acetato de etilo y la mezcla se agita a

temperatura~ambienterdtrente~30 minutos, La mezcla se filtra
y el pesiduo gélido s lava con 5 ml de dcetato de etilo y |
ge seca entonces en aire a temperature .amblente. De este mo-.
do, sb obtiene 113 g de hidrocloruro de N'-(7-cloroquinazoliq
-4—11)-N'-p~metoxifenilhidrazona de deido lavulinico, D. f.

149"151 590 N v Y !
Una mezcla de: 038 g del citado hidrocloruro de hi-i

drazona y 0,2 g de.cloruro.de zinc anhidro (fusionado antes ;“'
de la reaccidn) en 80 ml de tolueno, se agita y caliente ba-
jo reflujoiddrahfé-9xhb§éSéfEl‘tolueno 8e evapora in vacuo y|
ol residuo se disuelve eh una mezcla de 5 ml de hidréxido a—| '
ménico (d‘é’0i8§)fy550?ml”defagua, La mezcla se filtra y el -
filtredo se ehfékéuﬁﬁdbc.*Lg.solucién enfriada se agita y se
afiade gota argéta doido acético glacial hagte ‘que la mezcla
resultante tiene w pH-de 4, La mezcla se filtra y el resi-|
“duo sélido se 1ava ‘¢on sgua destilada Yy se seca en aire a tq# .
peratura amb;qnte. ‘De este ‘modo se obtiene 0,45 g de un hi- .
drato de deido 1-(7-6loroquinezolin=4-il)-S-metoxi~2-metilin! .
dol—4-11acéticb,.bife 110-112¢2C,

La hidrazona empleada}como material de paftida, sé
obtiene como sigue:’

Se afiade gota a gota, en 5 minutos, una solucién

de 6,25 g de dcido levulinico en 25 ml de tolueno, a une sug

pensién agitada de 8,5 g de p-metoxifenilhidrazina en 100 ml



10

=)
I

20

25

" 30

'(anillo quinazoolina) a 8,177, E1 hidrocloruro de N1'=(2-me

- intermediario, tieme un p.f, d¢ 95 a 102¢C (despompoéiéién). -

50 ml' de 1,2-dicloroetano /Secado sobre aliminosilicato de

-8 -

423958

de tolueno, la-cual so uzantiene a =52C bajo una aitmésfera de,

nitrégeno.

Una vez completa la adiciébn, se deja calentar len-
tamente la mezcla de reaccién hasta la temperaturs ambiente |
y 8e agita entonces, & ésta temperatura, durante 18 horas{
Lg, mazcla resultante se filtra y el residuo s6lido se 1ava
con tolueno Yy 3¢ seca in vacuo & temperatura ambiente. De es

te modo, se obtiene 12 g de,p-metoxifenilhidrazona de decido

levulinico, p.f, 109-1149C (descomposicién),

Ejemplo 2

Se repite el proceso descrito en el ejemplo l, pe-
0 empleando, como material de partida, fenilh;drazona de é—,i
cido levulinico ¥ 4-cloro-2-metilquinazolina, obteniéndose ,’
el 4cido Z-metil-l-(2-metilquinazoli—4-il)-indol—B-ilacético ,
como un semihidrato amorfo, rendimiento 18 %, p.f. 95—10020
(descomposicibn), / NMR: 2-CH, (anmllo 1ndol) 897,7‘t' 2-CH3

tilguinazolin-4-il)-N'~fenilhidrazona de deido  Levulinico,

Ejemplo 3 |

‘Uns solucién de 4 g de 4,7-dicloroquinazolina en

sodio (temfz molecular 4A; obtenible a-partir de BDH Chemi-
cale Ltd., Poole, Dorset, England)_/, se anade a wa solu-
cibn de 4,5 g de p—metoxifenilhidrazona de deido levulinico

en 30 ml de L, 2~dimetoxietano (secado sobre aluminosillcato

. de godio, véase mds arriba), La mezcla se agita a temperatu— _

ra ambiente durante 16 horas y se evapora entonces in vacuo,
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: i
El resfduo se disuélvq en 100 ml de ‘doidd fdrmico,y la solu-
cién se calienta Béjo reflujo durente 6 horas. La concentra-
eién in vacuo proporciona un’ jarabe rojo ‘al cual se aﬂaden
100 ml de agua h'd 100 ml de acetato de etilo. Se separa la fi
se acuosa y se Axtracta adicionalmente con acetato de etilo |
(2 x 50 ml), Los extractos orgénioos se vuelven 8 extvactar
con hidréxido aménico 2N (4 x 100 ml), Los extractos acuo-

gos combinados se acidifiocan por la adicién de deido cidrhiJ
drico concentrado para dar un pH de 3 a 4 y el sdlido oleosd

separado se extracta con acetato de etilo (3 x 50 ml).‘ﬁos '
extractos orgdnicos combinados se lavan cﬁn 40 ml de agus,

se secan sobre'sulfato de magnesio y se evaporan, El jarabe

espeso asi obtenido se cristaliza tras la adicién de 4 ml

—n o

de metanol, para dar 2, 8 g de deido 5-metoxi~2~metil—l-(7-
-cloroquinazolin—4-il)indol-3-ilacétlco, p.f. 202-2049C,
Del mismo modo, y a partir de fenilhidrazona de
écido levulinico y 4—cloro-z-metilquinazolina, se obtiene ” 
el dcido 2~metil-l—( 2-met11quin8_.zolin-4-il)indol-ﬁ-—ilacéticd )
como un jarabe anhidro rendimiento 26 %;’[fNME, 2—0H3(5niilo:::
indol) en 7,6 °( ; 2-CH3(anillo quinazolina) en 8,1°V. 7, |V

Ejemglo 5

Una solucién de 21 g de- 2-metiltio-4—cloroquinaZOqa

liné'enluna‘mezcla de 100 ml de 1,2~dimetoxietano (secado .
sobre aluminosilicato de sodio, véase Ejémplo'3) y Solml éq
dicloruro de metileno (secado sobre cloruro de calcico anhi-
dro), se afiade a uné solucién de 23,6 g de p-metoxifeniihi—
drazona de dcido le#uliﬁiép en 50 ml de l,é-dimetoxietano

(secado como anteridrmente). la solucién clara resultante

se deJa durante 48 horas e 25¢C 3n un recipiente sellado, Eﬂ

v mren———
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disolvente se separa por decantacidn del precipitado semisélil

_ do depositado ¥ el precipitado se tritura con 1 2-dimetoxiet£_ .
no (50 ml, secgdo como anteriormente), La filtracién de 1a B
mezcla proporoiona 21,2 g de hidrocloruro de N'-(2—metiliidQ-__f
5 quinazoline4~il)-N'—p-metoxiZenilhidrazona de deido levulini-
¢0, como wn éélido pérdo amarillento, que se usa sin ulterior -
purificacidn. ' ‘
El hidrocloruro de hidrazona anterior se mezcla con
70 g de dcido levulinico y se calienta a 95-982C dhrente 8 hJ
10 ras., La mezcla de reaccién se afiade lentamente a 800 ul dé ad
gue y la mezcla se agita a 259C durante 1 hora.»La £iltracién
p:dporqiona un.gélido émarillo pdlido que se cristaliza-en
100 ml de metanol para dar 6,5 g de dcido S-metoxi-2-metil-
-l-(2-mefilt#&éhinazoliq-4-il)indol—3-ilacético, p.T. >l75; I
15 | 17880, o 2 R
~ De forma similar, a partir de p—metoxifenilhidrazo—~§r
ng de dcido levulinico y 4 s T-dicloroquinazolina § 4-cloro~2—
—metilquinazolind, se obtiene 4cido l-(7-cloroquinazolin~4-, -
" | —1)-5-metoxi-2-metilindol-3-1lacético, p.f. 202-2048C, § &= |
20 - eddo S-metoxi-z-metil-l-(2-metil-quinazolin-4-il)indol-B-ila—f;j
< |, cético, p.f.A190-1929C, en rendimientos de-55 y 317 % respect%f:

vamente.

7 En adioién, y de forma anéloga, a partir de fenilhi f
drazona de deido levulinico y 4 7—dicloroquinazolina, se. obtiof 
25" | ene doido 1—(7-cloroqu1nazo11n-4-11)-2-metilindol-3-11acét1cw,;j
p.1f, 202-20590. en un rendimiento del 28 %, ' f}ﬁ;éif?ﬁ
7E:emglo 5 o ’
e repite la Primsra etapa del proceso descrito. en 17

-

30 el ejemplo 4, arexcgpcién de ‘que los materiales de‘partida qpn‘
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- gaf obtenido en 1CO' ml de N'N- dimetilformamida (secada sobre

-eristalino amarillo, p.f. 190-192¢C ( despuds del secndo en

-

L ]

ahorea 4-cloro-2—met1lquinazolina ¥y p—metoxifenllhldrazona de|

deido levulinico,, Se callenta bajo refluao, du¥ante 5 minu-

tos, una mezcle de 11,5 g del hidrocloruro de N'-(z-metilqui:
pazolin-4-411)-N'-p-getoxifenilhidrazona de écido 1evulinico

tam{z moleculer tipo 4A, véase.ejemplo 4), Ia mezcla se“en-
fria répidarente a 40-509C y se evepora ento;ces in vacuo.

Las @ltimas trazas ée disolvente son separadas por dectila- |
cién azeotrdépica con 1,1,2,2-tetra¢lofoetilaeno (3 x 50“m1).
El sélido amarillo residual se agita con 250 ml de agua y e%_
resfduo se separa, se seca en aire, y se recristé&iza en. g~
cetatio de .etilo,; pare dar 7,2 g ds deido 5-metoxi-2-metil-l-
~(z—éetilquinazélin~4-il)indolo-j-ilacético cémo un sdli?o

vacio ).
Del mismo modo, y & partir de 4,7-dicloroquinazo-
lina y p-metoxifenilhidrazona del dcido levulinico, se odtie

ne el dcido 1l-(7-cloroquinazolin-4-il)-5-metoxi~2-metilindol| -

~3=ilacdtico como un sélido amarillo en un rendimiento del

44 %,_p.f. 203-2060C ( despuds de la recristelizaecién en me=|

tanol ).

_ Ejemplo 6
Se repite la primera etaps del ejemplo 4 excepto

!

que los materiules de partida son ahora 4,7-dicloroquinazo- :
lina y p-metoxifenilhidrazona de dcido levulinico,

Se calienta a 90-952C, 1.600 g de dcido levulinico
¥y se afladen 800 g de hidrocloruro de N'=(7-cloroquinazolin-4
-il)~N'-p-metoxifenilhidrazona de dcido levulinico, durante

10 minutos, habiéndose obtenido esta hidrazone en la forma

ctams

- o —
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anteriormente déscrita. La solucién oscura se callenta & 951,'

110eC durante 4 horas y se vierte entonces en. una mezcla abi
tada de 1, 8 litros :de agua y 1,8 litros de cloroformo. Las '
fasea ge separan y la faae acuosa se extracta ‘con ciorofdrmo; .
5 (1,2 1itros). Los extractos - cloroférmicos combinados ge sacu| -
‘den entonces con una mezcla de solucidn amoniacal_(densidaﬂ
0,86, 1 litro aproximadamente) y 8 litros de égué. ias'faséé;-
se separan y la fase cloroférmice sé vuelve a:extractar con
una solucién de amoniaco de concentracién similar (2'1if309), -
10 Las fases acuoeab combinadas se laven con acetato de n-buti- '
o (3 x 2 1itros) Los lavados orgénicos se desechan y sé a=

fiade & lu fase acuose una solucibn filtrada de 640 8 de clo-‘

ruro célgicq en 3,2 litros de agua,durante 90 minutos,,parg

dér la sal cdlcica del dcido l-(7-c1oioquinazolin~4;il)Q5-.
15 -metoxi—g-metiiindol—3-11acético, como un precipitédq améri;;‘j
1lo fino.'Esie'se Tecoge por'filtracién y se agita en 8 li- -
tros de agla eonteniendo 0,8. litros de dcido férmico, duran-‘%;
te 18 horag., le mezcla se separe por filtracién pare dar 395;?5
g de dcido 1-(7-cloroquinazolin-4 il)-S-metoxi-z-matilindol-'ff :
20 ’ -B-ilaoético como el hidrato amarillo, p.f. 110-1124C; Por &
reoristalizacién del 86lido (secado & 408C) en acetato de ‘

etilo, matanole tolueno, 88, obtiene material cristalino de 1
p f 203-20590.'j

25 W s NOTA'

Descrita sufieientemente la naturaleza del 1nven-
to, asi como la manera de realizarse en la préotics, debe hg{

cerae conatar que laa disposioiones anteriormente indicadas |

30 son suapeptibles de modificaciones de detallg en cuanto no’ 12:f

r .
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Convenios Internacionales en vigor,.siendo lo que constitu-

-13 -

alteren su principio fundamental., También se hace constar
que el invento corresponde a una golicitud de Patente presen
tada en Inglaterra con el n? 10736/73 de 6 marzo de 1.973;

acogiéndose por lo tanto a los temeficios que conceden 1os

ye la esencia del referido inverto por lo que se solicita
Patente de Invencién por 20 afioe en Espafla, sobre: FROCEDI-
IENTC PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DEL INDOL; caracteri-
zgndose por lo sigulente:

1.- Procedimiento para la obtencidn de derivados

del indol, de férmula general:’

CH2002H

CH3

en la que Y es hidrdégeno o un radical metoxi y 2 es un radi-
cal 7-cloro, 2-metilo 6 2-metiltio; y sus sales'de adicidn
de base farmacéuticamente aceptables; caracterizado porque

comprende etapus de:

a) reaccionar un compuesto de férmulas

-~ {

Y
o
§-N=C. ClizOH,COH I

o ——
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| te~aceptgble; haee;_réacoionar el écido'de férmulae I con una.'

-

, gé4nico inerte, seco, a 0-502C, & la etapa (b) se efectia en

423059
en la gque Y se define como anteriormente, con un compuesto

de férmula:

III

en la que X e3 un 4tomo de cloro, bromo o yodo y % se define

como anteriormente, para dar un coﬁpuesto de férmulas
Y ’ CHy

N//}=C-CH20H2002H Iv

Z

como la sal del correspondiente deido de férmula HX, en don-

de X se define como antefiormente; ¥ _
b) calentar el compuesto de féfmula IV o une sal del

mismo, & 40-1602C; y cuando se deses una sal farmacéuticamen

base que'proporcione un catién farmacéuticamente-aceptable.
2.= Procedimiento segin la reivindicacién 1, carag

terizado porque la etapa (a) se efectia en un disolvente or-

a-



;..':;"]"’; fel.
-;;({;:;'l‘ !

10
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condiciones dcidas,
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un disolvente hidrocarbonado aromdtico, o una dialquil(Cy_4)
formamida, o dcido férmico, propiénico o levulinico, o una
mezcla de cualguiera de estos @iéolventes,.a 40-1502C, bajo
condiciones &cidas. .

3.~ Procedimiento segﬁn.ig fgi?indiCacidn 162,
caracterizado porque la primeravetapa_(a) se efectla en
1,2-dimetoxietano, éter dimetilico de-dietiienglicol, dioxa-
no, éter difenflico, tetrahidrofuranc 6 1,2-dicloroétano, o
une mezcla de éualquiera de estos disolven%es, a 15-23¢C, y
la etapa (b) se efectla en tolus' o, xileno o dimetilformami-
da, o dcido férmico, acético, pripidnico o levulinico, o una

mezcla de cualquiera de estos dirolventes, a 40-1602C, bajo

4.~ Procedimiento seginr la reivindicacién 2 6 3,
caracterizado porque las condiciones dcidas se propor:ionan
por le presencia, en el medio de reaccién, de un &cildo de
Lewis, o dcido sulfurico, perclérico, levulinico o férmico,
o dcido polifosférico o un ester de alquilo 01“5 del mismo,
0 un haluro de hidrégeno, ' ,
5.=- Procedimiento seglin cualquiera de las reivindi

caciones anteriores, caracterizado porque en los reactantes,

Y es un radicsl metoxi ¥y Z es un radical T-cloro,
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6 .= PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIV-\.DOb
DEL INDOL, tal y como guedes sustancizlmente descrito en la
presente Memoria, '
Esta Nemoria consta de 16 hojas, escrites a mdqui-
na por una sola cara,

Madrid 18 NOV 1975
IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED

! ’ MEZ AGEE® Y WMODEY ]
. . w& Gpata thiniu
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