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10.

Egta :.nvenc:.én ge ref:.ere 2] 1os denvadoe de in- 1'
dol, a los procedimlentos para su prepamo:.on Y a 1as comw
posiolones 1§rmaceu'tn.cas que oonteng_ggg 'he;las QeriV‘ad.os.

Mgs parbticulammente la preééh'bé iri#encién DTOm

pom:l.ona un procedimiento para la prepamci&n de compu.es-

MEMORLA DESCRLPTIVA

tos de 1a £érmrle general

en la cual la #érmula . «N

e

o

NHOZR

4 () .

-« NHCZR?

repregenta tm

glstens de anlllo de férmula general
COR : 0o
/ ¢
TI(b)  II(e) |

ropresenta hidrdzeno, alquilo infexior, aral-

quilo inferioxr o aro:.lo,

vepresenta hidrégeno, alqtu.lo ini’e:;'lor 0 ari-
Lo, ‘ |

roprosenta hidrégeno, haldgeno, alcoxi infe=
rior, hidroxi o alquilo inferiox,

representa hidrégeno, halégeno o alquilo in-

ferior,
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B representa axilo (;i,ncluy‘endo arilo hetercol-
¢lico), alcoxl inferior, ariloxi, aralquie
lo infen‘.or; axglqui;oxi inferior o dia-
ril=-alquilo infexiox,

4  representa un algquileno o un railcal mono
o diceto alquileno que contlene hasta 4
dtomog de carbono, y

Z o8 un grupo axo {es decir = 0) con la prov—
vigién de que Z en la £érmula II(o) puede
representar tanbién dog ftomos de nidrégeno
cuando 4 eg un alguileno inferior y J

i3 es un ari.lo, } .

ouyo pmcedinﬁ.ento comprends reducir selectivamen’se un
compuesto correspondlente de la férmula I en donde
NHOZR '
4

repregents un sishoma de snillo de la £érmula

o IIb (tal como se ha expussto

IIg
B anteriormente)

en donde z, Rty B tienen ol mignificedo antes indicado
y X~ es un anién, y si ge desea, oonvertir el producto

Les pelebres "algquilo inferior® y 'ialcqxi infe-

on e sal de adicién de doido o aménico cuatemaria.

r.Lo_:c" ‘ugados aqui glgnifican redicales que conbienen de 1
a 6, preferiblemente da 1 g 4 dtomos de carbono, y la pa:-
labra “apslguilo lnferior" glgnifilca gque el radlcal con~-
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o ace'l‘.ilo, pero puedée ser, por e;jemplm un grupo iscpxopi-

- hid régeno, R

tiens de 7 & 10, preferiblemente de 7 a 9 &bomos de car— -
bgﬁol Bl gxupo "alquileno inferlox” puede ser un grupo de
éééena ramifidada o recta, que odnténga hasts 4 dtomos de

oa::’oono. Pra:f.’eiiblemen‘be ol gmpo ithn es un grupo etileno

leno,

Ejemplos ds R son hi@régeno, me'!:ilo; e‘bil'l.ot\;:
n=-propilo, isopropilo; g;-bu:bilo, Lgobutilo, beneilo, ben-~
zollo ¥ ;g—clorobenzoilm Prefe::u.blemen'be RL es un a'bomc de
2 puec'le sexr; poxr ejemplo, h:.drogeno, me‘b:."o,
otilo, y,-prop:l.lo, :.sopmpilo, n—but:.lo, isobu:bilo oun Pow-
nilo sustitu:f..do o n.nsustrbumdo y es prefeiiblemente hidré-

geno 0 me'bilo, R3 puede dox, por_ e;emplo, h:.dréceno, cloro,

metoxa., etoxi, hidroxi, metilo, etilo, mpropilo, isopropi-—
io; gbwl;ilo o isobutilo, Preferiblemente R3 es un gtomop
de hidrégeno.

Egemplos de B don hidrégeno, ¢loxo, met:.lo, eL:u.—-

lo, n~-propilo, lsopmpilo, a-butilo o Lsobutilo, aungue
preferiblemente R4 eg w gtomo do hidndgeno.

qupl_lede éeg, por ejemplo, fenilo, fenilo sustie-
‘tu:'bido (pox ejgmplo fonilo sugtituido poxr haldgeno como clo~
ro, por alcoxl, tal oomo metoxi o etoxi, por alquilo tal ,-
como metilo o _g'bilo 0 por aioxi{netileno), radicales he’uer_g;- \
c:’.ol:i..cvgs (*bgles como 3-4ndolilo, owtiilenilo o 2--fm:i.lo); me- ,'
toxl, otoxl, fenoxi, bencilo, benciloxi y difenilmetilo.

X  om preferiblemente un Lén haluro tal como un

cloruro y un bromuro, )
Los nuevos eompuestos proporclonados por la in-

Venoiér_l ‘tlenen propiedades i:‘a:_c'maoolégicas o son Utiles go--
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mo intemmediarios, para la prepareolén de compuestos gue
tlenen propledades farmacoldgicas, Ios compuestos generali-
mente exhiben sctividad antl-inflamatorle y/o acciln sobre
el slstems ogyiiovascular (tal oomo activided hipotensore
y/o an'l:i-hipertensoxa y/0 activided entl-histeminicd)'y ale
gunas veces ectivided sobre el mistema nexvioso oentral (ta~
les como actividades sedantes o an'biQ-convulsivas) owh@do'ée
enseysn sobre enimales de sangre oaliente. )

Los materiales de paxtida de £érmula general

(1)
on donde «if eg wn gletema de anillo de la
. .

£émmula IL(a) o II(b);_ pueden prepararse en variay

formas por la oxeaclén de una molécule a partir de mate—
rlales de partida adecusdos en forma conocida. .
Un método de prepareoiln de los materiales de

partida somprende la reacclén de wn compuesto de £érmula

general

(TII)




(en donde . i o
Rl R2 R3 R4 P ya tienen los significados de= :
finidos arribe y donde Y es wn &bom
mo de.hal6g_§no o un radical equiva~
5, lente, por ejemplo un raiical s,u.:l:foQ-L
nilo oxgdnico tal como un radleq) tom

SiliCO)c

Los materiales de partida de la férmile general
ITT smon compuestos conocldos o pueden prepararse por;ma’:l:o;

10. é:oé conooidos pare preparar compuestos de este tipo, pi?_r
ejemplo, por reducelén de compuestos carbaxilicos corres—

pondientes seguido de halogenac:.én.

Generalmente, los compuestos de fdrmula gené.cal
IV(a) y (b) pueden preparerse por acilaclén de un come

15'_ puesto amino corregpondiente de fémmula general

2. V(a) ST o
con un dexivedo reactivo de wn doido de £4rmula general;
~RPCOCH (en dopdeﬁdf ¥ i tlienen los significados defini-
dos arriba) y sl es necesario se reduce el producto acila—
do' .

o5, ~ Un gompuesto piridinico de £émula general I

CZR

(por ejemplo en el que B ‘

representa
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un sigtoma de amlllo de férmula genexal II(a) puede redu~
olrse sgléo’ci:vamente a uno de log otros o oMpUeEHOs, Por_
ejemplo, wn sistoms de anillo pixidfnico de £érmula general
IZ(a) puede reducizse con un borehidwuro de metal aloali-

' hq_ a unrelstema de anillo tetrehidropiridinico de £éxule

general IT (b)} Por obtra parbe, la hidrogensoiln ca‘ﬁ:&].:ﬁrfsioa,
pox e;iemﬁio en pregencla de n_:i:qugl Raney o platino,,ugz,por
reduceidn cuidadosa con un agen'l-;é de 'l:rans:l:‘erencia‘hid?m;-
ro (tal como hidruro de eluminio Iitio) oausa wn sistems
do anillo piperidinico de férmula general II(c), en 'e'l

que la % 68 Un SYUPO GXO, pare sexr formado. ‘Ig redu.cc:l.én
mds drdstloa con hidruro de gluminio litilo, por o] emplo
gobre ol sistema de enillo tetrahidropiridinico, 'tambn:en
cause roducelon del grupo 0 grupos de oxigeno de déble eni-
lace pare dar un gistema de gnillo de férmula IZ(c) en que
la Z representa dos &tomos de hidrigeno. ' )

51 me desea, puede usarse una sal en vez de los
oompues_’ops bégicos en muchas de lag pemoclones arriba men-
oionadas, como es blen comnocido en el arte.

) Las reaceclones descritas arriba usualmente son
efectuadas en un golvente o;gé:nicg que gea inexte bajo
lag condiciones de resccién, por ejemplo metenol, etanol
o dimetioxietanc. Se elige el solvente més adeousdo y var
ria dependiendo en los reamotivos particulares que se usenm.
31 es necesario calemtar los reactivos en solucibn bajo
reflujo, puede efectuarse. Si es necesario, los grupos
reactivos sustituyentes pueden ser blogueados dursnte una

reacoilén y libersdos mas ta::de.
Puegto gue los nusvos compuestos de te’brahidro—-
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piriding y piperidina proporclonados por la invencién
contilenen un gtomo nitrégeno bésico pueden formar sales
de ailcién doldas con deidos (por ejexppio geldo clorhi-
drlco) o sales cuabernarias de amonlo, por ajemplo con
haluros alquflicos (por ejemplo, bromuro 0 cloruro Tt {oe
1ico) ¥y la lnvencin tambilén proves tales gales. s J

Los ejemplos; no limitativos, que siguen i—.}f.vs_”g }
la inve_r}cién: Hay igualmente un nimero de fomas igualmg:-n]
Te corxectas _f_:ara denomingr log oompuestos de £émula ge-
nersl (I), y hemos pmeferido llemar los compuestos pi.rj.-—-
dfnicos tomando el emillo piridinico como unidad bésica .
v denominar log compuestos tebrshidroplriding y piﬁeﬁdim ;
ne tomanio la mited del indol como wnided bésica. Pox.
ejemplo, aunque se prefisre el nombre 3—[_2-(4—[4—-01:01'0,—
benzamido]-l, 2,5 ,6~betrahid vopirid-1-l10)eti ) /indol ‘para
el compuesto del ejemplo 4, .podr.l‘;a altemativemente de-
nominarse 1-( 211 0131 10) obL Lerdes( 4c lorobenzemldo)-1,
2;5 y6~totrahidropiridina. De la misma manera, se prefiere :
llgmar el o_ompuési_;o ]_?iperidino correspondiente del Ejom~
1o 9 como 3-/B-(4~[4~cLlorobenzamid ol~l-piperidil) etf,_]]in;-
dol en vez de 4—(4—cloro)benzamido;'l?-(24@01—3-i'lo)e'bil; :
~plpexriding,

EJENI?LQ 1

- 3=(o~(4-benzamid o1, 2,5, 6-tetrahid ol vid=1-110)etil indol

(6,0 g), de borohidruro de sodio fueron agre-

"gados en un perfodo de 30 minutos a una suspensién egitads

de bromuro de 4-benzamido=lel 2-(3-Lniolil)etillplridinio
(2,0 g) en metenol (100 ml.). Se continud sgltando du~-

rante una hore después de la adicién y el producto preci-



5

10.

15.

P L —

plteado se £iltrd, se lavé con moteno, frfo y se secé pars
dar 1,54 g. de compuesto del titu_;é con un rendimiento de
9T%, punto de fugién 209-2112C, despubs de recristalizar-

10 de la soluclén do metanol. (Composioidn centesimal

S .y

hallade o )
G, T6,423 Hy 6,607 N, 12,055 BL 0,0 roquiems
¢, T6,49; H, 6,7T1; N, 12,17%).

EJEMPTO 2

Gbiat optzid-l=ilo)etil libd ol
El bromuro de 3=benzemidowl-[2-(3-indolil)etil]

plridinlo se redujo con borohidruro de sodio; siguieﬁdo
el procedimlento del Ejemplo l; pare dar el compuestc f_b_i-‘-
Sulo con wn rendimiento de 865 como cxigbales imoloi‘bé,
punto de fusidn 180~1820C, después do la recrﬂ.s’aalizac:ﬁn
de ace-boni'b:cd.lo. (Compos:.c:.én contesimal hallada
C? 76?53, I‘I? 6?9ly N, 12?01. El 022'({251\130 requiere
C, 76,49; H, 6,71; N, 12,17 %),

EJBEMPT.0 ,3
~b oj, 1.0 ~tetrghi d--1-

Llo)g’cil lindol. . '

_ El bromuro de 4~benciloxicax’odnilamino;lf[2—(34‘
indolil)etil Jpiridinio se wedujo con borohid ruro de:_sodio,
sigulendo el procedimiento del Ejemplo 1, para dar el com-
puesto ‘t:t*bulg con un rendimiento del 69%, punto de fugidn
162~1642C, después de la recristalizacién de etanol (Com-
posiciéﬁ cez'ategimal hallada
Cy 73,41; H, 6,92; N; 11,21, Bl 023Hé51v302 requiere
C, 73,57 H, 6,71; N, 11,19 %).

EIENPIO 4
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%Wwbm zdd O mm.ﬁiﬂ:&@l
etil/indol

El bromuro de 4--(4-e lom)benzmdo—l-—[a—(}-lndo—
lil)e-bn.l:lpa.m.d:.nio se redujo con borohidruro de sodio, aie
gulendo el procedimiento del Ejemplo 1, para dar el ycm-
puesto t:’.'!:ulg con un rendimliento de .37%; punto de fusién
229-723020, deépp.és de la recristalizacidn de uns mea§1a
de etanol y dimetilsulféxido. (Composicidn centesimal -
helleda o . 2
¢, 63,47 E, 5,97 N, 10,92; OL, 9,48, B
Bl Copllp UIN,0 requiers Lo
¢, 69,565 H, 5,85; N, 11,06; Cl, 9,34 #).

EJEMPIO 5 '
—ZE- (4=[2, 2-d1ifenilac etamaol-l, 2,5 6o trahidropl rﬂ.d—l—

LRI

3

~1.10) e‘hi]ind ol

_E1 bromuro de 4-(2 2—difen11ace'bamido)l-[2—-(3~
indol:f._l)eh,l]plnd:.m,o se redujo con borohidruro de sod:x.o,
sig'uiendg el procedimiento del Ejemplo 1, para dar el ¢ ot
puesto de tLtulo con un rendimiento de 8375, punto de et
sién 197-1989C despuds de recristelizacién en etanol.
(Composicién c;ptesimal {aalladal

©, 79,837 Hy 66,61 X, 9,81, BL CpgflN,0 requiere

¢, 79,965 H, 6,713 N, 9,65 %)
; _ETEMPIO 6.
3:{ 2-(A-—benz ,j,a;n:.nopn.m;],@-—-hilo)e*bil lindol

(3 15 g), de 3=[2~(4~benzamido-1l, 2,5,6..1;31;1-3113_..
droplrid-l-ilo)etillindol se agregd durante un perfodo

de 30 minutos e una suspensidn azltada de (2,26 g) de
nidruro de litio-aluminio en (100 ml) dg 1,2-dimetoxicta-

,‘
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no, y la mezcla fué calculada en reflujo durante 22 horass

¥ luego dejaia enfriar. El exceso de hidrure de litiow-alu~
minio fud descompussato por adicién gotz a gota de mgua _
(6;8 mlg, ) con sgitacién. Se £114r6 la mezcla; se lavd el
precipltaio inoxgénico muy bien con 1,2-dimetoxietanc Fres—
co y las fases orgénices smontonadas de evaporaron para dar
un aceite de color amarillo pa'.}ido:.__])e'spués de perusniver
on esta forma Jurante 3 dias, ol eceite se tomd semi -
cristalino, Ia titulacién con acetona causé wia origbaii-
zaclén completa para dar el compuesto titulo (650 ng. ),

con un punto de fugién de 132-1348C. . después de recrigiia=

lizarlo en una mezcla de petrol/benceno entre 80 ~ 1008,
(Composicién centesimel halleda C, 79,02; H, 8,06, N,
12,81. "_El szHa'.sNB Toqulere C, 79224; H, 8,16, N,
12,60).

_ (3 0 g) de bromuro de 4—-benzamid o~l~[2—-(3—-a.ndol1 1)
=otillpiridine se diaolvio en 91% de etanol (300 ml), con=
tenlendo trietilamina (0,08 g) y se agregd (aprox, 3 g.) de
catallzador de niquel W-7 Raney reclentemente .pmpamdo.

Ia mezcla fud hidrogenada en una aubtoclave a 400 llbras
por pulgade cusdvais de presién de hidrégeno y 502C, du-
rante 4 horas. Despuds de eliminar el catelizador por £Ll-
tracidn el £Llltrado se evapor an vacio y el regiduo we
8gl.t6 oon wna mezcla de cloroformo y solucién de hidréxido
de godlo 2N, El material ingoluble vesultente se £ilixd

¥ se gecd pars dar 1,61 g de producto, punto de Fusiénm

203-2068G, Is recristalizecidn de etenol did el compuos=
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o0 titulo como agujas J.neoloras (1,34 g), punto de P
sién 208~21090 (Gomposioién centegimal hslleda
Cy, 75,913 Hy 7,42; N, 12, 27. .
E1l cazﬂ5 .0 requilexre C, 76,05; H, 1, 255 N, 12,10/:
EJEMPIO 8
-[ 2—(j~benzamid o=l-plperidil)e: e%ill:.ndol
Bl bromuro de 3-ben2ann.do-l—[ 2—-(3-—1ndolil)e+:.1]pi~

ridinio s¢ redujo sigulendo el procedimiento del Ejemplo 7

para dar ol compuesto titulo con un rendimiento de 3’,\,‘5,

punto de Pusién 135-408C, después de la recrigtalizacién

en etenol ecuoso. (Compogicién centesimal hallada

G, T5,995 Hy T,41; N, 11,8, -
El 0221{5 3O reqw.ere

G, 76,05; H, T,25; N, 12,104,

EJEMPTO 9
3e=/2~( 4—[4-0 lorobenzamide ]-1—p1.pezﬂ.d:.l) etil/indpl

(2,0 g) de bromaro de 4—(4—cloro)benzamn.do-l-£2—
(3—*Lndolil)e'bil]pi:cid:.nio se sugpendieron en 95% de etanol
(300 ml,) conteniendo (2 ml,) de trietilamina., Se afia=
dieron (290 mz. ) de éxido de platino y se hidrogend la -
mezcla & 400 libras por pulgeda ouadrsda y & 658C durante
5 hores. Se £iltrd la soluciln y el solvente me extrajo
@ vacio. El residuo resultente se triturd con hiaréxido
de modilo 21\T, le goma formeda fué disuslia en etanol caliens
'he; dilufda oon sgua hesta estar ligeramente turbia ¥
dejade enfriar cuando se separaron sgujas rosadas (414 g ),
Estas fueron recristalizedas ﬂos _Veces en efanol pare dar
ol ocmpuesto del titulo, punto de.fusa.én 230-23 220, '(C.om»
posicién centesimal halleda C, 69,00; H, 6,46, N, 10,83;
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¢cl, 9,03.
Bl OpgHy0IN0 xequiers .
¢, 69,20; H, 6,33; N, 11,01; C1l, 9,20%).

' RELVINDICACIONES
Desorito el objeto de 1a presente invencién;
lo qus o doolara oomo no divulgedo ni precticado on Ee-
Pafia comprende lag éiguientes relvindicaclonss.
1. Un procedimiento para la proparacion de oome

puestos derivedos de indol de la fémmula general (I)

S cZRS
LI N
R 4 - (1)
R (
A 11)\32 }
Ly
en donde
CIR’
w2 .
4

reprogenta un sisbema de enillo de la fémmulz general
NHCOR’ CZRD

O~
1

IL(b) II(c)
Rl reprosenta hidrégomo, alquilo inferior,

aralqullo infoxioxw o arollo,
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R™ reprosenta h@ﬂrﬁgono, glquilo info-
rior o ari.lo; ‘ .

R xeprogonta hi@négpno, halogono, alco-

zilo inforior, hidroxilo o alquilo in-

fo I'ior,

lo inforior,

R’ representa arilo (incluygndo heteroa~
rilo), alcoxilo inferior, ariloxilo,
aralquilo inferior; aralqulloxils Ln-
ferlor o diaril~alquilo infexior,

A representa un alquilenc o un redlegl
mono o_dice*l;o alguileno cqn‘beniendo
hesta 4 dtomos de carbono, '

Z o8 un grupo oXo con la provisidn de
que Z en la £émwmla II(c) puede repre-
sentar también dos Atomos de hidrbgeno
ouando A.es glgqulleno ¥y

_ RB es arilo,

signlficenio los téxminos "alguilo imfPerilor® y "alcoxilo

inferior" que el radlcal combiene de 1 a 6 Atomos de car—

bono y ol término "aralquilo inferlor" significa que el
radical contiens de 7 a 10 &tomos de oarbomo, y las sales
de adioién de 4eido y embmico cuabermarios de log compue s=
tos quo conmblenon el sistems de anillo IL(b) o II(c); caw
racterizado porque comprende reducir seiéc'!siVaméh'be un

compus stos corrsspondiente de la £érmule I, en donde

R’ roprosonta hidndgono, haldgono o alqui-

|
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C ZR5

fl

ropresenta un sistoma do anillo do la £émula

MICOR’

o IIb (tal como so hg ox~
puegto entics

en donde Z; ré Yy R5 tienen el significedo antes indicado
¥y X7 eg un anion y; sl se desea; convertir el producto en
una gal de adicidn de acido o'amc’mico ounate maxd.s.

2e Un procedimiento, de conformidad con lg :c:ez’,u
vindicacion 1, oaracterizado porgue se reduce medisnte
hidrogenaelon oatalitica un compucsto de la férmula'I;
que contlome un sistems do anillo do la férmula IIa, jon: un
compuosto do la £érmula I quo conione un sistoma do ani.—
1lo do la £émmula Ilc. o |

3. Un pméodimionto, do conformided con la'-:x;i'w
vindicacidn 1 o rolvindicacidn 2, oaramctorizado porque A
on ol compuosto do partida o8 un radical otilénico.

4. Un procedimlento, de confommidad con la xoi,m
vindleaeion 1 o reivindicacidn 2, caractorizado porgue A
on ol compuagto do partida os un redicsl propillénico.

5. Un procedimiento, do confoxmiz_iad con cual-
quilora 40 las rolvindlcaclonos procodontos, oaractorizado
porque on sy mn_lizueién go soloccliona un compucsto do par~
tida on dondo Rl; Rz; Ry 2t son nidnégono ¥ & os ox{.gow

no.
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6. Un procedimiento, de conformlded oon cualquie;- :

ra de las relvindicanciones precedented, omracterlzado por~
qus en su realizacién tambidn ge selecclona un eompﬁesto
de partida on donde R5 es :fomlo. _

1. Un proced:.miento, de oozﬁ‘omidad con la roil-
vindicac;on l, caracterizedo porque on su reallzapion pm-—
forente g0 roduco un haluro do fwhonzamido=L=] 2=(3~indoil)
otillpiridinio, on calided do compuosto corrospondionto
do partida para obtonsr ol 3;[2;(4%on2ami§o-l;pipoﬂ.ai‘l)
etil] indol segln la £érmule goneral (I) v, si se desen
se comvierte el producto en wna sal de adiclon de doido.

é. T'In procedimlento, de oconformidad con laii;jeqi-'-
vindieaeldn 1, caracterizado porque on o’cra'rc'aat-l.izaciéh:
preferento se reduce el 3=[2-(4=bonzamido~l,2,5,6~totra~
hidropirid-1-i1)etillindol on calided do compuosto do--
partide corrospondiontos para obtenor ol 3;-[2—(4;-bcnzgm'1;-
do-L-pLporiail)otillindol sogin la £érmula gonoral ().
¥y, sl se desea, ge oonvierte el producto en una sal &e
adicién de geido. ' _

_ 9. Un procedimiento para la preparacién de comw
pusstos derlvados de indol.

. Segin se describe y :ceivindioa en la presente
memorie descriptliva que consta de 17 péglnagy foliadas y

escritas a méguina por una sola de Sus caras.

P —
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Meawid, a 21 JUL. 1977
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