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374751

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a la sintesis

del dcido 1-(p-clorobenzoil )-2-metil-5-metoxi-indol-3-acético

con un nuevo procedimiento que permite una reduccidén del mi-

mero de los pasos y que presenta la ventaja de partir de ma-

terias primas de sintesis bastante simple. - = = = = « « « -
El esquema de sintesis seguido es: - - - - - - - -
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scido 1-(p-clorobenzoil )-2-metil~5-metoxi~indol-3-

~8C8PiC0. = = = = = - - - - - - - - - - - - - - - -~

En una de las sintesis descritas anteriormente, por
ejemplo, es necesaric sintetizar en cuatro pasos, el micleo
del 4cido 2-metil-5-mefoxi-indol=-3-acético, proteger entonces
el carboxilo por esterificacién, acilar en presencia de soda
mida o sodio hidruro con el cloruro del dcido p-clorobenzoico
en posicién 1 y liberar nuevamente el grupo carboxIlico en
condiciones tales que no saponifiquen el radical p~cloroben

z0oilico introducido. = = = = = = = = = - - - . _-_-— - -

Otra sintesis parte en cambio de la p-metoxifenilhi
dracina, que se obtiene de la p~anisidine en dos o més pasos;
el derivado hidracfnico va protegido en el grupo —NH2 ¥y aci}a—
do con el cloruro del 4cido p-clorobenzoico en piridina en el

grupo -NH, de modo que dé:

CH0_

N =R
\F/

en la que R es generalmente un grupo alquilidén del tipo
=CH~alquilo. = = = = = = = = - = - - - - - - -- -~ - -

El producto obtenido es saponificado y ciclizadq

con 4cido levulinico para dar el producto final deseado. — -

En cambio, la sintesis descrita en este procedi-
miento tiene la ventaja de realizar la acilacién con el clo-

ruro del dcido p-clorobenzoico sobre la p-anisidina y por tan-
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%0 gin ninguna dificultad y sin necesidad de protegé;‘;tros
grupos funcionales. La acilacién tiene lugar con un rendimien-
to cuantitativo y el producto obtenido es bastante estable.

La nitracién es bastante simple y puede realizarse con sodio
nitrito en 4cido acético o con nitrito de isoamilo y da lugar
al producto: Zﬁ-(p—clorobenzoil)-N-nitrosg?b-metoxienilina
que no habla sido descrito anteriormente, por cuanto saben

Jos inventores. = = = = = = = = = - - - —----« - - -

La reduccién del grupo nitroso tiene lugar bastante
f4cilmente con el método electrolitico que, como es conocido,
es poco costoso y que puede ser conducido, en este caso, usan-
do el dcido levulInico como electrolito. A medida que se pro-
duce la reduccidn tiene lugar la reacéién de condensacidn sin
ni siquiera la necesidad de calentar el medio dada la exoter-
micidad de la reaccién. Los ejemplos gque siguen describen pero
no limitan la presente invencién, — = = = = = = = - —— - -

EJEMPTO 1

[ﬁ;(p—clorobenzoil)?%-metoxi—anilina

12,3 kg de p~anisidina se disuelven en piridina
anhidra (8 kg) y se les adicionan, a porciones bajo agitacién
y enfriando exteriormente, 17,5 kg de cloruro del #4cido p-clo
robenzoico. Se deja bajo agitacién durante 3 h, se calienta
durante 1 h a 602 y se vierte sobre hielo triturado. Se cen-
trifuga y se seca en horno al vacfo el producto obtenido.

Se obtienen 25 kg con un rendimiento del 95,5%. P.f. 209~
21100 = = = = ;== = - - - =~ - — e e e e ——————
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EJEMPLO 2

éﬁ;(p-clorobenzoil)-N-nitrosg75-metoxi-anilina

25 kg de [ﬁ;(p-clorobenzoilx7p-metoxi—anilina Be
disuelven a 602 en 500 1 de dcido acéiico glacial y se les
gdicionan 12 kg de sodio nitrito, a pequefias porciones,  Se
enfria a t.a. Precipite un sélido voluminoso que se filtra y
se lava con agua fria. Se obtienen 20 kg de producto después

de secado a no més de 352 al vacfos = = = = = = - - - - - - -

Ia nitracién puede ser efectuada también con nitritoe

de isoamMiloe = = ~ = = = - - - - - - - R,

EJEMPLO

Acido 1-(p-clorobenzoil)-2-metil-5-metoxi-indol=3~acético

El aparato para la reduccién electrolitica estd
constitufdo por un cdtodo de plomo y un &nodo de grafito y una
membrana de amianto teflonado que separa la parie anddica, en
la gue se invierten 50 kg de 4cido levulinico, de la parte ca-
tédica que contiene 30 kg de dcido levul{nico. = = = = = = = =

20 kg de /N-(p~clorobenzoil)-N-nitrose/p~metoxi~ani
lina se disuelven en 20 kg de 4cido le§ul£nico a 402 y se adi-
cionan lentamente & la parte catddica, mientras se aplica una
diferencia de potencial a los dos electrodos. Se controla la
temperatura de modo gque no supere los 752. Después de 12 h se
recoge la parte catédica caliente y se diluye con 30 kg dg
agua caliente, Cristaliza por enfriamiento el écido‘1f(p-clon§
benzoil)—Z-metil—5~metoxi-indol-3—acétioo.con p.f. 159-1609.-
Se obtienen 23 kg del producto. = = = = « = = = - - e -



Se declaran de novedad y propiedad para Espafia, sus

territorios y plazes de soberanfa, las siguientes: = « - ~ -

REIVINDICACIONES

————

1.~ Procedimiento para la siﬁtesis de écid&s orgé-
nicos, y mds particwlarmente del dcido 1-(p=clorobenzoil)~-2~
~me til=5-metoxi~indol~3~acético, caracterizado porque la
p-anisidina se hace reaccionar con el cloruro del 4cido p-clg
robenzoico y la N-(p-Clorobenzoil )p-metoxi-anilina asf obte-
nida es mitrada con sodio nitrito en ambiente 4cido o con ni-
trito de isoamilo y la nitrosamida asf obtenida se reduce por
electrélisis en dcido levulfnico de modo que se efectde direc~

tamente la condensacidn y obtenga el producto deseado, segﬁn
el esquemat
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Todo ello conforme se describe y reivindica en la
presente memoria que consta de siete hojas, foliadas y meca—

nografiadas por una sola de sus caras.

BARCELONA, 11 §IE, 130
P. A, M. CURELL SUROL

Por Poder
Flrmado: F. Cortjes
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