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Por "Procedimiento de obtencién de N,N-bis- (l-p-cloroben

20il=2~metil-5-metoxi-3-indolil-acetil) piperacina’.

A favor de Laboratorios Roger, S.A, de nacionalidad espa

5 fiola, residente wm Barcelona ¢/ Cércega ne S41.

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidén se refiere a un procedi-
miento de obtencidén de un nuevo producto quimico de in-
terés terapéutico: la N,N-bis-(l-p-clorobenzoil-2-metil

10 ~S5~-metoxi-3-indolil-acetil) piperacina,

Es sabido que los derivados N-acilados de los
dcidos 3-indolil-acéticos sustituidos en las posiciones
2, 4, 5, 6 y 7 y, particularmente, el Acido (l-p-cloroben
20il-2-metil-S-metoxi-3-indolil) acétito, comunmente lla-
15 mado indometacina, son productos de potente accidn anti-

rreumdtica pero que administrados por via oral peesentan



frecuentemente el inconveniente de producir transtornos
debidos a su intolerancia géstrica. Con objeto de evibar
este grave inconveniente, hemos estudiado distintos nue-
vos derivados en la funcidén dcida (particularmente sales
5 con bases orgénicas, sales con aminodcidos y amidas con
bases orgdnicas y con aminoldcidos) del citado 4cido
N-gcil=-3~indolil acético, 2,5~bisustituido y hemos en-
contrado que, entre otros muchos derivados de interés,
la N,N-bis-(l-p-clorobenzoil~2-metil=-5-metoxi-3.indolil
10 ~acetil)piperidina se puede administrar por via oral con

grandes ventajas.

Concretamente, pues, la presente invencidn
se refiere a un procedimiento de obtencién de la

N,N~bis-(l-p-clorobenzoil=2-metil-5-me toxi=3-indolil

15 ~gcetil) piperidina, cuya fdérmula estructural es:
CH»=C0= 7
CHz0 : 2 l@-co-cn OCH;
: \L
: :l\:l :CH5 CI‘I3 I
co O
Cc1 Cl

El procedimiento de la invencidn es el siguiente:

En un reactor de 10 ltrs. provisto de agita-
¢idn, termbémetro, refrigerante de reflujo y tubo de salida

de gases, se introducen 539grs. (1,5 mol) de indometacina,
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Se afladen a continuacibén 2700 ml. de benceno y 15 grs.
de dimetilformamida, agitindose durante 5 minutos para
homogeneizar la mezcla. Se afiade a continuacidén 219 grs.
(1,84 mol) de cloruro de tionilo y se calienta a 35-402 C,
durante 2 horas. Pasado este tiempo, se calienta a ebu-

1licidén durante 45 minutos,

Be elimina a continuwacidn el benceno a vacio
¥y la masa pastosa resultante, se trata con 3 litros de
hexano, agitdndose durante media hora. Se enfria la sus-

pensidn, se filtra y se lava con 1 litro de hexano.

Una vez seco se obtienen 586 Brs. de cloruro
de 4cido de 12 indometacina. Se recristelizan disolvien
do en 400 ml, de tolueno, en caliente, tratando con car-
bén y enfriando despues de filtrsr una noche en el frigo
rifico, Se obtienen 473 grs. de cloruro de 4cido de la

indometacina. P.F', 124 ~ 126¢ C,

En un reactor de 2 litros, se prepara una di-
solucibn de 40,6 grs,.(0,471 mol) de piperacina anhidra
en 820 ml, tetrahidrofurano sobre la solucidn se afiaden
lentamente, en pequefias porciones 61 grs. (0,162 moles)
de cloruro de &cido de la indometweina, manteniendo la

temperatura entre 18 y 202 C, Finalizada la adiecidn

(1/2 nora) se agita a temperatura ambiente durante 12 horas.

Se filtra el sblido y se lava con 100 ml. de

tetrahidrofurano y con 100 ml, de acetona,
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El producto una vez seco funde a 233-2342 C, y
tiende a ennegrecerse con el tiempo. Para purificarlo,
se trata con 300 ml., de agua a 702 C, durante una hora,

Se filtra y se seca sobre P205 .

5 Se obtienen 50 grs, de producto blanco con
P, F, 235 - 2%72 G,

Para obtener la muestra cromatogriéficamente pura,

se recristalim de una mezcla de 2 litros de cloroformo y

2 litros de acetona.

10 Se obtienen 45 grs. de producto blanco.
P, F, 242 ~ 2440 G,
Rto 72,5 %

Cromatografia : Mancha fnica

En la ejecucidn préctica del objeto de la presen-
15 te patente de invencién, podrdn variar cuantos detalles

no afecten a su propla esencialidad,

Se reivindica como objeto de la presente patente

de invencidn:



1) Procedimiento de obtencidén de N,N-bis-
(1~-p~clorobenzoil-2-metil-5-netoxi-3-indolil-acetil)

piperacina, correspondiente a la férmula estructural:

CHz0 He-co-m-co-cﬂ OCH3
— IO

0 co

C1 Cl

Garacterizado porque se parte del dcido
5 (1-p~clorobenzoil-2-metol-5-metoxi-3-indolil) acético, co-
munmente llamado indometacina, que se somete a la siguiente

sucesidén de operaciones:

a) Transformacidén en el correspondiente cloruro de

A7 fcido mediante reaccidén con cloruro de tionilo, en medio

10 bencénico, en presencia de una cantidad catalitica de

dimetilformamida.,



b) Amindlisis del cloruro del &cido (1l~p-cloroben
z0il-2-metil-5-metoxi-3-indolil) acético, en medio tetrahi

drofurdnico con piperacine anhidra,

¢)Separacidon del producto por filtracidnm y lavado
> con tetrahidrofurdnico y acetona, purificacidn con agua,
obteniendose el producto purificado por posterior fil-

trado y secado,

2) PROCEDIMIENTO DE OBTEHCION DE N,N-BIS-(1-p-
CLOROBENZOIL~2=METIL=5~METOXI=3~INDOLIL~-ACETIL) PIPESRACINA,

10 Consta la presente memoria de seis hojas foliadas

y mecanografiadas por una sola cara.

Barcelona, 2 de marzo de 1974

LABORATORIOS ROGER, S.A,

p/a -
PEORO SUGRARES FERRER
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