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Por "Procedimiento de obtencidn de una nueva sal de
piperacina del &cido (l-p-clorobenzoil-2-metil=5-

metoxi~3-indolil) acético.

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

espafiola, residente en Barcelona, ¢/Cbércega n2 541,

MEMORTA_DESCRIPTIVA

La presente invencibén se refiere a un procedimiento
de obtencidn de un nuevo producto quimico de interés terapéu
tico: la sal de piperacina del &cido (l=-p-clorobenzoil-2-

metil=5-metoxi~-3~indolil) acético, comunmente llamado indome

tacina,

Es sgbido que los derivados N-acilados de los &cidos
3=indolil acéticos sustituidos en las posiciones 2, 4, 5, 6
y 7 ¥, particularmente el écido(}-p-clorobenzoil-2-meti1—5~

metoxi-3-indolil) acético, son productos de potente accidn



antirreumdtica pero qué administrados por via oral presen
tan frecuentemente el inconveniente de producir trastornos
debidos a su intolerancia géstrica. Con objeto de evitar
este grave inconveniente, hemos estudiado distintos nuevos
5 derivados en la funcidn Acida (particularmente sales con
bases orgénicas, sales con aminodcidos y amidas con bases
orglnicas y con aminodcidos) del citado &cido l-acil-3-
indolil acético, 2,5=-bisustituido y hemos encontrado que,
entre otros muchos derivados de interés, la sal de pipera
10 cina puede administrarse por via oral con grandes venta-

Jjas.

Concretamente, pues, la presente invencidn se
refiere a un procedimiento de obtencidn de la sal de pipe
racina del 4cido (1-p-clorobenzoil-2-metil-S-metoxi-~3-~

1 indolil) acético, cuya férmula estructural es:
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El procedimiento de la invencidn es el siguientes
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En un reactor de 500 ml, se prepara una solucidn de
14,28 grs.(0,038 mol) de 4cido (l-p=clorobenzoil-2-metil~S=
metoxi=-3-indolil)aéético, comunmente llamado indometacina,

en 200 ml, de acetona.

Se afiade a continuacién a 28 - 302 C, una solucidn
de 1,72 grs., (0,018 mol) de piperacina anhidra en 50 ml.de
acetona, Finalizada la adi¢cidn (2 horas) se agita 2 horas
més a temperatura ambiente. Se enfria a continuacién a 102 C,

¥ se filtra el precipitado formado.,

Despues de secar a vacio, se obtienen 15,2 grs. de
producto ligeramente amarillento. P.F. 166 - 1682 C,
Rto 95 % .

El producto se cristaliza de una mezcla de 45 ml. de

acetona y 215 ml, de metanol,

Se obtienen 13 grs. de producto blanco de. P.F,
168 - 1692 C,

Cromatografia: mancha fnica, (Silicagel Fogy Eluyente:

Acetato de butilo-cloroformo-Acido férmico 85 % 60:40:20)

En la ejecucidn préctica del objeto de la presente
patente de invencidn, podrén variar cuantos detalles no

afecten a su propia esencialidad.
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Se reivindica como objeto de la presente

patente de invencidn:
1) Procedimiento de obtencidén de una nueva
sal de piperacina del 4cido (l-p-clorobenzoil-2-metil

=5>-metoxi~3.indolil) acético comunmente llamado indo-

metacina, cuya férmula de estructura es:

)(+) (+)(=)
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caracterizado porque se hacen reaccionar caﬁtidades
estequiométricas de indometacina en acebona, con pi
peracina anhidra también en acetona; posteriormente
se agita a temperatura ambiente, enfriando y filtran

do el precipitado formado.



2) PROCEDIMIENTO D& OBT#HCLON DE UNA NUEVA
SAL D& PIPERACINA DEL ACIDO (1-p-CLOROBENZOIL-~2-
HETILm5=METOXI~3-INDOLIL) ACETICO,

Consta la presente memoria de cinco hojas

foliadas y mecanografiadas por wna sola cara.

Barcelona, 2 de marzo de 1974

LABORATORIOS ROGER, S.4,
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