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(54) Zplhsob ptipravy kyseliny

1-(4-chiorbenzoyl)-5-methoxy-2-methyl-3-indolacetoxyoctové

zdokonaleného zplisobu

pE¥ipravy kyseliny 1-/4~chlorbenzoyl/-5-
~-methoxy-2-methyl-3-indelacetoxyoctové,
zndmého protizinétlivé G&inného preparétu.
Podstatou vyndlezu je reakce in situ
pfipraveného chloridu indometacinu s kyseli-
nou glykolovou v p¥itomnosti amidickych
sloudenin, schopnych vézat reakci vznikajici
chlorovodfk. S velmi dobrym v§sledkem

byl nahrazen dosud pouZivany pyridin,
N,N~-dimethylacetamidem a epsilon-kapro-

laktamem.
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Vyndlez se €Yka zpisobu p¥ipravy kyseliny 1~/4-chlorbenzoyl/-5-methoxy-2-methyl-3~
-indolacetoxyoctové, esteru zndmého protizén&tlivi {&inného lé&iva indometacinu s kyselinou
glykolovou, proti kterému md urdité vyhody, zejména lep3f sndSenlivost a men3i vyskyt ved-
lejS{ich G&inkd. Imenovand sloudenina je zndm& a je také zndma Yada zplsobd jeji pFipravy
(DE 2 234 651, EpP-87-654 a% 657, EP-88-252, EP-126 942),

Meziproduktem v&tSiny syntéz je ester kyseliny glykolové a tato skutednost nese s sebou
v kone&né fdzi nutnost chrdnici skupinu vhodnym zplsobem odstrafovat. Nevyhodou v¥ech popsa-
nych postupl je tedy prodloufen{ syntézy o zavdddni a odstrafiovdni chrénicf{ch skupin.
V jednom pfipad® je sice popsén velmi jednoduchy postup, spo&ivajic{ v p¥imé reakci indo-
metacinu s kyselinou glykolovou (reakce trvd asi 20 h}, vytéfek je vSak jen asi 25 % teorie.
I kdyZ jsou v jednotliv§ch vstupnich syntéz popsédny sluiné vytdZky, je celkovd vyt&¥nost
vzhledem k po&tu nutnych stupnt pom&rn& nfzkd a postupy jsou z technického hlediska znadn&
pracné.

v Cs AO &. 174 052 je popsdna syntéza kyseliny 1-/4-chlorbenzoyl/-5-methoxy-2-methyl-3~
~indolacetoxyoctové jednoduchym postupem, zaloZenym na reakci chloridu indometacinu
s kyselinou glykolovou, a to tak, Ze se kyselina 1-/4-chlorbenzoyl/-5-methoxy-2-methyl=3-
indolyoctovd (indometacin) p¥ev4dd{ nejprve plisobenim thionylchloridu v prost¥edi nete&né-
ho rozpou¥t&dla, napffklad éteru, v p¥itomnosti &inidla, schopného vézat vznikajfc{ chloro-
vocik, s vghodou pyridinu, na chlorid, ktery se, anii by se izoloval, neché reagovat po
dalsim p¥f{davku pyridinu, s kyselinou glykolovou na #4dany ester.

Dal$im vyzkumem byl i tento zplsob zdokonalen, a to v tom smyslu, ¥e se poda¥ilo pyridin,
s nimZ je manipulace ve v&tS3im m&¥itku zna&n& nep¥fjemnd, nahradit &inidly mén& nep¥{jemnymi
a navic v podstatné menSim mnoZstvi, p¥i srovnatelnych vytdZcich a kvalité konedného produktu.
Kromé toho je znaénym p¥inosem z hlediska v&t3{ bezpefnosti v provoznim m&¥itku ndhrada

éteru toluenem.

Vyndlez se tedy tykd zplisobu pripravy kyseliny l1-/4-chlorbenzoyl/-5-methoxy-2-methyl-
-3-indolacetoxyoctové prevedenim kyseliny 1-/4-chlorbenzoyl/-5-methoxy-2-methyl-3-indolyl-
octové (indometacinu) pidsobenim thionylchloridu na chlorid v prost¥edf netedného rozpou¥tédla
jako je napffiklad toluen, v p¥itomnosti &inidla, schopného véAzat vznikajici chlorovodik
a reakc{ in situ vzniklého chloridu s kyselinou glykolovou v piitomnosti stejného &inidla,
schopného vézat vznikajici chlorovodik, jeho% podstata spoéivé v tom, %Ze se reakce provAadi
v pfitomnosfi amidickych sloudenin ze skupiny zahrnujici N,N-dimethylacetamid, N-methyl-
pyrrolidon, tetramethylmolovinu, 1,3-dimethylethylenmo¥ovinu, anebo velmi vyhodné je po-
uzit{ epsilon-kaprolaktamu.

Vyhoda zplsobu podle vyndlezu spodivd predevdim v uréitém zvyfenf vit&%ki (p¥i pouZiti
epsilon-kaprolaktamu) a v podstatném zlepSeni pracovniho prost¥edf.

BliZ%{ podrobnosti vyplyvaj{ z p¥ikladd provedeni.

P¥{Likilad 1

% ruspenzi 7,16 g kyseliny 1-/4-chlorbenzoyl/-5-methoxy~2-methyl-3-indolyloctové ve
32 ml toluenu se p¥idd za michéni p¥i teplotd& 20 a% 25 %¢ g epsilon-kaprolaktamu a p¥i
20 a# 30 °C se pfikape 1,48 ml thionylchloridu. V michd&ni se pokraduje 20 minut, p¥idd .
se 1,52 g kyseliny glykolové, smés se zah¥eje na 50 % a udrZuje se 3 h v rozmezi 45 ai
50 °c. Po ochlazeni na 20 °C se zFedi toluenem a toluenovy roztok se promyje vodou do
neutrdlni reakce. V&tSina toluenu se oddestiluje za snifeného tlaku, ke zbytku se p¥idé4
benzin, produkt se odsaje a pfekrystaluje z nitromethanu. Z{sk& se 4,9 &istého esteru
{59 % teorie), t.t. 148 a¥ 150 °c.
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P¥riklad 2

Stejnym zplisobem jak je popsdno v pfikladu 1, ale s tim rozdilem, fe se misto epsilon-
~kaprolaktamu pouZije 4 ml dimethylacetamidu, se ziskd 4,5 g (54 % teorie) &istého esteru.

PFriklad 3

Stejnym zpGsobem jak je popséno v pfikladu 1, ale s tim rozdilem, %e se misto epsilon-
~kaprolaktamu pouZije 4,2 ml N-methyl-2-parrolidonu, se ziskd 4,7 g (56 % teoxie) &istého

esteru.
P¥1iklad 4

Stejnym zpUsobem jak je popséno v prikladu 1, ale s tim rozdilem, %e se misto epsilon-
~kaprolaktamu pouZije 2,5 ml tetramethylmoloviny, se ziskd 3,9 g (47 % teorie) &istého

esteru.
P¥{klad 5

Stejnym zpisohem jak je popsdno v p¥ikladu 1, ale s tim rozdilem, fe se misto epsilon-
~kaprolaktamu pouZije 2,55 ml 1,3-dimethylethylenmoloviny, se ziskd 3,5 g (42 % teorie)
¢istého esteru.

PREDMET VYNALEZU

Zptsob p¥ipravy kyseliny 1~/d-chlorbenzoyl/-5~methoxy~-2-methyl-3~indolacetoxyoctové
pirevedenim kyseliny l-/4-chlorbenzoyl/~-5-methoxy-2~methyl-3~indolyloctové pisobenim thionyl-
chloridu na chlorid v prostfedf nete&ného rozpoudt#dla jako je nap¥iklad toluen, v p¥itom=-
nosti &inidla, schopného védzat vznikajicf{ chlorovodf{k a reakci in situ vzniklého chloxridu
s kyselinou glykolovoun v p¥ftomnosti stejného &inidla, schopného vazat vznikajfic{ chloro-
vodfk, podle s Ao &. 174 052, vyznalujic{ se tim, Ze se reakce, provddl v p¥f{tomnosti
amidick¢ch sloudenin ze skupiny zahrnujfci N,N-dimethylacetamid, N-methylpyrrolidon, tetra-~
rerthylmo¥ovinu, 1,3-dimethylethylenmééovinu anebo epsilon-kaprolaktam.
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