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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR ACIDOS QUINAZOLIN—4-ILQINDQL-3--
' "ILACETICOS .~ .

qﬁ”{?u&nﬁ» IMPERIAL CHENICAL INDUSTRIES IIMITED, entidad ingle~
sa,. residente en Imperial Chemlcal\Hbuse, Millpank,_

Tondres §.W. 1.y Ingl aterra.-

Este invencién se relaciona con wn procedimiento
para preparar nuevos dcidos qginazolin—4-i1—indol—3-ilacé~
ticos que poseen actividad anti-inflamatoria y analgésica.

De acuerdo conlla invencién se'broporciona un .

procedimiento para preparar un compugsto de férmula:
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en la que Y us hidrégeno o un radical metoxi y 2 es8 un ro~-
dical T-cloro, 2-metilo o0 2-metiltio; y sus sales de adicién"
de bases, farmacéutlcamente aceptables; que comprende hacer

reacclonar un compuesto de férmula:
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en la que Yy 2 se definen como anteriormente y Q aé un ra- |

dieal amino ("NHZ) 0 un radical de férmula:

. =N=C . . - IIX

1

en la que R~ es hidrdgeno o un radical metilo y R2 es un rs-

dical metilo o fenilo, o una sal de adicidén de dcido del
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mlsmo, con dcido levulinico (CH COCH20H2002H) a una tempe-
ratura de 40 & 150¢C.

Una sal de adicidn de dcido adecuada del compues—

to de férmula II, es por e jemplo un hidrocloruro o hidrebro-|

muroe.

La reaccidén se puede efectuar calentando los reacts

tes a una temperaturs de 40 & 1508C, pero mds particularmen—|

te de 60 a 1209C. La reaccidén es preferiblemente sfectuade. ey

presencia de un 4cido, por ejesmplo en un gxceso de’écido le-|.

vulinico o 4oido acético, o un écidd relativamente fuerte,
por ejemplo 4cido clorhidrico d bromhidrico.

Las mismas condiciones de reaccidn son adecusces
para la preparacidn-de cada producto definido. .

Ios materiales de partida de férmula II, que son
hidrszinas, se pueden obtener por:zéccidn de la fenilhidra-
zina adecuada, de férmuls ”

/

v [ NHNE o
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en la que Y se deflne como anteriormente, con un compuesto

de férmula
X . .
//\\v//L¥ v
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en la que Z se define como anteriormente y X es un dtomo de |

c¢loro, bromo o yodo, en presencia de aceiato gddico o un .
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- ¢idn puede ser. llevade & cabo en un exceso de dicho alcahiﬁo’:,

‘o cetona y/o en presencia de un disolvente orgénico, par

" por ejemplo deido sulfdrico o acético.: Mo obstante; un mé-

05220

hidrato del mismo, y en presencia de un disolvente, por ajemw,

-4 -

plo agua, benceano ¢ 1,2-dimetoxietano. - _

~Los restantes materidles de partids, es decir las .
hidreszonas de férmula II, pueden obtererse haclendo reac-
cionar la hidrazina apropiada de férmula II con el aldehido
o cetona.apropiada de férmula RICORZ, en la cual Rl_y‘Rz :

tienen los significados anteriormente expresados.:ﬂété'reaé;'é

e jemplo benceno o tolueno. la reaccién puede opexonalmen?g.;:5~

ser catalizada mediante un €cido inorgdnico u drgénico;uf,v 4

todo preferido para slntetizar dichas hidrazonas, comprende

la reaccidn de.un compuesto de la férmulas

R L L
= < Sy
yml, ™

con une haloquinazoling de férmula V, bajo la influéncia'deli¢
calor, por ejemplo bejo reflujo, y en un disolvente'orgénico
geco, por ejemplo l,2-dimetoxietano, y en donde Y, 1 y R
tienen los'significa&os anteriormente expresados,_ 7

Los compuestos particularmente mctivos obtenidos
mediante el proceso de este invento son dcido 1l-(7-~clorogqui-:
nazolin-4-il)-5-metoxi-2-metilindol-3~ilacético; decido 5-me~‘
toxim2~metilel=(2 -metiltioquinazolin-4-11)indol-3-ilacético;

decido S5~-metoxi=-2-metil-l-(2-metilquinezolin-4~il)indol-3-

ilacético; y dcido 1-(7-cloroquinazolin-4-il)-2-metilindol-3-

| o
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ilacético; y sales de adicién de dcido farmacéuticarente acey

tables de los mismos.

s invencién se ilustre por el siguiente ejbmplb Sl

no limitativo.

Ejemglo

Una mezcla de 25 g de hidrocloruro de acetaldehldo .

1—1—(7-cloroqu1nazolln~4-1l)Ermetoxlfenilhidrazona ¥ %0 g

de deido levulfnico, en 120 ml de dcido mcético, gse galenté
bajo reflujoi durante 1-2 horas. la mezcla 10 jo. oscﬁra'fu&

entonces agregada a 1,5 1 de agua. El sélido obtenido fué

gseparado por filtracidn y disuelto en ung mezclas de. 50 ml de -

agua y 50 ml de solucidén acuosa de hidrdxido de amonio HN.

La solucidn fud extractada con 3 x 50 ml de éter.y la .capa |- ’

acuosa acidificada con dcido acético hasta pH 4. La mezcla

fué entonces extractada con 3 x 50 ml de aoetato de et‘1o

¥ los extractos lavados con 30 ml de agua y 1uego~qont305m1"

‘de ‘solucién saturada de cloruro de sodio antes de secarse

sobre sulfatc de ﬁagnesio. Ia evaporacidén del disolventef
proporciond un jarabe marrén oscuro que cristalizdftras la

adicién de 40 ml de. metanol para dar 10,6 g de deido I=(T=clg

roqulnazolln—4—115—5-metox1~2-met111ndol~3~mlacético como unj’ ;

Sdlido amarilloy P fo 205-20890.

De manera similar, a partir de loe correspondlen- '

tes hidrocloruros de acetaldehido hidrazonas, se obtgvieron-

los siguientes compuestos en reh&imientos'queioscilﬁnﬂenxrp 1
30 y 45% CHzcozﬁ S

L/CZ
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Y?% VA Pﬁnto de fusi&ﬁ,jgc.l
CH40 2-CH3 97-99 (segihidrato}
CH30 2-CH,S 175-178

H . 7=Cl 202-20§ .

B f 2-0H, 95-98 (semihidrato

H . 2—CH3SI 205-207

Ei hidrocloruro de acetaldehido Nl~(7-clop0gui§a~7
zolin-4-il)-p-metoxifenilhidrazona, de partide, eglébtg§9 Kf'ﬂH
comb sigue: , |  .&" J ; 1

A una solucidén de 20 g de 4 7-diclor0quin§zolina"l
en 500 ml de 1,2-dimetoxietanc seco /secado sobre alumﬂh;asiv;
licato de sodio (tamiz molecular tipo 4A; obtenible de BN
Chemicals ILtd., Poole, Inglaterra)/ , se afiaden 16.g dg.ane—"
taldehido p~metoxifenilhidrazona y la mezcle se c&iién%aar-"

bajo reflujo durante 30 minutos. Ia mezcle se enfria a

unos 259C y se.recoge por filtracidén el precipitado de hi-

drocloruro de acetaldehido Nl-(7—oloroquinazolin—4-il)-p-meé :
toxifenilhidrazona (28,5 g), p.f. 193-1952C (descomposicidnffr
Ios siguientes derivados de acetaldehido hidrazoé.
na usados como materisles de partida pare ia preparacién de-
los derivadoé de indol descritos en este ejemplo, se prepa-
ran de un modo simiiar, excepto que 8i es necesaiio, los
mismos se convierten en las bases libres qespués dél aiaia—
miento, y se purifican luego por cromatografia'séﬁrQ‘gei
de 8{lice usando como eluente un gradiente creciehte de.ﬁter i

en éter de petrdleo (p.e. 40-602C). La ulterior reconversidén

a2 los hidrocloruros se efectda entonces por reaccidn, a tem-!
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peratura amblente, con un exceso de una solucidn saturada de

cloruro de hidrdgeno en éter:

Y . 2 Punto de %usidn'(ﬁc).
cH,0 2-CHy 190-192 (hiaréc:_nonu;o )y
CH0 | 2-CHg ~ 195-198 (hidrocloruro)

H 2 A 218-220 '
H ' ‘ 2—CH3 - 115-120 (descomposlcidn)
NOT A

. Descrita suficiéntemente ia pafqraleza del inven-
to, as{ como la manera de realizerlo en la préctica, debs
hacerse constar due las disposicioneé anteriormente indica~
das,‘son susceptibles de modificaciones de detélla en cuahﬁ
to no alteren su principio'fundameniall Tambidn se hace

consatar que'ei'invento correspdnde 8 unas Solicitudes dé

, Patente, pre.entadas en Inglatorra, bajo los nﬁmeros Y fe-

chas siguientes: 51086/71 de 3 de noviembre de 1971;
18116/72 de 19 de abril de 1972 y 30767/72 de 30 de junio
de 1972; acogiéndose por lo tanto a los beneficios que con-

ceden los Convenios Internmeionales en vigor, siendo lo que
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constituye la esencig del referido invento y por lo qué se
gsolicita Patente de Invencidn'por 20 afios en Espefla, sobre:
PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR ACIDOS QUINAZOLIN—LI--IL-INHOL-.?.—.
ILACETICOS; caracterizédndose por lo siguiente:

l.~ Procedimiento para preparar éc1dos quinazolin—

4-i1—indol-3-ilacétlcos, de férmulas

en la que Y @8 hidrdgeno o un radical metoxi y. 2 es un tadibl'
cal 7-eloro, 2-metilo o 2-metiltio; y sus sales de adioidn
de bases farmacéuticamente aceptables; caracterizado porque

!
comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula:

457\\»//l§> II

e

en la que Y y 2 se definen como anteriormente y Q es un ra-

dical amino (—NHQ) o un radical de férmula
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en la que R} es hidrégeno o un radieai metilo y R2 es un'ra—:
dical metilo o fenilo, ¢ una sal de adlcidn de écido del. ;
mismo, con écldo levulinico (CH COCH CH ¢0 H), & una. tampera -
tura de 40 a 1502C, :

2.~ Procedimiento segdn la'reivindicacidn:l,-oéréé;g.

."'

¥

terizado porque en los reactantes, Y es un radical metoxﬁ ¥y
Z es un sustltuyenxe T-cloro. 4 ,

3o Procedimlento segin la reivmndicaomdn 16 2
caracterizado porque se efectda en predendia de cloruro de

4o~ Procedimient6 pars pr;parar écidoa’qﬁinézdlﬁh&;}f'
4-il-indol-3-ilacéticos, tal y como queda sustancialmente ‘
descrito en la presente Memoriae 7 i -

Esta Memoria consta de 9 hojas esoritas a méquina L
por una sola cara. , -
‘ ' Maaria, 39 ABR. qa7%
IMPERTAL CHEMICAL INDUSTRIES LTDED.|
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