M -2

437312,
Memoria Desoipdiva .

e’

PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR ACIDOS PIRIMIDIN-4=. .
IL-INDOL~-3-ILACETICOS. -

Sodicilante: TMPERTAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED., entided . .
inglésa, residente en'Imperial Chemical 30&39,}",§%T4
Millbenk, Iondres, S.W.1., Inglaterra,
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Esta invencién se relaciona con un proceéimientO‘ .
para preparar nuevos &cidos pirimidin~4-il-indol-3-i;acéticbéf o
que poseen activided anti-inflematoria y analgésica.- 7 ’i.
Seglin la invencién, ge proporciona un prqcadimieptov‘

oy

para preparar un compuesto de férmula
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en'la que R es)un'radical metilo o metbxi, y sus sales de adi;”"
cidén de bases farmaceuticameﬁﬁe aceptables, que comprende hs< |

cer reaccionar un compuesto de férmula
2002H

II

en la que R se define como anteriormente y X es un étomo de
bromo 0 cloro, con un metéxido de metal alcalino.

La reeccidén se puede efectusr en un disolvente or~
génico, por ejemplo metanol, y convenientemente ge efectﬁa
a 60-1202C, por ejemplo bajo reflujo. Un metéxido.de metal .
alcalino adecuado es, por ejemplo, el metéxido sédiao.ASe A
pueden emplear las mismas condiciones de reaccién. para prepa—
rar cada uno de los productos definidos de fdrmula I. ‘

Los materiales de partida de férmula II se pueden ,

obtener por reaccién de un compuesto de férmula
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R--4< >F——-NHNH2 e

R
= \]
NH,
X N// |
Ny A
l - IXIX
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en la que R y X se definen como anxeriormenté, con épid6~1e- fi;'
vulinico a 60-120¢C, en presencia de cloruro de hidrdgeno.»
Los materiales de partide de férmnla III se pueden

preparar haciendo reaccionar una fenilﬂidrazina de férmula

en la gque R se define como anteriommente, con una;2,416-tiiﬁ;'.i?

halopirimidina de férmula

en la que X se défine éomo anterioimente, en presénoia de
acetaxo sédico y en un disolvente, por ejemplo en una mezéle - .Efi
de agua y etanol, preferiblemente a temperatura ambiente. '. 'J:
Tento 61 deido 1-(2, s-dimetoxnpirxmidin,4-11)-5-meto;f;f
i-z-metilindol-}-ilaoético como el doido 1-(2, 6~dimetoxipi-" b
rimidin-4-il)-2, 5—dimetilindol-3—ilacét1co que pueden obte-

nerge por el proceso de la invencién, poseen una-actividad.an—fi&

ti-inflamatoria y analgésica particularmente buené.
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_ejemplo iones sodio, potasio, aluminio o amonio.,

. el residuo s61ido ge crigtaliza en bencend para dar 147 g

) 'clbropirimid'-4-il)-S-meto:ci.-2-met111ndol-3—ilac6tico, g6 ob-

Las sales de adicibén de bases fazmaceuticamente ace@W -
tables, se pueden preparar, cusndo son necesarias, por da .
reaccidén convencional de un 4cido de férmula 1 con una base .

que prOporcione un catién farmaceuticamente aceptable, por

Ia invencidén se ilusira por el siguiente ejemplo
no limitatxv0°

EJEMELO _

Una solucién de 0,7 g de sodio en 30 ml de métaﬁél'i‘
geco /~secado sobre aluminoailicato de sodio (tamiz molecular
tipo 44 s obtenible de BDH Chemicdls Ltd., Poole, . Inglaterray:
ge afiade a uns solucién de 3,5 g de, écidol 1-(2, 6—dicloropiri—'."
mid-4-il)—2 5-dimetilindol—3-ilacét1co en 90 ml de metanol i
seco y la mezcla se calienta bajo reflujo durante 2 horas.n
Despuéds de separar el disolvente bajo presién reducida, se - |
disuelve el residuo en 50 ml de egua y la solucién ge acidifi- f~

ca a pH con Acido acético. La mezcla resultante-se Piltra y |

de 4cido 1-(2,6-dimet oxipirinid-4-11)-2, S-d:!.met1lindol-3—ilacéq-f =
tico, pof 197"’1 9890. . ‘ . -, B
De' un modo similar, Jye partir de &cido 1~(2 E-di- [

tiene el &cido 1-(2, 6-d1metoxipirimid-4-il)-5qmetoxi-2—metil- -“:
indol—3~ilacético, p.f. 155-158¢C, en un rendimiento del 56 Se i:;
Los materiales de partide se obtienen como sigue: g
7 Una mazcla de 59 g de p—metoxifenilhidrazina,
78,5 g de 2,4, 6—trioloropirimidina y una solucidn de 63 g de
acetato sbdico anhidro “en una mezcls de 260 ml de agua. y

1,200 ml de etanol, se sacude a temperatura ambiente durente -

2 horéé. Bl precipitadp cristalino formado se recoge'pdr f£il- L
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tracibén, se lava con 50 ml de etanol y se recrigteliza en uég. b
mezela de 200 ml de cloroformo ¥ 800 ml de etanol pare dar |
21 g de NL(p-metoxifenil)-N-(2,6-diolofopirim1d1n~4-ii)hi§raf"'
zina como un sdlido amarillo pélido, p.f. 156-158¢C, | _ .
Se burbugea cloruro de hidrégeno gaseoso(secado - - '
por baso a través de una torre de sulfato céloico anhidrd). ‘
a través de una solucién de 20 g de N-(p-metoxifenil)-N-2,6- ,-:;
dicloropirimidin-4-il)hidrezina en 65 g de 4eido lefruliniod'-' |
8 95-10090, durante 2 horas. La mezcla se vierte en 750 ml
de egua y se agita vigorosamente durante 45 minmitos. El 5611- .;‘f
i do blanco se recoge por filtracién, se geca al alre 'y se re- b
cristaliza en 600 ml de etanol para dar 14,1 g de écido 2l
1-(2 6~dieloropirimidin—4~il)-5-—me't:oxi-z—metilindol—3~ilacéti«-
co, como un sélide cristaline. blenco, p.f. 201-20220, - f
EL foido 1=(2,6-aicloropirinidin-4-11)-2,5-dinetile |
indol-3~ilacético; p.f. 225-22690, se Obtiene en un'réﬁdimipn; {?;
to del 60 %, a partir de una reaccién gimilar con N—(?ff01il)ﬁ;.
N-(2,6=dicloropirimidin-4=-11)hidrezina, la cual se obtiene .
agi miemo en un rendimiento del 35 %, como un sélidq_cfistg—"‘:r'
lino, p.f. 119~1202C, por reaccién de 2,4,6-tr1c1bbbpifimidina_Ej. 
¥y p-tolilhidrazina, |

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,’

as{ como la meners de realizarse en la practica, debe haceré&_
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto .no alteren

del referido invento por lo que se solicita Patente de In-

ACIDOS PIRTMIDIN~4-II-INDOL-3-ILACETICOS; ocaracterizéndose por. .. -

constar que las disposiciones anteriormente indicedas son sﬁs-"f‘:
su prinoipio fundamental, siendo 1o que constituye 1a esencia Mfﬁgy

vencién por 20 afios en Espafla, sobre:PROCEDIMIENTO PARA PREPARA":' B
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lo siguiente:

1.- Procedimiento pare preperar écidos pirimidin~4-"

1-1ndol-3—ilaoétioos, de férmula general:
R CH,C0,H

3 .
N r
N”l\~
GH30 09H3

] en la que R es un radical metilo o metdxi; y sub salés da

'adicién de bases- farmaceuticamente aceptables; oaracterlzado

porque comprende hacer reaccionar un compuesto de fdrmulax
R .

II

en 1a que R se define como anteriormente y X es un Atomo de
bromo o oloro, con un metéxido de metel alcalino.
2.- Procedimiento segin la reivindicaeién 1, carac~ Rl

terizado porque en los reactantes, R es un radical metoxi. A

 3.- Prooedimienxo segin la reivindicacién 1 ¢ 2,'_V
caracterizado porque se efectfia a 60-1202C y el metéxido de-
metal alcalino es metéxido sédico. |

| 4,- Procedimiento para preparar Acidos plrimidin—4-
1l-indol~3-ilacéticos, tal y como queda sustancialmente dee~

crito en la presente Memoria.




Esta Memoris consta de 7 hojas escritas a méquina

por ung sola cara. ) )
Medria, 30 RBR. 1975 :

IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED.

. GOWIEZ ACERg. ¥ MIDED
P p. Firmado: L, Gaeta Feragod
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