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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR ACIDOS PIRIMIDIN-4-, 

IL-INDOL-3-ILACETICOS.

IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED., entidad

Esta invención se relaciona con un procedimiento 

para preparar nuevos Acidos pirimidin-4-il-indol-3-ilacéticos

que poseen actividad anti-inflamatorla y analgósioa.

Según la invención, se proporciona un procedimiento 

para preparar un compuesto de fórmula

inglesa, residente en* Imperial Chemical House 

Millbank, Londres, S.W.1., Inglaterra.



en la que R es un radical metilo o metbxi, y sus sales de adi­

ción de bases farmacéuticamente aceptables, que comprende ha­

cer reaccionar un compuesto de fórmula

10

en la que R se define como anteriormente y X es un átomo de 

bromo o cloro, con un metóxido de metal alcalino.

La reacción se puede efectuar en un disolvente or­

gánico, por ejemplo metanol, y convenientemente se efectúa 

a 60-1202C, por ejemplo bajo reflujo. Un metóxido,de metal ; 

alcalino adecuado es, por ejemplo, el metóxido sódico. Se 

pueden emplear las mismas condiciones de reacción.para.prepa­

rar cada uno de los productos definidos de fórmula 1.

Los materiales de partida de fórmula II se pueden 

obtener por reacción de un compuesto de fónnula15



N
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III

en la que R y X se definen como anteriormente, con ácido le- ' 

vulinico a 60-120SC, en presencia de cloruro de hidrógeno.

Los materiales de partida de fórmula III se pueden 

preparar haciendo reacoionar una feniliíidrazina de fórmula '

IV

en la que R se define como anteriormente, con una 2,4,6-tri- 

halopirimidlna de fórmula

en la que X se define como anteriormente, en presencia de 

acetato sódico y en un disolvente, por ejemplo en una mezcla 

de agua y etanol, preferiblemente a temperatura ambiente.

Tanto el ácido 1-(2,6-dimetoxipirimidin-4— il)-5-meto- 

xl-2-metilindol-3-iÍaoótico como el ácido 1-(2,6-dimetoxipi- 

rimidin-4-il)-2,5rdimetilindol-3-ilacStico que pueden.obte­

nerse por el proceso de la invención, poseen una actividad an- 

ti-inflamatoria y analgésica particularmente buena.
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Las sales de adición de bases farmacéuticamente acep­

tables, se pueden preparar, cuando son necesarias, por la 

reacción convencional de un ácido de fórmula I coh una base 

que proporcione un catión farmacéuticamente aceptable, por. 

ejemplo iones sodio, potasio, aluminio o amonio.

La invención se ilustra por el siguiente ejemplo 

no limitativo:

EJEMPLO

Una solución de 0,7 g de sodio en 30 mi de metanól 
seco /"secado sobre aluminosilicato de sodio (tamiz moieoular . 

tipo 4A : obtenible de BDH Chemicdls Ltd., Pode, InglaterrajJ7 
se añade a una solución de 3,5 g de,ácido}l-(2,6-dicloropiri- . 

mid-4-il)-2,5-dimetilindol-3-ilacótico en 90 mi da metanol 

seco y la mezcla se callenta bajo reflujo durante 2 horas. 

Después de separar el disolvente bajo presión reducida, se 

disuelve el residuo en 50 mi de agua y la solución se acidifi­

ca a pH con ácido acético. La mezcla resultante se filtra y 

el residuo sólido se cristaliza en benceno para dar 1,7 g 

de ácido 1-(2,6-dimetoxipirimid-4-il)-2,5-dimetilindol-3-iíácé- - 

tico, p.f. 197-198SC. r

De un modo similar, y a partir de ácido 1-(2,6-di- 

cloropirimid-4-il)-5-metoxi-2-metilindol-3-ilacético, se ob- 

tiene el ácido 1-(2,6-dimetoxipirimid-4-il)-5-metoxi-2-metil- 

indpl-3-ilacético, p.f. 155-158^0, en un rendimiento del 56 

Los materiales de partida se obtienen como sigue:

Una mezcla de 59 g de p-metoxifenilhidrazina,

78,5 g de 2,4,6-trioloropirimidina y una solución de 63 g de 

acetato sódico anhidro en una mezcla de 260 mi de agua y 

1.200 mi de etanol, se sacude a temperatura ambiente durante 

2 horas. El precipitado cristalino formado se recoge por fil-



-  5 -

¡!

5

10

15

20

25

30

tración, se lava con 50 mi de etanol y se recristaliza en una 

mezcla de 200 mi de cloroformo y 800 mi de etanol pafa dar 

21 g de N-(p-metoxifenil)-N-(2,6-diclofopirimidin-4-il)hÍdra- 

zina como un sólido amarillo pálido, p.f. 156-15830.

Se burbugea cloruro de hidrógeno gaseoso(secado 

por paso a través de una torre de sulfato cálcico anhidro) 

a través de una solución de 20 g de N-(p-metoxifenll)-N-2,6- 

dicloropirimidin-4-il)hidrazina en 65 g de ácido levulinioo 

a 95-10030, durante 2 horas. La mezcla se vierte en 750 mi 

de agua y se agita vigorosamente durante 45 minutos. El sóli- 

' do blanco se recoge por filtración^ se seca al aire y se re*- 

cristaliza en 600 mi de etanol para dar 14,1 g de ácido . .

1-(2,6-dicloropirimidin-4-il)-5-metoxi-2-metlllndol-3-ilao¿ti- 

co, como un sólido cristalino blanco, p.f. 201-20230.

El ácido 1-(2,6-dioloropirimidin-4-il)-2,5-dimetil- / 

indol-3-ilacético, p.f. 225-22630, se obtiene en un rendimien­

to del 60 %, a partir de una reacción similar con N-(p-tolil)- . 

N-(2,6-dicloropirimidin-4-ll)hldrazina, la cual se obtiene 

asi mismo en un rendimiento del 35 %, como un sólido crista­

lino, p.f. 119-12030, por reacción de 2,4,6-trlclórópirimidina 

y p-tolilhidrazina.
N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 

asi como la manera de realizarse en la practica, debe hacerse 

constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus­

ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren 

su prinolplo fundamental, siendo lo que constituye la esencia 

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

vención por 20 años en EspaHa, sobre:PROCEDIMIENTO PARA PRE^ARÁR: 

ACIDOS PIRIMIDIN-4-IL-INDOL-3-ILACETIOOS; caracterizándose por
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lo siguiente:
1.- Procedimiento para preparar ácidos pirimldin-4-) - * -

il-indol-3-ilaoéticos, de fórmula general:
R

I

en la que R es un radical metilo o metdxi; y suó sales de

adición de bases farmacéuticamente aceptables; caracterizado

porque comprende hacer reaccionar un compuesto de fórmula:
R ^  ĈHgCOgH

II

10

15

en la que R se define como anteriormente y X es un átomo de 

bromo o oloro, con un metóxido de metal alcalino.

2. - Procedimiento segdn la reivindicación 1, carac­

terizado porque ¿n los reactantes, R es un radical metoxi.

3. - Procedimiento segdn la reivindicación 1 ó 2, 

caracterizado porque se efectúa.a 60-120SC y el metóxido de 

metal alcalino es metóxido sódico.

4. - Procedimiento para preparar ácidos pirimldln-4- 

il-indol-3-ilacéticos, tal y como queda sustancialmente des­

crito en la presente Memoria.
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