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Este invento se refiere a procedimientos para la

pre peracidn de deido S-fldor—2-metil~1-(4'-metilsulfinil-
benciliden)~3-indenil-acético de Férmula I.
CHZCOOH

Ciy

CH

o Jra— S’(HB I

Egte compuesto presenta actividad anti-inflamatoria
antipirdtica y analgésice y es 4til en el tratamiento de la
enfermedades que producen dolor, fiebre o inflamacidn. En
el tratamiento de estas enfermedades, el dcido S5-fluor-2-
metil-1-(4'~metilsulfinilbenciliden)~3~indenil-acético pue~
de ser administrado tdpicamente, por via oral, por via rec-—
tal o parenteralments, en dosis que oscilan aproximdamente|

entre 0,1 mg y 50 mg/kg de peso corporal y dia (preferi-

blemente entre 1 mg y 15 mg/kg de peso corporal y dia apro-|

ximadaments ).

Ios expertos en la técnica observaran que el deido
5-fldor-2~metil-1-(4'wmetilsulfinilbenciliden)~3-indenil~
acético puede ser isomerizado en sus isdmeros cis y trans
por procedimientos muy conocidos. El isdmero cis es la for-
me isomérica en la cual la funcidn bencilideno estd alinsa~
da bajo el anillo fenf{lico del nicleo de indeno. Ademds,

debe observarse que el isdmero cis es quimicamente mds es-
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table y bioldgicamente mds activo que el isdmero trans.

Debe observarse tambidn que el dtomo de azufre en
el deido 5-Ffluior-2-metil-1-(4'-me tilsulfinilbenciliden )-3-
indenil-acético antes menocionade representa un centro asimé-
trico y que el compuesto puede ser resuielio en sus formas
(+#) y (~) por procedimientos conocidos.

Tambidn debe observarse que este compuesto es poli-
wdrfico y tiene mds de una estructura cristalina y, por lo
tanto, puede ser aislado en estado sdélido con diferentes
puntos de fusidn,

En el pasado, se han preparado otros dcidos 1-ben-
ciliden-3-indenil-acéticos por condensacidén de un benzaldehi
do sustitufdo con un dster de deido acético sustitufdo segin
una reaccidn de Claisen 0 con un éater de decido propidnico
a~halogenado segin una reaccidn de Reformetsky. El dater in-
gsaturado resultante es reducido e hidrolizado para dar un
dcido B-arilpropidnico en el cual se cierra el anillo para
formar unga indanona. La cadena lateral de dcido alifdtico
es introducida despuds mediante una reaccidén de Reformatsky
o de Wittig y el 1-sustituyente es introducido en el dcido
o éster indenil-acético resultante por reaccidn de dicho
derivado de dcido acético con un aldehido o cetona aromdti-
cos de la formula estructural deseada y deshidratacidn para
formar el gcido indenil-acético deseado.

Un objeto de esta invencidn es proporcionar nuevos
procedimientos para la preparacidn de dcido 5-flior-2-metil-
1-(4'~metilgulfinilbenciliden)=3~indenil-acético.

El objeto de eate invencién es la preparacidn de
8cido S5mflior—2-metil-1=(p-metilsulfinilbenciliden )m3winde—

nil-acético por un procedimiento en el que se introduce el
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grupo p-metil-sulfinilbencilidene en 1a poasicidén 1 del nd~
cleo de indeno como Wltima etapa en la preparacién de 4cido
5—F£1iior=2~me til=1-(p-metilsulf inilbenciliden)=3-indenil=-
acéticos Otros objetos se pondrén en evidencia més adelante

De acuerdo con esta invencidn, el dcido 5-flior-2-
metil-1-(p-metilsulfinilbenciliden )~3~indenil-acético puede

ser preparado por introduceion de un grupo p-metilsulfinil-

bencilideno en la pogicidén 1 del ndcleo de indeno. A conti-

nuacion se incluye una discusidn de un nimero representati-
vo de los procedimientos mediante los cuales es introduclda
la funcioén p-metilsulfinilbencilideno en el nficleo de inde-
no.

Esto puede conseguirse medimnte muchos procesos de

condensacidn, por ejemple por condensacién aldélica de p-

metilsulfinilbenzaldehido con dcido 5-Fflior—2-metil-3~inde-|

nil-acédtico, seguido de deshidratacidne Alternativamente,
se puede utilizar una reaccidn de Grignard seguida de deg=
hidratacicn, en la que se hace reaccionar p-metilsulfinil-
benzaldehido con un haluro de indenil~magnesie aproplada-
mente sustituido. Esta reaccidn pusde efectuarse empleando
algquil-litio o alguil=cinc en lugar del reactivo de Grige
nard. El decido 5-fléor—2-me til-1-(p~-metilsulf inilbencili-
den)-3~indenil-acético también puede ser preparado via el
nitroestireno por reaccion de dcido 1~ceto-3-~indenil-acéti-
co con p—metilsulfinil-Qrﬁﬁrotoluend, seguido de reduccidn
del grupo nitro y separacidén del grupo amino resultante.
Este compuesto tambidn puede ser preparado por reaccidn
del éster de dcido 1-ceto-3~indenil-acético con un haluro
de p-metilsulfinil-bencilfosfonio, seguido de separaciodn

del éxido de trifenilfosfina resultante o empleando fosfito
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de trifenilo de forma andloga. Este compuesto se prepara
también par condensacidn de una bencina adecuadamente sus-
titufda con un 1-metilenindeno sustituido.

Alternativemente, el acido 5-flior-2-metil-1-(p-
metilsulfinilbenciliden)=3-indenil~acético pusde ser prepa-~
rado por muchos otros procedimientos en los cuales se elimi
na el grupo indeseado como ultima etapa después de haber
introducido la funcidn p-metilsulfinilbencilidenc en el nui-
cleo de indeno., Por ejemplo, el dcido 1~ceto~3-indenil-acé-
tico puede hacerse remccionar con el dcido p~metilsulfinil-
fenilacético, en cuyo caso la descarboxilacidn es la Yltimm
etapa. Otras iluastraciones de este tipo de reaccidn son los
procedimientos en los que se emplean procesos de desulfone-
cién, desulfurizacidn, desaminacidn, deshidratacién y des-
hidrohalogenacidn después de haber insertade la funcidn
bencilideno en el néicleo de indeno. La deshidratacidén uti-
lizade en este sentido es equivalente a la preparacidn del
compuesto en cuestidén por oxidacidn.

'El material de partida para el procedimiento de la
presente invencidn puede ser preparado formando el dcido
p-arilpropidnico a partir de clorure de p-ascetil-aminoben-
cilo, p-acetilaminobenzaldehido o cualgquier otro haluro de
acilaminobencilo o mldehido mediante une sintesis con ée-
ter maldénico. El dcido p-arilpropidnico es despuds cerrado
en anillo para formar una indsnona yvla cadenﬁ lateral de
deido alifdtico es introducide mediante una renccidn de
Reformetsky o Wittig para formar un acido 5~flior-2-metil-

3~indenil—aéético.

Los siguientes ejemplos son presentados para ilus-’

trar mejor la presente imnvencién:
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cil)=2~metil-5-fluorindeno en 100 ml de becnceno se adaden

EBJENPLO 1

Etapa A: 5-fldor-2-metil—1-(4'-metilsulfinilbencil)indeno

A una soluciin de 0,1 moles de 1-(4'-metiltioben-

gota a gota, con agitacién, 1086 g (0,1 moles) de hipoclori-
to de terc-butilo. Cuando se ha desvanecido el color amari-
1lo inicial, se separan los disolventes a presidn reducida
y el residuo de sulféxido es utilizado directamente en la
siguiente etapa.

Etapa B: Acido 5-fldor-2-metil=i-(4'-metilsulfinilbenciliden)

3-indenil-acético

Una solucién de 7,61 g (0,1 moles) de deido gliedlico
cristaliﬁo en 120 ml de piridina se neutraliza por adicién
de una solucidn al 40 % de hidréxidg de bencilmetilamonio
(Tritén B) en piridina (alrededor de 42 ml); después se agre-—
ga 1 ml extra de Tritén B, seguido de 50 ml de benceno. Ia
solucidn, contenida en un matraz provisto de una columna de
fraccionamiento y un tubo de entrada de nitrdgeno, es desai-
reada a fondo con nitrdégeno puro y se araden 0,1 moles del
sulféxido de la etapa A. Manteniendo la corriente de nitré-
geno, la mezcla se calienta para que destile muy lentamente.
El heteroazeliropo de benceno-agua-piridina condensa; se con-
tinda calentando hasta que no aparece mds agua. Después se
separa el benceno,

Ia solucidn anterior se deja enfriar a la temperatura
ambiente, S desconecta la fuente de nitrdgeno y la solucidn
se continda agitando con acceso al aire. Se forma 3-indenil-
perdéxido en la deshidrogenacién a fulveno y oxidacidn del tio
éter a sulféxido. Se continlda la exposicidn hasta que una mue;

tra ‘de ensayo bajp nitrégeno no indica la persistencia de per
g pex
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éxido por el ensayo de yoduro de almidén. Después se separa

la piridina a vacfo y el residuo se trata con 200 ml de dcido
acético N, precipitando de esta forma el dcido 5-fldor-2-metil-
1-(4'-metilsulfinilbenciliden)—3—indenil—acético crudo, que
después es purificado por recristalizacidn, p.f. 184-186°C.

A, Cloruro de D,IL-p-metilsulfinilbencilfosfonio

Se agitan 131,2 g (0,5 moles) de trifenilfosfina y

600 ml de acetato dé etilo mientras se anade una solucién de
94,35 g (0,5 moles) de cloruro de p-metilsulfinilbencilo (del
Ejemplo 1 A) en 200 ml de acetato de etilo., Ia mezcla se agi-
ta durante 2 horas a 25°, ge filtra y el precipitado se seca
a vacfo a 50°, El residuo se recristaliza en cloruro de meti-
leno-acetato de etilo dando el cloruro de D,L-p-metilsulfinil
bencilfosfonio,

B. Acido D,L-cis=5-fllor-2-metil—1~(p-metilsulfinilbencili-

den)-3-indenil-acético

A 22,44 g (0,2 moles) de terc-butdxido potdsico en
140 ml de dimetilsulféxido se afiade gota a gota una solucidn
de 90,2 g (0,2 moles) de la sal de foufonio previamente pree
parada en 600 ml de DMSO, Transcurridos 6 minutos, se afiaden
55,26 g (0,2 moles) de 5-flior-1-ceto=2-metil-3~indenil~ace~
tato de terc-butilo (del Ejemplo 1 C)., En 200 ml de DMSO. Ia
mezcla se agita durante una hora a la temperatura ambiente
(25°) y se vierte sobre 2 litros .de agua de hielo y un litro
de hexano. Despuds de sacudir la mezcla, se filtra para sepa-
rar el 6xido de trifenilﬁosfina y la fase acuosa se extrae cox
diez porciones de 200 ml de hexano, Los extractos en hexano
combinados se lavan con cuatro porciones de 500 ml de agua y

300 ml de solucidn salina saturada. El extracto en hexano se
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{ el producto, deido DI-p-metilsulfinilfenilacético,
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seca (MgS0,), se concentra a sequedad y el residuo se recris-—

taliza dando D,L-cis-5~fldor-2~metil-1-(p_metilsulfinilbenci_
liden)-3~indenil-acetato de terc-butilo. Este éster es trata-
do como en el Ejemplo 1 para obtener el producto.

EJEMPT.O 3
A, Acido D,IL-p-metilsulfinilfenilacético

A 91,12 g (0,5 moles) de 4cido 4~metiltiofenilacéti-~
co en 3 litros de acetona/metanol 1:1 se afiaden gota a gota,
a la temperatura ambiente y con agitacidn, 160 g (0,75 moles)
de meta~peryodato sbédico en 250 ml de agua. Ia meicla se agi-
ta a la temperatura ambiente durante 2 horas y después se
vierte en 5 litros de agua y 10 litros de cloruro de metileno,
Se separan las fases y la fase acuosa se extrae con dos por—-
ciones de 2 litros de cloruro de metileno, las fases orgdni-
cas combinadas se secan (MgSO4) ¥ se concentran a vacio dando

un residuo que se recristaliza en acetona - n-hexano para dar

B. Acido D,I-cis~trans-5-flipr-2-metil-1-(p~-metilsulfinil)-{a-

carboxibencilden)1§7indenil~acético

Se calientan a reflujo hasta que ha destilado la canti
dad tebrica de agua 39,65 g (0,2 moles) de dcido D,L-p-metil-
sulfinilfenilacético, 44,04 g (0,2 moles) de 4cido 5-flior-
1~ceto-2-metil-3-indenil-acético, 2,0 g de benzoato de N-elil-
piperidina y 100 ml de benceno. Ia mezcla se lleva a sequedad
en vacio y el residuo se recristaliza en metanol-ggua dando
ung mezela de didcidos cis y trans.

€., Acido DI~cis—5-flior-2-metil=1-(p-metilsulfinilbenciliden)-

3~indenil-acético

Ia mezcla de dcidos de la etapa anterior se calienta a

190°-durante 20 minutos para producir la descarboxilacién. Ia




10,

15

20

28

30

mezcla resultante se enfria y cromatografia para separar los
isémeros geométricos y el isémero trans es isomerizado a la
forma cis como se ha descrito previamente,

EJBMPIO 4

A, D,I-5-flior-2-metil—1-(p-metilsulfinil-a~clorobencil)-3—~in-

denil-acetato de terc-~butilo

A 200 ml de éter se afiaden 81,8 g (0,2 moles) de dcidg
5-flior-2-metil-1~(p-metilsulfinil-a~clorobencil)-3-indenil-
acético, 5 ml de Zcido sulfirico concentrado y alrededor de
48 ml (0,6 moles) de isobutileno. Ia mezcla se agita a la
temperatura ambiente durante 18 horas, se enfria a 0° y el con
junto se vierte en un embudo de separacién gque contiene una
mezcla de 28 g de hidrdéxido sédico en 100 ml de agua y 100 g
de hielo. Se separan las capas, se extrae la capa acuosa con
dos porciones de 100 ml de éter y las capas etéreas combinadas
se extraen con solucidén salina saturada y se secan (KéCO3). Ia
mezcla se concentrs a sequedad en vacio y el residuo ss recrig

taliza en acetato de etilo para dar el compuesto en cuestidn.

.

B, Acido D,I-5-fléor-2-metil~1~(p-metilsulfinil-a-sulfobencil)

3~indenil-acético

A 45,9 g (0,1 moles) del cloroéster de la etapa anterior
e afiaden 50,3 g (0,2 moles) de Heptahidrato de sulfito sddico
bn 200 ml de dimetilsulféxido. Ia mezcla se calienta a 50° con
heltacidén durante 18 horas, Se concentra la mezcla a sequedad
Ln vacio y el residuo se extrae con etanol a reflujo, El extrag
;0 standlico se concentra a sequedad en vacio, se disuelve en

gua Yy se extrae con éter. Se acidula la fase acuosa, se calien
ﬁa a 50° durante una hora, se enfria y se extrae con clorofor-
To. El extracto en cloroformo se seca (Na2304) y se concentra

a vacfo para obtener el producto crudo que se recristalize en
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metanol-agua obteniéndose dcido DL-5-fllor~2-metil=i-(p-metil-

sulfinil-a-sulfobencil)~3~indenil-acético.

C, Acido D,IL-cis-5-fllor-2-metil-1-(p~metilsulfinilbenciliden)

[

3-indenil-acético

El sulfodcido de la etapa anterior se calienta
a 190-200° durante 20 minutos para efectuar la desulfonacidn.
Despuéds de enfriar, el residuo de 4cido DI-cis y trans-5-flior
2-metil=1~(p-metilsulfinilbenciliden)~3-indenil~acético se di-
suelve en dcido acético y la mezecla se refluye durante 2 horas
Después la mezcla se concentra a sequedad en vacio y el resi-
duo se recristaliza de acetato de etilo para dar el producto
del tf{tulo. Las aguas madres se calientan con una cantidad
catal{tica de yodo para isomerizar el decido trans y se recoge
otra masa de producto cis,

EJEWMPLO 5

A. D,IL-5-fldor-2-metil-1~{p=metilsulfinil-a-mercaptobencil )~

3-indenil-acetato de terc-~bulilo

Se calientan a 50°, con agitacién, durante 18
horas, 89,77 g (0,2 moles) de DI~5~flior-2-metil-1-(p-metil~
sulfinil-e~-clorobencil)-3-indenil-acetato de terc-butilo del
Ejemplo 4 y 22,42 g (0,4 moles) de hidrosulfuro sédico anhi-
dro en 400 ml de dimetilsulfdéxido. Ia mezcla se concentra a

sequedad en vacio. Se afiaden 400 ml de agua y la mezcla se

tanol-agua dando D,I-5-fldor-2-metil-1-(p-metilsulfinil-o-

mercaptobenci)-3~indeni-acetato de terc-butilo,

filtra, se lava y se seca, El residuo se recristaliza en me~
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B. Acido D, I-cig-5~flior—2-motil-1-(p-metilgulfinilbenci-
liden)=3-indenil-acético

Se tratan 44,66 g (0,1 moles) del mercaptoéster
en 150 ml de dimetilsulfdxido con 33,66 g (0,3 moles) de
terc-butdxido potdsico & 25° y con oxigeno a une presién
constente de una atmosfera, durante 18 horas. Ia mezcla se
vierte en 1 litro de agua, se acidula con dcido clorhidrico
concentredo a pH 2 y se calienta en bafio de vapor a 90° du-
rante 1 hore. Se enfria la mezcla, se extrae con éter, se
lava el extracto etéreo sucesivamente con mgua y solucidn
salina saturade y se seca (Mgso4). Ia mezcla se concentra
a gequedad en vacio y el residuo se cristaliza en acetato
de etilo para dar el producto.

En resumen, la Patente de Invencidn que se solici~-
ta deberd recmer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1.  Un procedimiento para la meparacidn de dcido
5~fldor—2-me til=1~(p-metilsulfinilbenciliden)-3~indenil~
ancético en el que se hace reaccionar un derivado de dcido
5wflior=1=ceto=2-metil=3=indenil-acético con un derivado
de p-metilsulfinilbencilo.

2. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1,
en el que el dcido S5-flior-1-ceto=2-metil-3-indenil-acético
es condensado con un derivado de metilsulfinilbencilfosfo-
nio trisustituido y el producto de condensacidn resultante
e8 depfosfinoxinado.

' 3. Se reivindica por Ultimo como objeto sobre
el que ha de recaer la patente de invencién que se soli-
cita: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACIDO
5~FLUOR~2~-METIL~1-(P~-METILSULFINILBENCILIDEN )~ 3-INDENIL-
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ACETICO".
Todo conforme queda descrito y reivindicado en

la presente memoria descriptiva que consta de doce péginas

mecanografiadas.

Madrid, 2 de pgil de 1973
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