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Como divisional de la solicitud de Patente No. 385.621.
del 17 dg Noviembre de 1,970

MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de concesién de un &

PATENTE DE INVENCION

SOLICITANTE: . MERCK .&.CO,,INCy ... . ...

RESIDENCIA: .. 126 East Lincoln Avenue, RAHWAY, New Jersey,

ESTADOS UNIDOS ... . .

ENUNCIADO: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN
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 feriblemente entre 1 mg y 15 mg/kg de peso corporal y dia

Este invento se refiere a procedimientos para la
preparacidn de deido 5-flior-2-metil-i=(4'-metilgulfinil-
benciliden)-3-indenil-acético de Férmula I,

CH, COOH
b

CHy

0 «—— SCH3 I
Este compuesto presenta actividad anti-inflamatori+,
antipirdtica y analgésica y es Util en el tratamiento de
las enfermedades que producen dolor, fiebre o inflamcién.
En el tratamiento de estas enfermedades, el dcido S5-fldor-
2-metil-1-(4'=metilsulfinilbenciliden)=3-indenil-acético
puede ser administrado tépicamente, por vim oral, por via
rectal o parenteralmente, en dosis que oscilan aproximada-

mente entre 0,1 mg ¥y 50 mg/kg de peso corporal y dfa (pre-

apro ximadamente) .

Los expertos en la técnica observaran que el gcido
5=flior-2-metil-1-{4'-metilsulfinilbenciliden)=3-indenil-
acético puede ser isomerizado en sus isdmeros cis y trans
por procedimientos muy conocidos. El isdmero cis es la for—
ma isomérica en la cual la funcidn bencilideno sstd alinea~
da bajo el anillo fenilico del nicleo de indeno., Ademds,
debe observarse que el isdmero cis es quimicamente mds es~ |

table y bioldgicamente mds activo que el isdmero trans.
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Debe observarse también que el atomo de azufre en

el deido 5-fluor-2-metil-1-(4'-metilsulfinilbenciliden)-3~
indenil-acético antes mencionado representa un centro asimén
trico y que el compuesto puede ser resuelto en sus formeas
(+) y (=) por procedimientos conocidos.

También debe observarse que este compuesto es poli-
mérfico y tiens mds de una estructura cristalina y, por lo
tanto, puede ser aislado en estado sdlido con diferentes
puntos de fusidn.

En el pasado, se han preparado otros dcidos 1-ben-—
c¢iliden-3~indenil-aceticos por condensacidén de un benzalde-
hido sustitufdo con un éster de dcido acético sustitufdo
segin una reaccidn de Claisen o con un éster de dcido pro-
pidnico a-halogenado seglin una reaccién de Reformatsky. El
éster insaturado resultante es reducido e hidrolizado para
der un decido B-arilpropidnico en el cusl se c¢ierra el anillp
para formar upa indanona. La cadena lateral de dcido alifé-
tico es introducidae después mediante una reaccidén de Refor—
mateky o de Wittlg y el 1-sustituyente es introducido en
el dcido o dater indenil-mcético resultante por reaccidn
de dicho derivado de dcido acético con un aldehido o cetona
aromgticos de la formula estructural deseada y deshidrata=
cién para formar el deido indenil-acético deseado.

Un objeto de esta invencidn es proporcionmar nuevos

T

procedimientos para la preparacidn de acido S5~fldor-2-metil
1-(4'~me tilsulfinilbenciliden)-3-indenil-acético.

De acuerdo con un aspecto de esta invencidn, nume-
rosos derivados de la cadena lateral de dcido acético son
sometidos a conversidn al dcido acético libre por diversos |

procedimientos. Muchos ésteres como los ésteres alquilicos
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gimples y otros como los ésteres dihidropiranilico, tero-
but{lico, vinilico y sil{lico, son sometidos & hidrdélisis
dcida. Andlogemente, las amidas y anhfdridos de la cadena
lateral de dcido mcético son sometidos a hidrdlisis dcida
para dar el dcido indenil-acético deseado.

Casi todos los ésteres, amidas y anh{dridos son
también sometidos a hidrdlisis bajo el efecto de los dlca~-
lig.

Ciertos ésteres, como los ésteres trimetilsililicoE
y otros ésteres trimlquilsililicos, son sometidos a hidré-
lisis no catalizada proporcionando el dcido acético deseado
por tratamiento de los mismos con agua.

Muchos ésteres del dcido indenil-acético, como &l
dater terc-butilico y el tetrahidrnpirénilico, propor cio—
nan el dcido indenil-acético por escisidn térmica del agru-
pemiento éster, en presencia de una cantidad catalitica de
deldo p-toluensulfdénico.

Otros é€steres como el éster Lencilico pueden ser
escindidos por hidrogenolisis en presencla de un cataliza-
dor de hidrogenacidn adecnado.

Ios siguientes ejemplos son presentados para ilus-
trar mejor la presente invencidn.

EJEMPT.0 1
Etapa A: 5-Flior—2-metil-1-(4'-metilsulfinilbencil)indeno

A una solucidn de 0,1 moles de 1-(4'-metiltioben-
¢il)m2~metil=5~fluorinieno en 100 ml de benceno se afiaden
gota a gota, con agitecidn, 1086 g (0,1 moles) de hipoclo-
rito de terc-butilo. Cuando se ha desvanecido el color ama-
rillo inicial, se separen los disolventes a presidn redu-

cida y el reslduo de sulféxido es utilizado directamente en
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da de nitrégeno, es desaireada a fondo con nitrégeno pu-

la siguiente etapa,

Etapa B: Acido 5—f1ﬁor—2—metil-1-(4'—metilsﬁlfinilbencili-

den)-3-indenil-acético

Una solucién de 7,61 g (0,1 moles) de decido gli-
cdlico cristalino en 120 ml de piridina se neutraliza
por adicién de una solucidén al 40 % de hidréxido de bencil
trimetilamonio (Tritén B) en piridina (alrededor de 42 ml);
después se agrega 1 ml extra de Tritén B, seguido de 50 ml
de benceno. La solucién, contenida en un matraz provis-

to de una columna de fraccionamiento y un tubo de entra—

ro y se afiaden 0,1 moles del sulféxido de la etapa A. Man-
teniendo la corriente de nitrdégeno, la mezcla se calienta
para que destile muy lentamente. Condensa el héteroazedtropo de
benceno - agua - piridina; se continda calentando hasia
que no aparece mds agua. Después se separa el benceno.

Ia solucidn anterior se deja enfriar a la tempera-
tura ambiente. Se desconecta la fuente de nitrdgenc y la
solucidén se continlda agilundo con acceso al aire, 3¢ for-
me 3-indenil-perdxido en laz deshidrogenacidén a fulveno ¥
oxidacidén del tioéter a sulféxido. Se continda la expo-
sicién hasta que una muestra de ensayo bajo nitrdgeno no
indica la persistencia de perdéxido por el ensayo de yoduro
de almidoén., Uespues se gcpara Ja priridina a vaclo y el
residuo se trata con 20U mL de acido acético N, precipitan
do de esta forma el dcido H~fluor-2-metil-Ii-(4'-metilsul~
finilbenciliden)~3-indenil-acético crudo, gque después es

purificado por recristalizacidn, p.f. 184-186°C.

——
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EJEWMPLO 2

Btapa A: 5-fldor-2-metil-1-(4'-metilsulfinilbencil )~3-inde-

nil-metanol

El producto del Ejemplo 1, Etapa A (0,1 moles) se
disuelve en 200 ml de tetrahidrofurano seco y, con agita-
cidn bajo nitrdgeno, se afiade gota a gota bajo reflujo a
50 ml de bromuro de metilmagnesio comercial 2 N en una mez-
cla de tetrahidrofurano — benceno., Cuando cesa el des-
prendimiento de metano, se hacé pasar formaldehido gaseo-
g0 seco por la solucidn rdpidamente agitada y enfriada con
hielo, hasta que el ensayo de Gilman es negativo. la wez
cla se apaga con cloruro amdnico saturado y el indenol se
extrae con tres porciones de 100 ml de benceno. El extrac-
to se lava tres veces con agua, se seca sobre sulfato sédi-
co ¥ se concentra hasta cristalizacién.

Etapa B: Bromuro de 5-fluor-2-metil~1-{4'-metilsulfinil-

bencil}3~indenilmetilo

Se disuelven 17,92 g (0,05 moles) del producto de

la Etapa A en 100 ml de tolueno seco limpio, se afladen

3,96 g (0,05 moles) de piridina seca y, enfriando con hielo,
se aiinde gota a gota, con agitacidén, una solucién de 2,97
g (0,025 moles ) de clorurc de tionilo en 25 ml de tolueno
seco, Terminada la reaceidn, la solucidn toluénica de sulfi-
to de indenilmetilo se separa por filtracidén del hidroclo-
ruro de piridina y después se trata con 80 mg de hidrobro-
muro de piridina seca. lLa suspensién se enfria de nuevo a
0°c 'y, con agitacidén, se afiaden gota a gota 5,20 g (0,025

moles) de bromuro de tionilo en 50 ml de tolueno. Se con-
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tinda agitando después hasta que cesa el desprendimiento

de diéxido de azufre . Los disolventes combinados se
separan a la temperatura ambiente bajo vacio y el residuo
se utiliza inmediatamente en la siguiente etapa.

Btapa C: Bromuro de 5~flior-2-metil-1-(4'-metilsulfinil-

benciliden)-3-indenilmetilo

Una mezcla de 0,1 moles del producto de la
etapa B, 7,68 g (0,043 moles ) de N-bromosuccinimida y
0,8 g de peréxido de benzoilo en 800 ml de tetracloruro de
carbono seco se calienta a reflujo a la luz del sol o
de una fuente de ultravioleta equivalente, durante 50 mi
nutos. Despﬁés de enfriar y filtrar-algo de succinimida,
se evapora el tetracloruro de carbono, dejando un residuo
de 3-bromo=5-flior-2-metil-1-(4'~metilsulfinilbencil) inde-
no que se recristaliza en tetracloruro de carbono.

E1l bromoderivado se disuelve en 200 ml de piridi-
na anhidra y se calienta a reflujo durante 3 horas. El
producto oscuro se vierte en agua de hielo ¥y se acidula
con dcido clorhidrico concentrado. El precipitado es
recogido y recristalizado en tetracloruro de carbono.

Etapa D: Acido 5-fluor—2-metil-1-(4'-metilsulfinilbencili-

den) indenil-acético

Se recogen en 100 ml de éter anhidro 10,54 g
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(0,025 moles) del producto de la Etapa B y se afiaden gota
a gota, bajo nitrdgeno y con agitacidn y refrigeracidn,
sobre 6,5 g de torneaduras de magnesio activado en 100 ml
de éter. Cuando la formacidn del reactivo de Grignard es
completa, me hace pasar una corriente de didxido de carbo-
no seco gobre la superficie agitada haste que el ensayo de
Gilman es negativo. El producto de reaccidn se apaga con
50 ml de decido acético 2 N y la fase etérea se separa, se
lava con agua, se seca sobre sulfato sddico y se cromatogread
f£1a sobre gel de silice para recuperar el dcido 3-indenil-
acético que, después de recristalizacidn, tiene un p.f. de
184-1869¢C. N

. EJEMPIO 3
Etapa A: 5-Flior-2-metil-i~(4'-metilsulfinilbenciliden)-3-

indenill-acetonitrilo

El 3~bromometilindeno del Ejemplo 2, Etapa C, se
trate con cianuro sddico en dimetilsulfédxido por técnicas
nornale s,

Etapa B: Acido 5-fligr—2-metil—i-(4'-wstilgulfinilbencili~

den)=3=indenil-acético

Se hierven 8,5 g (0,025 moles) del indenil-acetonit
trilo de la Etapa A con dcido sulfiurico al 30 %, durante
1 hora. Ie mezcla se extrae con acetato de etilo y el ex~
tracto se seca y evapora dando el dcido 3-indenil-acético,
p.f. 184-186°C,
EJEMPLO 4
Etapa A: 5-Fldor-2-metil-1i-(4'-metilsulf inilbenciliden)—3=-

3-indenil-acetato de etilo

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3, Etapas

A y B, pero empleando dcido sulfuirico etandlico en la Eta-
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pa B en lugar de 4cido sulfirico al 30 %, se obtiens el és-
ter etilico en cuestidn.

Etapa B: Acido 5=flior—2-metil-1-(4'~metilsulfinilbencili=-

den)=~3-indenil-acético

Se calisntan 7,7 & (0,02 moles) del &ster etflico
con 100 ml de etanol acuoso al 50 % conteniendo unas gotas
de deldo sulfdrico. Los dcidos son neutralizados con bicar-
bonato, la solucidn es tratada con carbdén y el decido 3-inde
nil-acético libre es reprecipitado con dcido clorhidrico
dilufdo y tiene un p.f. de 184-186°C.

EJEMPLO 5
Etape A: 5-Flior-2-metil-l-(4'-metilsulf inilbenciliden)=3~

indenil~acetato de trimetilaililo

A una suspensidén de 4,8 g de hidruro sdédico al
50 % en 20 ml de dimetilformamida anhidra se afiade une solul
cidn de 0,1 moles de dcido 5~-fldor-2~metil-1- (4'-metilsaul-
finilbenciliden)=3-indenil-acético en 80 ml de dimetilforme
mide anhidra, durante 20 minutos a 10-20°C. Ia meszcla de
reaccidn se enfria & 0°C y se afiaden gota & gota, con agita
cidn, 10,9 g de trimetilclorosilano manteniendo la tempere-
tura entre 0° y 10°C mediante refrigeracidn externa. Des-
pués de envejecer la reaccidn durante 1 hora mds, se aisla
el éster trimetilsililico.
Etapa B: Acido 5-fldor-2-metil-1-(4'-metilsulfinilbencili-

den)~3-indenil-acético

Se agitan 21,5 g (0,05 moles) del édster trimetil-
sili{lico en 300 ml de agua de hielo conteniendo 5 ml de
dcido mcéticos. Se filtra el precipitado y se recristaliza
en acetato de etilo dando el dcido 3~indenil-mcético libre

puroy. pe £. 184"‘186000
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En resumen, la Patente de Invencidn que ‘'se soli-
cita deberd recaer sobre las siguientest

REIVINDICACIONES

1e Un procedimiento para la preparacidn de un dg

rivado de dcido indenilacético de férmula:
CH, COOH

N

\ﬂ.

#

F

CHy

0 _u_—_.SGHB

cuyo procedimiento estd caracterizado por hidrolizar en
presencia de un catalizador dcido, los ésteres alquilicos,
vinilicos y trialquilsilflicos correspondientesy

2. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,
caracterizado porque los dsteres. son hidrolizados en pre-
gsencia de un catalizador bdsico.

3. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,
caracterizado porque los ésteres de trialquilsililo son hi+’
drolizados sin catalizador.

4, BSe reivindica por Gltimo como objeto sobre
el que ha de recaer la patente de invencidén que se soli-
cita: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN DERIVA-
DO DE ACIDO INDENILACETICO".

Todo conforme gqueda descrito -y reivindicado en
la presente memoria descriptiva que consta de once pagi-

nas mecanografiadas.
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Madrid, 2 de Abril de 1973
BERNARDO UNGRIA
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