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Este invento se r e f ie r e  a procedimientos para la  

preparación de ácido 5-*f lúor-2-me t  i l - 1  - ( 4 ' -m e t i ls u l f in i l -  

b en c ilid en )-3 -Ín d en il-a cá tico  de Fórmula I .

Este compuesto presenta activ idad  an ti-in flam atoria , 

a n t ip iró t ic a  y  analgésica y  es ú t i l  en e l  tratam iento de 

las enfermedades que producen do lor, f ie b re  o in f la  nación.

En e l  tratam iento de estas enfermedades, e l  ácido 5 - f lá o r -  

2 -m e t il-1 - (4 '-n B t ils u lf  in ilb en c ilid en )-3 - in d en il-a c é t ic o  

puede ser administrado tópicamente, por v ía  o ra l,  por v ía  

r e c ta l  o parenteralmente, en dosis que oscilan, aproximada­

mente entre 0,1 mg y 50 mg/kg de peso corpora l y  d ía (pre­

ferib lem ente entre 1 mg y 15 mg/kg de peso corporal y  d ía 

apro x i mad ament e ) .

Los expertos en la  técn ica  observarán que e l ácido 

5 - f lú o r -2 -m e t il-1 - (4 '-m e t ils u lf in ilb e n c il id e n )-3 - in d e n il-  

acé tioo  puede ser isomerizado en sus isómeros c is  y trans 

por procedimientos muy conocidos. El isómero c is  es la  forL- 

ma isom érica en la  cual la  función benoilideno está a lin ea ­

da bajo e l a n i l lo  fe n í l ic o  de l núcleo de indeno. Además, 

debe observarse que e l  isómero c is  es químicamente más es- . 

tab le  y biológicam ente más ac tivo  que e l  isómero trans.
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Debe observarse también que e l  átomo de azu fre en 

e l  ácido 5 - f lú o r -2 -m e t il-1 - (4 '-m e t ils u lf in ilb e n c il id e n )-3 -  

in d en il-a c é tic o  antes mencionado representa un centro asimé 

t r ic o  y  que e l  compuesto puede ser resuelto en sus formas 

(+ ) y  ( - )  por procedimientos conocidos.

También debe observarse que este compuesto es p o l i-  

mórfico y  tiene más de una estructura c r is ta l in a  y , por lo  

tan to, puede ser a is lado en estado só lido  con d ife ren tes  

puntos de fu sión .

En e l  pasado, se han preparado otros ácidos 1-ben- 

c ilid en -3 - in d en il-a c é tic o s  por condensación de un benzalde- 

hido sustitu ido con un és te r  de ácido a cé tico  sustitu ido  

según una reacción  de C la isen  o con un á ster de ácido pro- 

plónico a-halogenado según una reacción  de Reformatsky. E l 

é s te r  insaturado resu ltan te  es reducido e h id ro lizado  para 

dar un ácido p -a rilp rop ión ico  en e l  cual se c ie r ra  e l  anlllto 

para formar una indanona. La cadena la t e r a l  de ácido a l l f á -  

t ic o  es introducida después mediante una reacción  de Rafor- 

matsky o de W itt ig  y e l 1-sustituyante es introducido en 

e l  ácido o és te r  in d en ll-a cé tico  resu ltan te  por reacción  

de dicho derivado de ácido acé tico  con un aldehido o cetona 

aromáticos de la  fórmula estructu ra l deseada y deshidrata-. 

oión para formar e l ácido in d en il-a cé tico  deseado.

Un objeto de esta invención es proporcionar nuevos 

procedimientos para la  preparación de ácido 5 -flú o r-2 -m etil 

1 - (4 '-m e t ils u lf in ilb e n c il id e n )-3 - in d e n il-a c é t ic o .

De acuerdo con un aspecto de esta  invención, nume­

rosos derivados de la cadena la t e r a l  de ácido a cé tico  son 

sometidos a conversión a l  ácido acé tico  l ib r e  por d iversos 

procedimientos. Muchos ásteres como los ásteres a lq u illc o s
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1 simplea y  o tros  como los ásteres d ih id ro p ira n ilic o , te ro -

b a tílic o ., v in í l i c o  y  B i l í l i c o ,  son sometidos a h id r ó l is is  

acida. Análogamente, la s  amidas y  anhídridos de la cadena 

la t e r a l  de ácido acético  son sometidos a h id r ó l is is  ácida

s para dar e l ácido in d en il-a c é t ic o  deseado.

Casi todos lo s  ásteres , amidas y  anhídridos son 

también sometidos a h id r ó l is is  bajo e l  e fec to  de los á lea­

d e r  tos ásteres , como lo s  ésteres  t r im e t i ls i l í l i c o 3

10 y  otros és teres  t r i a l q u i l s i l í l i c o s ,  son sometidos a hidró­

l i s i s  no ca ta lizada  proporcionando e l ácido acético  deseado 

por tratam iento de los  mismos con agua.

Machos ésteres  del ácido in d en il-a c é tic o , como e l

á s te r te r c -b a t í l ic o  y  e l  te tra h id ro p ira n ílic o , proporcio-

1S nan e l ácido in d en il-a cé tico  por esc is ión  .térmica d e l agra­

pa miento ás te r, en presencia de ana cantidad c a ta l ít ic a  de 

ácido p -to la en sa lfón ico .

Otros ásteres como e l  á s ter bencílico  paeden ser 

escindidos por h id rcgen o lis is  en presencia de an ca ta liza -

20 dor de hidrogenación adecaado.

Los s iga ien tes  ejemplos son presentados para i la s ­

tra r  mejor la presente invención.

EJEMPLO 1

Etapa A: 5 -F lá o r -2 -m e til-1 - (4 '-m e tils a lf in ilb en c il)in d en o

28 A ana solación  de 0,1 moles de 1 - (4 '-m e tilt io b en -

c il)-2 -m e til-5 - flu o r in d en o  en 100 mi de benceno se aKaden 

gota a gota, con ag itac ión , 1086 g (0,1 moles) de h ipoclo- 

r i t o  de te re -b u t ilo . Cuando se ha desvanecido e l co lor ama­

r i l l o  in ic ia l ,  se separan los d iso lven tes  a presión reda-

30 cida y  e l  residuo de s a lí óxido es u tiliza d o  directamente en
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la  sigu iente etapa.

Etapa B: Acido 5 - flú o r -2 -m e t il-1 - (4 '-m e t ils u lf in ilb e n c il i-  

den )-3 -inden il-acético

Una solución de 7;61 g (0,1 moles) de ácido g l i -  

có lico  c r is ta lin o  en 120 mi de p ir id in a  se n eu tra liza  

por adición de una solución a l 40 % de hidróxido de bencil 

trimetilamonio (T ritón  B) en p ir id in a  (alrededor de 42 m i); 

después se agrega 1 mi extra de T ritón  B, seguido de 50 mi 

de benceno. La solución, contenida en un matraz p rov is­

to de una columna de fraccionamiento y un tubo de entra­

da de nitrógeno, es desaireada a fondo con nitrógeno pu­

ro y se añaden 0,1 moles del su lfóxido de la  etapa A. Man­

teniendo la  corrien te  de nitrógeno, la  mezcla se ca lien ta  

para que d e s t ile  muy lentamente. Condensa e l  heftercazeótrqpode 

benceno -  agua -  p ir id in a ; se continúa calentando hasta 

que no aparece más agua. Después se separa e l benceno.

La solución an terior se deja en fr ia r  a la  tempera­

tura ambiente. Se desconecta la  fuente de nitrógeno y la  

solución se continúa aginando con acceso a l a ir e . 3e fo r ­

ma 3-indenil-peróxido en la  deshidrogenación a fulveno y 

oxidación del t io é te r  a su lfóx ido. Se continúa la  expo­

s ic ión  hasta que una muestra de ensayo bajo nitrógeno no 

indica la  pers istencia  de peróxido por e l ensayo de yoduro 

de almidón. Después se sopara la  p n n d in a  a vacio y e l 

residuo se tra ta  con 2UO mi üe acido acético N, precip itan  

do de esta forma e l ácido 5- f lu o r - 2- m e t i l - i - (4 '-m e tilsu l-  

fin ilb en c ilid en )-3 - in d en il-a cé tico  crudo, que después es 

purificado por re c r is ta liza c ió n , p . f .  184-186°C.

30



10

1S

20

25

EJEMPLO 2

Etapa A: 5 - fld o r -2 -m e til-1 - (4 '-m e tilsu lfin ilb en c il)-3 - in d e j- 

n il-m etanol

El producto del Ejemplo 1, Etapa A (0,1 moles) se 

disuelve en 200 mi de tetrahidrofurano seco y, con a g ita ­

ción bajo n itrógeno, se anade gota a gota bajo r e flu jo  a 

50 mi de bromuro de metilmagnesio comercial 2 N en una mez­

c la  de tetrahidrofurano -  benceno. Cuando cesa e l  des­

prendimiento de metano, se hace pasar formaldehido gaseo­

so seco por la  solución rápidamente agitada y enfriada con 

h ie lo , hasta que e l  ensayo de Gllman es negativo. La mez 

c ía  se apaga con cloruro amónico saturado y e l  indenol se 

extrae con tres  porciones de 100 mi de benceno. El extrac­

to se lava  tres  veces con agua, se seca sobre su lfa to  sódi­

co y se concentra hasta c r is ta liza c ió n .

Etapa B: Bromuro de 5 - flú o r -2 -m e t il-1 - (4 '-m e t ils u lf in il-  

benc il)-3-indenilm et i l o

Se disuelven 17,92 g (0,05 moles) d e l producto de 

la  Etapa A en 100 mi de tolueno seco lim pio, se añaden 

3;96 g (0,05 moles) de p ir id in a  seca y, enfriando con h ie lo , 

se añade gota a gota, con ag itac ión , una solución de 2,97. 

g (0,025 moles ) de cloruro de t io n ilo  en 25 mi de tolueno 

seco. Terminada la  reacción, la  solución toluén ica de s u l f i -  

to  de inden ilm etilo  se separa por f i l t r a c ió n  del h id roc lo - 

ruro de p ir id in a  y después se tra ta  con 80 mg de hidrobro- 

muro de p ir id in a  seca. La suspensión se en fr ia  de nuevo a 

0°C y, con ag itac ión , se anaden gota a gota 5,20 g (0,025 

moles) de bromuro de t io n i lo  en 50 mi de tolueno. Se con- -

30
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tinua agitando después hasta que cesa e l  desprendimiento 

de dióxido de azufre . Los d isolventes combinados se 

separan a la  temperatura ambiente bajo vacío y e l  residuo 

se u t i l iz a  inmediatamente en la  sigu ien te etapa.

Etapa C: Bromuro de 5 - flú o r -2 -m e t il-1 - (4 '-m e t ils u lf in il-

benc i l id e n ) -3-indenilme t i l o

Una mezcla de 0,1 moles de l producto de la  

etapa B, 7,68 g (0,043 moles ) de N-bromosuccinimida y 

0,8 g de peróxido de benzoilo en 800 mi de tetrac loru ro  de 

carbono seco se ca lien ta  a re flu jo  a la  luz del so l o 

de una fuente de u ltra v io le ta  equivalente, durante 50 mi_ 

ñutos. Después de en fr ia r  y f i l t r a r  algo de succinimida, 

se evapora e l  te trac loru ro  de carbono, dejando un residuo 

de 3 -b rom o-5 -flú o r-2 -m etil-1 -(4 '-m etilsu lfin ilb en c il) inde- 

no que se r e c r is ta liz a  en te trac loru ro  de carbono.

El bromoderivado se d isuelve en 200 mi de p ir id i -  

na anhidra y se ca lien ta  a re flu jo  durante 3 horas. El 

producto oscuro se v ie r te  en agua de h ie lo  y se acidula 

con ácido c lorh íd rico  concentrado. El precip itado es 

recogido y recr is ta lizad o  en tetrac lo ru ro  de carbono.

Etapa D: Acido 5 - f lúor-2-meti l - 1 - ( 4 ' -m e t i ls u lf in i lb e n c il i-  

den) in den il-acético

Se recogen en 100 mi de é te r  anhidro 10,54 g
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(0,025 moles) d e l producto de la  Etapa B y  se añaden gota 

a gota , bajo n itrógeno y  con ag ita c ión  y  re fr ig e ra c ió n , 

sobre 6,5 g  de torneaduras de magnesio activado en 100 mi 

de é te r . Cuando la  formación d e l reac tivo  de Grignard es 

completa, se hace pasar una co rrien te  de d ióx ido de carbo­

no seco sobre la  su p erfic ie  agitada hasta que e l  ensayo de 

Gilman es negativo . E l producto de reacción se apaga con 

50 mi de ácido acé tico  2 N y  la  fa se  etérea  se separa, se 

lava  con agua, se seca sobre su lfa to  sódico y  se cromatogra­

f í a  sobre g e l  de s í l i c e  para recuperar e l ácido 3 -in d en il- 

acético  que, después de r e c r is ta liz a c ió n , tien e  un p . f .  de 

184-18 6°C. '
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E1EMPLQ 3

Etapa A: 5-Flúor-2- me t  i l - 1 - ( 4 ' -me t i l s u l f  in ilb e  no i 1 Id e n)-  3- 

in d e n il-a c e to n itr llo

E l 3-bromometilindeno d e l Ejemplo 2, Etapa C, se 

tra ta  con cianuro sódico en d im e tilsu lf óxido por técn icas 

normales.

Etapa B: Acido 5 - flú a r -2 -m e til-1 - (4*-m -jtilsu lf in i lb e n c i l i -  

d en )-3 -in d en il-a cé tico

Se hierven 8,5 g (0,025 moles) de l inden iL-acetonf- 

t r i l o  de la Etapa A oon ácido su lfú rico  a l  30 %, durante 

1 hora. la  mezcla se extrae con acetato de e t i lo  y  e l  ex­

trac to  se seca y  evapora dando e l  ácido 3 -in d en il-a cé tico , 

p . f .  184-186°C.

EJEMPLO 4

30

Etapa A: 5 -F lúor-2 -m etil-1 - (4*-m e t íls u lf in i lb e n c ilü e n )-3 -  

3 -in den il-ace ta to  de e t i l o

Siguiendo e l  procedimiento d e l Ejemplo 3, Etapas 

A y  B, pero empleando ácido su lfú rico  e tano lico  en la  Eta—
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pa B en lugar de ácido su lfú rico  a l 30 %, se obtiene e l  ás­

te r  e t í l i c o  en cuestión.

Etapa B: Acido 5 - f lú o r -2 -m e t i l-1 - (4 '-m e t i ls u lf in i lb e n c il i-

d en )-3 -in d en il-a ce tico

Se ca lien tan  7,7 g (0,02 moles) de l ás ter e t í l i c o  

con 100 mi de etanol acuoso a l 50 % conteniendo unas gotas 

de ácido su lfú r ico . Los ácidos son neutra lizados oon b ica r­

bonato, la  solución es tratada con carbón y e l ácido 3 -inde - 

n il-a c é t ic o  l ib r e  es rep rec ip itado  con ácido c lo rh íd r ico  

d ilu ido  y  tiene un p . f .  de 184-186°C.

EJEMPLO 5

Etapa A: 5 -F lú o r-2 -m e til-1 - (4 '-m e tilsu lf in ilb e n c ilid e n )-3 -  

in den il-aca ta to  de t r im e t i l s i l i l o  

A una suspensión de 4,8 g de hidruro sódico a l  

50 % en 20 mi de dimetilformamida anhidra se añade una so lu ­

ción de 0,1 moles de ácido 5 - f lú o r -2 -m e t il-1 - (4 '-m e t ils u l-  

f in i lb e n c ilü e n )-3 - in d e n il-a c á t ic o  en 80 mi de d im etilform a- 

mida anhidra, durante 20 minutos a 10-20°C. La mezcla de 

reacción se en fr ía  a 0°C y  se añaden gota a gota , con a g ita ­

ción, 10,9 g de tr im e t ilc lo ro s ila n o  manteniendo la  tempera­

tura entre 0° y  10°C mediante re fr ig e ra c ió n  externa. Des- 

puás de envejecer la  reacción durante 1 hora más, se a ís la  

e l  áster t r im e t i l s i l í l i c o .

Etapa B: Acido 5 - f lú or-2 -m etil-1 - (4 '-m e t i ls u lf  in i lb e n c i l i -  

d en )-3 -in den il-acá tico

Se agitan  21,5 g (0,05 moles) del áster t r im e t i l-  

s i l í l i c o  en 300 mi de agua de h ie lo  conteniendo 5 mi de 

ácido a cé tico . Se f i l t r a  e l p rec ip itado  y  se r e c r is ta l iz a  

en acetato de e t i lo  dando e l ácido 3 -in den il-acá tico  l ib re  

puro, P .f*  184-186°C.
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En resumen, la  Patente de Invención que se s o l i­

c ita  deberá recaer sobre la s  s igu ien tes :

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la  preparación de un de

rivado de ácido in den ila cá tico  de fórmula:
CEgCOOH 

F

CH

cuyo procedimiento está  caracterizado por h id ro liz a r  en 

presencia de un ca ta lizador ácido, los  ásteres a lq u ílic o s , 

v in í l ic o s  y  t r i a l q u i l s i l í l i c o s  correspondientes:*

2. Un procedim iento según la  Reivindicación  1, 

caracterizado porque los  ásteres son h id ro lizados en pre­

sencia de un ca ta lizador básico.

3. Un procedim iento según la  Reivind icación  1, 

caracterizado porque los ásteres de t r i a l q u i l s i l i l o  son hi­

d ro lizados sin ca ta lizad o r.

4. Se re iv in d ica  por últim o como ob jeto sobre 

e l  que ha de recaer la  patente de invención que se s o l i ­

c ita :  "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN DERIVA­

DO DE ACIDO INDENILACETICO".

Todo conforme queda d esc r ito  y  re iv ind icado en 

la  presente memoria d esc r ip tiva  que consta de once pági­

nas mecanografiadas.
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