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Este inven to  se r e f i e r e  a  p roced im ien tos para  l a  

p re p a ra c ió n  de ác ido  5 -f  1 ú o r-2 - me t  i l - 1 -  ( 4 ' -ne t  i  l s u l f i n i l  
b e n c i l iá e n ) - 3 - in d e n i l - a c é t ic o  de Fórmula I .
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E ste  compuesto p re se n ta  a c t iv id a d  a n t i - in f la m a to r ia  
a n t i p i r é t i c a  y a n a lg é s ic a  y es ú t i l  en e l  tra ta m ien to  de la^  
enferm edades que producen d o lo r , f i e b r e  o in flam ac ió n . En 
e l  tra ta m ie n to  de e s ta s  enferm edades, e l  ác ido  5 - f lú o r - 2 -  
m a t i l - 1 - ( 4 '- m e t i l s u l f in i lb e n c i l id e n ) - 3 - in d e n i l - a c é t i c o  pue­
de s e r  adm in is trad o  tó p icam en te , por v ía  o r a l ,  por v ía  re c ­
t a l  o p a ren te ra lm en te , en d o s is  que o s c ila n  aproximadamente 
e n tre  0 ,1  mg y 50 mg/kg de peso c o rp o ra l y d ía  ( p r e f e r i ­
blem ente e n tra  1 mg y 15 mg/kg de peso c o rp o ra l y d ía  apro­
xim adam ente).

Los ex perto s en la  té c n ic a  o b serv a rán  que e l  ácido 
5- f l ú o r -  2- me t i 1 - 1 - ( 4 '-me t i l s  u l f i  n ilb e n c  i l i d  en )- 3 - i  n d e n il-  
a c é t ic o  puede s e r  isom erizado en sus isóm eros c is  y tr a n s  
por p roced im ien tos muy conocidos. E l isómero c is  es l a  f o r ­
ma iso m érica  en l a  c u a l l a  fu n c ió n  b e n c ilid e n o  e s tá  a l in e a ­
da ba jo  e l  a n i l lo  f e n í l i c o  d e l núcleo  de indeno . Además, 
debe o b se rv a rse  que e l  isómero c is  es químicamente más es-
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ta b la  y b io lóg icam en te  más ac tiv o  que e l isómero t r a n s .
Debe o b serv a rse  tam bién que e l  átomo da a zu fre  en 

e l  ácido  5 - f lú o r - 2 - m e t l l - l - ( 4 '- m e t i l s u l f in l l b e n c i l i d e n ) - 3 -  
in d e n i l - a c á t ic o  an tes  menoionado re p re s e n ta  un cen tro  asimé­
t r i c o  y que e l  compuesto* puede s e r  r e s u e l to  en sus formas 
(+) y ( - )  por p roced im ien tos conocidos.

También debe o b se rv a rse  que e s te  compuesto es p o l i-  
m órfico y t ie n e  más de una e s t r u c tu r a  c r i s t a l i n a  y , por lo  
ta n to ,  puede s e r  a is la d o  en e s tad o  só lid o  con d i f e r e n te s  
puntos de fu s ió n .

En e l  pasado, se han preparado o tro s  ác id o s  1-ben- 
o i l id e n - 3 - in d e n l l - a c é t ic o s  por condensación  de un b e n z a ld eh l-  
do s u s t i tu id o  con un é s t e r  de ác ido  a c é tic o  s u s t i tu id o  según 
una re a c c ió n  de C la is e n  o con un é s t e r  de ác ido  p ropiónico  
a-halogenado según una re a c c ió n  de R eform atsky. E l é s t e r  in ­
sa tu rad o  r e s u l t a n te  es reducido  e h id ro liz a d o  para d a r  un 
ácido  p -a r i lp ro p ió n ic o  en e l  cual se c i e r r a  e l  a n i l l o  para 
form ar una indanona. La cadena l a t e r a l  de ácido  a l l f á t i c o  
es in tro d u c id a  después m ediante una re a c c ió n  de Reform atsky 
o de W ittig  y e l  1 - s u s t i tu y e n te  es in tro d u c id o  en e l  ácido 
o é s t e r  in d e n i l - a c é t ic o  r e s u l ta n te  por re a c c ió n  de d icho 
derivado  de ácido  a c é tic o  con un a ld e h id o  o cotona arom áti­
cos de la  fórm ula e s t r u c tu r a l  deseada y d e s h id ra ta c ió n  para  
form ar e l  ácido  in d e n il- a c é t ic o  deseado .

Un ob je to  de e s ta  in v en c ió n  as p ro p o rc io n ar nuevos 
proced im ien tos para la  p rep a rac ió n  de ácido  5 - f lu o r - 2 - m e t i l -  
1- ( 4 ' -me t i l s  u l f  in llb e n c  i l id e n )  - 3 - in d e n i l - a c é t i c o .

E l o b je to  de e s ta  in ven ción  es la  p rep a rac ió n  de
ácido 5 - f lú o r - 2 - m e t i l - 1 - (p -m e t i ls u lf in i lb e n c i l ld e n ) - .3 - in d e -  * 
n i l - a c é t l c o  por un p roced im ien to  en e l  que se in tro d u c e  e l
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grupo p - m e t i l - s u l f  in llb e n c  i l l d  ene en la  p o s ic ió n  1 d e l nú­
c leo  de indeno como ú ltim a  e tap a  en la  p rep a rac ió n  de ácido 
5 - f  1 úor^- 2-me t i  1-1 -  (p-me t i l s u l f  i n i l b  e nc i l l d  e n )-  3 - ind en i l -  
a c ó t ic o .  O tros o b je to s  se pondrán en ev idenc ia  más a d e la n te .

De acuerdo con e s ta  in v en c ió n , e l ácido  5 - f lú o r -2 -  
m e t i l - 1 - ( p - m e t i l s u l f in i lb e n c i l id e n ) - 3 - in d e n i l - a c é t ic o  puede 
s e r  p reparado  por in tro d u c c ió n  de un grupo p - m e t i l3 ü l f in i l -  
b e n c ilid e n o  en la  p o s ic ió n  1 d e l núcleo  de indeno. A c o n ti­
nuac ión  se in c lu y e  una d isc u s ió n  de un número r e p r e s e n ta t i ­
vo de lo s  p ro ced im ien to s m ediante lo s  c u a le s  e s  in tro d u c id a  
la  fu n c ió n  p - m e t i l s u l f in i lb e n c i l id e n o  en e l  núcleo  de inde­
no.

E sto  puede co nsegu irse  m ediante muchos p rocesos de 
condensación , por ejem plo por condensación a ld ó l ic a  de p - 
m e t i ls u lf in i lb e n z a ld e h id o  con ác id o  5 - f lú o r -2 -m e ti l -3 - ln d e -  
n i l - a c á t i c o ,  seguido de d e s h id ra ta c ió n . A lte rn a tiv am en te , 
se puede u t i l i z a r  una re a c c ió n  de G rignard seguida de des­
h id ra ta c ió n , en la  que se hace re a c c io n a r  p - m e t i l s u l f in i l -  
benzaldeh ido  con un h a lu ro  de in den il-m agn esio  aprop iada­
mente s u s t i tu id o .  E sta re a c c ió n  puede e fe c tu a rs e  empleando 
a l q u i l - l i t i o  o a lq u i l - c in c  en lu g a r  d e l r e a c tiv o  de Grig­
n a rd . E l ác ido  5 -flúo r-2 -m e t i l - 1 - ( p - m e t i l s u l f  i n i l b e n c i l l -  
d e n ) -3 - in d e n i l - a c á t ic o  tam bién puede s e r  preparado v ía  e l  
n i t r o e s t i r e n o  por re a c c ió n  de ácido  l - c e to - 3 - in d e n i l - a c é t i -  
co con p -m e ti ls u lf in i l -g - id t ro to lu e n o , seguido de red ucc ió n  
d e l  grupo n i t r o  y sep a rac ió n  d e l grupo amino r e s u l t a n te .  
E ste  compuesto tam bién puede s e r  preparado por re a c c ió n  
d e l é s t e r  de ác ido  1 -c e to -3 - in d e n il - a c é t lc o  con un h a lu ro  
de p - m e t i l s u l f in i l - b e n c i l f o s f o n io ,  seguido de sep a rac ió n  
d e l óxido de t r i f e n i l f o s f i n a  r e s u l t a n te  o empleando f o s f i to
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de t r i f e n i l o  de forma an á lo g a . E ste  compuesto se p rep ara  
tam bién par condensación de una bencina  adecuadamente sus­
t i t u i d a  con un 1 -m etilen in den o  s u s t i tu id o .

A lte rn a tiv am e n te , e l  ác ido  5 - f1úor-2-m et i l - 1 - ( p -  
m e t i l s u l f in i lb e n c i l id e n ) - 3 - in d e n i l - a c é t i c o  puede s e r  prepa­
rado por muchos o t ro s  p roced im ien to s en lo s  c u a je s  se e l im i ­
na e l  grupo indeseado  como ú ltim a  e ta p a  después de haber 
in tro d u c id o  la  fu n c ió n  p - m e t i ls u lf in i lb e n c i l id e n o  en e l  nú­
cleo de indeno . Por ejem plo, e l  ácido  1 -c e to -3 - in d e n il -a c é -  
t i c o  puede hace rse  r e a c c io n a r  con e l  ácido  p - m e t i l s u l f in i l -  
f e n i l a c é t i c o ,  en cuyo caso la  d e sc a rb o x ila c ió n  e s  Ja ú ltim a 
e ta p a . O tras i l u s t r a c io n e s  de e s te  t ip o  de re a c c ió n  son lo s  
p roced im ien tos en lo s  que se emplean p ro ceso s de d e su lfo n a - 
c ló n , d e s u lfu r iz a c ió n , desam inación, d e sh id ra ta c ió n  y  d es- 
h id ro h a lo g en ac ió n  después de haber in se r ta d o  la  fu nc ión  
b e n c ilid e n o  en e l  núcleo  de indeno . La d e sh id ra ta c ió n  u t i ­
l iz a d a  en e s te  se n tid o  es e q u iv a le n te  a la  p rep a rac ió n  d e l 
compuesto en c u e s tió n  por o x idac ión .

El m a te r ia l  de p a r t id a  para  e l  p roced im ien to  de la  
p re se n te  Invención  puede s e r  preparado  formando e l  ácido 
p -a r i lp ro p ió n ic o  a p a r t i r  de c lo ru ro  de p -a c e til-a m in o b e n - 
c i lo ,  p -ace tilam in o b en za ld eh id o  o c u a lq u ie r  o tro  h a lu ro  de 
a c ila m in o b e n c ilo  o a ld eh id o  m ediante una s í n t e s i s  con á s­
t e r  m alónico . E l ác id o  p -a r i lp ro p ió n lc o  e s  después cerrado 
en a n i l lo  p a ra  fo rm ar una indanona y la  cadena l a t e r a l  de 
ác ido  a l i f á t i c o  e s  in tro d u c id a  m ediante una re a c c ió n  de 
Reform atsky o W it tig  para  fo rm ar un ácido 5 -f 1ú o r-2 -me t i 1- 
3 - in d e n i l - a c é t ic o .

Los s ig u ie n te s  ejem plos son p resen tad o s para  i l u s ­
t r a r  m ejor la  p re se n te  in v en c ió n :
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EJEMPLO 1
Etapa A: 5 - f lú o r -2 -m e t i l -1 - (4 '-m e t i ls u l f in i lb é n c i l ) in d e n o  

A una s o lu c i in  de 0,1 moles de 1 - (4 '-m e t i l t io b e n -  
c i l) -2 -m e ti l -5 - f lu o r in d e n o  en 100 mi de benceno se  añaden 
go ta  a  g o ta , con a g ita c ió n , 1086 g (0,1 moles) de h ip o c lo r i-  
to  de t e r e - b u t i lo .  Cuando se  ha desvanecido e l  c o lo r am ari­
l l o  i n i c i a l ,  se separan  lo s  d iso lv e n te s  a  p re s ió n  reducida  
y e l  res id u o  de su lfó x id o  as u t i l iz a d o  d irectam ente  en l a  
s ig u ie n te  e tap a .
Etapa B: Acido 5 - f lú o r - 2 - m e t i l - 1 - (4 '- m e t i ls u l f in i lb e n c i l id e n )  

3 - in d e n il- a c é tic o
Una so lu c ió n  de 7,61 g (0,1 moles) de ácido g l ic ó lic o  

c r i s t a l i n o  en 120 mi de p i r id in a  se  n e u tr a l iz a  por a d ic ió n  
de una so lu c ió n  a l  40 % de h id róx ido  de bencilm etilam onio 
(T ritó n  B) en p i r id in a  (a lre d e d o r de 42 m i); después se ag re ­
ga 1 mi e x tra  de T r itó n  B, seguido de 50 mi de benceno. La 
so lu c ió n , con ten ida  en uní m atraz p ro v is to  de una columna de 
fraccionam ien to  y un tubo de en trad a  de n itró g e n o , as d e sa i­
reada a fondo con n itrógeno  puro y se  añaden 0,1 moles de l 
su lfó x id o  de l a  e tapa  A. Manteniendo l a  c o r r ie n te  de n i t r ó ­
geno, l a  m ezcla se c a l ie n ta  p a ra  que d e s t i l e  muy len tam ente. 
E l he te ro azeó tro p o  de bencen o -ag u a-p irid in a  condensa; se con­
tin ú a  calen tando  h a s ta  que no aparece  más agua. Después se 
sep a ra  e l  benceno.

La so lu c ió n  a n te r io r  se d e ja  e n f r i a r  a la  tem peratura  
am biente. Se desconecta  l a  fu en te  de n itró g en o  y la  so luc ión  
se  con tinúa  ag itando  con acceso a l  a i r e .  Se forma 3 - in d e n il-  
peróxido en l a  desh idrogenación  a fulveno y oxidación de l t io  
é te r  a  su lfó x id o . Se con tinúa  l a  exposic ión  h a s ta  que una mua 
t r a  de ensayo bayo n itró g en o  no in d ic a  l a  p e r s is te n c ia  de per
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óxido por e l  ensayo de yoduro de alm idón. Después se sep a ra  
la  p i r id in a  a vacío  y e l  res iduo  se t r a t a  con 200 mi de ácido 
a c é tic o  N, p rec ip itan d o  de e s ta  forma e l  ácido  5 -f lú o r-2 -m e ti 
1 - ( 4 '- m e t i ls u lf in i lb e n c i l id e n ) - 3 - in d e n i l - a c é t ic o  crudo, que 
después es p u rif ica d o  por r e c r i s t a l iz a c ió n ,  p . f .  184-186°C.

EJEMrLO 2
A. C loruro de D ,L -p -m e ti lsu lf in ilb e n c ilfo s fo n io

Se a g ita n  131)2 g (0 ,5  moles) de t r i f e n i l f o s f i n a  y 
600 mi de a c e ta to  de e t i l o  m ien tras se anade una so luc ión  de 
94)35 g (0 ,5  moles) de c lo ru ro  de p -m e ti ls u lf in i lb e n c i lo  (del 
Ejemplo 1 A) en 200 mi de a c e ta to  de e t i l o .  La mezcla se a g i­
t a  du ran te  2 horas a 25°, se  f i l t r a  y e l  p re c ip ita d o  se seca 
a vacío  a 50°. El res iduo  se  r e c r i s t a l i z a  en c lo ru ro  de m e ti-  
le n o -a c e ta to  de e t i l o  dando e l c lo ru ro  de D ,L -p -m a ti lsu lf in il  
b e n c ilfo s fo n io .
B. Acido D ,L - c is - 5 - f ló o r - 2 - m e t i l - 1 - ( p - m e t i ls u lf in i lb e n c i l i -

d e n )-3 - in d e n il-a c é tic o
A 22,44 g (0 ,2  moles) de te rc -b u tó x id o  po tásico  en : 

140 mi de d im e tilsu lfó x id o  se anade gota  a go ta  una so luc ión  
de 90,2 g (0 ,2  moles) de la  s a l  de fonfonio  previam ente pre^ 
parada en 600 mi de DMS0. T ran scu rridos 6 m inutos, se anaden 
55)26 g (0 ,2  moles) de 5 -f lú o r-1 -c e to -2 -m e til-3 - in .d e n il-a c e -
ta to  de t e r e - b u t i lo  (del Ejemplo 1 C). En 200 mi de DMSO. La 
mezcla se  a g i ta  durante  una hora  a l a  tem pera tu ra  ambiente 
(25°) y se v i e r t e  sobre 2 l i t r o s  de agua de h ie lo  y un l i t r o  
de hexano. Después de sa c u d ir  l a  m ezcla, se f i l t r a  p a ra 's e p a ­
r a r  e l óxido de t r i f e n i l f o s f i n a  y la  fa se  acuosa se ex trae  coi. 
d iez  porciones de 200 mi de hexano. Los e x tra c to s  en hexano 
combinados se lavan con cua tro  porciones de 500 mi de agua y 
300 mi de so lu c ió n  s a lin a  sa tu ra d a . El e x tra c to  en hexano se
.I___________________________________________________________
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seca  (MgSO^), se  concen tra  a  sequedad y e l  res iduo  se  r e c r i s ­
t a l i z a  dando D ,L -c is -5 - f lu o r -2 -m e ti l—1- (p -m e t i l s u l f in i lb e n c i -  
l id e n ) —3—in d e n il—a c e ta to  de t e r e —b u t i lo .  E ste á s te r  es t r a t a ­
do como en e l  Ejemplo 1 para  o b ten er e l  p roducto .

EJEMPLO 3
A. Acido D ,L - p - m e t i ls u lf in i l f e n i la c é t ic o

A 91*12 g (0 ,5  m oles) de ácido 4 - m e t i l t io f e n i la c é t i -  
co en 3 l i t r o s  de acetona/m etano l 1:1 se  añaden go ta  a g o ta , 
a  l a  tem pera tu ra  am biente y con a g ita c ió n , 160 g (0,75 moles) 
de m eta-peryodato  sódico en 250 mi de agua. La mezcla se a g i ­
t a  a  l a  tem pera tu ra  am biente du ran te  2 ho ras y después se 
v i e r t e  en 5 l i t r o s  de agua y 10 l i t r o s  de c lo ru ro  de m etileno 
Se separan  l a s  fa s e s  y l a  fa se  acuosa se  e x tra e  con dos por­
c iones de 2 l i t r o s  de c lo ru ro  de m etilen o . Las fa se s  o rgán i­
cas combinadas se  secan (MgSO^) y se  concen tran  a  vacio  dando 
un res id u o  que se  r e c r i s t a l i z a  en acetona -  n-hexano para  d a r 
e l  p roducto , ácido DL-p-meti l s u l f i n i l f e n i l a c é t i c o .
B. Acido D, L -c is - tr a n s -5 - f lú o r -2 -m e ti l -1  - ( p - m e t i l s u l f in i l )-(<!' 

c a rb o x ib e n c ild e n )-3 - in d e n il-a c é tic o
Se c a l ie n ta n  a r e f lu jo  h a s ta  que ha d e s tila d o  la  can tj 

dad te ó r ic a  de agua 39,65 g (0 ,2  moles) de ácido D ,L -p-m etil 
s u l f in i l f e n i l a o é t i c o ,  44,04 g (0 ,2  moles) de ácido 5 - f lú o r -  
1 -c e to -2 -m e ti l -3 - in d e n il- a c é t ic o , 2 ,0  g de benzoato de N -e t i l  
p ip e r id in a  y 100 mi de benceno. La m ezcla se l le v a  a sequedad 
en vacío  y e l  re s id u o  se  r e c r i s t a l i z a  en m etanol-agua dando 
una m ezcla de d iác id o s  c is  y t r a n s .
C. Acido DL-cis-5-flúor-2-metil-1-(p-metilsulfinilbenciliden) 

3-indenil-acético
La m ezcla de ác id o s de l a  e tap a  a n te r io r  se  c a l ie n ta  a 

190° d u ran te  20 m inutos p a ra  p ro d u c ir  l a  d e sca rb o x ilac ió n . La
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1 mezcla r e s u l ta n te  se  e n f r ía  y crom atog rafía  para  se p a ra r  lo s  

isómeros geom étricos y e l isómero tr a n s  es isom erizado a la  
forma c i s  como se ha d e s c r i to  previam ente.

S
EJEMPLO 4

A. D.L -5 -flúor-2 -m et i l - 1 - ( p - m e t i l s u l f in i l - a - c lo r o b e n c i l )-3 - in -
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d e n il -a c e ta to  de te r e - b u t i lo
A 200 mi de é te r  se  añaden 81,8 g (0 ,2  moles) de ácidc 

5 - f lú o r - 2 - m e t i l - 1 - (p -m e t i ls u lf in i l - a - c lo r o b e n c i l ) - 3 - in d e n i l -  
a c é t ic o ,  5 mi de ácido s u lfú r ic o  concentrado y a lre d e d o r de 
48 mi (0 ,6  moles) de is o b u t i le n o . La mezcla se  a g i t a  a  la  
tem peratu ra  am biente du ran te  18 h o ras , se e n f r ía  a  0° y e l cor 
jun to  se v i e r te  en un embudo de sep a rac ió n  que con tiene  una 
mezcla de 28 g de h id róx ido  sódico en 100 mi de agua y 100 g 
de h ie lo .  Se separan la s  capas, se e x trae  l a  capa acuosa con 
dos porciones de 100 mi de é te r  y la s  capas e té re a s  combinadas 
se ex traen  con so lu c ió n  s a l in a  sa tu ra d a  y se secan (K^COj). La 
Rezóla se concen tra  a sequedad en vacío  y e l  residuo  ss r e c r is  
t a l i z a  en a c e ta to  de e t i l o  para  d a r e l  compuesto en c u es tió n .
B. Acido D .L -5 - f lú .o r -2 -m e ti l-1 - (p -m e ti ls u lf in il-a -s u lfo b e n c il)  * 

3 -inden i l - a c é t ic q
A 45,9 g (0,1 moles) de l c lo ro é s te r  de la  e tapa a n te r io r  

3e añaden 50,3 g (0 ,2  moles) de Ijep tah id ra to  de s u l f i t o  sódico 
ni 200 mi de d im e tilsu lfó x id o . La mezcla se  c a l le n ta  a 50° con 
tg ita c ió n  du ran te  18 h o ra s . Se concen tra  la  mezcla a sequedad 
}n vacio  y e l  residuo  se e x tra e  con e ta n o l a r e f lu jo .  El extrae. 
;o e ta n ó lico  se concen tra  a sequedad en v a c ío , se d isu e lv e  en 
Lgua y .s e  ex trae  con é te r .  Se a c id u la  la  fa se  acuosa, se c a l ie r  
¡a a 50° duran te  una ho ra , se e n f r ía  y se ex trae  con c lo ro fo r ­

mo. El e x tra c to  en cloroform o se seca (Na2S0^) y se concen tra
a vacío  para ob tener e l  producto crudo que se r e c r i s t a l i z a  en



-  -  — t # ¿A11974 — ^
1 m etanol-agua obten iéndose ácido D L -5 -flu o r-2 -m e til-1 -(p -m e til-  

s u l f in i l - a - 3 u l f o b e n c i l ) - 3 - in d e n i l - a c é t ic o .
C. Acido D ,L -c is -5 - f lú o r -2 -m e ti l -1 - (p -m e t i ls u lf in i lb e n c i l id e n ) -

3 - in d e n il-a c é tic o
s El su lfo ác id o  de la  e tapa a n te r io r  se  c a l ie n ta

a 190-200° du ran te  20 m inutos para  e fe c tu a r  la  d esu lfo nac ió n .
Después de e n f r i a r ,  e l  res iduo  de ácido DL-cis y t r a n s - 5 - f lú o r -
2 - m e t i l -1 - (p -m e ti l s u lf in i lb e n c i l id e n ) -3 - in d e n i l- a c é t ic o  se d i-
suelve  en ácido a c é tic o  y l a  mezcla se  re f lu y e  durante  2 h o ras.

10 Después la  mezcla se  concen tra  a  sequedad en vacío  y e l  r e s i ­
duo se  r e c r i s t a l i z a  de a c e ta to  de e t i l o  para  dar e l  producto 
d e l t í t u l o .  Las aguas madres se c a l ie n ta n  con una can tidad  
c a t a l í t i c a  de yodo para  iso m e riz a r e l  ácido  tr a n s  y se  recoge

18
o tra  masa de producto c i s .

EJEMPLO 5
A. D ,L -5 - f lú o r -2 -m e ti l-1 - (p -m e tils u lf in il-n -m e rc a p to b e n c i l) -

3 - in d e n il- a c e ta to  de te r e - b u t i lo
Se c a l ie n ta n  a  50°, con a g ita c ió n , duran te  18

20
h o ra s , 89,77 g (0 ,2  moles) de D L -5 -flú o r-2 -m e til-1 -(p -m e til-  
s u lf in i l - a - c lo r o b e n c i l ) - 3 - in d e n i l - a c e ta to  de t e r e - b u t i lo  d e l 
Ejemplo 4 y 22,42 g (0 ,4  moles) de h id ro su lfu ro  sódico an h i­
dro en 400 mi de d im e tilsu lfó x id o . La mezcla se  concen tra  a 
sequedad en v ac ío . Se añaden 400 mi de agua y la  mezcla se

28
f i l t r a ,  se  la v a  y se  se c a . E l re s id u o ,se  r e c r i s t a l i z a  en me- 
tan o l-ag u a  dando D ,L -5 - f lú o r -2 -m e ti l -1 - (p -m e t i ls u lf in i l - a -  
m ercap tobenci)-3*-inden i-ace ta to  de t e r e - b u t i lo .

30
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B. Acido D. L - c i8 - 5 - f lú o r - 2 - m e t i l - 1 - ( p - m e t i l s u l f in i lb e n c i -

l id e n ) - 3 - in d e n i l - a c é t ic o
Se t r a t a n  44,66 g (0 ,1  m oles) d e l m ercap to és te r  

en 150 mi de d im e tilsu lfó x id o  con 33#66 g (0 ,3  m oles) de 
te ro -b u tó x id o  p o tá s ic o  a 25° y con oxígeno a ana p re s ió n
co n stan te  de una a tm ó sfe ra , du ran te  18 h o ra s . La mezcla se 
v i e r t e  en 1 l i t r o  de agua, se a c id u la  con ác ido  c lo rh íd r ic o

10

concentrado a pH 2 y se c a l ie n ta  en baño de vapor a  90° du­
ra n te  1 h o ra . Se e n f r ía  l a  m ezcla, se e x tra e  con é t e r ,  se 
la v a  e l  e x tr a c to  e té re o  sucesivam ente con agua y so lu c ió n

18

s a l in a  sa tu ra d a  y se seca (MgSO^). La mezcla se concen tra  
a  sequedad en v a c ío  y e l  re s id u o  se c r i s t a l i z a  en a c e ta to  
de e t i l o  para  d a r  e l  p ro d u cto .

En resumen, l a  P a ten te  de Invención que se s o l i c i ­
ta  deberá r e c a e r  sobre la s  s ig u ie n te s :

20

REIVINDICACIONES
1. Un proced im ien to  p a ra  la  p rep a rac ió n  de ácido 

5 -f  1 úor- 2-me t i  1-1 -  (p-me t i  l s  u l f  i n i  lbenc I l ü  en ) -3 -  ind en i l -  
a c é tic o  en e l  que se hace re a c c io n a r  un derivado  de ácido  
5 - f lu o r - 1 - c e to -2 - m e t i l - 3 - in d e n i l - a c é t ic o  con un derivado

2S

de p - m e t i l s u l f in i lb e n c i lo .
2 . Un p roced im ien to  según la  R e iv in d icac ió n  1, 

en e l  que e l  ác ido  5 - f lú a r -1 - c e to - 2 - m e t i l -3 - in d e n i l - a c é t ic o  
e s  condensado con un derivado  de m e t i l s u l f in i lb e n c i l f o s f o -  
n io  t r i s u s t i t u í d o  y e l  producto de condensación r e s u l ta n te

A
30

es d e sfo sfin o x in ad o .
3. Se r e iv in d ic a  p o r ú ltim o  como o b je to  sobre 

e l  que ha de r e c a e r  l a  p a te n te  de in v en c ió n  que se s o l i ­
c i t a :  "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACIDO 
5-FLUOR-2-METIL-1 - (P-METILSULFINILBENCILIDEN ) - 3-INDENIL-
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ACETICO".
Todo conforme queda d e s c r i to  y re iv in d ic a d o  en 

l a  p re se n te  memoria d e s c r ip t iv a  que c o n sta  de doce pág inas 
m ecanografiadas.
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