
Número 415.924

MENORÍ A DESCRi PTi VA
correspondiente a fa soiicitud de concesión de un....

l e r .  CERTIFICADO DE ADICION

SOLiCiTANTE: SYNTEX CORPORATION ..........

RESiDENCiA: 7386, ___¡̂ AMA,_ Parama

ENUNCtADO- MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA' 'PATENTE'PnWCIPÁL NS'"397-59$'por: "UN PRO CEDIHIENTO'PARA PREPARAR EL ACIDO 2 -(6 - ..KETOXI-2-NAFTIL)...PROPI.ONICO".................

Prioridad: Patente .e.stado.UDÍd.eraesn.°.246...461. .dei....21r.4-7.2 y" 350.193 11-4-73



- -  2 -

1 RESUMEN DE LA INVENCION

- E sta invención se r e f ie r e  a un método mejo­
rado p ara  re so lv e r  mezclas d e l ácido d y 1 2-(6-m etoxir 
2 -n a f til)p ro p ió n ic o  p a ra  dar mezclas que contienen una

5 mayor proporción del isómero d.
- Antes de e s ta  invención, e l ácido 2-(6-metoxi-

" 2 -n a f til) -p ro p ió n ic o  se hab ía re su e lto  con cinconid ina -
por un procedim iento que re q u e ría  c r is ta l iz a c io n e s  m últi

- p ie s  en un alcohol in f e r io r  t a l  como m etanol. Debido a l -
10 tiempo y costo  requeridos p ara  e s te  procedim iento ted io so ,

- se desearon m ejoras de proceso en ca lid ad  y can tidad . El
ob je to  de e s ta  invención es proporcionar un procedim iento
mejorado p ara  re so lv e r  mezclas d e l ácido d y 1 2-(6-metoxá-

- 2 -n a f til)p ro p ió n ic o  p ara  dar mezclas que contienen mayor
18 proporción d e l isómero d, cuyo procedim iento en una so la

etapa de c r is ta l iz a c ió n  proporciona ca lidad  mejorada (ma-
yor enriquecim iento) y por todo b en e fic io sa .

En resúmen, e l procedim iento de e s ta  invencií:
p ara  re so lv e r  la s  mezclas del ácido d y 1 2-(6-m etoxi-2-

\  *3o n a f ti l)p ro p ió n ic o  comprende la s  etapas de:
* (a) p rep a ra r una mezcla de cinconid ina , una mezcla

del ácido d y  1 2 -(6 -m eto x i-2 -n aftil)p ro p ió n ico ,
* un d iso lv en te  orgánico in e r te  en e l  que l a  sa l de

cinconid ina del ácido 1 2 -(6 -m e to x i-2 -n a ftil)  pro--25
p iónico  es*más so lub le que l a  sa l de cinconidina
del ácido d 2 -(6 -m eto x i-2 -n aftil)p ro p ió n ico , y una
base ino rgán ica  que t ie n e  una b asic id ad , pKa, ma-

30
yor que 8, siendo mayor l a  so lu b ilid ad  en e l diso], 
vente orgánico in e r te  de la s  sa le s  del ácido d y
1 2 -(6 -m eto x i-2 -n aftil)p ro p ió n ico  y dicha base -
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ino rg án ica , que l a  de la s  sa le s  de cinconid ina del 
ácido d y  1 2 -(6 -m eto x i-2 -n aftil)p ro p ió n ico ; y 

(b) c r i s t a l i z a r  la s  sa le s  de cinconid ina del ácido 2- 
(6-m etox i--2 -naftil)prop ión ico  de l a  mezcla, p ara  
dar una mezcla de sa les  enriquecida en l a  sa l del
ácido d 2 -(6 -m e to x i-2 -n a ftil)  propiónico .

(' Este procedim iento puede i r  seguido de una 
o más re c r is ta l iz a c io n e s  para  increm entar l a  pureza del 
isómero d. Finalm ente, l a  sa l se h id ro liz a  para  dar e l 
ácido d 2 -(6 -m e to x i-2 -n a ftil)-p ro p ió n ico .

El ácido 2 -(6 -m etoX i-2 -naftil)p rop ión ico  y 
métodos p ara  su preparación están  d e s c r ito s , por ejemplo 
en l a  S o lic itu d  de p a ten te  Norteamericana Expediente No. 
176.740 p resen tada e l 31 de agosto 1971 y en la s  p a ten tes  
Norteamericanas Nos. 3,631,106; 3,652,683; 3,658,858; -  
3,658,863; 3,663,584 y 3,686,238. Uno de t a le s  métodos -  
im plica l a  reacción de un l-ha lo -2 -m etox inafta leno  con 
c lo ru ro  de a c e t i lo  en nitrobenceno en p resen c ia  de t r e s  
equ ivalen tes molares de c lo ru ro  de aluminio p a ra  dar e l 
correspondiente derivado de 2 -ace til-5 -h a lo -6 -m eto x inaf 
ta le n o . El derivado re su lta n te  se c a lie n ta  con m orfolina 
en p resen c ia  de azufre a 150SC y el producto re su lta n te  
se c a lie n ta  a r e f lu jo  con ácido c lo rh íd ric o  concentrado 
para  p roduc ir e l derivado correspondiente del ácido 2-naf 
t i l a c é t i c o .  Este últim o compuesto se e s te r i f i c a  entonces 
v .g . por reacción con un a lcano l en p resen c ia  de t r i f lu o  
ru ro  de boro, y e l é s te r  obtenido se t r a t a  con un hidruro  
de metal a lc a lin o  en un d iso lv en te  e téreo  y después con 
un haluro  de a lq u ilo  t a l  como yoduro de m etilo  para  dar 
e l 2 -(6 -m eto x i-2 -n aftil)p ro p io n a to  correspondien te . Este



últim o se h id ro liz a , por ejemplo, en una solución b ásica  
acuosa, p ara  dar una mezcla de lo s  isómeros d y 1 del áci, 
do 2 -(6 -m e to x i-2 -n a ftil)p ro p ió n ico .

La base ino rgán ica  usada en e l procedim iento 
' de e s ta  invención t ie n e  una b asic id ad  de pKa mayor que 8. 

La solubilidad en e l d iso lven te  orgánico in e r te  de la s  sa­
le s  de l a  base ino rgán ica  y ácido d y 1 2-(6-m etoxi-2-naf 
t i l)p ro p ió n ic o  debe se r mayor que l a  so lu b ilid ad  de la s  
sa le s  de c incon id ina  del ácido d y 1 2 -(6 -m e to x i-2 -n a ftil 
p rop ión ico . Las bases ino rgán icas adecuadas incluyen h i -  
dróxidos y carbonatos de m etales a lc a lin o s  ta le s  como h i -  
dróxidos y carbonatos de p o ta s io , sodio y l i t i o ,  h id ró x i-  
dos de m etales a lc a lin o té rre o s  t a l e s  como hidróxidos de 
ca lc io  y magnesio y  amoníaco. La se lección  p a r t ic u la r  de 
l a  base in o rg án ica  dependerá del sistem a d iso lven te  orgá­
n ico  in e r te  p a r t ic u la r  usado p a ra  l a  c r is ta l iz a c ió n . La 
se lección  de l a  base ino rgán ica  óptima en e l proceso se 
puede determ inar ru tinariam en te  aplicando e l  c r i t e r io  an­
t e r i o r .  En d iso lv en te s  m etanólicos, e l  h idróxido de p o ta­
s io  es l a  base ino rgán ica  p re fe r id a .

El sistem a d iso lv en te  orgánico in e r te  para  
e l procedim iento de e s ta  invención puede u sa r cualqu ier 
d iso lv en te  orgánico in e r te  en e l que sean so lub les l a  
s a l  de cinconid ina d e l ácido 1 2 -(6 -m e to x i-2 -n a ftil)p ro - 
p ión ico  y la s  sa le s  de l a  base ino rgán ica  del ácido 2 -(6 - 
m eto x i-2 -n a ftil)p ro p ió n ico . Ejemplos de ta le s  d iso lven tes 
son acetona, a c e tila c e to n a , a d ip o n itr i lo , b en z o n itr ilo , 
alcohol b e n c ílic o , bencilm ercaptano, alcohol b u t í l ic o , 
alcohol c a p r í l ic o , d iacetonalcoho l, é te re s  mono- y d ia l -  
q u ilic o s  in fe r io re s  de e t i le n g l ic o l  y d ie t i le n g l ic o l ,  e ta
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n o l, m etanol, n-propanol, i-p ro p an o l, e t i le n g l ic o l ,  1 ,2 - 
p ro p ile n g lic o l, 1 ,3 -p ro p ile n g lic o l, 2 -e tilh e x an o l, su lf^  
xido de d im etilo , su lfo ían os , dim etilform am ida, N -m etilpi 
r ro lid o n a , formamida, alcohol f u r f u r í l i c o ,  g l ic e ro l ,  alco_ 
hol iso am ilico , su lfu ro  de isoam ilo , isoáu tilm ercap tano , 
d ib u to x ite tr a e t i le n g lic o l ,  p i r id in a ,  tr im e ti le n g lic o l ,  di_o 
xano, d im etilacetam ida y s im ila re s . Los d iso lv en tes p refe  
r id o s  p resen te s  son p o la res  y no fuertem ente ácidos n i bá 
s ic o s .

La mezcla debe contener preferentem ente can 
tid ad e s  aproximadamente equim oleculares del ácido 2-(6-me 
to x i-2 -n a f til)p n p ió n ic o  y bases, incluyendo ambas, l a  cin 
conidina y l a  base ino rgán ica . La*relación molar de cinco- 
n id in a  a base ino rgán ica  no es c r í t i c a  para  que ocurra l a  
reso lu c ió n . Por ejemplo, son operables la s  re lac io n es  mola 
re s  de oinconidina a base ino rgán ica de 2 :3 -3 :2 . Para ren 
dim ientos óptimos de ca lidad  y can tidad  del ácido d 2 -(6 - 
m eto x i-2 -n aftil)p ro p ió n ico , l a  re la c ió n  molar de cincon i- 
d ina a base inorgán ica debe se r  aproximadamente de 1 :1 . A 
re lac io n es  molares in fe r io re s  de o inconidina a base inorgá 
n ica , l a  ca lidad  del producto no se empeora pero l a  canti^ 
dad o rendim iento decrece rápidam ente. Con re lac io n es  mo­
la r e s  superio res de oinconidina a base ino rgán ica , l a  can 
t id a d  o rendim iento es s a t i s f a c to r ia ,  pero l a  ca lidad  se 
empeora.

En g enera l, l a  reso lución  por c r is ta l iz a c ió n  
se lo g ra  mezclando lo s  ácidos d y 1 2 -(6 -m e to x i-2 -n a ftil)  
p rop ión icos, o inconidina, base ino rgán ica y su f ic ie n te  d i 
so lvente p ara  so lu b il iz a r  lo s  componentes, produciendo una 
suspensión predominantemente de l a  sa l de oinconidina del
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1 ácido d 2 -(6 -m eto x i-2 -n aftil)p ro p ió n ico  en solución casi
*

sa tu rada de lo s  o tro s componentes, enfriando l a  mezcla y 
separando la s  sa le s  c r is ta l iz a d a s .  El enfriam iento proion 
gado causa una c r is ta l iz a c ió n  ad ic io na l continua de la s

s sa le s  d is u e l ta s .  P referib lem en te , durante e l enfriam iento
l a  solución se siembra con pequeñas cantidades de l a  sa l
de cinconid ina del ácido d 2 -(6 -m eto x i-2 -n aftil)p ro p ió n ico , 
puesto que esto  asegura buena reso lución  y a l to s  rendimien.

' to s  de l a  sa l d e l ácido d deseada. Las tem peraturas in ic ia l
10 y f in a l  del d iso lv en te  se eligen  p rincipalm ente por consi-

- deraciones p rá c tic a s  siempre que l a  tem peratura no degra-
de en forma s ig n if ic a t iv a  a lo s  o tro s componentes. Por ejem
p ío , l a  mezcla puede ten e r una tem peratura in i c i a l  de 50s
a 1002C y puede e n f r ia rs e  a una tem peratura f in a l  más b a ja

18 que l a  tem peratura i n i c i a l ,  v . g . , menos de 40aC, p r e f e r í -
blemente a alrededor de 35^0, siendo su f ic ie n te  l a  d ife ren

* c ia  de tem peratura p ara  proporcionar un a l to  rendim iento -
- de c r i s t a l e s .  La mezcla de c r is ta l iz a c ió n  se mantiene a

tem peraturas in fe r io re s  h a s ta  que l a  c r is ta l iz a c ió n  es com20 p le ta  o casi completa, generalmente durante más de 15 minu
to s  y de preferentem ente durante más de media hora. Los -

- - - c r i s ta le s  se separan de l a  mezcla r e s u l ta n te , por ejemplo,
por f i l t r a c ió n .

La ca lid ad  o po rcen ta je  del isómero d en el'25
producto puede increm entarse, s i  se desea, por r e c r i s t a l i ­
zación de lo s  c r i s ta le s  obtenidos anteriorm ente empleando
lo s  mismos d iso lv en te s  que se usaron en l a  c r is ta l iz a c ió n  
i n i c i a l  o con d iso lv en tes  d ife re n te s  que sean convenientes,

30 efectuando generalmente l a  re c r is ta l iz a c ió n  como se d esc ri 
bió an terio rm ente.



1 Las aguas madres de cada una de la s  etapas 
de c r is ta l iz a c ió n  combinadas pueden se r reprocesadas. Se

s

pueden l le v a r  a cabo ya sea una o v a r ia s  re c r is ta l iz a c io n e í  
dependiendo de l a  pureza requ erid a  del producto.

El producto de l a  sa l se h id ro liz a  con cual_ 
qu ier ácido orgánico o inorgánico no d es tru c tiv o  p ara  e l 
producto p ara  dar e l ácido 2 -(6 -m eto x i-2 -n aftil)p ro p ió n ico  
enriquecido en isómero d. A lternativam ente, de acuerdo con 
l a  té c n ica  p resen te  p re fe r id a , l a  h id r ó l i s i s  del producto

10 de sa l de cinconid ina se puede e fec tu a r tra tan d o  e l produc 
to  de sa l con una base fu e r te ,  t a l  como, por ejemplo, h i -  
dróxido de p o tas io  u o tra  base fu e r te  con un v a lo r  de pKa 
mayor que 10, seguido de a c id if ic a c ió n , t a l  como un ácido 
c lo rh íd ric o , p ara  dar e l  ácido d 2 -(6 -m e to x i-2 -n a ftil)p ro

1S p ión ico . Cuando se l le v a  a cabo e s ta  h id r ó l i s i s ,  por ejem 
p ío , en una mezcla de agua-metanol 3:1 (peso/peso), a l a  
tem peratura ambiente, se e v ita  l a  formación de espuma en 
l a  mezcla reacc ionan te , l a  cual ocurre cuando l a  suspen-

*^20 sión a lc a lin a  de cinconid ina se c a lie n ta  a 833-8620 y el 
producto se f i l t r a  fácilm en te .

La p resen te  invención se considera como una 
mejora en l a  té c n ic a  de reso lución  d e s c r i ta  en l a  Paten te 
Norteamericana No. 3,683,01!?. La té c n ic a  p resen te , usando

23
hidróxido de p o ta s io , perm ite un incremento s ig n if ic a tiv o  
en l a  concentración de l a  mezcla d e í  ácido d y 1 2-(6-meto 
x i-2 -n a f til)p ro p ló n ic o  cargado en e l re c ip ie n te  de reacción 
(por ejemplo, esto  perm ite un aumento desde lo s  7Sg- de l a  
mezcla d i por l i t r o  de m etanol, como se in d ica  en l a  paten.

30 te  mencionada an teriorm ente, h a s ta  320 -  370 g. de l a  mez­
c la  d i por l i t r o  de metanol como ind ican  lo s  ejemplos pos-
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1 te r io r e s ) .  E sta  concentración más a l t a  da por re su ltad o  una 
mayor carga continua p ara  un re c ip ie n te  de reacción  de un
tamaño dado lo  que se traduce en un costo  de producción in  

- f e r io r  por can tidad  de producto obtenido. Adicionalm ente,
3 e l uso de h idróxido  de p o ta s io  req u ie re  solamente una sus­

pensión de l a  mezcla del ácido d y  1 2 -(6 -m e to x i-2 -n a ftil)  
propiónico  en m etanol, p a ra  obtener una s a l  de cinconidina 
que t ie n e  un v a lo r  s a t is f a c to r io  de l a  ro tac ió n  ó p tica  (del 
ácido lib e ra d o ) , esto  es , una mezcla de sa l enriquecida ade

10 cuadamente en l a  sa l de cinconid ina del ácido d 2-(6-m etoxi-

18

2 -n a ftil)p ro p ió n ic o . Generalmente es to  es p ara  un producto 
(expresado como e l ácido lib e ra d o ) que t ie n e  un v a lo r de -  
l a  ro tac ió n  ó p tic a  de aproximadamente 582, requ iriéndose 
solamente una re c r is ta l iz a c ió n  ad ic io na l de metanol para  
lo g ra r  una sa l esencialm ente pura que tie n e  un v a lo r de l a  
ro tac ió n  ó p tic a  de aproximadamente 662 (del ácido lib e rad o ). 
E sta  c a r a c te r ís t ic a  de l a  p resen te  invención se puede t r a ­
d u c ir  también en una reducción en e l costo  de producción -

.........20 por can tidad  u n i ta r ia  del producto obtenido. Todo es to  se 
lo g ra  a l  mismo tiempo que se ob tiene una mejor reso lución
con un rendim iento ligeram ente más a l to .  La p resen te  inven-
ción , por lo  ta n to , es una mejora t o t a l  en e l  proceso des­
c r i to  en l a  P aten te  Norteamericana No. 3)683)015.

DESCRIPCION DE REALIZACIONES ESPECIFICAS 
La descripc ión  e sp e c íf ic a  s ig u ie n te  se da 

p a ra  p e rm itir  a lo s  p e r i to s  en e s ta  m ateria  entender con 
más c la rid ad  y p ra c t ic a r  l a  p resen te  invención. No debe"con 
s id e ra rse  como una lim itac ió n  d e l campo de l a  invención s i -

30 no solamente como i l u s t r a t i v a  y re p re se n ta tiv a  de l a  mis­
ma.
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1 EJEMPLO 1.
Se p rep ara  una mezcla agregando a un matraz 

de un l i t r o  70 g. (0,305 moles) del ácido d 1 2- ( 6-m etoxi- 
2-n a f tA )p ro p ió n ic o , 44 g. (0,150 moles) de c in co n id in a ,:

3 8 .6 7  g. (0 ,155  moles) de h idróxido de p o ta s io  y 220 mi. de 
m etanol. Estos in g red ien te s  se ag itan  y l a  mezcla se some­
te  a r e f lu jo  durante cuatro  h o ras . La mezcla se e n f r ía  en 
toncos gradualmente a 25SC durante cinco horas y se mantie 
ne a esa tem peratura durante 12 horas más. La suspensión -

10 re su lta n te  se f i l t r a  entonces y lo s  só lid o s se lavan con 
lOOml. de metanol y secan a 50-553C. El rendim iento.de l a  
sa l de cinconid ina del ácido d 2- ( 6-m etoxi-2-n a f til)p ro p ió , 
B is .  . .  a .  apr.ximadMn.Bte 90% ( p e a o / p e s . ) . ^ .  57-5S.
(del ácido lib e ra d o ) .

18 EJEMPLO 2.
Repitiendo e l procedim iento del Ejemplo 1 

pero reemplazando lo s  8 .6 7  g. de hidróxido de p o tas io  por. 
7 .6  g. (0 ,136  moles) de hidróxido de p o tas io  se produce -

20 también un rendim iento mejorado de l a  s a l  de cinconidina 
del ácido d 2- ( 6-m etoxi-2-n a f ti l)p ro p ió n ic o  comparado con 
e l  ob ten ib le  usando 100 por c ien to  de cinconid ina .

EJEMPLO 3.
Repitiendo el procedim iento del Ejemplo 1

25 pero reemplazando e l hidróxido de p o tas io  por hidróxido 
de sodio, carbonato de p o ta s io , carbonato de sodio, h id ró  
xido de ca lc io  y  amoniaco se o b tiene , en cada caso, un -  
rendim iento mejorado de l a  sa l de cinconid ina del ácido 
d 2- ( 6-m etoxi-2-n a f ti l)p ro p ió n ic o , comparado con el obte

30 n ib le  usando 100 por c ien to  de cinconid ina .
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1 EJEMPLO 4.
Una porción de 6$ g. de l a  sa l de cinconidi^

na d e l ácido d 2 -(6 -m eto x i-2 -n aftil)p ro p ió n ico  (Mp=5S.8e; 
del ácido lib e ra d o ) se mezcla con 195 mi- de metanol y l a

5 mezcla se a g i ta  y  se somete a r e f lu jo  durante 4 ho ras . La
solución se e n f r ía  a 2560 durante 5 horas y  se f i l t r a .  El
f i l t r a d o  se la v a  con 30 mi. de metanol a una tem peratura
de 2560 y seca a  456-506C. El rendim iento de l a  sa l de cin
conidina d e l ácido d 2 -(6 -m eto x i-2 -n aftil)p ro p ió n ico  es de

10 aproximadamente 95.2% (peso/peso).[joQ p=66 .12  (del ácido l i
berado).

- EJEMPLO 5-
EL producto del Ejemplo 4 (61.8 g . ) se mez-

- c ía  con 450 mi. de ace ta to  de e t i lo  y 300 mi. de ácido -15 c lo rh íd ric o  d ilu id o  (5:1 v /v  de agua a ác id o ). La fa se  de 
ace ta to  de e t i lo  se f i l t r a  a continuación y e l ace ta to  de

. e t i lo  se reemplaza por isopropano l, d estilan d o  m ientras se
- agregan can tidades increm éntales de isopropano l. EL produc^

.20 to  se mezcla con agua, se e n f r ía  a 206C, se f i l t r a  y e l -
residuo  se lav a  con agua p a ra  dar e l ácido d 2-(6-m etoxi-
2 -n a f til)p ro p ió n ic o . M p = 6 6 .l6 .

EJEMPLO 6.
. . . En una v a s i ja  de un tamaño adecuado conte-
*23 niendo 61.8 kg. de hidróxido de p o tas io  d isu e lto  en 1.557

-J 1 . de metanol se cargan 500 Kg. de ácido <31 2-(6-m etoxi- 
2 -n a ftil)p ro p ió n ic o  con ag itac ió n  con stan te . Se agregan

Kg. de cincon id ina  y  e l lo te  se c a l ie n ta  a r e f lu jo  du 
ra n te  aproximadamente 4 ho ras . Después de e n f r ia rs e  a una

30 velocidad  de 82C por hora a 25-306C y envejecer durante 
5 h o ras , l a  mezcla se f i l t r a  y l a  t o r t a  d e l f i l t r o  se l a -
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1 va con 1.418 1. de m etanol. La t o r t a  húmeda en 1444 l t .  de
metanol se carga en una segunda v a s i ja  de tamaño adecuado 
y se c a lie n ta  a r e f lu jo  durante 4 h o ras . Después de en fr ia i 
se a una media de 8aC por hora h a s ta  25-30SC, e l lo te  se

5 f i l t r a  y l a  t o r t a  (sa l de d -c incon id ina) se lav a  con 450 1.
de m etanol. El rendim iento de l a  sa l de cinconidina del 
ácido d 2 -(6 -m eto x i-2 -n aftil)p ro p ió n ico  (sa l de d-cinconi 
d ina) es de aproximadamente 86-92% (peso /peso).

EJEMPLO 7.
10

15

En una v a s i ja  de un tamaño adecuado conteniet 
do 54 Kg. de h idróxido de p o tas io  d isu e lto s  en 730 1. de me 
tan o l se cargan 43$ Kg. de l a  t o r t a  húmeda de l a  sa l de d- 
c inconid ina , obtenida como se d esc rib ió  en el Ejemplo 6. 
Después de a g i ta r  durante 20 minutos a 20-25SC bajo n itro , 
geno, se agregan 2.080 1. de agua y l a  ag itac ió n  se co n ti­
núa durante 2 horas más. La cinconid ina p re c ip ita d a  se fiJL

20

t r a  y l a  to r t a  del f i l t r o  se lav a  con agua. El f i l t r a d o  y 
la s  aguas de lavado se combinan y extraen con cloroformo 
(3 x 416 1 . ) .  La fase  acuosa se carga entonces con 125 Kg. 
de ácido c lo rh íd ric o  en 794 1. de agua y se c a lie n ta  a -  
35-40aC para  separar e l residuo  de cloroformo. La mezcla 
se e n f r ía  a 25^0 , se de ja  en reposo durante 1 hora y el 
ácido d 2 -(6 -m eto x i-2 -n aftil)p ro p ió n ico  se f i l t r a  y lava

25 con agua.
EJEMPLO 8.
Una v a s i ja  de un tamaño adecuado se carga 

con 2.000 1. de acetona, la  to r t a  húmeda del ácido d 2 -(6 - 
m eto x i-2 -n aftil)p ro p ió n ico  del Ejemplo 7 y carbón ac tiv a

30 do (v .g . Darco 0-60) y la  mezcla se a g ita  durante 5 minu-
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to s .  El lo te  se f i l t r a  y l a  to r t a  del f i l t r o  se lav a  con

- acetona. El f i l t r a d o  y la s  aguas de lavado combinados se 
d e s ti la n  a l  vacío  h a s ta  un volumen de 1.000 1 . y se e n f r ía

s

a 2^-3050. Se agregan 3-000 1. de agua y l a  mezcla se en­
vejece durante 30 minutos a 5-OsC y  e l p rec ip itad o  de ác i

- do d 2 -(6 -m e to x i-2 -n aftil)p ro p ió n ico  se f i l t r a ,  se lav a
con agua y se seca a aproximadamente 45-5050. El rendimien

-
to  de ácido d 2 -(6 -m eto x i-2 -n aftil)p ro p ió n ico  es de 34-38% 
(peso /peso).

10 Aún cuando la  p resen te  invención se ha des-
* c r i to  con respec to  a re a liz a c io n e s  e sp ec íf ic a s  de l a  misma

lo s  p e r i to s  en e s ta  m ateria  deben comprender que pueden in  
tro d u c irse  v a rio s  cambios y emplearse d iversos equivalen-

- te s  sin  ap a rta rse  de l a  verdadera esencia  y campo de l a
18 invención. Además, pueden in tro d u c irse  muchas m o d ificad

nes p a ra  adap tar una situ ac ió n  p a r t ic u la r ,  m ate ria l o com
- - posic ión  de m ate ria , proceso , e tapa o etapa de proceso, o

- e l o b je tivo  p resen te  a l a  esenc ia  de e s ta  invención sin  -
- ap a rta rse  de sus in s tru cc io n es  b ás ica s .

 ̂ ,. .2 0 En resúmen e l  Prim er C ertificad o  de Adición
que se s o l i c i t a  deberá re c a e r  sobre la s  s ig u ie n te s :

REIVINDICACIONES
--, l a . -  Mejoras in tro d u c id as en e l objeto  de l a

p a ten te  p r in c ip a l nS 397.591 por: Un procedim iento para

O! p rep a ra r e l ácido 2 -(6 -m eto x i-2 -n aftil)p ro p ió n ico  en el
que p a ra  su reso lución  comprende l a s  etapas de:

(a) p rep a ra r una mezcla de c inconid ina , una

30
base ino rgán ica  que t ie n e  una basic idad  
pKa, mayor que 8, ácido d y 1 2-(6-metox:
2 -n a ftil)p ro p ió n ic o  y un d iso lv en te  orgá
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1 nico in e r te  en e l que l a  s a l  de cinconid ina 
del ácido 1 2 -(6 -m eto x i-2 -n aftil)p ro p ió n ico  
y la s  sa le s  de bases ino rgán icas del ácido 
d y 1 2 -(6 -m eto x i-2 -n aftil)p ro p ió n ico  son Sj3

3 lu b le s , siendo mayor l a  so lu b ilid ad  en e l  d i 
so lvente orgánico in e r te  de la s  sa le s  del ácj 
do d y 1 2 -(6 -m eto x i-2 -n aftil)p ro p ió n ico  y 
l a  base ino rgán ica que l a  so lu b ilid ad  de la s  
sa le s  de cinconid ina del ácido d y 1 2 -(6 -

10 m eto x i-2 -n aftil)p ro p ió n ico , y 
(b) c r i s t a l i z a r  la s  sa le s  de cinconid ina del áci 

do d y 1 2 -(6 -m etp x i-2 -n aftil)p ro p ió n ico  de 
l a  mezcla p ara  dar un producto de sa l enriquj

1S
cido en l a  sa l del ácido d 2 - (6-m etoxi-2-naf 
t i l)p ro p ió n ic o .

(c) h id ro liz a r  l a  sa l p a ra  obtener e l  ácido l i ­
b re .
2R.- Mejoras in tro d uc id as en el ob jeto  de l a

20 p a ten te  p r in c ip a l ne 397-591, po r: Un procedim iento según 
re iv in d icac ió n  1 que incluye además l a  etapa de someter -  
e l producto de l a  sa l de cinconid ina enriquecida, a por lo  
menos una c r is ta l iz a c ió n  ad ic io n a l, para aumentar e l por­
cen ta je  del isómero d en e l producto.

23 38 .- Mejoras in tro d uc id as en el objeto de l a  
p a te n te  p r in c ip a l ns 397-591, por: Un procedim iento según 
l a  re iv in d icac ió n  1, que incluye además la  etapa de some­
t e r  e l producto de l a  sa l de cinconid ina enriquecida a so­
lamente una c r is ta l iz a c ió n  ad ic io na l para  p roporcionar una

30 sa l de cinconid ina del ácido d 2 -(6 -m etox i-2 -naftil)p rop i.ó  
n ico  substancialm ente pura.
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*  ̂ 1 4 5 .-  Mejoras in tro d u c id as  en e l objeto  de l a
p a te n te  p r in c ip a l  na 397*591, po r: Un procedim iento según 
l a  re iv in d icac ió n  1 que incluye l a  etapa de h id r ó l i s i s  del 
producto de l a  s a l  de cinconid ina en riquecida de l a  s a l  del

s ácido d 2 -(6 -m e to x i-2 -n a ftil)p ro p ió n ico  p ara  d ar e l ácido
** "* 2 -(6 -m e to x i-2 -n a ftil)p ro p ió n ico  enriquecido del isómero -

á
5&.- Mejoras in tro d u c id as  en e l objeto  de l a

p a ten te  p r in c ip a l ns 397*591, po r: Un procedim iento según
10 re iv in d icac ió n  4 donde d icha h id r ó l i s i s  se e fec túa  por t r a ­

tam iento del producto de d icha sa l en riquecida en l a  sa l 
del ácido d 2 -(6 -m e to x i-2 -n aftil)p ro p ió n ico  con una base -  
fu e r te ,  a aproximadamente l a  tem peratura ambiente, en una

18 mezcla de agua: metanol aproximadamente 3:1 (peso /peso), -  
seguida de a c id if ic a c ió n  p ara  dar e l  ácido d 2-(6-m etoxi-
2 -n a f ti l)p ro p ió n ic o .

6&.- Mejoras in tro d u c id as  en e l ob jeto  de l a
t p a ten te  p r in c ip a l n s 397*591, po r: Un procedim iento según

,.,20 l a  re iv in d icac ió n  3 donde dicha base fu e r te  es hidróxido 
de p o ta s io .

7 ^ .-  Mejoras in tro d u c id as en e l objeto  de l a
- *  ̂ / p a ten te  p r in c ip a l  na 397*591 por: Un procedim iento según

re iv in d icac ió n  5 donde d icha ac id if ic a c ió n  se efec túa  con
ás ácido c lo rh íd r ic o .

8 a .-  Mejoras in tro d u c id as en e l objeto  de l a

.

p a ten te  p r in c ip a l ná 397*591, por: Un procedim iento según 
re iv in d icac ió n  1 donde l a  re lac ió n  molar de cinconid ina a 
base ino rgán ica  es de 2:3 a 3:2 .

30 9 ^ .-  Mejoras in tro d u c id as en e l objeto de la
p a ten te  p r in c ip a l na 397*591, por: Un procedim iento según
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1 re iv in d ic a c ió n .1 donde l a  base ino rgán ica  es h idróxido de 
p o ta s i o *

1 0 a .- Mejoras in tro d uc id as en e l objeto  de 
l a  p a ten te  p r in c ip a l ns 397-591, po r: Un procedim iento se -

s gún re iv in d icac ió n  1 donde e l d iso lv en te  es el metanol.
l i a . -  Se re iv in d ic a  por últim o como objeto 

sobre el que ha de re ca e r e l Primer C ertificado  de Adición 
que se s o l ic i t a :  MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA 
PATENTE PRINCIPAL Ns 397-591, por: "UN PROCEDIMIENTO PARA

10 PREPARAR EL ACIDO 2-(6-MET0XI-2-NAFTIL) PROPIONICO".
Todo conforme queda d e sc r ito  y re iv ind icado  

en l a  p resen te  Memoria d e s c r ip tiv a  que consta de quince -  
páginas m ecanografiadas.

18 Madrid, 19 de a b r i l  1973 
1BERNARDO UNGRIA . 
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