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‘ . : . l»'iojn ndim. 1

- Zstd descrito cmplsar, para 21 desdoblamiznto 8p-

tico de (R)(S)-(1~fenilstil)-amina, (R)(S)-2-aminobutznol-
-2

~(1) ¥ 1-(3)(S)~treo-1-(4-nitrofanil ~z2mino~propanodiol-

7(1,3); la monoamida de deido ?—éfR)-(1-f3niletili7;succid;

&o 0 la monozmida de deido N—éf3)~(1-feniletill7~au¢cinico,

¥ para el desdoblamiznto de (R)(S)~1-fenil—Z»amino—pfopano,
la monoamide de deido N-/(R)- § (8)-(1-feniletil)/-ftdlico

(Helvetica Chimica Acte 52, 329 (1969), patente de los Zsta

dos Unidos 3,576.854). |

Ademés es sabido llevar a cabo el desdoblamizito
de norafedring facémica en las formas levdzira y dextrigi-~
ra, con pantolactona dpticamente activa (DE-0S 2 558 507).

Sin embargo, en el caso de los prScedimientos L0-
nocidos los rendimientos en las formas bpticamsnte activas
puras son insatisfactorios; con fracuéncia,’también es insu |-
- ficiente la pureza de los productos de los procedimientios.
Ia invencidn ss refiere al procedimiento definido
~en las rsivindicacionaes de patente.

El procedimiento segin la invencidn permite obte-
ner aminas fisioldgicemente eficaces y 6pticamente activas,
de un modo sencillo y cén la pureza necesafia.

Para el desdoblamiento de racematos segin la in-

- vencibén se pueden hacer reaccionar entre si cantidades equi
valentes 0 no equivalentes de amidoécido (0,4 - 1,2 moles,

- preferentemente 0,5 - 1,0 moles de amidodcido por 1 mol de
base) y de Base, en un disolvente, a teméeraturas entre 0 -
1009C, por sjemplo 10 = 40°C, d= preferencia 15 - 309C, Ia

“reaccibén se puede realizér'con o sin égitacién. Eventualmgg

te es conveniznte un enfriamianto lento durente Ia cristall

-,

zacibn, Puede ser recomendada la siembra o inoculacidn con
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Hoja ntim. 2

1= sal dinstereoisdmera dzcsade, prezarada oraviamants a

partir de los componontes puros., Como en el caso de otfos
procedinientos de desdoblamicnto de racematos, los disolven
tes o ﬁezclaé de disolvantes a emplear son variables en una '
éﬁplia gana., Por ejemplo, como disolventes entran en consi-
dsracidn aleoholss, tales como metanol, etanol, isopropanol,
butanol; cetonas, tales como acetona, matiletilcetona, me-
tilisobutilcstona; ésteres, tales como acetato de etilo y
acetato da butilo; amidas, tales como dimetilformamida'y.di
netilacztamida; éteres, tales como dietildter y dioxano;
ague, espacialmsnte en mezecla con disolventes orgénicosf

Ia cantidad de disolvente, referida a la suma de
las cantidades de dcido y de base empleadas; es por 1o gene
ral de dos a veinte veces mayory ei mergsn preferido es
aproximadamente de tres a ocho veces,

Para la reaccién con los amidodcidos, las aminas
pusden ssr empleadas eventualmente también en forma de co-
rrespondientes sales con deidos, ds preferencia deidos ddbi
les (por ejemplo, acetatos)., Zventualmente en tales casos
se emplea también el amidodcido como sal metdlica (por ejem
plo, sal de un metal alcalino).

Bn especial entran en conéideraci5n para el proce

dimisnto segin la invencidn semiamidas de la férmula zene-

ral

CH(OH)~ CHR) - 1l¢ ~ €O « CH = CH - COH II

Ry

en que R4 es hidrdgeno o un zrupo metilo y R5 es hidrdzeno
o un grupo alcohilo con 1 - 4 dtomos @2 carbono, por ejem-

plo un grupo metilo, o en que R4 ¥y Rg son hidrdgeno, Te prg
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Hoja nam. 3

pferen01a se trata de semiamidas de la férmula II, en que

‘R4 es W grupo metllo ¥y 35 es hidrdgeno, por ejemplo de la

semiamida de acido maleico de la (T)-pseudonorefedrlna o)
de la (=~)-pseudonorefedrina.
Si el componente aminico de la scmiamida de ls

férmuls I o de la férmula II contiene varios centros de

| asimetria, cowo por ejemplo en el caso de la norefedrina

asi como de derivados de norefedrina, que-éstén sustitui-
dos en el nticleo fenilico, con frecuencia es ventajoso, an
tes de la preparacidén de las semiamidas, modificér la con-
figuracién de uno de los centros asimébricos de los compo-
nentes bésicos, de modo conocido para'ello: En especial se
trata ‘en tal caso de la transposicién de (4)~norefedfina.
en (-)-Y -norefedrina ((-)-pseudonorefedrina) o de (=)-no-
refedrina en (+)#?V-norefedrina ((+)-pseudonorefedrina).
Lo andlogo es véalidoe para (%)= o (-)~norefedrina, que estd
sustituida en el nficleo fenilico por los radicales Ry, Lo
R3 segin la férmula I. Estas pseudoformas son especialienf
te adecuadas para ¢l desdoblamiento de racematos.

La transposicidén antes mencionada de norefedrina]

bpticamente activa en la pseudonorefedrina de'poder rotato|

| rio en cada caso contrario esta descrita en.la bibliogra-

fia: mediante S0C1, o HC1, el grupo OH de la norefedrina
se reebplaza por- cloro, y & conbtinuacidn se saponifica en
la mezcla de reaccidn, pbr’ebuliicién con Hy0, para dar de|
nuevo-el grupo OH (inversién de Walden). Antes de la clora
cién se puede también acilar (por ejemplo acetilar) el gra
po amlno, para su proteccién, y a continuacidén separar el
grupo acilo de modo habitual por hidrélisis o hidrogendli-|

sis., Se procede de un modo completamente andlogo en el ca~

s
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Hoja nim, 4

L s0 de los derivados de norefedrina que estin sustituidos
en el nteleo fenilico con los radicales Ry, R2 v R3.

TPor regla general, en el caso del procedimiento
segun la invencién, después de la reaccién de la semiamida
I con la base, precipita inmediatamente una de las formas
diastereoisdmeras en forma puwra, mientras que la otra per—-
manece en solucidén, Sin embargo, cuando en uno u otro caso
la forma diastereoisémera a precipitar estd fuertemente im
purificada por la otra forme, la preparacidén a estado nuro’
de una de las formas se realiza por cristalizacién fraccig
nada, segin el modo habitual para ello. _

Los diastereoisdmeros obtenidos gegﬁn el procedi
miento de la invencidén pueden ser descompuestos de mudo f£4
cil con empleo de &lcelis (por ejemplo hidréxidos de meta-
les alcalinos, tales como hidréxido sédico o potésico), de
amoniaco o de un dcido mineral, tal como &cido clorhidrico
o sulférico, E1 diasterecoisdémero dificilmente soluble es
tratado, por ejemplo, con el &lcali (de preferencia WHy o
NaOH) y, en el caso de que la base no precipite, se extrae
con un disolvente no compatible o no miscible con agua,
tal como cloroformo, ¢cloruro de metileno, benceno o éter,
pudiéndose aislar de la fase organica la forma bOpticamente
activa con grén pureze. Las aguas madres, a partir de las
que se habia separado el diastereoisébmero dificilmente so-
luble, son por lo general evaporadas por destilacién, y el
residuo es recogido en un disolvente en el que la (Z)-base
restente se gsepara en forma insoluble (por ejemplo hidro-
carburos aromiticos tales como tolueno, xileno, benceno).
Al cabo de algunas horas se separa la (£)-base, y el fil-

trado se concentra por evaporacidn, quedando como residuoc

v




10

15

20

25

30

05128

| e otro antipoda de la base.

dodcidos asi recuperados pueden ser empleados de nuevo na-

| segin el procedimiento, son especialumente adecuadas aminas

Hoja nam, 5

La fase acuosa, de la que se habia extrsgido la
base épticamente activa, es acidificada luego con un 4cido

mineral (HC1, HZSO4), precipitando el amidoicido. Los aui-

ra el desdoblamiento de racematos, la mayoria de las veces
sin purifibacién adicional,

31 lag sales obtenidas en el desdoblamiento de
racematos se descomponen con 4eidos (&eidos minerales; ta-
les como HCI, HyS04), se separa primero por precipitacién
el amidodcido. El filtrado, directamente o despuéé de con-
centracidn, se élcaliniza, ¥y la base Opticarente activa se
extrae por un disolvente (hidrocérburos haiogenados'alifé—
ticos inferiores, tales como c¢loroformo, o dialcohilétereé
aliféticos inferiores, tal como dietiléter).

Como bases racémicas, que pueden ser desdotladas

de la foérmula

CHRg - CHR; = (CHZ)n - NHR, IIX

B3

en que R1, R2 h'2 R3 son iguales o diferentes, y significan
hidrézeno, un Atomo de haldgeno, un grupo hidroxi, un grupo
metilo o un grupo metoxi, o dos de estos radicales signifi
can conjuntazente un gzrupo metilendioxi, R4les hidrégenb.o
un'grupq retilo, R5 es hidrbgeno o un grupo‘alcohiié con-
1 - 4 4tomos de carbono, Rg es hidrdgeno o un grupo hidro-

Xi, ¥y n es 0 6 1, De preferencia entran en consideracién
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_aninas de la férmula ITI en que R, Ry, Ry ¥ Ry significan
hidrbgeno, Ry es hidrdgeno o en especial un grupo hidroxi,

R4 es hidrégeno 0 un grupo metilo, y n = 0, Qué amidoééido

de ser aclarado por experiencias nrevias,

Un gran progreso del procedimiento segin la in-
vencién consiste en que el antipoda resultante como produc
to secundario en el desdoblamiento del racemato, que no es
utilizable farmacéuticamente 'y que tampoco es transforma-
ble de nuevo por racemizacibén en el racemato original, pﬁg~
de ser transformado en el amidodcido I. Por lo tanto, éoh
este producto secundario, de otro modo sin valor, se paéae
desdoblar nueva cantidad de racemato, .

Las ventajas del procedimiento segin la inven-

¢ibén se ilustran a continuacién con el desdoblamientc dal

| racemato de (£)-norefedrina (NE), téenicemente importante,

El antipoda dextrbgiro (+)-norefedrina ((+)-NE; férmula '
IV) no utilizable farmacéuticamente, es transpuesto de mo-
do conocido (véase pégina 3) en (-)~Y -norefedrina (férmu~

la Vv, (-)-¥/-NE).

OH CH |

R E: T

CH = CH = NH, w—— (i'!H-CH-NHz
OH

W (+)-ve Vy (=)-y-¥z

’

Por reaccién con anhfdrido de 4cido maleico se
obtiene a partir de ella, con gran rendimiento, el corres-

pondiente amidodcido (féramula VI, (+)—3VfNEMA).

/

es el més adecuado pars tal base en un caso-especial, pue-
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Hojn niim. 7
CH
- l ’ .
V + 0= C\ = 00— @-CH-CH-NH—C-CH-CH—COOH
o ) .
(+)-Y-neMa

Yo al agitar este 4cido con (¥)-norefedrina en
un disolvente se separa por precipitacidén la sal de (-)-KE
del (+)-V-NmA dificilmente soluble. La descomposiciéh
4cida o aleslina de la sal obtenida préporcidna (—)~nbfefg
drina asi como (+)-Y ~NEMA inalterado. Las pequefias pérdi—
das de (+)-Y -NZMA se pueden compensar de ﬁn modo seheillo

por la sucesidn de reacciones antes descrita, partiendo de

la (+)-norefedrina resultante asimismo de las aguas madres

en el desdoblamiento de racemato.

Por el contrario, en el caso de emplearse los de |
rivados de &eido succinico o de &cidé ftélico anélogos'a
la formula VI, el desdoblamiento del racemato de (%)-nor-

efedrina transcurre sdlo muy insatisfactoriamente. Los reg'

dimientos ¥y la capacidad de eristalizacidn de las sales

diastereoisémeras son malos, y ademis, como componente di-~

ficilmente soluble en la formacién de sal, se separa prime

r0 por precipitacién la forma (+)-NE indeseada. Es sorpren
dente que por el paso de un acido dicarboxilico Satufado (o]
aromético.aiun cido dioarboxilico'insaturado, los amido-
dcidos preparados a partir de 81 y del antipoda éptico,
sin.valor, de ﬁna aming de la férmula III se formen las sa
les diastereoisbéueras de bases dpticamente activas, que po

seen de wn modo 6ptimo las propiedades de solubilidad y de

s
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Hoja ntm. 8

hcristalizacién deseadas vara un desdoblanmiento de racgma—
tog. Ademas de ello es sorprendente que en el caso de sa-
les de los amidodcidos, cuyas bases en las que estan basa-
das poéeen més de un centro de asimetria, las diferencias
ée solubilidad oueden ser aumentadss alin mas si antes de
la preparacién del amidodcido se realiza una inversién de
configuracién en uno de estos centros (por ejemplo, conver
sién de norefedrina en la correspondiente pseudoforma)._

Otre ventaja consiste en la sencilla recupefééiér
de los amidodcidos empleados, después del desdoblamiento
de los racematos, \

Ijemplo 1

(~)-Norefedrina

250 g de (%¥)-norefedrina se agitan con 206 gAde
monoamida de &cido (+)-¥LJL{1-metil—2-fenil-2—hidroxietill
-maleiéo (abreviatura: (+)-¥-NENA) en 2,28 litros de me-
tiletilcetona durante 6 horas a una temperatura interna de
10 - 129C, Después se filtra con succién la sal (4)—3U~NE—
MA de (-)-norefedrina precipitada. Después de lavar con
acetona, se seca en vacio a 602C,

Rendimiento: 309,8 g = 93,6% de la teoria; p.f.
148 - 150¢C,

Z?£7§$ (2,5% en etanol al 96 por ciento): -63,42)

300 g de esta sal se suspenden en 250 ml de agua
¥y se mezclan con 68 ml de lejia de sosa al 45 por ciento.
Se extrae por agitacidén una vez con 450 ml y sels veces ca
da vez con 150 ml de cloroformo. Los extractos en clorofor
mo reunidos se secan con carbonato potésico, y el disolven
te se separa por destilacibén a presidn reducida, EL resi-

duo se disuelve en 450 ml de tolueno, después del enfria-

’
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Laiento se inocula ¢ siembra con (i)-norefa&rina base y se

pone durante 12 horas en azua a 102C, precipitando una pe-

| quedia cantidad de (+)-norefedrina inalterada (10,5 g des-

pués de secado). El filtrado toluénico se separa por desti
lacién en vacio. El fesiduo que cristaliza al enfriar cong
ta de (-)-norefedrina pura. | 7
Rendimiento: 98,9 g = 87% de la teoria; p. f.
49 -~ 512C. _
[X/ %S (5% en etanol): -13,84¢,
Recuperacién de (+)-Y/ -NEHA. |
Ia fase acuosa separada al extraer la (-)-norefe |
drina ée mezcla, con enfriamiento, con 750 ml de agua y
204 ul de dcido clorhidrico concentrado. Se enfria'durénte
algunas horas més con agua, se filtra con succién, se lava.
con agua y se seca a 602C en vacio. |
" Rendimiento: 176 g = 94% de la teoria; p. f.
149 - 151¢C, 4 |
'[?g7§f (2,5% en etanol al 96 por ciento): +17;2§.
(+)~Norefedrina | B V
E1l filtrado aceténico obtenido en el desdoble-
miento de racemato de (i)-norefedrina se acidifica con 4ci |
do sulfﬁricq-concentrado, con enfriamiento., El sulfato de
(+)-norefedrina bruto precipitado se filtra con succién ¥y
se seca a 809C, '
Rendimiento bruto: 168 g. A
156,5.g_de este sulfato se agitan en 313 ml de
agua, se alcalinizan con 80 ml de lejia de sosa al 45 por
.ciénto, y se extraen seis'veces por agitaciéﬁlcoﬁ cibrofog
mo. Después de secar y separar por destilacidn los extrac- |

tos reunidos, se disuelven en 470 ml de tolueno, se inocu-

’
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l-1la y siembra con (i)~norefedrina y se deja en reposo duran
te 12 horas a 109C. Se filtra con succién la be.se'(;g-_)--nor'—~
efedrina precipitada (24,6 g) y el tolueno se separa por
destilacibén a presién reducida.

Rendimiento: 95,2 g = 80,55 de la teoria; p, f.
48 - 50eC,

45572]? (5% en etanol): +13,55¢,

Ejemplo 2

(~)-Norefedrina

10 g de (+)—norefedr1n9 se agitan conauntamente
con 16,5 g de monoamida de 4cido (+)-VA(1~met11-2-fen11~2—
~hidroxietil)-maleico (abreviatura: (+)—N“$A) en 160 ml de
metilisobutilcetona a 502C durante 6 horag. Se deja en re-
poso durante la noche a 500C, se filtra con succibn, sé lg
va con metilisobutilecetona y se seca a 602C en vaecio. -

Rendimiento de sel de (-~)-norefedrina de (+)=NZ-

MA: 9,7 g = 73% de la teoria; p. £. 156 - 1662C,

Los 9,7 g de la sal de (~)-norefedrina asi obtenidos
se suspenden en 75 ml de agua, se afiaden 2,2 ml de Acido
clorhidrico concentrado y se agita durante 15 minutos mds.
La (+)-NEMA precipitada se filtra con succibn, se lava con
agua y se seca a 602C, Rendimiento: 5,7 g = 94,6 de la
teoria,

Para el aislamiento de la (~)-norefedrina, el
filtrado acuoso se concentra por evaporacidn en vaéio, el
residuo se agita con acetona, y el clorhidrato bruto se
filtra'con succidn, Por recristalizacién en isopropanol se
obtienen 3,3 g de clofhidrato de (-)-norefedrina. Rendi-
miento: 73,4% de la teoria; p. £. 166 - 1718C,

A&]%O (en agua, 5%): -32,3°.
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| conjuntamente con 30 ml de agua y 11,7 ml de 4cido clovhi-

| 'lico. Se deja en reposo en un frigorifico durante 2 a 3

Hoja nium. 11

(+)—?enilisopropilamina

40 g de (+)~fen11150prov11amlna y 36,9 g de
(+) QV—HFAA se agiten en 190 ml de acetona durante 10 ho-
ras. Se deja en reposo 15 horas mids a 208C y se filtra con‘
suceién la sal de (+)-Tenilisoprovilamina de (+)-%U~NE5A
‘separada por cristalizacidén. Rendimiento: 52,5 g = 92,2%
de la teoria, P.f. 1509C, |

éﬁg?i? (2,5% en etanol): —48;09.

50 g de esta sal se agitan durante 30 minutos

drico concentrado. Se filtre con suceidn la (+)-P/-NEiA.
precipitada y se seca en vacio (35 g = 95,5% de la teoria)
El filtrado acuoso se concentra en vacio, se alcaliniza
fuertemente con lejia de sosa, y la aminaiépticaménte acti
va,seméepara por extraceién por agitacién (5 veces) con
cloroformo. Después de separacidn del cloroformo por desti|

lacidn, el residuo se disuelve en éter seco y la (+)}-fernil-|

isopropilamina se precipita con 4cido clorhidrico isopropan

dias y después se filtra con succidn el clorhldrato. Rend1
mlento.'17,2 g = 76,2% de la teoria; p. £, del clorhidrato
149 - 15120C. _

[?ﬁ7§$ (5% en agua): 24,22 (clorhidrato).

Ejemplo 4 ' '

(+)-y (-)4x}fenileti1aminé' |

100 g de &-feniletilamina racémica y 102,8 g de
(=)-Y-NEiA se agitan en 1 1itro de acetona durante 7 ho=
ras a 202C, Se deja en'reposo durante la noche, se filtra
con succidén y se recristeliza en etanol, Rendimiento:

s

4
-9.,



10

15

20

30
05128

Hoja nuam. 12

| 113,9 g de sal = 74,55 de la teorfa. P. f. 149 - 1512C,

[;17%3 (2,5 en etanol): +52,819. '

63,3 g de esta sal se agitan durante 20 minutos
con 396 ml de sgua ¥ 14,5 ml de deido clorhidrico concentrsg
ao, se dejan en reposo dwrante algunas horas a 102C, y se
filtra con succidn la (-)-P-Nila (43 g = 98% de la teo-
ria).

E1l filtrado acuoso se concentra fuertemente, se
mezela con 50 ml de lejia de sosa sl 32 por ciento, ¥ se
extrae cuatro veces por agitacidn con éter. Los extractos
etéreos reunidos se secan con KOH, se separa el éter pur
destilacidn, y el residuo 1liguido se destila a 12 mm Hg.
Se obtiene la (+)-x-feniletilamina con un'rendimiento;db
19,9 g (= 93,2% de la teorfa); p. f. 68 - 702C.

Z§£7%? (5% en benceno): +40,92.

Para la preparacidn de (—)-c<-feniletilamina g6
puede concentrar por evapofacién el filtrado acetdnico ae
la precipitacidn de la sal, y destilar el residuo. Se cb-
tiene la amina levégira con un rendimiento de 88%. E1l po-
der rotatorio especifico estd entre 312 y 35¢.

Se puede obtener (-)-o(-feniletilamina épticamen
te purisim 5337%3: -402 por reaccibn de la (+)-base con
(#)-FP/-FEMA. Las proporciones cuentitativas, las condicio-
nes experimentales y los rendimientos son como en la des-
oripeidn anteriormente citada de la preparacidn de (+)-o{-
~-feniletilamina. |

 _Ejemplo 5

(+)- y (~)-para-hidroxi-norefedrina.

Una mezcla de 100 g de (#)-para~hidroxi-norefe-
drina, 74,5 ¢ de (+)-¥-NEMA y 1,05 litros de acetona se

7’
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- agita duwrante 20 horas a 20 a 232C y a continuaciin se de

~ de aproximadamente 70 g de'(—)-?a-NEMA ¥y reposo durante.

© Hoja nam. 13

ja en reposo durante 48 horas mds. Se filtra con succidn
y se seca en vacio a 6090. Rendimiento: 86,8 g = 69,T dé
la teoria. P, f£. 98 - 1042C.

[5«;725 (5% en etenol): -62,5¢. -

80 g de esta sal de (+)-¥ -Nika se agitan dursn
te aproximadamente 1 hora con 96 ml de NaOH 2n a tempera-
tura ambiente. Se deja en reposo durante la noché en el
frigorifico, se filtra con succidn, se lava con un pPOco
de'agua ¥ se seca a 409C en vacio. Rendimiento: 23,7 g=
73,8% de la ‘teoria. '

Para l2 purificacidn adicional la (=-)-para-hidrg
xi4norefedrina asi obtenida puede ser recristalizada en-

isopropanol.

P. £. 164-1672C. /7% (3,5% en HOL 1n): -40,942

La (+)=para~hidroxi-norefedrina puede ser obte~

nida 2 partir de las aguas madres acetdnices por adicidn

varios dias (aproximadamente 3 dfes), precipitando el com
puesto de norefedrina en forma de la sal de (—)JP—HEMA.
Egta sal puede luego ser descompuesta de modo habitual.

5i se hace reaccionar (&)-para-hidroxi-norefe-
drina con (-)—aﬂuﬂEMA, como se ha indicado al principio,
se obiiene directamente la forma (+) pura.

Ejemplo 6 |

(+)- y (-)-para-hidroxi-norefedrina ‘

Una’ mezcla @e 100 g de (t)-para-hidroxi-norefe-
drina, 149 g de (-)-NEMA y 1,25 litros de alcohol etilico

absoluto se agita durante ocho horas a 209C y se deja en

reposo dwrante 16 horas mds. Se filtra con succidn la sal |

/,
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- de (-)-NElA de (~)=-para-hidroxi-norefedrina separada por
eristalizacidn, y para le purificaéién, se hierve con 550
ml de isopropanol. Después del enfriamiento se filtra con
succidn y se seca en vacio a 602C. Rendimiento: 94,3 g =
75,7% de la teorfa. P. £.: 163 = 1650C.

[?ﬁ7%? (1% en etanol absoluto): +4,12.

Obtencidn de la (~)-base

La base libre se obtiene a partir de esta sal,
de modo andlogo al del ejemplo 5. Rendimiento: 72, 4. B.1.
162 - 1662C,

[?S7%§ (2% en etanol absoluto): =17,52

7% (3,55 en HCL 1): -40,72.

Obtencidn de la (+)~base

Bl filtrado etandlico del desdoblamiento de ra-
cemato se concentra por evaporacidn en vacio, y el residuo
se recristaliza en isopropancl. Se obtienen 127,5 g de 
sal bruta de (~)-NEMA de (+)-para~hidroxi-norefedrina. .
Por agitacidn con 152 ml de NaOH 2n y seguidamente repoéo
en el frigorifico durante doce horas se separa de ello la
(+)-base. Se filtra con succidn y se recristaliza en iso-
propanol. Rendimiento: 60,4%; p. f£. 163 - 1662C.

Z?£7%? (25 en etanol absoluto): +17,352.
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STIVIVDICACIONSS

Los puntos ds invencidn propia y nusva que Se

presentan para que sean objeto de esta soliciiud de paten-
I d £

te de invencidn en Espafiz, por VEINTE afios, son los qus se |

recogen en las reivindicgelones siguientes:

18,- Procedimisnto para la prepsracién de bases
Spticanente activas con ayuda de semiamidas de dcidos 2t
carboxilicos, caracterizado norque las bases racémicas se
hacen reaccionar con una semiamide épticamente activa Ca
un scido dicarboxilico alifdtico insaturado de la férmulg

general

CH(OH) - CHR, - -~ N - CO - ;
(om) " (CHZ) N - co cn6 CR, - COE

siendo en la férmula I R1, R2 ¥y R3 iguales o dlferentes y

' significando hidrdgeno, un Atomo de halégeno, un grupo hi-

droxi, un grupo metilo o un grupo metoxi, o significando
dos de estos radlcales conjuntamante un grupo metllendlo-

'x;,AR4 es hldrégeno o un zrupo metilo, los radicales R5,

R6 ¥y R7 representan, 1ndependlentemente‘uno de otro, hldré

geno o -grupos alcohilo con 1 a 4 atomos de carbono, y n es

0 8 1, y eventualimente después del fraccionamisnto, al me~-

nos w2 fraccidn de sal dpticamente homogdnea se descompo-
ne en la correspondisnte base Spticemente activa y en la
semiemida empleada.

28, - Procedimiento segin la reivindicacién.1g,

I
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~oaracterizado porque la reaccién se reallza con semiamidas

de la férmula general

CH(OH)= CHR, = N = CO - CH = CH = CO.H II

Ry

en que R, es hidrégeno o un grupo metilo y Ry es hidrdége~
no 0 un grupo alecohilc con 1 a 4 4tomos de carbono. |
8,~ Procedimiento segin la reivindicacién 28,
caracterizado porque en la férmula II R, ¥ Ry son hidridge
no.
48,~ Procedimiento segun la reivindicacidn 22,
caracterizado porque en la férmula II R 2o

1o y R_ es hidrdgeno.

4 6o un grupo neti

5

58.~ Procedimiento segun la reivindicacidn 22,
caracterizado porque se emplea la semiamida de écido~m§1gi
co de la (+)-pseudonorefedrina o de la (-)-pseudonorefedri
na. )

62.~ Procedimiento segin una o varias de las reji
vindicaciones precedentes, caracterizado porque como bases

recémicas se emplean aminas de la férmula general

R
CHRg - CHR) = (cnz)n - NHR, IIX
Ry
R3
en que R1, R2 Ng R3 son iguales o diferentes y signifizen

hidrégeno, un dtomo de haldégeno, un grupo hidroxi, un gru-
po metilo o un grupo nmetoxi, o dos de estos radicales sig-

nifican conjuntamente un grupo metilendioxi, R, es hidrdge

4
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"|no o wn grupo metilo, R

Hojn nsim. 1 7

5 es hid;égeno 0 un grupo alcohilo
con 1 a 4 atomos de carbeno, Rg -es hidrégeno o un Srupo hi
droxi, yn es 04 1. ' a
8.- Procedimiento segin una o varias de las rei|
vindicaciones precedentes, caracterizado porque se emplean

RQ,'R3 yRs‘

aminas racémicas de le férmula III, en que R,

significan hidrégeno, Rg es hidrdégeno o un grupo hidroxi,

R es un grupo metilo y n= O,

4
8.~ Procedimiento segin una o varias de las reif

vindicaciones precedentes, caracterizado porque se emplean

aminas racémicas de la férmula III en que R1, R2, Ry ¥ B

significan hidrégeno, R8 es un grupo hidroxi, R

5

es hidmd-
4 ,

v

geno 0 un grupo metilo y n = O,

08,- Procedimiento para la preparacidn de bases

dpticamente activas.

Tal y como se ha descrito en la memoria que ante
cede ¥y para los fines que se han especificado.
Esta memoria consta de diecisiete hojas escritas

a miquina por una sola cara.

¥adrid, 15DIC.1978
- P.A.




	Bibliographic data
	Description
	Claims



