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Está descrito emplear, para e l  desdoblamiento óp­
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-(1 ) y 1-(R)(S)-tr30-1-(4-nitrofenil)-2-am ino-propanodiol- 

- (1 ,3 ) , la  monoamida de ácido N -/[(R )-(1-f3n ile tilj/-sacc in i 

co o la  monoamida de ácido N -¿ (3 )- (l- fe n ile til j/- sn cc ín ico , 

y para e l  desdoblamiento de (R) ( S)-1-fenil-2-amino-propano, 

la  monoamida de ácido ó (S )-(1 - f e n i le t i l j / - f  tá lico

(Helvética Chimica Acta 52, 329 (1969), patente de lo s Esta 

dos Unidos 3.576.854).

Además es sabido llevar a cabo e l  desdoblamiento 

de norefedrina racémica en la s  formas levógira y dextr¿gi­

ra , con pantolactona ópticamente activa  (DE-OS 2 558 5071.

Sin embargo, en e l caso de lo s  procedimientos co- * 

nocidos lo s  rendimientos en la s  formas ópticamente activas 

paras son in sa tis fa c to r io s ; con frecuencia, también es insa - 

fic ie n te  la  pureza de lo s prodactos de lo s  procedimientos.

La invención se re fie re  a l  procedimiento definido 

en la s  reivindicaciones de patente.

El procedimiento según la  invención permite obte­

ner aminas fisiológicam ente e ficaces y ópticamente activ as, 

de un modo sen cillo  y con l a  pnreza necesaria.

Para e l  desdoblamiento de racematos según l a  in­

vención se paeden hacer reaccionar entre s í  cantidades equi 

valentes o no equivalentes de amidoácido (0,4 -  1,2 moles, 

preferentemente 0,5 -  1 ,0  moles de amidoácido por 1 mol de 

base) y de base , en un disolvente, a temperaturas entre 0 - 

1006C, por ejemplo 10 - 40SC, de preferencia 15 - 30SC. La 

reacción se puede re a liz a r  con o sin  agitación . Eventualmen 

te es conveniente un enfriamiento lento durante la  c r i s t a l i  

zación. Puede ser recomendada.la siembra o inoculación con
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_la sa l diastereoisómera deseada, preparada 0r 3.viaK.3nte a 

p a rtir  de lo s  componentes paros. Cono en e l  caso de otros 

procedimientos de desdoblamiento de racematos-, lo s disolven 

te s  o mezclas de disolventes a emplear son variab les en ana 

amplia gama. Por ejemplo, como disolventes entran en consi­

deración alcoholes, ta le s  como motanol, etanol, isopropanol, 

batanol; cotonas, ta le s  como acotona, m etiletilcetona, me- 

t iliso b a tilc a to n a ; á ste re s, ta le s  como acetato de e t i lo  y 

acetato de b u tilo ; amidas, ta le s  como dimetilformamlda y di 

netilacetam ida; é teres, t a le s  como d ie t i lá te r  y dioxano; 

agua, especialmente en mezcla con disolventes orgánicos.

La cantidad de disolvente, referida a la  sarna de 

la s  cantidades de ácido y de base empleadas, es por lo  gene 

r a l  de dos a veinte veces.mayor; e l  margen preferido es 

aproximadamente de tre s  a ocho veces.

Para la  reacción con lo s  amidoácidos, l a s  aminas 

pueden ser empleadas eventualmente también en forma da co­

rrespondientes sa le s  con ácidos, de preferencia ácidos debí 

le s  (por ejemplo, acetato s). Eventualmente en ta le s  casos 

se emplea también e l amidoácido como sa l metálica (por ejem 

pío, sa l de un metal a lca lin o ).

En especial entran en consideración para e l  proce 

dimiento según la  invención semiamidas de la  fórmula gene­

ra l

^  y-C H (O H )- CHR4 -  N -  CO *  CH = CH -  CO^H I I

en que R  ̂ es hidrógeno o un grupo metilo y es hidrógeno 

o un grupo alcohilo con 1 - 4  átomos de carbono, por ejem­

plo un grupo metilo, o en que R  ̂ y R  ̂ son* hidrógeno. De pre
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- fe ren c ia  se t r a ta  de semiamidas de la  fórmula I I ,  en que 

R  ̂ es ún grupo metilo y R  ̂ es hidrógeno, por ejemplo de l a  

semiamida de ácido maleico de l a  (^)-pseudonorefedrina o 

de l a  (-)-pseudonorefodrina.

S i e l  cotnponente amínico de la  somiamida de l a  

fórmula I  o de l a  fórmula I I  contiene varios centros de 

asim etría , como por ejemplo en e l  caso de la  norefedrina 

a s í  como de derivados de norefedrina, que están su s t itu i­

dos en e l  núcleo fe n ílic o , con frecuencia es ventajoso, an 

te s  de la  preparación de la s  semiamidas, modificar la  con­

figu ración  de uno de lo s  centros asim étricos de lo s  compo­

nentes b ásico s, de modo conocido para e llo . En esp ecia l se 

t r a ta  en t a l  oaso de l a  transposición  de (4 )-norefedrina 

en (-)-^ -n o re fed rin a  ((-)-pseudonorefedrina) o de (-)-no- 

re f e drina en ( * )  -  ̂  -noref e drina ( ( * )  -p se ud onoref e drina) .

Lo análogo es válido para ( * ) -  o ( - ) -norefedrina, que está  

su stitu id a  en el núcleo fe n ílic o  por lo s  rad ica le s  , Rg, 

R  ̂ según l a  fórmula I .  E stas pseudoformas son especialmen­

te  adecuadas para e l  desdoblamiento de racematos.

La transposición  antes mencionada de norefedrina 

ópticamente activ a  en la  pseudonorefedrina de poder rotato 

r io  en cada caso contrario e s tá  d e sc r ita  en l a  b ib liogra­

f í a :  mediante SOClg o HC1, e l  grupo OH de la  norefedrina 

se reemplaza por*cloro , y a continuación se saponifica en 

l a  mezcla de reacción, por ebullición  con HgO, para dar de 

nuevo e l grupo OH (inversión de Walden). Antes de la  c lora 

ción se puede también a c i la r  (por ejemplo a c e t ila r )  e l  gru 

po amino, para su protección, y a continuación separar e l 

grupo a c ilo  de modo habitual por h id ró lis is  o hidrogenóli- 

s i s .  Se procede de un modo completamente análogo en e l ca-
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-so de lo s  derivados de norefedrina qu.e están su stitu id o s 

en el núcleo fe n ilico  con lo s  rad ica le s  R^, Rg y R3*

Por regla  general, en el caso del procedimiento 

según la  invención, después de la  reacción de la  semiamida 

I  con la  base, p rec ip ita  inmediatamente una de la s  formas 

diastereoisóm eras en forma pura, mientras que la  otra per­

manece en solución. Sin embargo, cuando en uno u otro caso 

la  forma diastereoisóm era a p rec ip ita r  e stá  fuertemente im 

purificada por la  otra forma, la  preparación a estado puro' 

de una de la s  formas se re a liz a  por c r is ta liz a c ió n  fracc io  

nada, según e l modo habitual para e llo .

Los diastereoisóm eros obtenidos según e l procedí, 

miento de la  invención pueden se r  descompuestos de* mudó f á  

c i l  con empleo de á lc a l i s  (por ejemplo hidróxidos de meta­

le s  a lca lin o s, ta le s  como hidróxido sódico o p o tá sico ), de 

amoníaco o de un ácido mineral, t a l  como ácido clorh ídrico 

o su lfú rico . El diastereoisómero difícilm ente soluble es 

tratado, por ejemplo, con e l á lc a l i  (de preferencia o 

NaOH) y, en e l caso de que la  base no p rec ip ite , se extrae 

con un disolvente no compatible o no miscible con agua, 

t a l  como cloroformo, cloruro de metileno, benceno o éte r, 

pudiéndose a i s la r  de la  fa se  orgánica la  forma ópticamente 

activa con gran pureza. Las aguas madres, a p a rt ir  de la s  

que se había separado e l diastereoisómero difícilm ente so­

lu b le , son por lo  general evaporadas por d estilac ió n , y e l 

residuo es recogido en un disolvente en e l  que l a  (-)-b ase  

restante se separa en forma insoluble (por ejemplo hidro­

carburos aromáticos ta le s  como tolueno, x ilen o , benceno). 

Al cabo de algunas horas se separa l a  (-)-b ase , y e l f i l ­

trado se concentra por evaporación, quedando como residuo
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La fa se  acuosa, de la  que se había extraído la  

base ópticamente ac tiv a , es ac id ificad a  luego con un ácido 

mineral (HC1, HgSO^), precipitando e l amidoácido. Los ami-

doácidos a s í  recuperados pueden se r  empleados de nuevo pa­

ra  e l  desdoblamiento de racematos, l a  mayoría de la s  veces 

sin  pu rificac ión  ad icion al.

S i la s  sa le s  obtenidas en e l desdoblamiento de 

racematos se descomponen con ácidos (ácidos minerales, ta ­

le s  como HC1, HgSO^), se separa primero por precipitación  

e l amidoácido. El f i l t r a d o , directamente o después de con­

centración, se a lc a lin iz a , y l a  base ópticamente activa  se 

extrae por un disolvente (hidrocarburos halógenados c l i f á -  

t ic o s  in fe r io re s , t a le s  como cloroformo, o d ia lcoh ilé teres 

a l i f á t ic o s  in fe r io re s , t a l  como d ie t i lé te r ) .

Como bases racémicas, que pueden ser  desdobladas 

según e l procedimiento, son especialmente adecuadas aminas 

de l a  fórmula

20
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CHR̂  - (CHg)^ - NHRg n i

en que R^, R  ̂ y R  ̂ son igu ales o d ife ren tes, y s ign ifican  

hidrógeno, un átomo de halógeno, un grupo h idroxi, un grupo 

metilo o un grupo metoxi, o dos de estos rad ica le s s ig n if i  

can conjuntamente un grupo m etilendioxi, es hidrógeno o 

un grupo m etilo, R  ̂ es hidrógeno o un grupo alcohilo  con 

1 - 4  átomos de carbono, Rg es hidrógeno o un grupo hidro­

x i ,  y n es 0 ó 1. De preferencia entran en consideración
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.aminas de la  fórmula I I I  en que R^, , R̂  y R  ̂ si.gnifican

hidrógeno, Rg es hidrógeno o en e sp ec ia l un grupo h idroxi, 

es hidrógeno o un grupo metilo, y n = 0. Qué amidoácido 

es e l más adecuado para t a l  base en un caso e sp ec ia l, pue­

de ser  aclarado por experiencias prev ias.

Un gran progreso del procedimiento según la  in­

vención consiste en que el antípoda resu ltan te  como produc 

to secundario en e l desdoblamiento del racemato, que no es 

u tiliz a b le  farmacéuticamente y que tampoco es transforma­

ble de nuevo por racemización en el racemato o rig in a l, pue 

de ser transformado en e l amidoácido I .  Por lo  tan to , con 

este  producto secundario, de otro modo sin  v a lo r , se puede 

desdoblar nueva cantidad de racemato.

Las ven tajas del procedimiento según l a  inven­

ción se ilu stran  a continuación con e l desdoblamiento del 

racemato de (i)-norefedrina (NE), técnicamente importante. 

El antípoda dextrógiro (*)-norefedrina ((*)-N E; fórmula 

IV) no u tiliza b le  farmacéuticamente, es transpuesto de mo­

do conocido (véase página 3) en ( - ) -^ -n o re f  odrina (fórmu­

la  V, (-)-y -N E ).

4

CH,

CH -  CH -  NH,

OH

V, (-)-Y-NE

Por reacción con anhídrido de ácido maleico se 

obtiene a p a r t ir  de e l la ,  con gran rendimiento, e l corres­

pondiente amidoácido (fórmula VI, (*)-l^-NEMA).
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V + 0  =  C c  = 0 — A-CH-CH-NH-C-CH=CH-COOH
V /  \ = / !  ¡¡

o  OH 0

V I, (+)-y-NEM A

10

Ya a l  a g ita r  este  ácido con (I)-norefedrina en 

un disolvente se separa por precip itación  l a  sa l  de (-)-EE 

del (*)-^-NEi.IA. difícilm ente soluble. La descomposición 

acida o a lca lin a  de l a  s a l  obtenida proporciona (-)-norefe 

drina a s í  como ( - t - ) - T -I'EMA in alterado . Las pequeñas pérdi­

das de (+)-^-NEMA se pueden compensar de un modo sen cillo  

por l a  sucesión de reacciones antes d e sc r ita , partiendo de

15 l a  ( * ) -ñorefedrina resu ltan te asimismo de la s  aguas madres 

en e l  desdoblamiento de racemato.

20

Por e l  con trario , en e l caso de emplearse lo s  de 

rivados de ácido succínico o de ácido f t á l ic o  análogos a 

l a  fórmula VI, e l  desdoblamiento del racemato de (i)-n o r- 

efedrina transcurre sólo muy in satisfactoriam en te. Los ren 

dimientos y l a  capacidad de c r is ta liz a c ió n  de la s  sa le s  

diastereoisóm eras son malos, y además, como componente di­

fícilm ente soluble en la  formación de s a l ,  se separa prime 

ro por precip itación  l a  forma (*)-NE indeseada. Es sorpren

25 dente que por e l  paso de un ácido d icarboxílico  saturado o 

aromático a un ácido dicarboxílico  insaturado, lo s  amido- 

ácidos preparados a p a r t ir  de é l  y del antípoda óptico, 

s in .v a lo r , de una amina de l a  fórmula 111 se formen la s  sa 

l e s  diastereoisóm eras de bases ópticamente ac tiv a s, que po

30 seen de un modo óptimo l a s  propiedades de so lub ilidad  y de

05128
* * -
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-c r is ta liz ac ió n  deseadas para un desdoblamiento de racema- 

to s . Además de e llo  es sorprendente que en e l  caso de sa­

le s  de lo s  amidoácidos, cuyas bases en la s  que están basa­

das poseen más de un centro de asim etría , l a s  d iferen cias 

de so lubilidad  pueden ser aumentadas aán más s i  antes de 

l a  preparación del amidoácido se r e a liz a  una inversión de 

configuración en uno de estos centros (por ejemplo, conver 

sión de norefedrina en l a  correspondiente pseudoforma).

Otra ventaja consiste en la  se n c illa  recuperación 

de lo s  amidoácidos empleados, después del desdoblamiento 

de lo s  racematos.

Ejemplo 1 ¡

(-)-Norefedrina

250 g de (i)-n orefedrina se agitan  con 206 g de 

monoamida de ácido (+ )-^ -N -(1 -m etil-2 -fen il-2 -h id ro x ie tilJ , 

-maleico (abreviatura: (+)-l^-NEMA) en 2,28 l i t r o s  de me- 

t i le t ilc e to n a  durante 6 horas a una temperatura interna de 

10 -  123C. Después se f i l t r a  con succión la  sa l  (*)-l^-M 3- 

MA de (-)-norefedrina precip itada. Después de lav ar  con 

acetona, se seca en vacío a 60SC.

Rendimiento: 309,8 g = 93,6% de la  te o r ía ; p .f .  

148 - 150SC.

¿c k /p  (2,5% en etanol a l  96 por c ien to ): -6 3 ,4S.

300 g de e sta  sa l  se suspenden en 250 mi de agua 

y se mezclan con 68 mi de l e j í a  de sosa a l  45 por ciento.

Se extrae por agitación  una vez con 450 mi y se is  veces ca 

da vez con 150 mi de cloroformo. Los extractos en clorofor 

mo reunidos se secan coi? carbonato po tásico , y e l disolven 

te se separa por d estilac ión  a presión reducida. E l r e s i­

duo se disuelve en 450 mi de tolueno, después del en fria-
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-miento se inocula o siembra con (-*)-norefedrina base y se 

pone durante 12 horas en agua a 10SC, precipitando una pe­

queña cantidad de (jj-n orefed rin a  in alterada (10,5 g des­

pués de secado). El f i lt r a d o  toluénico se separa por d esti 

lac ió n  en vacío. El residuo que c r i s t a l iz a  a l  en friar  cons 

ta  de (-)-norefodrina pura.

Rendimiento: 98,9 g = 87% de l a  teo ría ; p. f .

49 -  51BC.

^  (5% en etan o l): -13,849.

Recuperación de (4- ) - ^ -NEMA.

La fa se  acuosa separada a l  extraer l a  (-)-norefe 

drina se mezcla, con enfriamiento, con 750 mi de agua y 

204 mi de ácido clorh ídrico  concentrado. Se en fría  durante 

algunas horas más con agua, se f i l t r a  con succión, se lava 

con agua y se seca  a 60SC en vacío .

Rendimiento: 176 g = 94% de l a  teo ría ; p. f .

149 -  151SC.

(2,5% en etanol a l  96 por c ien to): 4-17,29.

(4-)-Ñor efedrina

El f i lt r a d o  acetónico obtenido en e l desdobla­

miento de racemato de (+)-norefedrina se a c id if ic a  con áci 

do su lfú rico  concentrado, con enfriamiento. El su lfa to  de 

(4-)-norefedrina bruto precipitado se f i l t r a  con succión y 

se seca a 8090.

Rendimiento bruto: 168 g.

156,5 g de este  su lfato  se agitan  en 313 mi de 

agua, se a lca lin izan  con 80 mi de l e j í a  de sosa a l  45 por 

ciento , y se extraen s e is  veces por agitación  con clorofor 

mo. Después de secar y separar por d estilac ió n  lo s  extrac­

to s  reunidos, se disuelven en 470 mi de tolueno, se inocu-
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- l a  y siembra con (+ )-norcfodrina y se deja en reposo duran 

te 12 horas a 10ac. Se f i l t r a  con succión la  base (+)-nor- 

efedrina precip itada (24,6 g) y e l tolueno se separa por 

d estilac ión  a presión reducida.

Rendimiento: 95,2 g = 80,5% de la  teo ría ; p. f .

48 -  50SC.

(5% en etan ol): +13,553.

Ejemplo 2

(-)-N orefedrina

10 g de (+)-norefedrina se agitan  conjuntamente 

con 16,5 g de monoamida de ácido (+ )-N -(l-m etil-2 -fen il-2- 

-h idroxietil)-m aleico  (abreviatura: (+)-IJElsHA) en 160 mi de 

m etilisobutilcetona a 50SC durante 6 horas. Se deja en re­

poso durante la  noche a 50SC, se f i l t r a  con succión, sé la  

va con m etilisobutilcetona y se seca a 6030 en vacio.

Rendimiento de sa l  de (-)-norefedrina de (+)-NE- 

MA: 9,7 g = 73% de l a  te o r ía ; p. f .  156 -  166SC.

Los 9,7 g de l a  sa l  de (-)-norefedrina a s í  obtenidos 

se suspenden en 75 mi de agua, se añaden 2,2 tal de ácido 

clorhídrico concentrado y se a g ita  durante 15 minutos más. 

La (+)-NBHA precipitada se f i l t r a  con succión, se lava  con 

agua y se seca a 60SC. Rendimiento: 5,7 g = 94,6% de l a  

te o r ía .

Para e l aislam iento de l a  (-)-n orefedrin a, e l 

f i lt ra d o  acuoso se concentra por evaporación en vacío , e l 

residuo se ag ita  con acetona, y e l  clorh idrato bruto se 

f i l t r a  con succión. Por re c r is ta liz a c ió n  en isopropanol se 

obtienen 3,3 g de clorhidrato de (-)-n orefedrin a. Rendi­

miento: 73,4% de l a  te o r ía ; p. f .  166 -  17130.

¿% 7 p  (en agua, 5%): -32,33.
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Ejemplo 3

(4-)-Fenilisopropilamina

40 g de (¿)-fen ilisopropilam in a y 36,9 g de 

(*)-^-NEMA. se agitan  en 190 mi de acetona durante 10 ho­

ra s . Se deja en reposo 15 horas más a 208C y se f i l t r a  con 

succión l a  s a l  de ( + )-fen ilisopropilam ina de 

separada por c r is ta liz a c ió n . Rendimiento: 52,5 g = 92,2%

de la  te o r ía . P .f .  150SC.
___20

¿óc</p (2,5% en etan o l): -48,06.

50 g de e sta  s a l  se agitan  durante 30 minutos 

conjuntamente con 30 mi de agua y 11,7 mi de ácido clorh í­

drico concentrado. Se f i l t r a  con succión l a  (*)-^-NEI4A 

precip itad a y se seca en vacío (35 g -  95¡5% de l a  teoría)

E l f i lt r a d o  acuoso se concentra en vacío , se a lo a lin iza  

fuertemente con l e j í a  de so sa , y l a  amina ópticamente a c t i 

va se separa por extracción por ag itación  (5 veces) con 

cloroformo. Después de separación del cloroformo por d esti 

lao ión , e l  residuo se disuelve en é te r  seco y l a  (+)-fenil- 

isopropilam ina se p re c ip ita  con ácido clorhídrico isopropanó 

l ic o .  Se deja  en reposo en un f r ig o r íf ic o  durante 2 a 3 

d ías y después se f i l t r a  con succión e l  c lorh idrato . Rendí 

miento: 17,2 g = 76,2% de l a  te o r ía ; p . f .  del clorhidrato

149 -  151 se .
-  -,20

D (5% en agua): 4-24,26 (clorhidrato).

Ejemplo 4 '

(+ )-  y ( - )-c4-f eniletilam ina

100 g de c(-fen iletilam in a racémica y 102,8 g de 

(-)-l^-NEHA se agitan  en 1 l i t r o  de acetona durante 7 ho­

ra s  a 206C. Se deja en reposo durante l a  noche, se f i l t r a  

con succión y se r e c r is t a l iz a  en etanol. Rendimiento:

.
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-113!9 g de s a l  = 74,5% de la  teo ría . P. f .  149 -  151^0.

¿ F í7 ^  (2,5% en etan o l): +52 ,8 ia .

63,3 g de e sta  s a l  se ag itan  durante 20 minutos 

con 390 mi de agua y 14,5 mi de ácido clorhídrico concentra, 

do, se dejan en reposo durante algunas horas a 10RC, y se 

f i l t r a  con succión la  (-)-^-NEMA (43 g = 98% de la  teo­

r ía ) .

E l f i ltra d o  acuoso se concentra fuertemente, se 

mezcla con 50 mi de l e j í a  de sosa a l  32 por ciento, y se' 

extrae cuatro veces por agitación  con éter. Los extractos 

etéreos reunidos se secan con KOH, se separa e l  éter por 

d estilac ió n , y e l residuo líquido se d e s t i la  a 12 mm Hg.- 

Se obtiene la  (*)-<=<-fen iletilam in a con un rendimiento- de 

19,9 g (= 93,2% de la  te o r ía ); p. f .  68 -  70RC.

(5% en benceno): +40,9^.

Para la  preparación de (-)-&<-fen iletilam in a se 

puede concentrar por evaporación e l  f i lt r a d o  acetónico de 

la  precipitación  de la  s a l ,  y d e s t i la r  e l  residuo. Se ob­

tiene la  amina levógira con un rendimiento de 88%. E l po­

der ro tato rio  esp ecífico  e stá  entre 31^ y 353.

Se puede obtener (-)-c<-fen iletilam in a ópticamen
„  „20

te purísima ¿ & < /p : -403 por reacción de la  (+)-base con 

(+)-^-NEM&. Las proporciones cu an tita tiv as, la s  condicio­

nes experimentales y los rendimientos son como en la  des­

cripción anteriormente c itada de l a  preparación de (+)-&(- 

- fe n ile  tilam ina.

Ejemplo 5

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

Una mezcla de 100 g de (+)-para-hidroxi-norefe- 

drina, 74,5 g de (+)-^-NEMA y 1,05 l i t r o s  de acetona se
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í

a g ita  durante 20 horas a 20 a 23-C y a  continuación se de 

ja  en reposo durante 48 horas más. Se f i l t r a  con succión 

y se seca en vacío a 603C. Rendimiento: 86,8 g = 69,7% de 

l a  te o r ía . P. f .  98 -  104^0.

(5% e n e ta n o l) : -6 2 ,5S.

80 g de e sta  s a l  de (+)-^-NEMA se ag itan  duran 

te aproximadamente 1 hora con 96 mi de NaOH 2n a tempera­

tura ambiente. Se deja  en reposo durante la  noche en e l  

f r ig o r í f ic o ,  se f i l t r a  con succión, se lava con un poco 

de agua y se seca a 40SC en vacío. Rendimiento: 23,7 g =

73, 8% de la  teo ría .

Para la  purificación  ad icion al la  (-)-para-hidro 

xi-norefedrina a s í  obtenida puede ser  re c r is ta liz á d a  en- 

isopropanol.

 ̂ P. f .  164- 167SC. (3,5% en HC1 m ): -40,94^.

La ( * )-para-hidroxi-norefodrina puede ser obte­

nida a p a rtir  de la s  aguas madres acetónicas por adición 

de aproximadamente 70 g de (-)-^-NBMA y reposo durante, 

vario s d ías (aproximadamente 3 d ía s ) , precipitando e l  con 

puesto de norefedrina en forma de la  s a l  de (-)-^-NEMA.

E sta  s a l  puede luego ser  descompuesta de modo habitual.

S i se hace reaccionar (+)-para-hidroxi-ñorefe­

drina con (-)-^-NEMA, como se ha indicado a l  prin cip io , 

se obtiene directamente la  forma (+) pura.

Ejemplo 6

( * ) -  y (-)-para-hidroxi-norefodrina

Una mezcla de 100 g de (^)-para-hidroxi-norefe­

drina, 149 g de (-)-NEMA y 1,25 l i t r o s  de alcohol e t í l ic o  

absoluto se a g ita  durante ocho horas a 203C y se deja en 

reposo durante 16 horas más. Se f i l t r a  con succión la  s a l
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de (-)-NEKA de (-)-para-hidroxi-norefedrina separada por 

c r is ta liz a c ió n , y para la  pu rificación , se hierve con 550 , 

mi de isopropanol. Después del'enfriam iento se f i l t r a  con 

succión y se seca en vacío a 6020. Rendimiento: 94)3 g = 

75)7% de la  teo ría . P. f . : 163 -  16530.

¿ c k /p  ( 1% en etanol abso lu to): +4)13.

Obtención de la  (-)-base

La base lib re  se obtiene a p a rt ir  de e sta  s a l ,  

de modo análogo a l  del ejemplo 5. Rendimiento: 72,0%. P .f . 

162 -  1662c.

(2% en etanol abso lu to ): -17,53

(3,5% en H C lln ): -40,73.

Obtención de l a  (+)-base

E l f i ltra d o  etanólico del desdoblamiento de ra -  

cemato se concentra por evaporación en vacío, y e l  residuo 

se r e c r i s t a l i s a  en isopropanol. Se obtienen 127,5 g de 

s a l  bruta de (-)-NEHA de (+)-para-hidroxi-norefodrina. : ' 

Por agitación  con 152 mi de NaOH 2n y seguidamente reposo 

en e l  fr ig o r íf ic o  durante doce horas se separa de e llo  la  

(+)-base. Se f i l t r a  con succión y se r e c r is t a l iz a  en iso ­

propanol. Rendimiento: 60,4%; p. f .  163 -  166SC.

(2% en etanol absoluto): +17,353.

25

30
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1 REIVINDICACIONES

5

Los puntos ás invención propia y nueva que se. 

presentan para que sean objeto de e sta  so lic itu d  de paten­

te  de invención en España, por VEINTE años, son lo s  que se 

recogen en la s  reivindicaciones siguientes:

13.-  Procedimiento para la. preparación de bases 

ópticamente activas con ayuda de semiamidas de ácidos di-

10 carboxílicos, caracterizado porque la s  bases racémicas se 

hacen reaccionar con una semiamida ópticamente activa de 

un ácido dicarboxilico a l ifá t ic o  insaturado de la  fórmula 

general

/ \ \

^2

'  ycH(OH) - CHR̂  - (CHg)^ -  H - CO - CR„ = CR - CÔ E

20

siendo en la  fórmula 1 R.¡, Rg y R  ̂ iguales 0 diferentes y 

significando hidrógeno, un átomo de halógeno, un grupo h i- 

droxi, un grupo metilo 0 un grupo me ta x i, 0 significando 

dos de estos rad ica les conjuntamente un grupo metilendio-

25

x i ,  R  ̂ es hidrógeno 0 un grupo m etilo, lo s  rad ica les R^,

Rg y Ry representan, independientemente uno de otro, hidró 

geno 0 grupos alcohilo  con 1 a 4 átomos de carbono, y n es 

0 Ó 1, y eventualmente después del fraccionamiento, a l  me­

nos una fracción  de s a l  ópticamente homogénea se descompo­

ne en la  correspondiente base ópticamente activa y en la

30
05128

semiamida empleada.

- 23.- Procedimiento según la  reiv indicación .13,
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-caracterizado  porque la  reacción se r e a l iz a  con semiamidas 

de la  fórmula general

^ ____^-CH (O H )- CHR^ -  N -  CO -  CH = CH -  COgH I I

en que R  ̂ es hidrógeno o un grupo metilo y es hidróge­

no o un grupo alcohilo  con 1 a 4 átomos de carbono.

33.- Procedimiento según la  reiv indicación  23, 

caracterizado porque en la  fórmula I I  R^ y R  ̂ son hidróge 

no.

43.- Procedimiento según la  reiv indicación  

caracterizado porque en la  fórmula I I  en un grupo metí 

lo  y R  ̂ es hidrógeno.

53.- Procedimiento según la  reiv in dicación  28, 

caracterizado porque se emplea la  semiamida de ácido malei 

co de la  (t)-pseudonorefedrina o de la  (-)-pseudonorefe(hl

63 .- Procedimiento según una o v aria s  de la s  r e i  

vindicaciones precedentes, caracterizado porque como bases 

raeárnicas se emplean aminas de la  fórmula general

I I I

en que R^, Rg y R  ̂ son iguales o d iferentes y s ig n ifican  

hidrógeno, un átomo de halógeno, un grupo h idroxi, un gru­

po metilo o un grupo metoxi, o dos de estos rad ica le s  s ig ­

n ifican  conjuntamente un grupo m etilendioxi,,R^ es hidróge
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_no o un grupo ce t i lo ,  R es hidrógeno o un grupo alcoh ilo
5

con 1 a 4 átomos de carbono, Rg es hidrógeno o un ¡grupo hi 

droxi, y n es 0 ó 1.

7 - .-  Procedimiento según una o v aria s  de la s  r e i  

vindicaciones precedentes, caracterizado porque se emplean 

aminas racémicas de la  fórmula I I I ,  en que R^, R^, R  ̂ y R  ̂

s ig n ific an  hidrógeno, Rg es hidrógeno o un grupo hidroxi, 

R^ es un grupo metilo y n = 0.

83.- Procedimiento según una o v aria s de la s  re i 

vindicaciones precedentes, caracterizado porque se emplean 

aminas racémicas de la  fórmula I I I  en oue R„, R , R̂ , y R„ 

s ig n ific an  hidrógeno, Rg es un grupo h idroxi, R^ es hidró­

geno o un grupo metilo y n = 0. -

$&.- Rrocedimiento para la  preparación de bases 

ópticamente ac tiv a s.

Tal y como se ha descrito  en l a  memoria que ante 

cede y para lo s fin e s  que se han especificado .

E sta  memoria consta de d ie c is ie te  hojas e sc r ita s  

a  máquina por una so la  cara.

25
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