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¡ !̂oja núm. 1

En la memoria de patente británica 1 137 596, en 
"el ejemplo 6, se describe la monoamida de ácido N-¿2-(3-hi 
droxi-fenil)-2-hidroxi-eti3j7-maleico de la fórmula

CH(0H) -CH -̂NH-C0-CH=C H-C 0 gH

En la memoria de la patente británica 1 137 596 se indica 
como efecto farmacológico para tales compuestos un efecto 
sobre la circulación sanguínea, en especial un efecto favo­
rable en el caso de baja tensión sanguínea.

Además, en la memoria de la patente británica 
901 438 se indica que derivados de monoamida de ácido ma.-- 
leico de la fórmula general

en que Y es hidrógeno, un átomo de halógeno, un grupo al- 
cohilo con 1 a 10 átomos de carbono o un grupo alcoxi con 
1 a 10 átomos de carbono, y R representa un grupo etileno 
o propileno, que entre otras cosas puede estar también sus­
tituido con radicales alcohilo con 1 a 10 átomos de carbo­
no y/o con un grupo hidroxi, contrarrestan la segregación 
de penicilina en el organismo. Algunos compuestos son tam­
bién activos contra la gota o artritis, y eventualmente re­
ducen el contenido de colesterina en la sangre. .

la invención se refiere a los objetos definidos
por las reivindicaciones de patente.
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t ] tojo núm. 2¡
En el caso de que los radicales R^, Rg <5 sean 

-átomos de halógeno, se trata de flúor, cloro o bromo, en
especial de cloro. En el caso de que los radicales R^, Rg 
ó Ry sean grupos alcohilo, se trata en especial de grupos 
metilo o etilo.

Los compuestos según la invención son fármacodiná­
micamente activos y poseen, por ejemplo, un efecto antide­
presivo. Además de ello, en el caso de las sales de los com 
puestos según la invención con fenilalcohilaminas, en espe­
cial con norefedrina, para-hidroxinorefedrina y otros deri­
vados de norefredina, se observan efectos circulatorios(ta­
les como poi* ejemplo elevación de la presión sanguínea v 
efectos inótropos positivos) mantenidos durante un tiempo 
llamativamente largo, asi como una elevación de la circu­
lación sanguínea renal y una actividad diurética.

Como sales entran en consideración las sales fi­
siológicamente compatibles con metales tales como potasio, 
sodio, litio, magnesio, calcio, o con amoníaco, o con ami­
nas o compuestos orgánicos que contienen uno o varios áto­
mos de nitrógeno básicos.

Ejemplos de tales aminas o compuestos orgánicos 
básicos son
a) alcohilaminas alifáticas primarias, secundarias o ter­

ciarias con radicales alcohilo de 1 - 6 átomos de car­
bono (trietilamina, dietilamina), alcohilendiaminas con
2 a 6 átomos de carbono (etilendiamina, propilendiamina), 
alcanolaminas primarias, secundarias o terciarias con 
radicales alcohileno de 2 - 6 átomos de carbono (etano- 
lamina, dietanolamina, trietanolamina),

b) j&-fenil-alcohilaminas con 1 - 4  átomos de carbono en
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el radical alcohilo y j8-fenil-alcanolamínas con 1 - 4  
átomos de carbono en el radical alcohilo, pudiendo es­
tar sustituido el radical fenilo, por ejemplo, con gru­
pos alcohilo con 1 - 5 átomos de carbono, grupos alco- 
xi con 1 - 5  átomos de carbono, grupos hidroxilo, grupos 
hidroximetilo o átomos de halógeno (flúor, cloro, bro­
mo), y cuyos grupos amino están también sustituidos con - 
radicales alcohilo con 1 - 6  átomos de carbono, radica­
les fenil-alcohilo con 1 - 4 átomos de carbono en la 
porción alcohilo (que pueden contener también en el nú­
cleo fenílico grupos alcohilo con 1 - 5  átomos de car­
bono, grupos alcoxi con 1 - 5  átomos de carbono o gru­
pos hidroxilo) o radicales alcohilo con 1 - 5  átomos de 
carbono o alquenilo con 2 - 5  átomos-de carbono que es- 
tan sustituidos con un radical heterociclico (por ejem­
plo, radical tienilo o piridilo), y que además en la

. porción alcohilo o alquenilo pueden contener también, un 
grupo oxo o un grupo hidroxi. Son ejemplos: ñorefedri­
na, anfetamina, orto-, para- o meta-hidroxinorefedrina,
3,4-dihidroxi- o 3,5-dihidroxi-norefedrina, ^-(2-hi- 
droxi-l-metil-fenetilamino)-3-metoxi-propiofenona,

c) difenil-alcohilaminas con 2 a 6 átomos de carbono en la 
porción alcohilo, cuyo grupo amino está sustituido con 
radicales alcohilo rectos o ramificados con 1-5 átomos 
de carbono o con grupos fenil-alcohilo con 1 - 4 átomos 
de carbono en la porción alcohilo (por ejemplo, grupo
fenetilo, grupo fenilisopropilo). Ejemplos de ellas sdn: 
N-(l-metil-fenetil)-3,3-difenilpropilamina,

d) l-ariloxi-propanol-(2)-aminas, cuyo grupo amino puede, 
estar sustituido con grupos alcohilo con 1 - 6  átomos de
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carbono, grupos fenil-alcohilo con 1 - 4  átomos de car­
bono en la porción alcohilo (por ejemplo grupo fcneti- 
lo, grupo fenilisopropilo), o grupos alcohílicos con 
2 - 6  átomos de carbono sustituidos con radicales hete- 
rocíclicos (por ejemplo,ccninradical piridilo, ticnilo 
o teofilinilo ó teobrominilo), y cuyo radical arilo (que 
tambión puede estar sustituido) es un radical fenilo, 
naftilo o tetrahidronaftilo, o un sistema de anillo he- 
teroaromático monociclico, diciclico o triciclico (ejem­
plos como se indican seguidamente, en f). En especia!!, el 
radical arilo es un radical R-naftilo, un radical feni­
lo, un radical orto-aliloxifenilo, un radical para-ali- 
loxifenilo, un radical indolilo-(4), un radical 2-metil- 
indolilo-(4) o un radical 2,3-dimetilindolilo-(4)*

e) alcaloides con uno o varios átomos de nitrógeno básicos, 
tales como por ejemplo atropina, hiosciamina, escopcla- 
mina, codeina, ajmalina, esparteina,

f) derivados de xantina sustituidos con radicales básicos, 
en especial derivados de teofilina y de teobromina de la 
fórmula general

T - Alk - NII - CH - CH -

25

30
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en que T significa un radical dialcohilxantinilo, Alk 
significa un grupo alcohileno recto o ramificado con 2 
a 6 átomos de carbono, significa hidrógeno o un gru­
po alcohilo con 1 - 4  átomos de carbono, RJt, significa 
hidrógeno o un grupo hidroxi, y significa un radi­
cal fenilo, eventualmente sustituido con grupos hidroxi
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(en especial una o dos veces), grupos alcohilo con 1 - 5  

átomos de carbono,' grupos alcoxi con 1 - 5  átomos de car 
bono, grupos hidroximetilo o el grupo metilendioxi, o 
un radical ariloximetilo, entrando en consideración co­
mo radical arilo el radical náftilo, el radical tetra- 
hidronaftilo o un sistema de anillo heteroaromático mo­
no-, di- o triciclico, que eventualmente puede estar sus 
tituído también una a tres veces con grupos alcohilo, al 
coxi, alquenilo o alqueniloxi inferiores o con átomos de 
halógeno. Ejemplos del sistema de anillo heteroaromáti­
co son: indol, isoindol,'bencimidazol, quinoleína, di- 
hidroquinoleína, tetrahidroquinoleíña, isoquinoleína, 
pirazol, tiazol; metilindol, metilisoindol, metilbenci- 
midazol, metilquinoleína, metildihidroquinoleína, metil- 
tetrahidroquinoleina, metilisoquinoleína, metilpirazol, 
metiltiasol, dimetilindol, dimetilquinoleína, dimetiliso 
quinoleína, dimetilbencimidazol (el grupo o los grupos 
metilo, en el caso de radicales bicíclicos, se encuentran 
preferentemente en el anillo que contiene el heteroátc- 
mo).

Efectos especialmente favorables los tienen las 
sales en las que el componente básico posee la fórmula II 
y los símbolos y n tienen los significados indica­
dos en la reivindicación la. Ejemplos de ellos son norefe- 
driña, para-hidroxinorefedrina, meta-hidroxi-norefedrina,
3,4-dihidroxi-norefedrina, noradrenalina,'efedrina, 3,4- 
-dihidroxiefedrina. ' - -

La preparación de los compuestos según la inven­
ción se realiza por reacción de un compuesto de la fórmula

Hoja nú.a 5
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'1 11 con un compuesto de la fórmula 111, con o sin disolven­
te, a temperaturas entre 0 y 2008C, en especial de 15 - 150
8C. Como disolvente o medio, de suspensión entran en consi­
deración: hidrocarburos aromáticos, tales como benceno, to­

í - ' 5 lueno, xileno, hidrocarburos alcohilicos halogenados, tales 
como cloroformo, cloruro de metileno, óteres acíclicos o cf 
clicos, tales c^mo tetrahidrofurano, dioxano, dietilóter, 
diisopropilóter, alcoholes tales como etanol, isopropanol, 
butanol, piridina, tetrametilurea, dimetilform3miida, dime-

10 tilsulfóxido, N-metilpirrolidona.
- - A veces es ventajoso emplear en exceso el compo­

nente 111 de la reacción (en especial en el caso de que X 
sea un grupo alcoxi). Eventualmente es favorable la adi­
ción de agentes de condensación, tales como diciclohexil-

.j 15 carbodiimida, tetraetilpirofosfito, 5-(3'-sulfonfenil)-ctil
y¡ isooxazol, bis-alcohilamidas de ácido sulfuroso (por ejem­

<
plo S0/Ñ(CH^)2_72) ° N,N'-carbonil-diimidazol (en caso de 
que X = OH), o la adición de sustancias básicas (aminas
terciarias, carbonatos de metales alcalinos, bicarbonatos

! 20 de metales alcalinos, acetatos de metales alcalinos, car­
bonatos de metales alcalinotérreos, hidróxidos de metales 
alcalinos, etc.). El componente amínico 11 puede ser em­
pleado también en forma de una áal por adición de ácido; 
en este caso, la mayoría de las veces es necesaria la adi­

25

;

ción de sustancias básicas fijadoras de ácidos, En el caso 
de que X del compuesto 111 sea un átomo de halógeno, se 
trata de cloro, bromo o yodo, de preferencia cloro o bromo. 
Si X del compuesto 111 es un grupo ariloxi, se trata por 
ejemplo de un grupo fenoxi, pudiendo el radical fenilo es­

30 ! tar también sustituido con radicales alcohilo inferiores,
07128
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radicales alcoxi inferiores, átomos de halógeno (cloro, 
"flúor, "bromo), grupos nitro o grupos ciano.

Grupos hidroxi existentes en los compuestos de 
partida II, en especial grupos hidroxi fenólicos (caso en 
que R^, Rg y/o R^ = OH), así-como el grupo carboxi del com 
puesto III, pueden contener grupos protectores conocidos 
y habituales, sí este caso se trata de radicales, que son 
fácilmente separables por hidrólisis y que aventualmente 
son separados ya durante la reacción. En el-caso de que ta-. 
les grupos protectores no sean separados durante la reac­
ción del procedimiento, se realiza una separación desp'uós' 
de la reacción. Con frecuencia los compuestos de partida 
contienen ya tales grupos protectores, por causa de su pre 
paración. -

En el caso de estos grupos protectores se trata 
por ejemplo de grupos acilo fácilmente separables por Sói- 
vólisis. Los grupos protectores separables por solvólisis- 
son separados, por ejemplo, por saponificación con ácidos' 
diluidos o mediante sustancias básicas (carbonato potási­
co, carbonato sódico, soluciones acuosas de álcalis, solu­
ciones alcohólicas de álcalis, amoníaco) a temperaturas 
entre 10 y 150SC, en especial de 20 - 100SC.

Ejemplos de radicales separables por hidrólisis 
son: radical trifluoroacetilo, radical ftalilo, radical 
tritilo, radical para-toluenosulfonilo, y similares, asi 
como radicales alcanoilo inferiores, tales como radical 
acetilo, radical formilo, radical ter-butilcarboxi y simi­
lares.

La preparación de las sales se realiza por reu­
nión de los ácidos de la fórmula I con las aminas corres-30

07128
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pondientes en un disolvente usual (alcoholes alifáticos in- 
-feriores, cetonas alifáticas inferiores, ásteres de ácidos 
alifáticos inferiores con Etlcoholes inferiores) a tempera­
turas entre 15 y 100SC, en especial de 20 - 60SC.

Por lo general los componentes se emplean en can­
tidades equivalentes. En el caso de las sales metálicas, co 
mo componente básico se emplea, por ejemplo, el hidróxido 
o el carbonato del natal correspondiente.

Para el desdoblamiento de racematos se pueden ha­
cer reaccionar entre sí cantidades equivalentes o no equi­
valentes de la semiamida ópticamente activa (0,4 - 1,2 mo­
les, de preferencia 0,5 - 1?0 moles de semiamida por 1 mol 
de base) y de base, en un disolvente, a temperaturas entre 
0 - 100BC, por ejemplo de 10 - 40SC, preferentemente de 
15 - 30SC. La reacción se puede realizar con o sin agita­
ción. Bventualmente es conveniente un enfriamiento lento 
durante la cristalización. Puede ser recomendable la ino­
culación o siembra con la sal diastereoisómera deseada, 
preparada previamente a partir de componentes puros. Como 
en el caso de otros procedimientos de desdoblamiento de 
racematos, los disolventes o las mezclas de disolventes a 
utilizar pueden ser hechos variar en una amplia gama. Por 
ejemplo, como disolventes entran en consideración alcoho­
les, tales como metanol, etanol, isopropanol, butanol; ce- 
tonas, tales como acetona, metiletilcetona, metilisobutil- 
cetona; ásteres, tales como acetato de etilo y acetato de 
butilo; amidas, tales como dimetilformamida y dimetilaccta- 
mida; óteres, tales como dietilóter y dioxano; agua, en es­
pecial en mezclas con disolventes orgánicos.

La cantidad de disolvente, referida a la suma de
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las cantidades de ácido y de base utilizadas, es por lo ge 
neral de dos a veinte veces; el.margen preferido es de al­
rededor de tres a ocho veces.

Para la reacción con las semiamidas, las aminas 
pueden eventualmente ser también empleadas como las co­
rrespondientes sales con ácidos, de preferencia ácidos dé­
biles (por ejemplo, acetatos). Eventualmente en tal caso 
se emplea también la semiamida (amidoácido) como sal metá­
lica (por ejemplo sal de un metal alcalino).

Por regla general, en la reacción de la semiamida 
I con la base precipita inmediatamente una forma diastefeó- 
isómera pura, mientras que la otra permanece en solución. ' 
Sin embargo si la forma diastereoisómera a precipitar de 
un modo u otro está fuertemente impurificada por la otra 
forma, la preparación a estado puro de aquélla se realiza 
por cristalización fraccionada, del modo habitual para' 
ello.

Los diastereoisómeros obtenidos pueden ser descom­
puestos de un modo más fácil con empleo de un álcali (por 
ejemplo hidróxidos de metales alcalinos, tales como hidró- 
xido de sodio o de potasio), de.amoníaco o de un ácido mi­
neral, tal como ácido clorhídrico o sulfúrico. El diaste- 
reoisómero difícilmente soluble es tratado, por ejemplo, 
con el álcali (de preferencia amoníaco o hidróxido sódi­
co) 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 a partir de la fase orgánica la forma 
ópticamente activa con gran pureza. Las aguas madres, de
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i las que se había separado el diastereoisómero difícilmente
soluble, por lo general sor., evaporadas por destilación, y 
el residuo se recoge en un disolvente del que se separa en 
forma insoluble la (+)-base residual (por ejemplo hidrocar­

 ̂ 5

N

i

buros aromáticos tales como tolueno, xileno, benceno). Al 
cabo de algunas horas se separa la (±)-base, y el filtrado 
se concentra po^ evaporación, quedando como residuo el otro 
antípoda de la base.

Después la fase acuosa, de la que se había extraí­
10 do la base ópticamente activa, ce acidifica con un ácido

ii mineral (HC1, HgSO^), precipitando el amidoácido. Los ami-
doácidos así recuperados pueden ser empleados de nuevo pa­

 ̂ - .
ra el desdoblamiento de racematos, la mayoría de las veces 
sin purificación adicional.

 ̂ 15 Si las sales obtenidas en el desdoblamiento del
'j racemato se descomponen con ácidos (ácidos minerales, ta­

i les como HC1, HgSO^) precipita primero el amidoácido. El 
filtrado se alcaliniza, directamente o después de concen­

.) tración, y la base ópticamente activa se extrae por medio -
 ̂ 20 de un disolvente (hidrocarburos halogenados alifáticos in­
"i feriores, tal como cloroformo, o dialcohiléteres alifáti­

cos inferiores, tal como dietiléter).

i En lo que sigue se describe, a título de ejemplo, 
el desdoblamiento de racemato de (j.)-para-hidroxinore^qdri-

*25 - h
na:
una mezcla de 100 g de (¿)-para-hidroxi-norefedrina, 149 6

á de (-)-NEMA (véase ejemplo 2) y 1,25 litros de alcohol etí­
i

lico absoluto se agita durante ocho horas a 20SC y se deja

i 30 en reposo durante 16 horas más. Se filtra con succión la
07128
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sal de (-)-NEMA de (-)-para-hidroxi-norefedrina, separada 
„por cristalización, y para la purificación se extrae por 
ebullición con 550 mi de isopropanol. Después del enfria­
miento se filtra con succión y se seca en vacío a 6030. 
Rendimiento: 94)3 g = 75)7 % de la teoría. P.f.: 163 -165SC.

(l % en-etanol absoluto): +4)13.
Obtención de (-)-para-hidroxi-norefedrina

94 g de esta sal se agitan durante aproximadamen­
te 1 hora a temperatura ambiente con 96 mi de NaOH 2n.. Se 
deja reposar durante la noche en el frigorífico) se filtra 
con succión, se lava posteriormente con un poco de agua y. 
se seca en vacio a 403C.
Rendimiento: 72,0%. P.f.: 162-166BC.

(2 % en etanol absoluto): -17,5s 
¿5f7§°(3)5%enHCl1n): -40,73 
Obtención de (+)-nara-hidroxi-norefedrina

El filtrado etanólico del desdoblamiento del ra- 
cemato se concentra por evaporación en vacío y el residuo' 
se recristaliza en isopropanol. Se obtienen 127,5 g de sal 
bruta de (-)-NEMA de (+)-para-hidroxi-norefedrina. Por agi 
tación con 152 mi de NaOH 2n y a continuación reposo duran­
te doce horas en frigorífico se separa a partir de ella la 
(+)-base. Se filtra con succión y se recristaliza en iso­
propanol.
Rendimiento: 60,4 %. P.f.: 163 - 166SC

(2 % en etanol absoluto): +17,353.
Las sales de las sustancias finales se pueden trans 

formar de nuevo en los compuestos I de modo conocido de por 
si, por ejemplo con ácidos fuertes (por ejemplo ácidos mine 
rales inorgánicos) o con cambiadores de iones.30

07128
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1 En el marco de la presente invención, dentro de 

-los compuestos de la fórmula general 1 se entienden tam-
bién los posibles compuestos estereoisómeros y ópticamen­
te activos, y las mezclas de ellos, en especial los racema-

' 5 tos. Las mezclas de diastereoisómeros pueden ser separadas 
de modo conocido, por ejemplo por cristalización fracciona­
da. Los compuestos ópticamente activos pueden ser. obteni­
dos por los mótodos habituales, por ejemplo por recrista­
lización de sales de los ácidos racómicos de la fórmula 1

10 con bases ópticamente activas, o eventualmente por empleo
en la síntesis de compuestos de partida ópticamente acti­
vos. También los compuestos básicos orgánicos que entran
en consideración para la formación de sales, pueden pre­
sentarse como formas ópticamente activas puras, como race-

15 matos o como diastereoisómeros.
Los compuestos según la invención son adecuados pa

ra la preparación de composiciones farmacéuticas. Las com­
posiciones farmacéuticas o los medicamentos pueden conte­
ner uno o varios de los compuestos según la invención, o

20 también mezclas de los mismos con otras sustancias farma­
céuticamente activas. Para la producción de los preparados 
farmacéuticos pueden ser empleados los excipientes y las
sustancias auxiliares farmacéuticas habituales. Los medi­
camentos pueden ser administrados ppr vía entcral, paren-

25 teral, oral o perlingüal. Por ejemplo se puede realizar 
la administración en forma de-tabletas, cápsulas, píldo­
ras, grageas, supositorios o líquidos. Como líquidos en­
tran en consideración, por ejemplo: soluciones o suspen­
siones oleosas o acuosas, emulsiones, soluciones o suspen­

. 30 siones inyectables oleosas o acuosas.
07128
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Los ácidos libres de la fórmula general I cons- 
-tituyen además valiosos reactivos para el desdoblamiento 
" de racematos de bases raeárnicas, y por lo tanto tienen es­
pecial importancia para la preparación de sustancias acti­
vas farmacéuticas, ópticamente activas. - 
Ejemplo 1

Monoamida de ácido (+) -^-N-(1-met il-2-f eni1-2- 
-hidroxietil)-maleico (abreviatura: (+)-^-NEMA)

Se disuelven 165,4 g de anhídrido de ácido malei- 
co en 12$0 mi de tolueno caliente. A ello se añade rápida­
mente, gota a gota y con agitación, una solución caliente- 
a 5030 de 255 g de (-)-^-norefedrina en 1250 mi de tolue­
no, y a continuación se agita durante una hora más a una'- 
temperatura interna de 8060. A continuación se deja enfriar 
a temperatura ambiente, se filtra con succión el amidoácido 
separado por cristalización, y se seca a 60SC en vacio. 
Rendimiento: 419,9 g (= 99,9 % de la teoría)
Después de recrístalización, el producto de reacción fun-' 
de a 152 - 155SC.

(2,5 % en etanol al 96 por ciento): +17,643 
Sal de (-)-ñorefedrina
25 g de (-)-norefedrina y 41,2 g de (+)-^-NEMA se disuel­
ven en caliente en 200 mi de acetona. Al enfriar se separa 
la sal por cristalización. Rendimiento: 64,5 g = 97,6 % de 
la teoría.
P.f.: 149 - 151SC

(2,5 % en etanol): -64,43 
Ejemplo 2

Monoamida de ácido (-)-N-(l-metil-2-fenil-2-hidro- 
xietil)-maleico (abreviatura: (-)-NEMA)
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16,3 g de anhídrido de ácido maleico se disuelven 
"en 300 mi de tolueno. A esta solución se añade gota a gota 
y con agitación una solución caliente a 50BC de 25,0 g de 
(-)-norefcdrina en 50 mi de tolueno. Se agita durante 1 ho­
ra más a esta temperatura, se deja enfriar y se filtra con 
succión. Para la purificación se puede recristalizar en ace 
tato de etilo.
Rendimiento: 32,6 g = 79 % de la teoría 
P .f .i  155 - 158sc

(5 % en etanol): -7,699.
Sal de (-)-efedrina

20,6 g de (-)-efodrina y 31 g de (-)-NE¿A se dijucl 
ven en 155 mi de acetona. Se mezcla con éter seco hasta que 
aparece una turbidez permanente. Se deja en reposo durarte 
varios días a temperatura ambiente, después se filtra con 
succión y se seca en vacio.
Rendimiento: 37,5 g = 73 % de la teoría; p.f.* 118 - 122SC 

(i <% an etanol al 96 por ciento): -39,59.
Sal de (-)-norefedrina

25 g de (-)-norefodrina y 41)2 g de (-)-NEJA se 
disuelven en caliente en 200 mi de acetona. Se deja enfriar 
y se filtra con succión la sal cristalina. Rendimiento: 56,3 
g = 85 % de la teoría. P.f.: 142 - 1449C.

(1 % en etanol): +7,399.
Sal de (-)-j^-norefodrina

34,5 g de (-)-^-norefedrina y 57 g de (-)-NEJA se 
disuelven en caliente.en 460 mi de acetato de etilo. Después 
del enfriamiento a temperatura ambiente se filtra con suc­
ción y se seca. Rendimiento: 90,5 g = 9S.'¿4 ^ de la teoría, 
p.f.: 153 - 1559C.

Muja MÚM). ^
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(1 % en etanol): 7,706.
"Sstl de (-)-para-hidroxi-norefodrina

10 g de (-)-para-hidroxinorefodrina y 14,9 g de 
(-)-NEKA se agitan durante dos horas en 125 ni de isopro- 
panol. Se deja en reposo durante 15 horas a 20sg,'se fil­
tra con succión y se seca a 50BC en vacio. Rendimiento:
23,5 g = 94,4 % de la teoría. P.f.: 162 - I646C.

(1 % en etanol): +3,8e.
Esta sal puede ser obtenida también a partir de 

para-hidroxi-norefedrina raeárnica con aprovechamiento de . 
.las propiedades desdobladoras de racematos de la amida de 

ácido maleico, según el ejemplo 2: .- -
una mezcla, de 100 g de (+)-para-hidroxi-norefedrina, 149 g 
de (-)-NEJA y 1,25 litros de alcohol etílico absoluto se ' 
agita durante ocho horas a 20SC, y se deja en reposo duran-. 
te 16 horas más. Se filtra con succión la sal de (-)-NEMA 
de (-)-para,-hidroxi-noreíedrina separada por cristalización, 
y para la purificación se extrae por ebullición con. 550 mi. 
de isopropanol. Después del enfriamiento se filtra con suc­
ción y se seca en vacío a 60SC.
Rendimiento: 94,3 g = 75,7 % de la teoría. P.f.: 163 - I65SC.

(1 % en etanol absoluto): +4,13.
Ejemplo 3
Monoamida de ácido (-)-^-N-(l-metil-2-fenil-2-hidroxietil)- 
-metil-maleico .

' Una mezcla de 14 g de anhídrido de ácido citracó- 
nico y 18,9 g de (-)-^-norefedrina se agita durante cinco 
horas a 40 - 50sc en 18o mi de dimetilformamida. Se deja 
enfriar, se mezcla con agitación con otros 18,9 g de (-)- 
-^-norefedrina, la solución de reacción obtenida se filtra,

 ̂ Hoja nám.
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y el disolvente se separa por destilación en vacio. La sal 
"remanente so disuelve en agua fría, y después de la acidi­
ficación con ácido clorhídrico, se agita durante 1 hora. Se 
filtra con succión, se lava con agua y se seca en vacío a 
60BC. P.f.: 137 -  140SC.

(2,5 % en etanol al 96 por ciento): -1,63.
Ejemplo 4
Monoamida de ácido (+)-N-(l-metil-2-fenil-2-hidroxietil)- 
-maleico (abreviatura: (+)-NEMA)

32,6 g de anhídrido de ácido maleico se disuelven 
en 600 mi de tolueno, y a esta solución se añade, gota a go­
ta y con agitación, una solución caliente a 50sc de 50,0 g 
de (+)-norefedrina en 100 mi de tolueno. Se agita durante 
30 minutos más a esta temperatura. Se deja enfriar, se fil­
tra con succión, se seca y se recristaliza en acetato de cti 
lo. Rendimiento: 63,5 g = 77,0 % de la teoría. P.f.: 154 -  

156BC

(5 % en etanol): +7,8s.
Sal de (+)-norefedrina

50 g de (+)-norefedrina y 82,4 g de (+)-NS;IA se 
disuelven en caliente en 400 mi de isopropanol. Se filtra 
y se deja enfriar lentamente a 5^0. La sal separada por 
cristalización se filtra con succión y se seca en vacío a 
6030. Rendimiento: 118,3 g - 89,5 % de la teoría. P.f.:
141 -  143SC. '

(1 % en etanol): -7,403.
Sal de (+)-^-nor efedrina

34,5 g de (+)-^-norefedrlna y 57 g de (+)-NEMA 
se disuelven en caliente en 460 mi de acetato de etilo. Des­
pués del enfriamiento a temperatura ambiente se filtra con
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1 succión y se seca. Rendimiento: 90,5 g = 93,4 !% de la teo- 

-ría. P.f.: 153 - 156ec
(1 % en etanol): -7,70S.

Ejemplo 5
5 Honoamida de ácido (-)-E-(1-metil-2-para-hidroxifenil-2-hi- 

droxi-etil)-maleico (abreviatura: (-)-p-hidroxi-NEJA)
50 g de (-)-para-hidroxi-norefedrina se agitan con­

juntamente con 29,3 g de anhídrido de ácido maleico en 100 
mi de dimetilfonaamida. Después de cesar una reacción débil

10 mente exotéxmica, se calienta a Soso y se mantiene aán du­
rante una hora más a esta temperatura. Se mezcla con 100 mi 
de agua, se agita durante una hora más, al día siguiente se 
filtra con succión y se seca en vacio.
Rendimiento: 76,1 g = 96 % de la teoría. P.f.: 146 - 148sc.

15 Rara la purificación, a continuación se agita con 
isopropanol frío, se filtra con succión y se seca.
P.f.: 150 - 152SC. (2 % en etanol al 96 por ciento): " 
-13,055 - * 
Ejemplo 6 - * ''- 
Honoamida de ácido (-)-N-(l-meiil-2-para-hidroxifenil-2-M-

20 droxi-etil)-maleico (abreviatura: (+) -p-hi dro xi-N EH A)
100 g de (+) -p ara-hidro xi-no refe dr ina se agitan con 

60,8 g de anhídrido de ácido maleico en 15.0 mi de dimetil- 
foimamida. Después de cesar una reacción débilmente exotér­
mica, se calienta a 808C y se mantiene durante una hora más

25

30
07128

a esta temperatura. Se mezcla con 100 mi de agua, se agita 
durante una hora más, al día siguiente se filtra con succión 
y se seca en vacío.
Rendimiento: 120 g de (+)-p-hidroxi-NA pura. P.f.: 151 - 
153SC. .30

07128
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(2 % en ataño! al 96 por.ciento): +12,9s 
Bh lugar de dijnetilformamida, CORO disolvente se

puede emplear también isopropanol.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se pre­
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de 
Invención en España, por VEINTE anos, son los que se reco­
gen en las reivindicaciones siguientes:

1-.- Procedimiento para la preparación de senil ami- 
- das de ácidos dicarboxilicos alifáticos no saturados de la 
fórmula general' . .. *

en que R̂ , y son iguales o diferentes, y significan 
hidrógeno, un átomo de halógeno, un grupo hidroxi, un gru­
po metilo o un grupo metoxi, o dos de estos radicales sig­
nifican conjuntamente un grupo metilendioxi, R^ es hidróge­
no o un grupo metilo, los radicales R̂ , Rg y Ry, indepen­
dientemente uno de otro, representan hidrógeno o grupos al- 
cohilo con 1 a 4 átomos de carbono, y n es 0 ó 1,. y de sus 
sales, estando excluida en el caso de los ácidos libres la 
mono amida de ácido N-/2-(3-hidroxi-fenil)-2-hidroxi-etil/- 
maleico, caracterizado porque se hace reaccionar un com­
puesto de la fórmula
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con un compuesto de la fórmula

X -  CO -  CRg = CRy -  CÔ H III

10

15

20

25

teniendo en ambas fórmulas los radicales R^ - Ry los signi- 
ficados indicados, y pudiendo también estar protegidos los 
grupos oxi así como el grupo carboxi existentes en el com­
puesto III, y siendo X un átomo de halógeno, un grupo hidro- 
xi, un grupo alcoxi con 1 a 6 átonos de carbono, un radical 
cianometoxi, un radical carboximetoxi o un grupo ariloxi, o 
X forma con el grupo carboxi libre un anillo de anhídrido 
de ácido de 5 miembros.

2S.- Procedimiento según la reivindicación la, ca­
racterizado porque los compuestos obtenidos se transforman 
en sus sales, por reacción con aminas o con derivados metá­
licos básicos.

3a.- Procedimiento para la preparación de semiami­
das de ácidos dicarboxílicos alifáticos no saturados.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ''antece 
de y con los fines que se han especificado.

30
17019
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1 ' ' ' Esta Memoria consta de V6INTIINA hojas escritas a
"máquina por una sola cara. . ,

' Ifadrid, 24.EME1S79
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