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En la memoria de patente britdnica 1 137 596, en

el ejemplo 5, se describe la moncamida de dcido N-lﬁ_(3;hi

| droxi-fenil)~2-hidroxi-etil/-maleico de la férmula

HO

CH(OH)—CHZ-NH-CO-CH=CH—COQH

Fn la memoria de la patente briténicé 1 137 596 se indica
’como efecto farmacolégico para tales compuestos un efecto
sobre la circulacidn sanguinea, en especial un efecto faéﬁ_
rable en el caso de baja tensién sanguinea.. ‘
Ademés, eh la memoria de la patente.briténica--5-
961 438 se indica que derivados de monoamida de dcido &a;l

leico de la férmulé general

) R—NHFCO—CH=CH—002H

en que Y es hidrégeno, wn étqmo de halégeno, un grupo él;r
~cohilo con 1 a 10 dtomos de carbono o un grupo alcoxi con
la 10~éfomos de carbono, y R representa un érupo etiieno'
o propileno, que entre otras cosas puede estar también-sﬁs—
titufdo con fadicales alcohilo con 1 a 10 4tomos de carbo-
no y/o con un grupo hidroxi, contrarresten la segregacién
de penicilina en el organismo. Algunos compuestos son tam-
bién activos contra la gota,o_artritis, y eventualménfe re-
ducen el contenido de colesterina en la sangré..

La invencidn se refiere a los objetos definidos

| por las reivindicaciones de patente.
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En el caso de que los radicales Rl, R, é RB sean

-£tomos de halégeno, se trata de flior, cloro o bromo, en

especial de cloro. En el caso de que los radicales RS’ R6

16 R7 gean grupos alcohilo, se trata en especial de grupos

metilo o etilo,

i

Los compuestos segin la invencién son farmacodind-

_micamente activos y poseen, por ejemplo, un efecto antide-

presivo, Ademds de ello, en el caso de las seles de los com
puestos segin la invencién con fenilalcohileminas, en espe-—
cial con norefedrina, para-hidroxinorefedrina y otros deri-
vados de.norefrédina, se observan efectos circulatorios (ta~
les _como por ejemplo elevacién de la presidén sanguinea v
efectos indtropos positivos) mentenidos durante un tiemﬁc
1lamativamente largo, asi como una elevacidén de la circu~
lacidén sanguines renal y una actividad diurética.

Como sales entran en consideracidén las sales fi-
siolégicamente compatibles con metales tales como potasic,
sodio, litio, magnesio, calcio, o con amonfiaco, o con ami-
nas o compuestos orgdnicos que contienen uno o varios Ato-
mos de nitrdgeno bdsicos.

Ejemplos de tales aminas o compuestos orgédnicos
bésicos son
a) alcohilaminas alifdticas primarias, secundarias o ter-

ciarias con radicales alcohilo de 1 - 6 4tomos de car-
bono (trietilamina, dietilamina), alcohilendiaminas con
2 a 6 4tomos de carbono (etilendiamina, propilendiamina),
alcanolaminas primarias, secundarias o terciariss con
radicales alcohiléno de 2 -~ 6 4tomos de carbono (etano-
lamina, dietanolamina, trietanclamina),

b) F-&enil-alcohilaminas con 1 - 4 dtomos de carbono en
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el radical alcohilo y P—fenil—alcanolaminas con 1 -4
4dtomos de carbono en el radical alcohilo, pudiendo es-
‘tar sustituido el radical fenilo, por ejemplo, con gru-
pos alcohilo con 1 - 5 4tomos de'carbono,Agrupos alco-
xi con 1 - 5 Atomos de carbono, grupos hidroxilo,.grupos -

hidroximetilo o 4tomos de halégeno (fldor, cloro, bro-

. mo), y cuyos grupos amino estan también sustitufdos con

" radicales alcohilo con 1 ~ 6 4dtomos de carbono, radica-

" les fenil-alcohilo con 1 — 4 4tomos de carbono en la

"_porcién alcohilo (que pueden contener también en el ni~ .

o

)

cleo fenilico grupos alcohilo con 1 - 5 dtomos de car—

bone, grupos alcoxi con 1 - 5 &tomos de carbono -0 gri—

- pos hidroxilo) o radicales alcohilo con 1 ~ 5 étombS'&e

carbono o alguenilo con 2 - 5 4tomos -de carbono que ~e-

tan sustituldos con wn radical heterocfclico (por ejen-

plo, ra@idal tienilo o piridilo), y que ademds en la
porcidn alcohild.o alquenilo pueden contencr también wn

grupo oxo o un grupo hidroxi. Son ejemplos: norefedﬁiéj

na, anfefamina, orto-, para~ o meta~hidroxinorefedriana,

3;4-dihidroxi~ o 3,5-dihidroxi-norefedrina, f._’.—(a-hi-
droxiul-metil—fenetilémino)—B—metbxi-propiofendna;
difenil-alcohilaminas conA2 a 6 4tomos de.carbono en la
porcidn alcohilo, cuyo grupo amino estéd sustituido‘COn
radicales alcohilo rectos o ramificados con'l—ﬁ étombs"
de carbono o con grupos feniinalcohilo con 1 - 4 &tomos
de carbono en la poreién alcohilo (por ejemplo, grupo
fenetilo, grupo fenilisopropilo). Ejemplos de ellas sﬁn:
N;(l~metilmfenetil)—3,3~difenilpropilamina, » |
l;ariloxi-propanol-(2)-aminas, cuyo grupo amino puede.

estar sustitufdo con grupos alcohilo con 1 - 6 4tomos de
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carbono, grupos fenil-alcohilo con 1 -~ 4 éﬁomos de car-

Hojn niun.

lo, grupo fenilisopropilo), o grupos eleohflicos con
2 -~ 6 4tomos de carbono sustifuidos con redicales hete-
rociclicos (por ejemplqéxﬁugradical piridilo, tienilo
o teofilinilo 6 teobrominilo), y cuyo radical arilo (que
también puede estar sustitufdo) es un radical fenilo,
naftilo o tetrahidronaftilo, o un sistema de anillo he-

: .teroaromético monocieclico, dicfclico o tricfclico (ejem-
plos coﬁo se'indican seguidamente, en £). En especial 2l
radical arilo es un radical «-naftilo, un radical feni-
lo, un radical orto—éiiloxifenilo, un radical para-aii-

loxifenilo, un radical indolilo-(4), un radical 2-metil~
indolilo=(4) o un radical 2,3-dimetilindolilo-(4),

e) alcaloides con uno o varios dtomos de nitrdgeno bisicos,
faiés como por ejemplo atropina, hiosciamina, escorela-~
mina, codefna, ajmalina, esparteina,

f) derivados de xantina sustituldos con radicales bdsiccs,
en especial derivados de teofilina y de teobromina de la

férmule general

T -~ Alk - NH ~ CH -~ CH -~ R?

]

B

en qie T significa wn radical dialcohilxantinilo, Alk
significa un grupo alcohileno recto o ramificado con 2
& 6 &tomos de carbono, Bi gignifica hidrdgeno o un gru-
po alcohilo con 1 - 4 ;fomos de carbono, Ré»significa
hidrégeno o un grupo hidroxi, y Ré gignifica un radi-

cal fenilo, eventualmente sustitufdo con grupos hidroxi
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(en especial una o dos veces), grupos glooﬁilo con 1l -5
4dtomos de carﬁono; grupos alcoxi con 1= 5 étomos»de car |
bonb, grupos hidroximetilo o el grupo metilendioxi, o
un radical ariloximetilo, entraﬁdq en consideracidn Co-"
mo radical arilo el radical naftilo, el radical tetra-
| hidronaftilo o un sistema de anillo heteroaromftico mo-
no-, di- o triciclico, que eventualmente puéde'eétar sug
tituido tembién wna a tres veces con. grupos alcohilo, al
coxi, alquenllo o alquenllox1 inferiores o con étomos de:
halégeno. EJemplos del smstema de anlllo heteroarométl-
¢co son: indol, 1801ndol,'b°v01m1dazol, qulnoleina, a;—'
hldroqulnoleina, tetrahlaroqulnolelna, lsoqulnoleina,
__plrazol, tiazol; metlllnaol, metilisoindol, met1lben01-
midazol, metllqulnolelna, metlldlhldroquanWelna, met*l-
tetrahidroquinoleina, metilisoquinoleina, metllplrazol,
meﬁiltiazol, aimetilindpl, aimetilquinoleina, dimetiliso
quinolefina, dimetiibencimidazol (el grupo o Los gruﬁbsf
metilo, en el caso de radicales biciclicos, se encuent”an
preferentemente en el anillo que contiene el heteroétc—
mo),
Efectos especialmente favorableé los'ﬁienen las
sales en las qﬁe el componente bésico posee la férmula II
y los simbolos Ry - R5 v n tienen los significadds indicaé
dos en la reivindicacién 12, Ejemplos de ellos son norefe- |
drina, para~hidroxinorefedrina, metafhidroxi-nOrefedrina,
3,4—dihidroxi-ﬁorefedrina, ﬁoradrénalina,'efedrina, 344~
~&ihidroxiefedrina, ' » |

. La preparacién de los compuestos segin la inven-
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1T con un compuesto de la {6rmula III, con o sin disolven-
—te, a temperaturas entre 0 y 2002C, en especial de 15 ~ 150
9C, Como disolvente o medic. de suspensién entran en consi-
deracidn: hidrocarburos aromidticos, tales como benceno, to-
lueno, xileno, hidrocarburos alcoh{licos halogenados, tales
como cloroformo; cloruro de metileno, éteres acifclicos o cf
clicos, tales c%mo fetrahidrofurano, dioxano, dietiléter,
diisopropiléter, alcoholes tales como etanol, isopropanol,
butanol, piridina, tetrametilurea, dimetilformamida, dime-
.tilsulféxido, N-metilpirrolidona. .

A veces es ventajoso eqplear en exceso el compd—
nente IIT de la reaccién (en eépeéial en el caso de que X

sea un grupo alcoxi). Eventualmente es favorable la adi.-

cidn de agentes de condensacidén, tales como diciclohexil-

carbodiimida, tetraetilpirofosfito, 5-(3'-sulfonfenil)--etil

isobxéZol, bis-alcohilamidas de_écido sulfuroso (por ejen~—
plo SO/N(CH;), 7)) o N,N'-carbonil-diimidazol (en caso de
que X = OH), o la adicidén de sustancias bdsicas (aminas
terciarias, carbonatos de metales alcalinos, bicarbonatos
de metales alecalinosg, acetatos de metales alcélinos, car-
bonatos de metales alcalinotérreos, hidrdéxidos de metales
alcalinos, etc.). Elycomponente aminico II puéde ser em-
pleado tembién en forma de wna Hal por adicién de deido;
en este caso, la mayor{a de las veces es necesaria la adi-
¢ién de sustancias bdsicas fijadoras de 4cidos, En el caso
de que X del compuesto III sea un étomo de haldgeno, se
trata de cloro, bromo o yodq, de preferencia cloro o bromo.
Si X del compuesto III es un grupo ariloxi, se trata pdr |
ejemplo de un grupo Tenoxi, pudiendo el radical fenilo es~

“tar tembién sustitufdo con radicales alcohilo inferiores,
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radicales alcoxi inferiofes, étdmos de haldgeno (cloro;
Tfldor, bfomo), grupos nitro o.grupés ¢ciano.

Grupos hidroxi existentes en los compuestos de -
partida II, en eépecial grupos hidroxi fendlicos’(Caso en
que Rl,kR2 y/o 33 = OH), asf. como el grupo'carboxi del com
puesto III, pue&en contener grupos protectores conocidos
y habituales. En este caso se tréta_de radicales, que son

fécilmente separables por hidrélisis y que aventualmente

| son separados ya durante la reaccién. En el.caso de que ta-

les grupos protectores no sean separados durante la reac- 1

cién del procedimiento, se realiza una separacién después:

-~

de la reaccién, Con frecuencia los compuestos de partida

contienen ya tales grupos protectores, por causa de safbfé-
paracidn, » e
En el caso de estos grupos protectores se trafa:
ﬁor egémplo de grupos_acilo fécilmente-separables POYT SO1~
 vélisis. Tos grupos protectores separables por soivélisiéf
sén’separados, por ejemplo, por saponifiéacidn con éciébs: )
dilufdos o mediante sustancias bdsicas (cérbonato potési;x
co, carbonato sédico, soluciones acuosas de élcalis, solu-—
ciones alcoh$licas de 4lcalis, amoniéco) a temperaturas
entre 10 y 15020, en especial de 20 - 1002C, . A
Ejemplos de radicales sepérables por hidrdlisis
son: radical trifluoroaéétilo, radical fialilo, radical
tritilo, radical para~toluenosulfonilo, y similares, as{
como radicales alcano{lo inferiores, tales como radiéal
acetilo, radieal formilo, radical ter-butilcarboxi y simi-
lares. N l

La preparacién de las sales se realiza por reu-

I nidén de los decidos de la férmula I con las aminas corres—
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pondientes eh un disolvente usual (alcoholes alifdticos in~
Lferiores, cetonas alifdticas inferiores, ésteres de 4cidos
alifdticos inferiores con alcoholes inferiores) a tempera-
turas entre 15 y 1008C, en especial de 20 - 609C.

Por lo general los componentes se emplean en can-
tidades equivalehtes. En el caso de las sales metdlicas, cp
mo componente b%sico gse emplea, por ejemplo, el hidréxido
o el carbonato.delnetal correspondiente.

Para el desdoblamiento de racematos éé pueden ha-
‘cer reaccionar entre si cantidades equivalentes o no egui-
valentes de la semiamida 6pticapente_aotiva (0,4 ~ 1,2 mo--
les, de préferencia 0,5 - 1,0 moles de semiamida por 1 nol
de base) y de base, en un disolvente, a temperaturas entre
0 - 10050, por ejemplo de 10 - 40¢C, ﬁreferentemente de
15 - 302C. la reaccién se puede realizar con o sin agita--
ciébn., Eventualmente es conveniente un enfriamiento lento
durante la cristalizacién. Puede ser recomendable la ino-
culacién 0 siembra con la sel diastercoisdémera deseada,
preparada previamente a partir de componentes pures, Como
en el caso de otros procedimientos de desdoblamiento de
racematos, los disolventes o las mezclas de dis&lventes a
utilizar pueden ser hechos variar en una amplié gamé. Por
ejemplo, como disolventes entran en consideracién alcoho-
les, tales como metanol, etanol, isopropanol, butanol; ce-
tonas, teles como acetona, metiletilcetona, metilisobutil~
cetoha;.ésteres, tales como acetato de etilo y acetato de
butilo:'amidas, tales como dimetilformamida y dimetilacetba~

mida; éteres, tales como dietiléter y dioxano; agua, en eg-

pecial en mezclas con disolventes orgédnicos.

e cantidad de disolvente, referida & la suma de
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1aé oantidadesrde 4cido yrde base utilizadas, es por lo ge
(neral de dos a veinte veces; el margen preferido eé de al~
rededor de tres a ocho vécés,

Para la reaccibn con las semiamidas,.las aminas
pueden eventualﬁénte sef también empleadas como las co-
rrespondientes éales con 4cidos, de preferencia 4cidos dé-
biles (por ejemplo, acetatbs)ﬁ Eventualmente en tal caso

se emplea también la semiamida (amidodcido) como sal meﬁé—

',’iica (por ejemplo sal de un metal alcalino).

~
~~~~~

Por regla general, en la reaccidén de la semiamida
I con la base predipita inmediatamente una forma diasféféé-.
isémera pura, mientras que la otra permanece en solucigg;‘
un modo u otfo estd fuertemente impurificada por la otrg'?
forma, la preparacién a éétadé purc de aguélla se realiza
por cristalizacién fraccionada, del mo@o habitual para’f'
ello. ‘ - .

Los diastereoisdmeros 6bténidqs pueden sér deééom—
puestos de un modo mds fécil con empleo de un 4lcali (por
ejemplo hidréxidos de metales alcalinos, tales como hidré;
xido de sodio o de potasib); de.amonfaco o de un 4cido mi-
neral, tal como 4cido clorhfdrico o sulfirico, El diaste-

reoisbémero diffcilmente soluble es tratado, por ejemplo,

con el 4lcali (de preferencia amoniaco o hidréxido 5634~

1 co) ¥, en el caso de que la bhase no precipite, se exitrae

~con un disolvente no compatible o no miscible con agua,

$al como cloroformo, cloruro de metileno, benceno o éter,

pudiéndose aislar a partir de la fase orgdnica la forma

 6pticamente activa con gran pureza. Las aguaS’madfes, de
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las qﬁe se habfa separado el diastereoisdmero dificilmente
—éoluble{ por lo general gor. evaporadas por destilacién, y
el residuo se recoge en un disolvente del que se separa en
forma insoluble la (+)~base residual (por ejemplo hidrocar-
buros aromdticos tales como tolueno, xileno, benceno). Al
cabo de algunas Foras se separa la (4)-base, y el filtrado

se concentra poﬁ evaporacidén, quedando como residuo el otro

| antipoda de la base.

Después la fase acuosa, de la que ée habia extraf-
do la base Spticamente activa, se acidifica con un Acido
mineral (HC1, H2804), precipitagdo el amidodcido. Los ami~
dodcidos asi recuperados pueden sexr empleados de nuevo pa-
ra el desdoblamiento de racematos, la mayoria de las veces
sin purificacién adicional,

R Si las sales obtenidas en el desdoblamiento del
racemato ge descompbnen con 4cidos (dcidos minerales, ta~-
les como HC1, HQSO4) precipita prime?o el amidoécido. El
filtrado se alcaliniza, directamente o'después de concén-
tracidn, y la base Spticamente activa se extrae por medio
de un disolvente (hidrocarburos halogenados aliféticos in-
feriores, tal como cloroformo, o dizlcohiléteres alifdti-
cos inferiores, tal como dietiléter). -

En lo que sigue se describe, a titulo de ejemplo,
el desdoblamiento de racemato de (i)-para—hidroxinorefqdrié
nes
una mezcla de 100 g de (i)—para~hidroxi~nbrefedrina, 149 g
de (=)~-NEMA (véase ejemplo 2) y 1,25 litros de aleohol eti~
lico absoluto se agita duranfe ocho horas & 209C y se deja

en reposo durante 16 horas mis. Se filtra con succién la

-y
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sal de (-)-KEMA de (-)-para-hidroxi-norefedrina, separada

| por cristalizacidn, y para la purificacidn se extrae por

ebullicién con 550 ml de isopropanol, Después del enfria~
' miento se filtre con succidn y se seca en vacfo a 602C,
| Rendimientos: 94{3,g = 75,7 % de la teorfa. P,f,: 163 ~165¢C,
[$§7%0 (1 % en;etanol absoluto): ;4,19. -
Obtencidn de (-5-paré~hidroxi~norefédrina

I : 4
94 g de esta sal se agitan durante aproximadamen~

te 1 hora a temperatura ambiente éon 96 ml de NaOH 2n. Se
‘deja reposar durante la noche en el frigorifico, se filtra

con succidn, se lava posteriormente con un poco de agua y.

| se seca en vacfo g 40°C,

Rendimiento: 72,0 %. B.f.: 162 - 1668C, L
ZTL/ZO (2 % en etanol absoluto): -17,5¢

| £875° (3,5 % en HCL 1n): ~40,70

'Obtencldn de (L)—paraphldroxl—norefedrlna :

ESRNRS

El filtrado etandlico del desdoblamiento del T
cemato se concentra por evapora01§p.en vacio y el re31dgo
se recristaliza en isopropanol. Se obtienen lZé,B g de sél
bruta de (-)-NEKA de (+)~para~hidroxi~norefedriﬁa; Por agi
tacién con 152 ml de NaOH 2n y a continuacién reposo‘duran—r
te doce horas en frigorifico se separa a partir de ella la

(+)-base. Se filtra con succién y se recristaliza en iso-
propanol., 7 |
Rendimiento: 60,4 %, P.f.: 163 - 1660C
[357%0 (2 # en etanol absoluto): +17,359,

' Ias sales de las sustanqias finales se puedén trang
formar de nuevo en los compuestos I de modo econocido de por
si, por ejemplo con dcidos fuertes (pog e jemplo écidos ming

rales inorgdnicos) o con cambiadores de iones.
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En el marco de la presente invencidn, dentro de
—los compuestos de la férmula general I se entienden tam-
"bién los posibles compuestos estercoisémeros y Spticamen~
te activos, y las mezclas de ellos, en especial los racema-
tos, las mezclas de diastereoisdémeros pueden ser separadas
de modo conocido, por ejemplo por cristalizacién fracciona-
da. Los compuestos Spticamente activos pueden ser 6bteni-
dos por los métodos habituales, por ejemplo por recrista-
lizacién de sales de los 4cidos racémicos de la férmula I
'con bases épticamente activas, o eventualmente por empled
en la sintesis de compuestos de partide Spticamente acti-
vos. También los compuesfos bdsicos orgénicos que enfrau
en consideracidn para la formacién de sales, pueden pre-
séntarse como formas Spticamente activas puras, como race-
matos o como diastereoisémeros,

o Los compuestos segin la invencidn son adecuados pa
ra la preparacibén de composiciones farmacéuticas. Las com-
posiciones farmacéuticas o los medicamentos pueden conte-
ner une o varios de los compuestos segin la invencidn, o
también mezclas de los mismos con otras sustancias farma-
céuticamente activas., Para la produccién de los preparados
farmacéuticos pueden ser empleados los excipientes y las
sustancias auxiliares farmacéuticas habituales. Los medi-
camentos pueden ser administrados por via enteral, paren-

.

teral, oral o perlingllal. Por ejemplo se puede realizar
la administracién en forma de tabletas, cépsulas, pildo-
ras, grageas, supositorios o liguidos. Gomo'liqﬁidos ene
tran en consideracidn, por ejemplo: soluciones.o suspen-

slones oleosas o acuosas, emulsiones, soluciones o suspen-

siones inyectables oleosas o scuosas.




Pe

10

15

20

25

30
07128

/ ' : Hoja otim. 13

Los dcidos libres de la férmula general I cons-
—tituyen ademds valiosos reactivos para el desdoblamientb
~de racematos de bases racémicaé, y por lo tanto tienen es-
‘pecial importancia para la preparacidn de sﬁstancias acti~
vas farmacéuticas, 6pticamente activas.'

Ejemoplo 1 . ﬂ 
' Monoamide de #cido (+)-Y -N-(l-metil-2-fenil-2-
~~hidroxietil)-maleico (abreviatura: (+)m2PuNEMA)

| Se disueiven 165,4 g de anhidrido de éciao malei-
co én,lZSO ml dg.tolueno caliente, A ello se afiade répiddal
mente, gota a gota y con agitacidn, una solucién caliehféz
a 509C de 255 g de (~)-J/-norefedrina en 1250 ml de bolte-
noy, ¥ a continuacidn se agita durante una hora mis a vna .
témperatura interna de 802C. A continuacidn se dejé enfriar :
‘a temperatura ambiente, se filtra con succién el amidodcido |

separado por cristalizacién, y se seca a 60°C en vacfo,

Rendimiento: 419,9 g (= 99,9 % de la teoria)

Después de recristalizacién,'el producto de reaccibn fon-"
de a 152 - 155¢¢.

[3@7%0 (2,5 %.en etanol al 96 por ciento): +17,64¢

Sal de (~)-noréfedrina '

25 g de (-)-norefedrina y 41,2 g de (+)-@ﬁ—NEMA se disuel-~
ven eh caliente en 200 ml de acetona, Al enfriar se separa
la sal por cristalizacibén. Rendimiento: 64,5 g = 97,6 % de

la teoria.

| P.f.: 249 ~ 1510¢

Z?&]%O (245 % en etanol): -64,4¢
' Ejemplo 2 ' o
’ Monoamida de 4eido (=)~N-(l-metil-2-fenil-2-hidro-

xietil)-maleico (abreviatura: (-)-NEMA)




P..

10

15

20

f25

30
07128

| Pefes 155 - 15820

| Rendimiento: 37,5 g = 73 % de la teorfm; p.f.f 118 - 1222C

14
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16,3 g de anhidrido de 4cido maleico se disuelven
[Ten 300 ml de tolueno. A esta solucidn sec afiade gota a gota
.Y con agitacién una solucidn caliente =z 508¢C de 25,0 g de
(~)-norefedrina én 50 ml de tolueno. Sc agita durante 1 ho-
ra nés g esta temperatura, se deja enfriar y se filtra con
suceibn. Para la purificacidén se puede recristalizar en ace
tato de etilo, ‘

Rendimiento: 32,6 g = 79 % de la teoria

[3£7%0 (5 % en etanol): 7,690,
Sal de (-)-efedrina

20,6 g do (~)-efedrina ¥ 31 g de (~)-NEA se disuel
ven en 155 ml de acetona. Se mezcla con éter‘seco hasta que
oparece ﬁna turbidez permanente. Se deja en reposo durante
varios dfas a temperatura ambiente, después se filitra con

succibn y se seca en vaclo.

éﬁ&7§o (1L % en ctanol al 96 por ciento): -=39,5¢.
Sal’de (=)~norefedring

25 g de (~)-norefedrinag y 41,2 g de (-)-NEI4 se
disuelven en caliente en 200 ml de acetona. Se deja cnfriar
y se filtra con succidén la sal criéﬁalina. Rendimiento: 56,3
g€ = 85 % de la teorfa. P.f,: 142 - 1442C. |
[&:7%0 (1 % en etanol): +7,399.
Sal de (—)~ﬁ7—n0refedrina . .

34,5 g de (~)-Y-norefedrina y 57 g de (-)-NHIA se
disuelven en caliente.en 460 ml de acetato de etilo. Después
del enfriamiento a temperatura ambiente se filtra con suc-

cién y se seca, Rendimiento: 90,5 g = 9854 % de la teoria.

P.fe: 153 - 155¢(.
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zrij7 (1 % en etanol): 7,709.

TSal de (~)~para—hidroxi-norefedrina

10 g de (-)-pare-hidroxinorefedrina y 14,9 g de
(-)-1E:EA se agitan durente dos horas en 125 ml de is 0DYo-

paLOl. Se deja en reposp durante 15 horaes a 208C, ‘se fil-

tra con succibn y se seca a 509C en vacio. Rendimiento:

23,5 £ = 94,4 % de la teorfa, Pofe: 162 - 164¢0¢,

) [?&7%0 (1% en etanol): +3,8¢.

Esta sal puecde ser obt senida tanblén a partir de

para~hidrox 1—norefedr1na racénica con. aprovechamleato de.

| las propledades desdobladoras de racematos de la emida ue,

4ecido malelco, segin el ejemplo 2:° ‘ s
vna mezcla de 100 g de (i)—para-hidroxi—norefedrina, 14

de (- )—PEPA ¥v-1,25 litros de alecohol etilico absoluto se -

agita durante ocao horas a 200C, y se deja en repovo duran- ,

- te 16 horau més. Se filtra con suceidén la sal de (- )-NEHA

de (- )~nqra~h1drox1~nore¢edrxna separada por crlstallza01én,
¥y para la puf1f10a016n se extrae por ebullicidn con.550 ml.‘
de isopropenol. Después del enfriamiento se filtra con suc-

cién y se seca en vacio a 60eC,

Rendimiento: 94,3 g = 75,7 % de la teoria. P.f.: 163 - 1650
(ﬂ%]f? (1 % en etanol ahsoluto): +4,1¢,
Ejemplo 3

Honoamida de 4cido (-)- Y-ti-(1-metil-2-fenil-2-hidroxietil)-

-metil-maleico

; Une mezcla de 14 g de enhidrido de 4eido citracs--
nico y 18,9 g de (~)—}9~n0refedrina se agita durante cinco
horas a 40 - 509C en 180 ml de dlmeullformamlda. Se deja
enfriar, se mezola con agitacién con otros 18,9 g de (- )-

—;ﬁ—norexedrlna, la solucién de reaccidn obtenida se filtra,

b
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y el disolvente se separa vor destilacidn en vacio, ILa sal
“remanente se disuclve en acua fria, y después de la acidi-
ficacién con Acido clorhfdrico, se aglta durante 1 hora. Se
filtra .con succibn, se lava con agua y sSe secs en vacio a
6020, Pofu: 137 - 1409C.
Z3£7%0 (2,5 % en etenol al 96 por ciento): -1,6¢,
Ejemplo 4 |
Fonoemida de 4Acido (+)~N~(1—metilé2~fenil—2—hidroxietil)~
-maleico {abreviatura: (+)-NEXA) |

32,6 g de anhidrido de Acido maleico se disuelwen
en 600 ml de tolueno, y a esta solucién se afiade, gota a go-
ta y con agitacidén, una solucién‘caliente a 500C de 50,0 &
de (+)-norefedrina en 100 ml de tolueno. Se agita durente
30 minutos ms a esta temperaﬁura. Sc deja enfriar, se fil-
tra con succidn, se seca y se recristaliza en acetato de eti
lo. Rendimiento: 63,5 g = 77,0 % de la teoria. P.f.: 154 -
156eC

Sal de (+)-norefedrina

50 g de (+)—ﬁorefedriné y 82,4 g de (+)-NENA se
disuelven en caliente en 400 ml de isopropanocl. Se filtra
y se deja enfriar lentamente a 5°C. lLa éal separada por
eristalizacién se filtra con succibn y sc seca en vacio a
609C. Rendimiento: 118,3 g = 89,5 % de la teoria., P.f.:
141 = 1432, | | |
ZEL7%O (1 % en etanol): ~7,40¢,
.Sal de (_+)-W~norefedrina

34,5 g de (+)—}yqnorefedrina y 57 g de (+)-NEIA
se disuelven en caliente en 460 ml de acetato de etilo. Des-

pués del enfriamiento a temperatura ambiente se filtra con
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m) de dimetilformemide. Despubs de cesar una reaccidn déhil

| P.Tur 150 - 152¢0, ['_7 (2 % en etanol al 96 pos cieﬂ.‘to)

| formamida. Después de cesar una reaccibn débilmente exobér-

| a esta Temperatura. Se mezcla con 100 ml de agua, se agita

17
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suceibn y se seca. Rendimiento: 90,5 & = 98,4 ¢ de la teo-

(572 (1 % en etanol): -7,70e.

Ej er:mlov 5

Monoemida de &cido (-)-N-(l-metil-2-para~hidroxifenil-2-hi- |

droxi-etil)-meleico (abreviatura: (-)-p-hidroxi-NE:A)
5 g de (')-para-—hidro,cl-—ﬂorefeamna se ag.Ltan con-

guntamente con 29, 3 g de anhidrido de éc:.do maleico en 100

nente exotérmica, se calienta a 802C y se mantiene aln du-f-.
rante una hora més a esta temperatura. Se mezcla con 100 mﬁl
de agua, se agita durantc wna hora nés, al dia siguien'{‘;éf se
Piltra con succién y se seca en vacio, , >_
Rendimiento: 76,1 g = 96 % de la bteorfa. P.f.: 146 - 1423'9‘_(%.
Para la purificacibn, a continuacién se agita con

isopropancl frio, se filtra con succién y se seca.

-13,05¢
Ejemplo 6 ‘
Monoaznida de 4cido (-)-1'\7-"(1—-me'l:il-—2—-para-hidroxifeni_?l.-z-hi— :
droxi~etil)-maleico (abreviatura: (+)-p-hidroxi-1iEKA)
100 g de (+)~para~hidroxi-norefedrina se agitan con

60,8 g de enhfdrido de 4cido meleico en 150 ml de dimetil-
mica, se calienta a 809C y se mantiene durante una hora més _'

durente una hora més, al dia siguiente se 111tra con succ:.drf
'y se seca en vacio. _ | 7
Rendimiento: 120 g de (+)-p-hidroxi-NEiA pura, P.f.: 151 =
153e¢. ' |
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ZTL7%O (2 % en etanol =zl 96 por.ciento): +12,99
B En lugar de dimetilformemida, como disolvente se

puede emplear tembién isopropanol.

18
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia ¥ nueva gue se pre-
sentan para que sean objeto de estz solicitud de Paiente de
Invencldn en Espafia, por V“IHTE afios, son los que se reco-
gen en las reivindicaciones siguientes:

&,- Procedimiento. para la preparacmén de semiami-
das de écmos dicarboxflicos alif4ticos no satvurados de la

férmula general’

‘R
¥ .
A\W H(O 1)-CHR,- (01 ) -—N-CO--C’:te-CRTCO i T
=~ :
2 , 2,

Ry

en que Rl’ R2 y R3 son iguales o diferentes, y Slgnlf‘lcan vv
hidrégeno, un dtomo de haldgeno, w grupo hidroxi, un t; 1
po metilo o un grupo metoxi, o dos de estos radicales s:l.,.g,-
nifican conjuntemente wn grupo metilendioxi, R4 es hidrdpe-~
no o w grupo metilo, los radicales Rg, Ry ¥ Ri, indepen~

dientemente uno de o¥ro, representan hidrégeno o grupos al-
cohilo con 1 a 4 4tomos de carbono, ynes06l, y de gus
sales, estando exclufda en el caso de los Acidos libres la
monozmida de eido Nh[é—(3~hidroxi~feni1)—2-hidroii~eti;7~
maleico, caracterizado porgue se hace reaccionar un Come

ruesto de la férmula
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—Ci1(0x) - ‘CHR4 - (Qﬁz)n - 535? II

23
con w compuesto de 1la férmula
A= CO = CR6 = CR7 - CO2H IIT

teniendo en ambas férmuvlas los radicales Ry = Ry los signi-
ficados indicados, y pudiendo también ecter protesidos los
grupos oxi asi como el grupo carboxi existentes en el con-
puesto III, y siendo X ua 4tomo de haldégeno, wn grupo hicro-
xi, un grupo alcoxi con 1 a 6 4tomos de carkono, un radical
cianometoxi, un radical carboximetoxi o wn grupo ariloxi, o
X forma con el gruno carboxi libre un anillo de anhidrido
de dcido de 5 miembros.

28.- Procedimiento segin la reivindicacién 1¢, ca-
recterizado porgue los compuestos ovtenidos se transforman

en sus seles, »or reaccidén con aminas o con derivados meté-

{licos bésicos.

38,~ Procedimiento para la preparacién de semiami-
das de &cidos dicarboxilicos alifétices no saturados.
Tal y como se ha deserito en la ifemoria que'antece

de y con los fines que se han especificado.
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