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El invento concierne a un nueve procedimiento para

1la preparacién de compuestos de la férmula general

Rq

T &
A co..cx{z-cnz-un-cn-cn(on)_@ I
Ry

de sus sales, asi como de sus isbmeros Spticamente activos o
diastereoisémeros, en que Ry, Ra ¥ Ry son iguales o diferentes y
significan hidrbgeno, un grupo aleohilo de bajo peso moleoular,
un grupo alooxi de bajo peso moleoular o un grupo hidroxi, y R 4
es hidrégeno o un grupo aloohilo de bajo peso molecular,

En el caso de los grupos alecohilo o alcoxl de bajo
peso moleoular se traia en cada caso de los que contienen 1 & 5
&tomos de carbono.

Estos compuestos son farmacButicamente aotivos, a
saber especialmente en enfermedades del corazdn y de la circula-
cibn (véase memoria de patente belga nﬂmer_o 630,296).

Bl nuevo procedimiento est4 caracterizado por que

se hidrogena un compuesto de la férmula general

T B3
D_co = CH = CH =NH = CH = cn(on)-@ I

en que R4y Ry y R3 tienen los significados antes oitados, en un

Ry

Rp

disolvente orgfnico conocido, exclufdos los alcoholes aliféticos

DUTos,
La hidrogenaoifn se lleva a cabo mediante cataliza-

dores que contienen platino, por ejemplo platino, 8xido de pla-
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tino, platino sobre carbdn, etc, a temperatura ligeramente eleva-
da, En general], se considera un margen de temperaturas entre 30
y 709, Son especialmente favorables temperaturas entrs 30 y 502C,
La presifn, bajo la cual se lleva a cabo la hidrogenacifn, puede
encontrarse entre la presibén normal y aproximademente 20 atmbsfe-
ras manométricas; en general, es suficiente la preaién normal.

El disolvente utilizado es preferiblemente polar,

Se hidrogena hasta que se ha absorbido la cantidad tebrica de
hidrégeno necesaria para 1a\paturaoi&n de un dobls enlemose,

Los oompueutosrobtenidos pueden ser itransformados
de manera de por ef conocida en sus males por adioibén de &cide,

Los compuestos obtenidos, que contienen &tomos de
carbono Spticamente activos, y que en general resultan en forma
de racematos, pueden ser desdoblados de maners de por si oonoci-
da, por ejemplo mediante un &cido Spticamente activo, en los
isdmeros 8pticamente activos.

Sin embargo, también es posible emplear de antemano
materiales de partida Spticamente activos o tambiSn diastereoisd-
meros, obteniféndose entonces como producto final una forme Spti-
camente activa correspondientemente pura o una configuracién
diastereoislmera,

El procedimiento segiin el invento para la preparsm
oifn de oompuestos de la f8rmula general I indiosda s sorpren~
dente, dado que es conoocido de modo general que las amidas de
8cido vinilogas, es decir compuestos oon la estructura de los
aompuestos de partida de la £8&rmula IT no son hidrogenados en
el doble enlace en el caso de la hidrogenacifin catalftica, sino
que son desdoblados en la correspondiente amina y en la cetona
saturada. Asi, por ejemplo, ;u la hidrogenacidn de beta~anilino-

crotonfenona 80lo se obtienen anilina y butirofenona (v8ase para

376360
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‘ello J. Am. Chem, Soo. 68 (1948), 2009-2011).

Las sustanoias de partida de la férmula II pueden

ser preparadas por ejemplo segin el siguiente procedimiento anald

gicos

5 Un compuesto de la f£8rmuls general III

R4

E-co ~ CH, = CHO III
R .
10 2

o su enolato alcaline de la f&rmula

Ry

@—'- CO = CH = CHOMe v
Ry

15
en que Me significa un metal alcalino, es hecho reaccionar con un
conpuesto de la férmula general
20
T4 Ry
HN - CH = cn(oa)-@/ | v
Convenientemente, a_sta redooibn se lleva a cabo entre O y 5080 en
25 un disolvente usual tal como por ejemplo agua, alooholes, etg,
(La preparacién de los compuestos de partida de 1a 1
mula II es objeto de la molicitud de Patente de la firma solioi-
tante nfimero 376.359 ).
Ejemplo 1.
30 Beta~ E-—fenil-d-hidroxi—propil—( 2)--aminoJ ~propiofenona,
503470,
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@—CO-CHZ--GHa-NH

5 g de beta- [1-:E‘enil-1-hidroxi—propil—(2)-a.min6:' ~gorilofenona son

disueltos en 50 ml de &oido acético glacial y despuls de afiadir
0,2 g de 6xido de platino son hidrogenados a 40°C hasta la absor-
cifn de la cantidad tebrica fle hidrbgeno, Entonces se separa por
filtracibn del catalizador, Qe acidifioa el filtrado con HC1l iso-
propanflico, se precipita con &ter la sal de HCl y se reorista-
liza en etanol, P, de F., 195¢C, Rendiniento 2,7 g.

Ejemplo 2,
Beta~ 1-fenil-i~hidroxi-propil-(2)-amino =—3~metoxi-propiofenona.

CH30
fH(OH)_Q

CO-OHZ-Gﬂa-NH—?H

OH3

5 g de beta-El-fenil-—1-hidroxi—prop11-(2)—8.ming-3-meto-
xiaorilofenona son hidrogenados y tratados igual que en el ejem—
plo 1. La sal de HCl es recristalizada en metanol, P, de F,
192-1949C, Rendimiento 2,5 g.

La presente solicitud que oorresponde a la presenta
en Franoia, el 18 de Noviembre de 1.969, bajo el némero 6939.611,
89 acoge & los beneficios del artfoulo 51 del vigente Estatuto

sobre Propiedad Industrial,
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencifn propia y nueva que 86 preo-
asentan parsa que sean objeto de esta soliscitud de Patente de Inw
venoifn en Espafia, por VEINTE afios, son los siguientess

1.= Procedimiento para la preparacién de nuevos de~
rivados por reducoldn de amidas de 4oido vinflogas de la f8rmula

general

Ry

14 "
@—co-cna-cnz-m-cn-cn(on)-g 1
R

2

en que Ry, R2 g RB son iguales o diferentes y significan hidrége-
no, un grupo alcohilo de bajo peso molescular, un grupo alcoxi de
bajo peso molecular o un grupo hidroxi, y R4 es hidrégeno o un
grupo aloohilo de bajo peso molecular, caracterizade por que se

hidrogena un compuesto de la férmula general

1 ®3
CO w CH = CH = NH = CH = cH(ou)—O/ II

en un disolvente orgénico conocido, excluidos los aleooholes ali-
f&ticos puros,

2,~ Procedimiento segfin la reivindicacifén 1, ocaracte-

3763560



rizado porque los compuestos obtenidos son transformados en sus
sales,
3e= Procedimiento segfin una o varias de las preceden
tes reivindicaciones, caracterizado por que los racematos son des
5 doblados en los compuestos Spiicamente activos o diastereoisdme-
o8,
4.~ Procedimiento segfn una o varias de las preceden
tes reivindioacione;:, carscterizado por que se emplean sustancias
de partida Spticamente activﬁ; o diastereoislmeras, '
10 5= Procedimiento para la preparacisn de nuevos deri~
vados por reduooi&x} de amidas de foido vinilogas.
Tal y oomo me ha desorito en la Memoria que antecede,
¥y para los fines que se han espeoificado,

Esta Memoria consta de siete hojas esoritas a mfquina

15 por una sola oara,
Madrid, 9 M;:\R, ”:37!]
376360
GeD.S,
5¢3470.
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