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MEMORIA DESCRIPTIVA
pers solicltar
PATENTE DE INVENCION
e n '
ESPAR A
por VEINTE sfios
8 nombre de PARKE, DAVIS & COMPANY, establecida en Joseph Cam~
Pau at the River, Detroit, Michigen, Estados Unidos de Améri-

¢&, entided nortesmericana, por:.
"UN PROCEDIMIENTO PARA OBTENER AMINO-DIOLES®,
Q= Q= 0= Q= 0= 0=0= 0= 0= 0= 0= 0=0=0=0=0= D=0 ~0=0=0=0~-0~0=0m=0=0m 0=~ 0=0=0=

Este invento se refiere a un procedimiento para ob~ -
tener amino dioles. MAs especialmente, el invento se refiere

a un procedimiento para obtener amino dioles de la fdrmula

‘R, OB NH,

- CH - CH - Cﬂaqﬁ

B2

donde Rl ¥ R2 son iguales o diferentes sustituyentes y repre-
sentan hidrdgeno, radicales alcohflicos inferiores o alecox{li-

cos inferiores.
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De acuerdo con el invente, se obtienen amino dioles
de la citade férmula general por reduccidn de un 8ster de fci-
do o -amino-}[B ~hidroxi~prop16nico’/3 -sustitﬁido. La reduc~
cibn de los ésteres de Acido X -amino--fa ~hidroxi-propidni-
éo’/B ~sustitufdo puede realizarse por varios métodos.. Por ejem-

plo, pueden usarse comc reductores hidruro de litio-aluminio,
un metal alcalino en un alcohol alifdético inferior o hidrége-
no gaseoso en combinacidn con un catalizador de hidrogenacidn.

Al llevar a cabo laAreduccién usando hidruro de li-
tio aluminio como reductor, se use como medio de reaccidn un
disolvente orgénico no hidroxflico virtuslmente anhidro. Al-
gunos ejemplos de teles disolventes son &ter, benceno, dioxa-
na, itolueno, tstracloruro de carbono y tetrshidrofuranc. Los
mejores resultados se obtienen calentando el disolvente que
contiene el hidruro de litio aluminio s o cer;; del punto de
ebMilicidén y afiadiendo lentamente al mismo el 8ster del &cido
propiénico. Una vez terminada la reaccidn, el hidruro de li-
tio aluminio en exceso se descompone por la adicién de agus ¥
el amino diol se aisla como luego se describiré. La cantidad

relativa de hidruro de litio aluminio usada en el proceso pue-

‘de variarse dentro de limites bestante amplios pero debe usar-

se en cantidad suficiente para reaccionar con los Atomos de
hidrégeno de los grupos hidréxilo y amino del éster de &cido
propidnico, ademfés de la centided necesaria para determinar
la reducecibn del grupo éster.

Cuando se usa un metal alcalino como reductor, el

ester del decido c{ -amino-/ﬂa -hidroxi-propiénico)ﬁa ~sustitui-
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do se disuelve en un alcohol alifético inferior y el metal al-
calino se afiade esn trocitos a la soluci5n¥ Los mejores resul-
tados se obtlenen cuandc se usa etanol como alcohol aliféti-
ca Ilnferior y sodio como metal alcalino.

El método catalftico de determinar le reduccidn
consiste en disolver el &ster de fcido & —amino—J/a ~hidro-
xi-propiénicoJ/a -sustitufdo en un disolvente orgénico iner-
te y poner la solucién en contacto con nidr8geno gaseosc ba-
jo una presidn de 70 - 562 Kgs/cm2 & 20-1252 ¢ en presencia’
de un catalizador de hidrogenéoién de nfquel. Esta transfor-
macidn puede ilustrarse diagramfticamente como sigue:

PE ¥Hp P B E M,
R2
donde R es un radical slcohflico o aralcohflico inferior y Rj
v R2 tienen el mismo significado que se 18 antes.

Aunque en la prdctica de este invento pueden usair-
se varios catalizadores de nidrogenacidn de nfquel diferentes,
el grupo de catalizadores de niguel eonocido en la téenics co-
me catelizadores de hidrogenacién de nfquel de Raney son los
preferidos., HRsta clase preferids de catalizadores de niquel
incluye el catalizador convencional de nfquel de Raney prepa-
rado a partir de una alezcidn de aluminio-nfquel por dizestidn
con alealf a 115¢ ¢ o mAs durante unas diez horas y los llama-
dos catalizadores ée niquel de Raney “"activados" preparados a
partir de aleacidn de aluminio-gfquel por digestidn con Alecali

a temperaturas inferiores y durante perfodos de tiempo més cor-
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tos que los usadcs en la preparacidn del catalizedor conven-
cionél de niquel de Raney. A fin de determinar la reaceibn
desezda se ha comprobado gue deben emplearse mis de las cen-
tidades de catalizsdor habituales. En general, es necesarfio
usar desde 0.5 a 5 partes en peso de catalizador por cada par-
te en peso de ester. La relacién ponderal 8ptima cotalizador-
ester en la mayorfa de los casos parcce ser de aproximadamen~
te 1.5 a 3 partes de catalizador por cada parte de ester y por
razonas de economia en la explotacién comercial, se prefiere
esta relacibn ponderel de catalizador = ester.

Los disolventes orzfnicos inevrtss que pueden usar-
se para la reaccidn de hidrogenacidn incluyen los alcoholes
alifbticos inferiores, los esteres aliffticos inferiores y los
Eteres aliffticos cfclicos. 4lgunos ejemplos de estos disol-
ventes son el metanol, n-propanol, iso-propanol, eter diet{li-
co, eter di-isopropflico, eter dibutilico, dioxano, y simila-

res. .

Las temperaturas y presiones preferidss para la re-
duceidn catalftica variardn algo, por supuesto, en los distin-
tos casos pero, en general, qgadarén en lz escala desde unos
40 a 602 C y de unog 140 a 281 Kgs. por cma, respectivamen-
ta.

Los técnicos apreciarén que los productos y los ma-
teriales de partida del invento exkten en rormas isbmeras tan-
to estructursl como Spticemente. . La expresibn "isémero o for-
ma estructural® segfin se usa en sesta Memoria sé refiere a las

formas cis o trans, esto es, a la relacidén planar de los gru-
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pos polares de los dos Atomos de carbono asimétrico. Pera di-
ferenociesr entre estas dos posibles formas dlastereoisémeras,

se hard referencie a los compuestos cls como serie o forma “re-
gular" y a los compuestos trans como serie o forma "pseudo".
Tales'compuestos cls son productos en los cuales loé dos géu—
pos mds polares de los dos Atomes de carbono asimétrico quedan
al mismo lado del plano de los dos &dtomos de cerbono. 4 la in-
versa, los compueséos trahs o pseudo son aquéllos en los cua~
les los dos grupos méds polares quedan en lados opuestos del
plano de los dos &tomos de carbono.

Tantb la forma regular como la férma pseudo exis-
ten como racematos de isdmeros 8pticamente activos que pusden
resolverse en los isdmeros rotatorios dextro (d) y levo (1).

A causa de la dificultad de representar estas di-
ferenclas estructurales, se han u-sado en esta Memoria las
acostumbradas férmulas estructurales perb ha de entenderse
que estas férﬁulas genefales representan, no sblo el racema-
to compleiode émbas formas estructural y 6p1:ica -isﬁmeras, sino
los isdmeros individuales y los dos racematcs Spticos ds las
férmulas estructurales, asimismo. ‘

Al realizar el procedimiehto del invento ni la for-
ma estructural ni la 8ptica de los ésteres'del écidoJ/B ~hie
droxi amfnicc sufren cambio alguno ¥, bor tanto; los produe-~
tos amino didlicos tienen la misma c>onfiguracién estructural
que los materiales de partida de ester. v

Los compuestos amino didlicos producidos por el pro-

cedimiento del invento son especialmente Gtiles coma}produc,
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tos Intermedios en la preparacidn de compuestos orgfinicos que
poseen actividad antibidtica. Por ejemplo, el producto del

ejemplo 1 puedé convertlrse en (l)-‘%’ ~l-fenil-2~dicloroace-

. tamidopropanc-l,3-diol, un compuesto que posee notables y {ni-

cas propledades antibidticas.

El invento queda ilustrado por ejemplos siguien-

tes:

Ejemplo 1.
Una mezcla consglstente en 2.5 grs. de (Q;I—HP -atil
o{_ -amine~ f3 -higroxi- f3 -fenilpropionato, 5 grs. de cata-
1izador de hidrogenacidn de nfquel de Raney (activado, por e-
jemplo, por el método descrito por Pavlic en J. Am. Chem. Soc.,
68, 1471 (1946) ¥y 15 ce.c. de etanol absoluto en una bomba de
nigrogenacién se agita durante dos horas a 50% ¢ con hidrége-
no gaseeso a presidn de 175 Kgs. vor em®. La bomba se enfris,
se descarga la presifn y el catalizador se se?ara del conte-
nide por filtracidn. El ester inalterado del riltrado es hi-
drolizedo calentando el filtrado con 200 c.c. de hidrdxido
s8dico 0.05N en una acetona acuosa 1:1 durante un corto tiem-
po. La mezcla de reacclén se neutraliza, se concentra & un
volimen de unos 50 c.ce. en el vacio y se extrae con acetato
de etilo. Los extractos en acetato de etilo se lavan con so-
lucidn dilufda de bicarbonato sddico, con agua y luego se seo-
can. La destilacidn del acetato de etilo en sl vacfo da el
deseado (Q;)“HP =l-fenil~2-aminopropano=l,3~dicl como acei-
te amarillo claro.

| 4

El producto amino diol puede convertirse en 8u de-
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rivado diacetato en la forma siguiente: Una pequeila cantidad
del (dl)-ty =l=fenil-2-aminepropano-l,3=dicl oleoso se calien-
ta sobre bafio de vapor com anhfdrido 084100 en exceso duran-
te 20 minutos y luege la mezcla de reaccidn se vierte en agua-
hielo. La solucidn se neutraliza ¢on bicarbonato sddico, se
extrae con ascetato de stilo y los extractoé en acetato de eti-
lo se seca-ne La evaporacidn del acetato de etilo da el desea~
do (Q;)—x+1 ~l-fenil-2-acetamido-3~acetoxipropano~l-o0l gue pue-
de purificarse por recristalizacidn desde &ter o acetato de
etilo; pe.f. 168-169.5¢ O. _

Puede obtenerse (81)-Y -l-fenil-2-acetamidopropa-
no-l,3*-diol por hidrolisis del derivado diacetato. Esto se
realiza disolviendo el diacetato bruto preparado antes en so-
lucidn al 1:1 de acetona-hidrdxido sbdico 0.1N, dejando gque
la mezcla repose sn un bafic de hielo durante una hora, neutra-
lizando la solucién y evaporéndols a sequedad. El producto
bruto as{ obtenido se seﬁara de la sal por extracciln con ace-
tato de stilo y se purifica.por recristalizacidn desde scetato
de etilo o desde eter, p.f. 130-132%¢ C. .

De modo similar, empleando & -amino- /3 ~hidroxi-
./3 —fenilpropionato de (1)=- -etilo como material de parti-
da en el citado proceso, se ohtiene (1}-<p ~l~fenil-2-amino-
propanql,3-diol, B
Ejemplo 2,

| Una mezela consistente en 5 grs. de 0(,~amino-‘ﬁ3 -
hidroxi- jb ~fenilpropionato de (dl)-reg.-metilo, 10 grs. de

catalizador de nfquel de Ra-ney (preparado por el método a que
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se he hecho referencia en el ejemplo 1} y unos 35 c.c. da sta-
nol absoluto en una bomba de hidrogenuacidn se sgita durante
tres horas a 60% O con hidr8genc-gaseoso bajo presidn de 210

Kgs./cmz. La bomba se enfria, se descarga le presidn, y el

catalizador se separa del contenido por filtracidn. EL al-
cohol se destila del filtrado en el vacfo y el residuo se ca=
lienta sobre bafio de vapor con 250 c.c. de hidréxido sddico
0.1N durante une-s dos horas a fin de descomponer cualquier
ester inalterado. La mezcla se enfr{a, se extrae con aceta-
to de etilo,klos-extractos se secan y el acetato de etilo se
destila en el vacfo. IE1 residuo consiste en (dl)-rege-l-fe-
nil-2-aminopropano-l,3-diol que puede purificarse, sl se de-
sea, ya por lavado con clorofogyo seguido por recrigalizacidn

o ghra-fes de uno de sus derivedos acflicos.
Ejemplo 3.

Una mezcle consistente en 5 grs. de -amino-/3 -
hidroxiﬁ//3 ~-(2-metilfenil) propionato de etilo, 15 grs. de '
catalizador de hidrozenacidn de nfquel de Raney (preparado
por digestidn de’ una aleacidn de nfquel~-aluminio a unos &0% ¢
durante poco més de una hora con &lcall) y 50 c.o. de metanol
en una bomba de hidrogenacién se agita durante dos y media
horas a 55% G con hidrdgeno gaseoso bajo una presidn de 197
Kgs./cma. La bomba se enfria, se descarga la presidn y el
catalizador se ellmina del contenido por filtrecidn. Bl meta-
nol se evapora dsl filtrado en el vzcio y el residuo se sonme-

te a reflujo durante tres horas con 25 c.c. de &cido clorhi-

drico 2N. La mnmezcla de reaccién,se evapora a sequedad en el
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vacfo, el residuc se recogs en una pequefla cantidad de agua ¥y

la solucidn se alcaliniza con sclucidn de hidrdxido sddico.
La solucién se extrae con acetato de etilo, los ex ractos se
secan y el ascetato de etilo se elimina por destilacidn en el
vaclo para obtener el deseado 1-(2'-metilfenil)=-2=aminopropa—
no~-l, 3-diol.

Ejemplo 4,

Una mezcla consistente en 6 grs. de & —amino-¢/3 -

'hidroxi—Jﬁb ~(3~metoxifenil)propionato de (dl)-‘P -metilo,

9 grs. de catalizador de hidrogenacidn de nfguel de Raney (pre-
parado como se ha descrito en el Ejemplo 3) ¥ 25 c.ce de dio-
zZano en una bomba de hidrogenacién se aglta durante tres ho-
ras a 502 ¢ con hidrdgeno geseoso bajo una presidn de unos 225
Kgs./cm®. La bomba se enfria, se descarga la.presién y el ca-
talizador se elimina del contenido por filtracidn. El dioxe-
no se destila del filtrado bajo un alto va-cio ¥y el residuo

se somete a reflujo durante tres horas con %5 c.c. de acido
clorhfdrico 3N a fin de descomponer cualquier material de par—
tida de ester inalterado. La mezcles de reaccién se alcalini-
za en frio con solucidn dilufda de hidréxido s8dico, se extrae
con acetato Ae etilo y los extractos se secan. La eveporacidn
del acefato de etilo da los extractos da el deseudo (g;)-fo -
1-(3'-metoxifenil)~2~cminopropano=l,3-diol.

Ejemplo 5.

Una mezcla consistente en 4 grs. deX_ -amino-/ﬁB -
hidroxi- /3 -(3'4-dimetilfenil) propionato de (dl)-4 -rfeme-

tilo, 8 grs. de'nfquel de Raney (preparado como se describid
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en el ejemplo 3) ¥y 30 c.c. de etenol en una bomba de hidroge-
nacién se sgita durante tres hores a 55% C con nidrégeno ga-
seoso bajo una presidn de 181 Kos./cm®, La bomba se enfria,
se descarga la presin y el catalizaior se elimina del conte-
nido por filtracién. El etanol se destile del filtrado bajo

vacio y cualquier meterial de pertide de ester inalterado pre

sente en sl residuo se hidroliza sometiendo el residuo a re-

flujo durante tres horas 8om 25 c.c. de &cido clorhfdrico 2N,
Lz mezela de reaceidn frfa se aléalinize con solucién de hi-~
drdxido sbdico y se extras con acetate de etilo. Los extrac-
tos se secan y el acetato de gtilo se destils para obtener el
deseado (gl)-*{: =1l-{3', 4'-dimetilfenil )=-2-aminopropano=l, 3=
diol. |

Ejemplo 6

Una mezela consistente‘en 4 grs. de —amino—‘/3 -
gﬁwozi-/3 -{2-metil-f=etoxifenil)propionato de metilo, 8,8
grs. de nfquel de Raney (preparado pbr el método a que se ha
hecho refereneis en el ejemplo 1) ¥ 30 c.c. de ster di-iso-
propflico en una bombe de hidrogenacién se agita durante dos
horas a 602 ¢ con hidrdgeno gaseoso bajo una presidn de 175
Kgs./en®, La bomba se enfria, se descargza ls presién y el ca-
talizador se elimina del contenido por filtraciém. El eter di-
isopropflico se elimina del filtrado por destilacidn bajgkecio
y el ressiduo se calienta bajo reflujo durante tres horas con
unos 250 c.c. de solucidn de hidrdxido sddico 0,1N & fin de
descomponer cualquier material de partida de ester inalterado.

La mezcla se enfria, el pH se ajusta & 10 zproximadamente y se

~ 10 w
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extrae con acetato de etilo. Los extractos en acetato ds eti-

lo se secan y ei acetato de etilo se destila para obtener el
deseado l-(af-met11-4'-etoxi-fenil}-2—aminopropano-l,3~diol.
Ejemplo 7. 7 A

3 grs. de hidruro de litio aluminio se disuelven
en 600 cec. de eter anhidro y la solucidn se coloce en un apa-
rato de extraccidm. 16 grs. de = -a.mino-ﬁ -hidrcxi-—ﬁ -
fenilpropionato de (dl)-t =etilo se colocen en la parte de
cubeta de extraccidn del aparato. Le solucién en &ter se so-
mete lentamente a reflujo, dejdndose que el condensado fluya
sobre el ester proplonato y vuelva luego a la solucidn de hi-
druro de litio aluminio., Cuando ha sido disuelto todo el es-
ter propionato, unas seis horas, el reflujo se interrumpe y
se efisden & la mezcla de reaccidn 100 c.c. de agua. EL hi-
drbxido de aluminio se elimina por filtracién, se extrae con
etanol o acetato de etilo ¥y los extractos orgfnicos se con-
servan. BE1 filtrado es evaporado & presidn reducids y el re-
siduo es extrafdo con etanol o acetato de etilo. Los extrace
tos ‘orgénicos se combinan y se svaporan en el vacio psra ob-
tener un jarabe emarillo que contiene el deseado ig;)_}f; .
fenil-2-eminopropano-%,3-diol.

El amino diol se aisla mejor del jarabe asi obte-
nidq como el derivado diacetato. Esto se consigue calentan-
do a1 jarabe con exceso de anhfdrido acéticoc a 70% ¢ durante
media a unas hora, evaporghdo la mgzcla de reaccifn en el va-
cfo y eristalizando el residuo déédé etanol s desde una mez-~

cla etanol-agua.

- 1) -
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Los 8steres de &cido -amino;p[3 ~hidroxipropid-
nico f3 fsustituidos usados como materiales de partida en la
préctica del invemto pueden prepararse condensando benzeldehi-
do o ol correspondfente benzaldehido Ry, R2~sustituido con
fcido amino acdtico y esterificando el £cido o -amino-./3 -
hidroxi-“[3 ~-fenil (o fenil sustitufdo) propidnico as{ produ-~

cido con un aleohol alifatico o aralif&tico inferior.

B > g s S -

= e D e P i, B S S S

Los puntos de invencidn propia y nueva que -se pre-
sentan para que sean objeto de esta Patente de Invencidn en

Espafighon los sigulentes:

1®, Un . procedimiento para fabricsr un compuesto

amino diol de la fdrmula

Ry OH IHE,
§:> - X - CH - GH,OH
By

que comprende reducir un ester de Acido og,-amino—‘/a ~hidro-

xi—propiénico'jg ~sustitufdo de férmula

Ry Om I, 0
-~ GH - CH - ¢F
X0R
Ry

- 12 -
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-Gonde R es un radical alcohilo o aralcohilo inferior y R, ¥

R., son iguales o dlferentes y representun hidfﬁgeno’ radica~

2 ,
les alcohilos inferiores o alcokxilicos inferiores.

.22, Un procedimiento sezfin se reivindics en el
punto 12,, eh el cual‘Rl N R2 son hidrdgeno y se emplea la

forma pseudo del ester de Acido X -amino—JfB ~hidroxipropié-

. ' d
nico'/a ~sustituido.
: i, . .

3¢, Un procedimisnto seglin se reivindica en los
puntos anteriores, en el cual. la reduccidn se realiza a 20
a 125%¢ C en un disolvente org§ﬁico inerte usandqicomo reduc-
tor hidrégsno gaseoso bajo una presidn de 70 a 562 Kgs./cm2

conJuntumente con un catalizador de hidrogenacién de.niquel.

42, Un procedimiento segin se reivindica en los
puntos 1. y 2%2., en el cual la reduccibn se lleva @ cabo en
un disolvente orgénico no hidrolftico, esencialmente anhidro,

usando coma reductor hidruro de litio aluminio.

?

58, Un procedimiesnto pera obtener amino-dioles.

Tel y como se ha descrito en la Memoria que antece-
da v para‘los.fines.que se hen especificado;

Esta Memoria consta de trece hojas escritas & ma-

22N0V1949

Madrid g

quina -por una sola ceara,.

P. A
Alberto de

)

Elzaburu
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