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Dara ung patente de Invencidn, por veinte afios, por: "Proce-
dimiento para le fabricecién de 1-fenil~2-'-amino-propa£to-l— 3
diol y de sus N-acllderivados a partir del dcido alfa—~amino-
beta-hidroxi-fenil propionico (Fenilserina)" a favor de la

r.s., Lepetit S.A., residente en Milén (Italia) 32 Via Carlo

Tenca.—

El l-fenil-2-amino-propano-l-3-diol se ha descrito ya
en la literatura, bhien como mezcla de la forma treo y de la
forma eritro, bien en estado de los correspondientes antfpo-
das 6pticos (I.Am.Ch.8oc. Julio 1949), bien como derivedo

5 benzdf{lico segin la patente US 2.103.266.

Hemos descublerto que es posible preparar el l-fenil-
-amino-propano-l1-3-diol y sus acilderivados exclusivamente
de la forma "treo" a partir del dcido alfa-amino-beta-hidro-

xi -fenil-propidnico.

10 El 4cido alfa-amino-beta-hidroxi-fenil-proridénico se
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trensforme en sus esteres ¢ en los N-acil o N-O-acil deriva-
dos de los mismos esteres. De los esteres del dcido alfa-
amino-beta-hidroxi-fenil-propidénico y de sus N-acil y N-0-
acilderivados se obtienen el l-fenil- 2-amino-propano-1i-3-diol
o sus N~acil y N-0 acilderivados por reduscién efectuada me-
diante ellhidruro de aluminio y litio en éter enhidro, dio-
xzano y tetrahidrofurano o con especiales catalizadores a ba-
ge de nfquel.

En el primer caso, los productos ce aiglan de la mez-
cla de reaccidn descomporiendc de antemans el exceso de hi-
druro de aluminio ¥ 1itio con agua y recuperando despuds el
producto perseguido bien de la disolucidn eterea por extrac-~
cién alcohblica del resfduo no disuelto en eter.

En el segundo, los productos perseguldos se aislan de
la mezcla de reaccidn filtrando el catalizador, destilando
el disolvente y purificando el resfduo.
| Estos métodos de preparacién son preferibles a los pro-
cedimientos descritos en la literatura ya que permiten obte-
ner los productos deseados con menor nimero de operasciones y
précticamente todos en una forma estérica determineda.

Ejemplo 18.~ 20 g. de hidruro de aluminic y litio ase
disuelven en 506 om3 de éter anhidro, & la disolucidn se agre-
ga otra disolucién en 1200 cm3 de éter anhidro de 40 gremos
de daster etflico del dcido alfa-amino-beta-hidroxi-fenil pro-
pidnico., Después de algunag horazs de ebullicién, se descompo-
ne el exceso de hidruroc de aluminio y 1itio con 37‘cm3 de agua,

Se filtra después al vacfo. E1 resfduo sobre el filtro se ex-
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trae hasta agotamiento con alcohol absoluto.

Los extractos etéreos y alcohélicos reunidos se con-
centran a pequefio volimen y se agrege iguzl vollmen de éter
acético y =e colocan eh la heladors. Se filtrs la disolucién
y se secg. E1l resfduo se trata con un poco de éter anhidro
con el fin de purificerlo. Se obtienen 25 g. de 1-fenile
2-amino=-propano-l-3-3icl en forma de una sustancia cristali-
na blanca con punto de fusidn de 852/882 con un tftulo aci-
dinétrico 2l nharanja de metilo de 96/97 % y con un rendimien-
to por tanto de cerca de 75 % del t edrico.

Ejemplo 28,- 20 gremos de hidrurc de aluminio y litio
se disuelven en 500 cm3 de €ter anhidro;a la disolucidn se
agrega otra disolucidn en 1200 cm3 de éter anhidro de 50 g.
del N~O=diacetil-derivado del éster etflico de la fenllseri-
na con punto de fusidn de 169/1702. Despuds de algunas hores
de ebullicién se descompone el exceso de hidrurc de &luminio
y 1itio con 37 cm3 de agua. Despuds se filtra al vecfo. E1
resfduo sobre =1 filtro se extrae hasta agotamiento con al-
cohol absoluto. |

Los extractos etéreos y alcohdlicos reunidos se con-~
centran a peéueﬁo volimen agregados de igual volimen de éter
acético y puestos en la heladora. Se filtra la disolucién y
gse seca. E1 resfduo se trate con un poco de éter anhidro con

el £fin de purificewrlo, Se obtienen 25 gramos de l-fenil-l-gce-
toxi-Z~acetilanino-propano-3-0l en forma de una sustancise
cristalina blanca con punto de fusidén de 132-133¢,

Ejemplo 32.- 6 g. del éster etflico de la fenilseri-

na disueltos en 30 cm3 de alcohol asbsoluto se tratan a 502 (.
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durante siete horas con hidrégenoc a la prééidn‘de 150 atm.
en presencia de 12 gramos de catalizador al nfquel, prepera-
do segin Pavli y Adkine, Journal of The American Chsmical
Society, 68, 1471 (1946). Después de la reaccidn, el lfqui-
do se separa del catalizador por filtracidén y del alcohol,
por destilacién. '
Del resfduo, extrafdo con agua, se obtienen 3 g. de

l-fenil=2~ anino-proprano-—l-3=-dinl,

la presente patente, consta de las siguienﬁes reivin-
dicaciones:

1.~ Procedimiento pare la preparacién del l-fenil-
2~amino-propano-l-3-diol y de sug =-acil y N-O-acilderivados
caracterizado por el hecho de que los esteres de la fenil-
serina y sus derivados N-acilicoé ¥y N—O-acilicos.se reducen
en éter anhidro por la accién del hidruro de aluminio y 1li-
ti0.-

2+~ Procedinmiento caracterizado como anteriormente por
el hecho de que después de la reduccidn y la descomposicidn
del exceso del hidruro de aluminio y litio, el producto de
reduccidn se obtiene de la disolucidn etérea y de la extrac-
cién alcohélica del resfduo insoluble en étex.

3o— Procedimiento segin lo reivindicado en los puntos

anteriores caracterizado rorque el producto dbruto obtentdo
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de la destilacién de los extractos etéreos y alcohélicos, se

purifica por tratamiento con éter acético y con éter anhidro.

4,~ Procedimiento para la preparacién del l-fenil-o2-ami-
no-propano-l-3- diol y de sus derivados N-scflicos y N-O-gc{-
licos, caracterizado porque los esféres de la fenilserine y
gsus derivadog N-acflicos y N~O-acflicos se reducen en alcohol
por accién del hidrégeno a la presién de 150 atmésferas y a
la temperatura de 502 en presencia de catalizadores especia-
lee de nfquel,

5e— Procedimiento segin lo reivindicado en los puntos
anteriores, carecterizado porque después de la reduccién, el
producto de 1la misms se aisla destilando el disolvente y ex—
trayendo el resfduo con agus.

6+~ Procedimiento paré la fabricaci6n de l-fenil-o-ami-
no-propano-l-3-diol y de sus N-acilderivados a partir del 4ci-
do alfa-amino-beta-hidroxi-fenil-propidnico (Fenilserina).

Segin se describe y reivindicz en esta memoria descrip-
tiva,

La cual consta de cinco hojas foliadas y escritas a né-

quina por une sola de sus caras.

Medrid, a 26 Hoyiembre de 1949.-
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