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I N V E N C I Ó N

por ^PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACIÓN DE UN AMINO-PROPANDIOL", 

a fa v o r  de l a  Firma su iz a  F . HOFFMANN-LA ROCHE & C IE ., S . A ., 

d o m ic iliad a  en B a s i le a  (S u iz a ) .

La presen te  invención se  r e f ie r e  a l  procedim iento p ara  l a  

preparación  de un am ino-propandiol, en p a r t ic u la r  a l  de d l- fe -  

n il-2 -a m in o - l ,3 -p ro p an d io l.

E ste  compuesto es un producto in term ed iario  im portante en la  

5 s í n t e s i s  de su b sta n c ia s  fa rm acéu tica s a c t iv a s ,  t a l  como e l  c lo ­

ro an feni c o l .

Son conocidos d iv e rso s  procedim ientos p ara  l a  preparación  

d e l c lo ro a n fe n ic o l. A s í, segón Jo u rn a l o f the American Chemical 

S o c ie ty , v o l .  71 (1949), página 2463, se  obtiene e l  n ece sitad o  

10 d l- l- fe n í l- 2 - a m in o - l ,3-propandiol condensando e l  benzaldehido

con -n itro e ta n o l p a ra  p rod u cir  e l  l- fe n íl-2 -n itro - l ,3 - *p ro p a n -  

d io l  y se  reduce e l  compuesto n itra d o  en e l  compuesto aminado 

corresp on d ien te . So lo  e s u t i l i z a b le  una de l a s  dos form as ra c é -  

m icas p o s ib le s ,  es d e c ir , '" la  d i—treo -1 —f e n íl-2 -am in o -l,3-propan**
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d io l ,  p a ra  l a  s í n t e s i s  d e l c lo ro a n fe n ic o l. E ste  compuesto treo  

puede s e r  separado de l a  mezcla de l a s  dos formas racám icas ba­

jo  forma de su derivado d ia c e t i la d o  d ifíc ilm e n te  so lu b le . Según 

e l  procedim iento conocido, se obtiene e s te  ú ltim o partien do  del 

5 compuesto n itra d o  con un rendim iento a lred ed o r del 10% del teó­

r ic o  .

Há sid o  e s ta b le c id o , según l a  in ven ción , que se  obtiene un 

rendim iento mes a l to  en d l- t r e o - l- fe n í l- 2 9 a m in o - l , 3-propandiol 

reduciendo un á s t e r  d e ^ - f é n í l - s e r i n a ,  por ejem plo, por medio 

10 d el h ldruro de l i t io - a lu m in io ; en e l  producto re acc io n a l obten i­

do de e s t a  manera, l a  proporción de l a  forma tre o  en re la c ió n  

a  l a  forma e r i t r o  es mas favo rab le  que en e l  procedim iento cono­

c id o .

La invención presen te  tiene por o b je to  un procedim iento p a ra  

15 l a  p reparación  de un am ino-propandiol, c a ra c te r iz a d o  por e l  he­

cho de que, l a j ^ - f e n í l - s e r i n a  es e t e r i f i c a d a  y en que e l  á s te r  

formado es reducido en e l  amino—propan d io l  co rresp o n d ien te , como 

agente red u cto r es particu larm en te  in d icado  e l  h idruro de l i t i o -  

alum in io .

20 Los productos de p a rt id a  n e c e sa r io s  para e l  nuevo procedimien­

to  son fác ilm en te  a c o e s ib le s ,  A p a r t i r  de e s to s  ú ltim o s, se  o b tie ­

ne en una f á c i l  reacción  un buán rendim ient* del d l- t re o -1 —fe n i l— 

2—amino—1 ,3 —propandiol deseado, pudiendo s e r  u t i l iz a d o  para l a  

preparación  d e l c lo ro a n fe n ic o l.

25 Ejemplo 1 6 d l - l - f e n íl-2 -a m in o - l ,3 -p ro p an d io l.

100 p a rte s  en peso de ^  - f e n í l - s e r in a  (Annalen der Chemie, 

v o l .  284 (1895), página 41) son p u e sta s  en su spensión  en 2000 

p a rte s  en volumen de a lcoh o l ab so lu to , satu rado  a 0-10-C. de c lo ­

ruro de h idrógeno. L a mezcla re acc io n a l es mantenida en e b u l l i—

30 oión con r e f lu jo  durante 1 h o ra , después son completamente e l i —



minados en e l  vacío  e l  a lcoh o l y e l  c lo ru ro  de hidrógeno en ex­

c e so . EL re s id u o , muy v isc o so , es d isu e lto  en tan poca agua como 

se a  p o s ib le , en friad o  a Oec. y lle v a d o  a  pH 9 por medio de amo­

n iaco  concentrado. EL e t i l - á s t e r  d e ^  - f e n í l - s e r in a  se  p re c ip ita  

inmediatamente b a jo  forma de c r i s t a l e s .  Después de r e c r i s t a l i z a ­

ción  en una mezcla de c lo ru ro  de m etileno y de é te r  de p e tró le o , 

e s te  á s t e r  funde a  82-843C.

En l a  am polla de d e s t i la c ió n  de un ap arato  de Soxh let se  in ­

troducen 1000 p a rte s  en volumen de é te r  ab so lu to  y 9 p a r te s  en 

peso de h idruro de l i t i o —alum in io , después se  r e l le n a  e l  tubo de 

ex tracc ió n  con 30 p a rte s  en peso de e t í l é s t e r  de^^  - f e n i l —se r in a . 

E l é te r  es mantenido en e b u llic ió n  durante 7 h o ra s ; durante e s ta  

operación  e l  é s t e r  es ex tra íd o  completamente del tubo. Se a d ic io ­

na l a  mezcla reacc io n a !., en frián d o la  y a g itá n d o la , con 15 p a rte s  

en volumen de agua, después con 30 p a rte s  en volumen de h id ró x i-  

do de sod io  3-3iormal. P asados algunos in s t a n te s ,  se decanta l a  

capa de é te r  de l a  mezola de h id ró x id o s y se e x tra e  e l  residuo 

por t r é s  veces con 150 p a r te s  en volumen de a c e ta to  de e t i lo  de 

cada v e z . EL ex trao to  etéreo  y e l  e x tra c to  de a c e ta to  de e t i lo  

son secados sobre s u l f a to  de sod io  y con cen trados. Los residuos 

a c e ito so s  son reunidos y se  obtienen a s í  20-21 p a r te s  en peso 

de d l- l- fe n il-2 -a m in o - l,3 -p ro p a n d io l b ru to .

Eñemclo 2%. -  d l-tre o -N . O - d ia o e t í l - l - f e n il-2 -am in o -l.5 -pro­

p e n d ió !. —

94 p a r te s  en peso del d l- l- fe n íl-2 -a m in o - l,3 -p ro p a n d io l bru­

to ,  obtenido según e l Ejemplo IB , son d is u e l t a s  en 150 p a rte s  en 

volumen de cloroform o c a l ie n te ,  después e l  conjunto es conservado 

durante 12 h oras en h ie lo .  Una can tid ad  de 13 p a rte s  en peso de 

c r i s t a l e s ,  fundiendo después de r e c r i s t a l iz a c ió n  en e l  a lcoh o l 

a  140-14130 ., se se p a ra  de l a  so lu c ió n . EL agua-madre de c o n s is -
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te n c ia  a c e ito sa  (81 p a rte s  en peso) es concentrada v a r ia s  veces 

en e l  v ac ío  con adjunción  de a lco h o l a b so lu to . B isegu id a  es d i-  

su e lta  en 150 p a rte s  en volumen de anhídrido a c é t ic o  y calen tada 

durante 15-20 minutos a 60-70^0. EL agente de a c i la c ió n  es e l i —

5 minado completamente en e l  v ac ío  y e l  re sid u o  e s d isu e lto  en un 

poco de a lcoh o l a b so lu to . Se d e ja  re p o sa r  durante 10 horas en ne­

vera  y se  separan  31 y5 p a rte s  en peso de c r i s t a l e s  que funden a 

15S-163SC. EL d l- tre o -N ,0 -d ia c e t i l- l- fe n il-2 -a m in o - l,3 -p ro p a n -  

d io l ,  a s í  obten ido, forma después dos r e c r i s t a l iz a c io n e s  en e l 

10 a lcoh o l ab so lu to  de c r i s t a l e s  in c o lo ro s  con punto de fu sió n  a  

164-165SC.

Los a n te r io re s  ejemplos deben co n sid e ra rse  solam ente cono 

t a le s  y por lo  tan to  son su sc e p t ib le s  de v a r ia c io n e s  de d e ta lle  

que no a lte re n  lo s  p r in c ip io s  b á s ic o s  d e l in ven to .
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Hecha l a  d escrip c ió n  d el p resen te  invento se  hace c o n sta r , 

que e s ta  s o l ic i t u d  se  acoge a lo s  b e n e fic io s  d el derecho de p r i­

oridad  de l a  p aten te  su iz a  n6 48.464  d ep o sitad a  en 8 de S e p tian -  

bre de 1949* y que se  d eclaran  como nuevas y de p ro p ia  invención 

5 l a s  re iv in d ic a c io n e s  s ig u ie n te s :

1 . -  Procedim iento para  l a  p reparación  de un am ino-propandiol, 

c a ra c te r iz a d o  por e l hecho de que, l a / ^ - f e n í l - s e r i n a  es e s t e r i -  

f ic a d a  y en que e l  á s t e r  formado es reducido en e l  amino-propan­

d io l  co rrespon d ien te .

10 2 .-  Procedim iento, según se  r e iv in d ic a  en l a  1 , c a r a c te r iz a ­

do por e l  hecho de que, se  u t i l i z a  como ag aa te  reductor e l  h i-  

druro de l i t io - a lu m in io .

3 . -  Procedim iento para l a  preparación  de un am ino-propandiol

Segón se  d e scr ib e  y r e iv in d ic a  en l a  p resen te  memoria que 

co n sta  de cinco h o ja s  f o l ia d a s  y m ecanografiadas por una so la  

c a r a .

M adrid, a once de Agosto de m il n ovecien tos c in cu en ta .

F . HOFFMANN-LA ROCHE & C IE ., S . A.
P.a.

tSHHM KH8ALLÉ&
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