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’r ocess for the preparatiion of crystalline sodi um phenyL- pyruvate

, nohydrate Description The present Iﬂnﬁ%%bqn relates to a process for 5
he/p:r epar atj'on of crystal li-ne sodiu _

pl'ecul e of water, hereinafter called crystalline sodium phenyLpyru ‘-
pnohydr at epesa'.bwsnsalt Is a precious raw material- for the preparati d
bherm aLani ne. Cryst aI I i ne sodi um phenyl pyruvate nonohy® e

It mQresﬂoteamef@n °8‘?P6 g 3 de E{?PW""F-IQWP'P@“W'I‘% Rigpieriate de sodium
ci

one

-3- phenyl pro- -pionate with

R e

b HEMMEE S Ryt dbIfse (dBcﬁmo b\éknﬂz Biénpl3. propldniiie .4’ e‘ﬂ‘l’yG (ArKQIeé’rhe

N9, 1970 %)Phymxal wInhEfA WT%@MHMN $egriréparer pdr hiprolgsalde Gl beosylidéné-b hydantoine
: ydant oin |(§ Al NIy &t gb &y ﬁ& Kh' (9éﬂ975.'|8°) lssm la qondensatign du Q@I‘Iﬁ'dehﬂ@ sur

::e?rl tat r‘ns 5’9%men QS%QBE?@% 2% dff a-

i P ledialcAnah ABines il estunécesadire iaflestudr rcem $yothese! afedeup Staddsydrec

L %@nﬁ‘*ﬂgﬁemﬁ;mﬁfﬁ? i o SR ST

zyle

sol ation Qfembhde derﬁrezemmt;aé  2p9 miy ant Ol n.
her ef ore not Opnandemaadalrassetajdemeroavmonmdm twe lah paf obtemiEle Phéaipyrodate@e sodium

et hods of <§i§tA '!'??ER#F aveg Hﬁﬁm%iécuieiﬁeeaé &? $nivatation] gyed mxeélISMGmmeMnlud@gﬂ Stagepau

heeri souffhtde 8812 de I'hyqagt i %@fm&e sejons iy jprégante invprine epiglguiant plus
u'il sim n

5. A, French af ££ fﬁasaebﬁ % %g;,?eam @hm?aﬁm Lt 5ckBlee GRUTRALY

as di SCOVaeaHs, vuna Iausaénsuoa G hYubsS &y

Bhenyl pyr uvmbmitd\éatdiytiuecd éthdnelaning, qué I'ovbgoarsuidle r&mkwatdammuenaﬁbs h&a:ﬁ&tﬁlrﬁlﬁﬂes\l\& th

n excel PFerpH 14e|aares |8¢dmns¢ang Ileemtbelepact@nml tﬂmgxées cimsbetez qledixinyadiifiareisuite la

ulk)

Blen présence d'une

(o{ihe)uel] an eEPerpd PRy B9t $vam dp J'agife chindydrigue:-

:ﬂ#ﬁm pgs que F‘o ssore et ave par empa ge 2 I'eau glagyeiggo%fnﬁtalﬂwmsu obtenu et

seche so vde 60 °C a poids consta t.
éSselof 1 SATBH Lefre NS 6H EHalfant @ HelABs L VAR 08
emmemumen puisenpoersuivante reflmepenBark Bliminines empréseucetu@u reo i N

oncegle, o5 eRsamnt Ry gien ta0
asgml%r i ur R vl g far ki s°§s iy §$ZA §/ﬁ£ 'L‘Jfé’f.t'

eously, t he process
ven |@ir?%?t’s c;ﬁ}lrtf’ueté‘maui F'B heatlng for -4 hours under

e- fl ux a suspen5| on con5| sting of On@xéﬁﬁ|£1 of benzal dehyde one nol e of
ydant0| n and 0.1 nmole of ethanol anine in 240 g of deionized water, then
Bl ont i nui ng th@“l" ﬁw& hﬁ@ﬁ[ Lay Gﬂ%@oqmaa%ﬂﬂe'senwua pteopahéredrarie :of 1, 000 cm  of 5

caus- %0

e
t|c 1 mo %ghy anmme’ ng the sol uti on obtai ned, which

— 6,1 g (0,1 mole) d'éthanolamine
dans 240 g d'eau permutée.

Au cours du refiux, le milieu réactionnel passe en solution puis redonne une suspensiori.

On introduit ensuite 1 000 cm® de soude 5 N, soit 5 moles d’ hydroxyde de sodium, puis on poursuit le
refiux pendant 30 minutes. La solution obtenue est ensuite refroidie a la température ambiante, puis elle
est amenée a pH=9 par addition d’acide chlorhydrique concentré. Le produit cherché cristallise
lentement ; on laisse mdrir le précipité pendant 24 heures, puis on leso:e et ensuite on le lave par
empétage avec 1 volume d'eau glacée. On obtient ainsi, aprés séchage & poids constant, & 60 °C, sous
vide, un premier jet de 153,1 g 10,75 mole) de phénylpyruvate de sodium cristallisé avec une molécule
d’eau, incolore et homogéne & la chromatographie sur couche mince. .

Par concentration des eaux-méres, on isole un deuxiéme jet de 28,5 g (0,14 mole) de phénylpyruvate
de sodium cristallisé avec une rnolecule d'eau, incolore et homogéne a la chromatographle sur couche
mince, '
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previousty been cool ed to anbi ent terrperature to pH =9, with
centrated hydrochloric acid, draining and then washing the preci e
or med by appasting (sic) w.th icced oag820nd finally, drying it t

oSt ant wei ght 25 wunder vacuumat [err].. Pure crystalline sodiu
Zpyruvat e wegHiNedeHyml ecul e of water of sol vation €% t her ebyvobt ai mgo% wi th
§an excellent yield, greater than 75% @ficutdse t heorsajiscal yighd. As ngpti oned
fpreviously, when subjected to a re- 3@uvéuci ng arfi8ati on r&éction, 93
crystal |l ine sodi um phenyl py- ruvate with one nol ecul e of water Leads to
phenyl al ani ne gkbMind bdfRad-Figtner Japanese Patent Application No. 52 (77)-

48, 601) . The if @l deosui, e dx prdfpdnes invehtitht n'até@ésdéctite qu'a \tigra tpu@medd Sexpiichtif cetl inullement
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‘re- qu with stirring. and under an ‘inert atnosphere: 106 g (1 nole) of
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[ under 15 vacuum a first crop of - 153.1 g (-0.75 nol €) of crystal- :
1ine sodi ugiaplenyl pyruvate with one nol ecule of water, which i's colourless
and -homegeneous as determ ned by thin layer chromatography, is thereby

obt al ned. By 1C@recesstiorabe mg:atdtlen mmmnd soqnmrpﬁenymyrsm\tmcﬁﬁlrate:irmbmalmyd'e g

(0. 14 nol yneltghvc@n'g& &"4"“?,,, EFF {tp%aﬂae Halﬁﬂﬁ’eteﬁ'e?féfé[fl ity the
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25 i eI d pM:aﬁMiéi &4Sik Sepatadlout by known means.

[err] calcul a& @ebcess3&.t8slprepadatidrlof crystallin@so@iufncphenyIpyruvate mondﬁﬁ!rﬁe accortlmé to claim

9.3 30 * Ddt ehercieszedain batcaiay theiraatment mitk dhpesodjum pabaretef andy hvdmphlonichagid thee

present j nHERP{Eh siLed. peaghed A0 dgep yeater At ey 1B ORI R IpYasere: 38R "Gnd

without Tnplied Iimtation, and that any useful nodifi- cation may be nmade

thereto W phenthnsprieré ting fromits 35 scope. Cains 1. - Process: for

t he manufacture of crystalline sodi- um phenyl pyruvate nonohydrate from

benzaLdehyde hﬂdﬂﬂ'ye" 245 Hersteliung yom kristallimetn Mogotydrat mNabwmateaehwaeenvlsren@m-t ed

bensaure ausgehend von Benzaldehyd und Hydantoin, dadurch gekennzeichnet, daf man Benzaldehyd

in der Warme in wésserigem Medium in Anwesenheit eines katalytischen Anteils Athanolamin mit dem

- stdchiometrischen Anteil Hydantoin reagieren 1a8t, anschlieBend das Reaktionsmedium in der Warme mit

einem UberschuB an Natronlauge auf pH 14 bringt, dann die so erhaltene L3sung mit konzentrierter

. Salzsdure auf pH 9 ansduert und den gebildeten Niederschiag in an sich bekannter Weise abtrennt.

- : - 45 2. Verfahren zur Herstellung von kristallinem Monohydrat des Natriumsalzes von Phenylbrenztrau-
T bensaure nach Anspruch 1, dadurch gekenzeichiiet, daB man nach Behandlung mit Natronlauge und

Salzsdure den gebuldeten Niederschlag zentrifugiert, mit Eiswasser wascht und schhelech unter Vakuum

bei 60°C auf ein konstantes Gewicht trocknet.
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-3 - 0,132,201 100 g (1 nole) of hydantoin, and 6.1 g
(0.1 nole) of ethanolamne in- 240 g of deionized water. During the
refl uxing, the reaction nedi um passsaé baio sol ution and then gi vg

suspension again. 1,000 [err] of 5 caustic soda, i.e. 5 noles i um
hydr oxi deg g0t Ben i ntroduced, and the refluxing,s then_ gontin Jar 30
mmutes. The sol ution obt ai ned st ooled t nmbi ent t nmper atar e, it
is then brought 10 to a pH of 9 by ge&akdg conceﬁterat ed h)[ rochl ori (g aci d.

The pro tct sought crystallizes slowy; the precipitate is allowed to age
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phenyL%r uvate with one nol ecul e of water, which is col ourI ess and

honoge OulS a(@ determ ned by thin |ayer chromat ography, is thereby
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t Reret 0 wi t hout departing fromits 35 scope. Cains 1. : Process for the
manuf act Ué% naf crystalline sodi- um phenylLpyruvate nonohydrate from-
benzaLgehy e and hy- dantoin, characterized in that benzal dehyde is reacted
- 1. Process for the pre&raﬂu@r?of%@lta"lhé Sddium®hSrdy Rl B ORBIohidtatIHGR bérdzYiddHyde
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catal yti cst%ﬂwmqtm l@ﬂ"%?ﬂmﬁw%nnnte predenge qfheatalﬂt&cluamw gtethacpianine, tHeaedetien ed

state Jeroperat LGRS t Sodiugo etbonelgat

t he SO 03 t::[lr g | %éteé deochhcm%ind 5 thmaaéﬁ n%tgig s?lutéodt oﬁg nﬁvaso_asgo Vﬁt?ﬂplaor‘?cth%t ed
hydr ochl orl Q. Protdis M th rain&ecf%@@mﬁé $Rlufh dheryiBRklvdts meriRAdratk 86koRingTE 2idfn
known pert. sara@erized in tlﬁt attersthe fteatriche wis il soeitudl’ Garbdnater 3Hat ykdtodcMmericS @éld thel O
um phergyl%ﬁﬂ'mﬁ'&t% drigsh whshed aite iogd aveted aneydried tCiceristantlweight an wectwer 4t 806C.I n t hat
“after Preati ng with caustic soda and with hydrochloric acid, the

preci pit gafentdhspBche S drained, it is washed with iced water and finalLlLy it
is dried to constant wei ght under vacuum at [err]. 1111111

11111111111311¥ekthArba kdrlHerstellung von kristailinem Monohydrat des Natriumsalzes von Phenylbrenztrau-
40 bensaure ausgehend von Benzaidehyd und Hydantoin, dadurch gekennzeichnet, daB man Benzaldehyd
in der Warme in wésserigem Medium in Anwesenheit eines katalytischen Anteils Athanolamin mit dem
stéchiometrischen Anteil Hydantoin reagieren 1a8t, anschlieBend das Reaktionsmedium in der Warme mit
K/ einem UberschuB an Natronlauge auf pH 14 bringt, dann die so erhaitene Ldsung mit konzentnerter

Salzsdure auf pH 9 ansduert und den gebildeten Niederschlag in an sich bekannter Weise abtrennt.
45 2. Verfahren zur Herstellung von kristallinem Monohydrat des Natriumsaizes von Phenylbrenztrau-
bensaure nach Anspruch 1, dadurch gekenzeichret, daB man nach Behandlung mit Natronlauge und
Salzsdure den gebildeten Niederschiag zentrifugiert, mit Eiswasser wischt und schiieBlich unter Vakuum

bei 60 °C auf ein konstantes Gewncht trocknet.
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