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POT "PROCLDT. T iT0 PARL Té PIIPAHACION DE (+) 2,2' (BT
LENDIILTI0) DI-1-BULALIOLY, a favor de la razdn soeial
espafiola ATDONTI0 CGATLARDO, S.A., domiciliada en BARCE-

LOTA, calle Cardouer, n? 72 = T4.
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Do prezente patente de invencidn ge refiere a la
pregaracion del {+) 2,2 (LITLATDITIINO) Di =l= BUT4-
J0%, l.sortante Tamuaco Ge asceldn sutituberculosa gue

corr-sponie a lu giguiente féruula de estructura
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Este producto se obtiene srataudo en czlieate con
un solventbe iddneo el (+) 2 auino - 1 - butanol con
cloruro de etileno duxwnie L ~ 2 horas,.
Después de este tilcupo le mese sratada cou mebila
to sbdico y filtrada me coucenire @ peyuefio VOLuuen.
Bl residuo oleoso después de la separvscidu del coupues
to meso es tratado cou etauol cloruldrico obteniéudose
asi el clorhidrato del + 2,2' (ebilendiimino) di -1- bu
tanol. DLa preparecidn del (+) 2 awino -l- bubanol es
obtenida tratando eu relacidi equimolecular una solucidn
de DI 2 - emino — 1 — bubanol cou &oido 1-slubdinico a
la teuwperaturs de 70 ~ 20, Afladiendo etzuol absoluto a
la disolucibu fiusl precipita el l-gluteiiato de (+) 2
anino amino -1- butanol (I)c% io + 3,4 pof. 146 - 1432C.
Tratando despuds una disolucidn scuosa de (I) con Hel.
concentrado hasta pH 3,2 precipita el dcido glutinico
que es filtrado, y de lz disclucildén hidroslcoholica eva
porada a seyuedad me obtieue el (+) 2 amino -~ 1 butaiuol
clorihidrato (II). La solucidu zcuoza de (II) se trata
con hidrato ewdnico hesta pH 10 y se ailade etanol abso-
luto.
ve la sdlucidn filtrada concentrada a seyuedad: se
obtiene (+) 2 amino - 1 — bubanol base,
El derivado 2,2~ (etilenaiiiuino) - di ~ 1 - buta-
nol se ha mostrado como un poderoso agente autitubercu -
loso, activo incluso freate a cepas de L.icobacterias re-

gistentes a otros yuimobterdpicos.
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Ia DL 50 en el ratbn es para la via oral superior

a 12.800 ug/kg. de peso de animel. Para otras vias los
rezuliados hew mido los sigulentes: suboubténea 1.600

wg iz, ; intrageritonesl 800 ~ 1.600 mz/Xg.; y endoveno-

2a de 200 - 400 wg/fig.

Bztudios experiueutales efectuados "in vitro" han
dewossrado Lue el producto en cuestidn sblo es activo
frente a wicroorsauisuwos del género Lilercbacterium, ca-
recieudo por couwpleto de actividad freute a otras bac -
terias, hoazos o virus,

BL wmecanisao de accidu todavia uo estd perfecta -
aeubs esclarecido, si biew por los trabajos realizados

ey . . 4
¢ vucde afiruer ue actla couo bacterioztatico, inhi -

{2

biendo la wultiplicacidn celular, probablemente por in-
terferir alzlu wetsbolito imprescindible, Le absorcidn
del férucco por via oral es Téplda y tras la aduinis -
tracidu &l perre de 25-50 wmg/Ke. se encuentren al cabo
de Wir .0va Lod wixiwos uiveles. Le eliulnecidu urina.
rie te.vifu es réplde, de fomw que en lus primeras 6
noras se .o eliuiuado wis del 50 % de lz dosis diaria
alwi.iastrads.

Ta wuinine coucentrscibn inhibitoria (IIOT) parece
vgtar caupre.sids entr. 1 y 5 wog/ul., segfn datos ob-
teniloz freate a 40 cepen de I, tuberculosis, Var. Ho-
winis. Zsbuddos emperimentales efectuados con géruenes
de la cepa H 37TRv resigsientes & le isoniazida y estren

tonicluo lan couiimu. do yue el derivado 2,2'~(etilen -

-
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diimino)di-l-butanol iuhibe por completo su orecimieuto

ouando el Liguido de SATON se afisde a la concentrecidn

de 1 meg/ul.

BIFPIO 1.~

Separacidn de el (+) 2-auino-l-butenol.

a) In 370 c¢.c. de asua destilads se ponen 583 gr.
de doido l-glubawico, se agita y se s.aden 356 gr. di
(d1) -2-amino-l-~butanol.

3e calienta a 752 durante 20t hagsta su coupleta
disolucibn, 3¢ eniriz s teuwpersturs cubieate y se Fil —
tra, 41 filtrado se afiade etsnol absoluto hsstas alcanzar
un volumen finsl de 4 litros., 8e enfria & teuwperaturs au-
biente y se £iltra. Al Lilirasdo se ailade etanol abszolubo
hesta alcanzar ua voluwe. f£iral de 4 Litros. 3¢ enfria a
+3 +5 y después de 8 horas se recoe el precipitado cris-
talizado yue es lavado con etsuiol aslzoluto. 3¢ obtieuen
295 g. de l-glutameto de (+) 2 awino - 1 - butanol coam

p.f, 146-148 d}io + 3,3 (Hzo c.5)

ATADTISTS = W
11,8 ¢ encontrado

11,85 = 4ebrico

b) & una disolucién de 100 gr, de l-zlutamato de

(+) 2-sitino~l- butenol eu 320 1. de azua se afiade dcido
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clorhidrico hesba alcauwwar un pll de 3,2. Afadieundo 430
c.c. de ebauol abzoluto precipita el 98 /5 del 4cido
l-zlubsuico _ue es filtrado, La disolucidn hidroelcohio-
lica de la (+) 2 auino -1~ bubtanol cloruidrato es con -

centrode & gejuedad. Ll regsiduw es disuelto en 150 c.c.

1
.

de ezus, e alealiniza a PH 10,5 cou hidrato aubuico y
uidrsto de cal. Je aliaden a la disolucidn 500 c.c, de
etau0l absoluto y se filtra.

¥l filtrato es coucentrado a seyuedad obtenuéndose

0
10, 23 sre de (+) 2 awiao ~1- bubanol. d] i + 9,7 (¢.3).

A wns dizolucidu de 19 gr. de (+) 2 amino -1- buta-
aol ew 50 c.c. de slcohol isopropilico se afieden 6,2 gr. de
cloruro de etileuo, Je¢ ayita la disolucibu durante 1 hora
a teaperaturs tublente y despuds se callenta a 802 duran-

5. be dos uoras. AL fiuwal de esbe tiewpo se anade una diso -
Tueiba de 15 zr. de wetileto sbdico en 40 c.c. de metanol,

Je enirisc y oe filtra. ¥l filtrado se concentra has-
ta peqguelo volumeu,

3¢ eufria & + 32 y despuls de 5 horas ge filtra. El

20. filirado deuso ez tratudo con etaaol clorhidrico. Preci -
site vor eafriauicuto el 2,2 (etilendiimino) de -1- buta-
uol de alorhidrsto. Je obtienen 17 gr. con p.fs 198 - 200

6.
A ISTS = N

9,98 4 encantrado

~

10,1 5 tebrico
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Hecha la descripcibu del presenie luvento, Lo gue

se declara cowo nuevo y 4e propis iuveucibn, comprende

las reivindicaciones siguleuntes

lu-

Procediwiento para la preparzcida de (+)

2,2' (etilendiimino) di-l-butanol, yue corresponde & la

Pbruuls estructural

CH3

Cci
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CH. 2 HCL
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CH,OH

caracterizado por obtenerse sl hacer resccionar ea Wi
P

golvente iddneo el (+) 2 amino-l-butanol cou cloruro de

etileno.



2.- Procediniento para la preperacibn de (+) 2,2

(etilendiiwino) di~l-bubanol.
Sezln ze deseribe y reivindics en la presente me ~
woris duperiptlve yue consta de 7 nojos folladas y eseri

tas a afguins por unn sols cara.
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