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p o r "PROC.31mI.nriO PARA PlíEPAUYCION DE (+) 2 ,2 ' (ETI 
LRIDII^LIO) DI-1-BU'lAiIOL", a favor l e  l a  razón so c ia l 
española ANTONIO GALLARDO, S .A ., dom iciliada en BARCE­
LONA, c a l le  Cardouer, nrr 72 -  74*

¿.Error.LA JEOCRIi."JI'.^

La p resen te  p a te n te  de invención se r e f ie r e  a l a  
p reparación  del ( + ) 2 ,2 ' (ETILlíIDIBilNO) Di -1 -  BU'fA- 
ROL, im portante farnaco de acción a n titu b e rc u lo sa  que 
corresponde a la  s ig u ie n te  fórmula de e s tru c tu ra  :

CHj

CHg CHg

CU -  NII -  CĤ  -  CHg -  BU -  CU. 2 IICl 

CHg CíIgOH
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E ste  producto  se ob tiene  tra tan d o  en c a lie n te  con
un so lv en te  idóneo el (+) 2 amiuo -  1 -  bu tano l con
c lo ru ro  de e t i le n o  du iun te  1 - 2  h o ras .

Después de e s te  tiempo la  masa Gratada con metila_
to  sódico y f i l t r a d a  se concentra a pequeño volumen.
E l res id u o  oleoso después de la  separación de l compues
to  meso es tra ta d o  con e ta u o l c lo rh íd rico  obteniéndose
a s í  e l  c lo rh id ra to  del + 2 , 2 ' (e tile n d iim in o ) d i - 1-  bu
ta n o l .  La p rep arac ió n  del (+) 2 amiuo -1 -  bu tano l es
obten ida tra tan d o  en re la c ió n  equim oleoular una so luc ión
de DL 2 -  amino -  1 -  bu tanol con ácido 1 -g lu ta n ic o  a
l a  tem peratura  de 70 -  80. Añadiendo e tau o l abso lu to  a
l a  d iso lu c ió n  f in a l  p re c ip i ta  e l  1-g lu tam ato  de (+) 2

1  20amino amino - 1-  bu tan o l ( I )  <% + 3, 4  p . f .  146 -  1433(3.J,DTratando después una d iso lu c ió n  acuosa de ( I)  con Hcl. 
concentrado h a s ta  pH 3,2 p r e c ip i ta  e l  ácido g lu tá n ic o  
que es f i l t r a d o ,  y de la  d iso lu c ió n  h id ro a lco h o lica  eva 
porada a sequedad se ob tiene  e l (+) 2 amino -  1 bu tano l 
c lo rh id ra to  ( I I ) .  La so lución  acuosa de ( I I )  se t r a t a  
con h id ra to  amónico h as ta  pH 10 y se añad.e e tano l abso­
lu to .

De la  s  e lución  f i l t r a d a  concentrada a sequedad- se 
ob tiene  (+) 2 amino -  1 -  b u tan o l base.

E l derivado 2 ,2 '-  (e tile n d iim in o )  -  d i  -  1 -  b u ta -  
no l se ha mostrado como un poderoso agen te  a a t itu b e rc u  -  
lo so , a c tiv o  incluso  f re n te  a cepas de L ic o b a c te ria s  re ­
s i s te n te s  a o tro s  quim oterápicos.
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La EL 50 en e l  ra tón  es para la  v ía  o ra l  su p e rio r  
a 12.300 mg/Kg. de peso de anim al. P ara  o tra s  v ía s  lo s  
re su ltad o s  han sido  lo s  s ig u ie n te s : subcutánea 1.600 
m g/hg.; in tr a p e r i to n e a l  800 -  1.600 m g/kg.; y endoveno- 

5 . sa de 200 -  4-00 mg/Lg.
Estudios experim entales efectuados " in  v i t ro "  han 

demostrado ^ue e l  producto en cu estió n  só lo  es a c tiv o  
f re n te  a microorganismos de l género iüicrobacterium , ca­
reciendo por completo de a c tiv id a d  fre n te  a o tra s  bac -  

10. t é r r a s ,  hongos o v iru s .
E l mecanismo de acción to dav ía  no está  p e r fe c ta  -  . 

mente e sc la re c id o , s i  b ien po r lo s  tra b a jo s  rea lizad o s 
se puede a firm ar .pae actúa como b a c te r io s tá t ic o ,  in h i -  
hiendo la  m u ltip lic a c ió n  c e lu la r ,  probablem ente por in -  

15 . t e r f e r i r  algún m e ta lo lito  im prescind ib le . Le absorción  
del fármaco por v ía  o ra l es ráp ida y t r a s  la  adminis -  
t r a c j  6u a l perro  de 25-50 mg/Eg. se  encuentran a l  cabo 
de una i,ora Ion máximos n iv e le s . La elim inación u rin a ­
r ia  también es ráp ida , de forma gue en la s  prim eras 6 

20 . horas se ma elim inado más del 50 % de la  dosis d ia r ia  
adm inistrada.

La mínima concentración in h ib i to r ia  (MCI) parece 
.vstar comprendida en tm  1 y 5 m cg/ml., según datos ob­
ten idos f re n te  a 40 cepas de M. tu b e rc u lo s is , Var. Ho- 

25. m in ia . Estudios experim entales efectuados con gérmenes 
de la  cepa H 37Rv r e s is te n te s  a la  iso n la z ld a  y e s tr e ^  
tomioima han confirm .do .̂ue e l  derivado 2 , 2 ' - ( e t i l e n  -



d iim in o )d i-l-b u ta n o l in h ibe  p o r completo su c recim ie^ to  
ouando e l  l íq u id o  de SAUTON se añade a l a  concen tración  
de 1 m cg/til.

5 .

10.

15.

HJRIPIO 1 . -
Separación de e l (+) 2 -a t¿ in o -l-b u tan o l. 
a) En 370 c .c . de agua d e s tila d a  se  ponen 583 g r .  

de ácido 1-g lu tam ico , se  a g i ta  y se añaden 356 g r . d i  
(d i)  -2 -am in o -l-b u tan o l.

Se c a l ie n ta  a 753 durante 20' h a s ta  su coup le ts 
d iso lu c ió n . Se e n fr ia  a tem peratura ambiente y se f l l  -  
t r a .  Al f i l t r a d o  se añade e te n o l abso lu to  h asta  a lcan za r 
un volumen f in a l  de 4 l i t r o s .  Se e n fr ia  a tem peratura am­
b ie n te  y se f i l t r a .  Al f i l t r a d o  se añade e ta a o l abso lu to  
h asta  a lcan za r un volumen f i n a l  de 4 l i t r o s .  3c e n fr ia  a 
+3 +5 y después de 8 horas se  recoge e l p re c ip ita d o  c r is ­
ta l iz a d o  que es lavado con e ta u o l a b so lu to . 3e ob tienen
295 g . de 1-glu tam ato de (+) 2 amiao -  1 -  bu tan o l con 

20p . f .  146-148 ce + 3,3 (H o 0 . 5 ) D 2

20 AHALISI'.j = N2
11,8 % encontrado 
11,85 % te ó r ic o

b) A una d iso lu c ió n  de 100 g r .  de 1-glu tam ato  de 
(+) 2-am ino-l- bu tan o l en 320 1 . de agua se añade ácido



_ 3  /  U  J  Jc lo rh íd ric o  h asta  a lcanzar un pll de 3 ,2 . Añadiendo 430 
c .c . de e tan o l abso lu to  p re c ip i ta  e l 98 /i del ácido 
1 -g lu ta n ic o  ^ue es f j .l tra d o . La d iso lu c ió n  h idm alcoho - 
l i c a  de la  (+) 2 amino - 1-  hu tano l c lo rh id ra to  es con -  
centrada a sequedad. El res id u o  es d is u e lto  en 150 c .c . 
de agua, se a lc a l in iz a  a PH 10,5 con h id ra to  amónico y 
h id ra to  de c a l . de añaden a la  d iso lu c ió n  500 c .c . de
e tauo l abso lu to  y se  f i l t r a .

El f i l t r a t o  es concentrado a sequedad obtenuéndose 
23 g r. de (+) 2 amino - 1-  b u tan o l. 3

A una d iso lu c ió n  de 19 g r. de (+) 2 amino -1 -  bu ta­
no! en 50 c .c . de a lcoho l is o p ro p ilic o  se añaden 6,2  g r . de 
c lo ru ro  de e t i le u o . fe  a g ita  la  d iso lu c ió n  durante  1 hora 
a tem peratura ambiente y después se c a lie n ta  a SOS duran­
te  dos h o ra s . Al f in a l  de e s te  tiempo se  anade una d iso  -  
lu c ió n  de 15 g r .  de m e tila to  sódico en 40 c .c .  de m etanol.

fe  e n fria  y ce f i l t r a .  El f i l t r a d o  se concentra has­
t a  pequeño volumen.

fe e n fr ia  a + 32 y después de 5 horas se f i l t r a .  El 
f i l t r a d o  denso es tra ta d o  con e tan o l c lo rh íd r ic o . P re c i  -  
p i ta  por enfriam ien to  e l 2,2  (e tile n d iim in o ) de - 1-  bu ta­
nol de c lo rh id ra to , fe obtienen 17 g r . con p.f¡? 198 -  200"
e.

20

D + 9,7  ( 0 . 3) .

¿HA .ISIS = Hg

9,98 ,V

10,1

encontrado
te ó r ic o



N O T A

Hecha la  d esc rip c ió n  de l p re sen te  inven to , lo  que 
se d ec la ra  como nuevo y de p rop ia  invención , comprende 
la s  re iv in d ic ac io n es  s ig u ie n te s  :

1 . -  Procedim iento para  la  p rep arac ió n  de (+)
5. 2 ,2 ' (e tile n d iim in o ) d i- l -b u ta n o l ,  -̂ ue corresponde a la

fórmula e s tru c tu ra l

1 0 .

CI-13 O;̂ 3
OIL

I
CH - NH - OHg - CHg NH O!H. 2 H01

CHgOH

c a ra c te r iz a d o  por ob tenerse  a l  hacer reacc io n a r en un 
so lven te  idóneo e l  (+) 2 am ino-l-bu tano l con c lo ru ro  de 
e t i le n o .
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2 .-  Procedim iento para  la  p reparac ión  de (+) 2 ,2 ' 
(e tile n d iía iin o ) d i- l -b u ta n o l .

.legón se describe  y re iv in d ic a  en l a  p re sen te  me -  
n o ria  d e sc rip tiv a  que consta de 7 ho jas fo lia d a s  y e s c r i  
ta s  a máquina por una so la  cara.

;A*
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