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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se re fie r e  a un procedimiento in d u stria l 

para la  preparación de clorhidrato de 2 ,2 '-(e tilen d iim in o )- 

d i-l-b utan ol dextr&giro, farmacéuticamente apto y muy puro, 

con grandes rendimientos.

5 . mi compuesto d iclorhidrato  de 2 .2 '- ( otilendiim ino)-

-d i-l-b u tan o l de la  fórmula



- OH - NH - CHg - OHg - N H - C H - C ^  . 2HC1

OHgOH OHgOH

es conocido. Este compuesto puede e x is t ir  en dos antípodas 

ópticos, la  foima levógira  y la  forma dextrógira, y  tam -  

bien como foima meso y como mezcla racómica. Se sabe tam­

bién que de lo s  estereoisórneros la  forma dextrógira está 

dotada de activ id ad  antituberculosa superior a la  de la  

forma meso y de la  forma levógira; esta última es in activa  

a la  dosis máxima tolerada. Además, la  forma dextrógira es- 

10. tá  completamente exenta de efectos secundarios desagrada -  

b le s .

Existe en la  actualidad una se r ie  de pruebas farmaco­

ló g ica s  y c lín ic a s  que demuestran la  gran activ id ad  contra 

la s  afecciones tuberculosas que tie n e  e l 2 ,2 '- (e tile n d iim i 

15 . n o)-d i-l-butan ol dextrógiro, a s i  como e l hecho de que esta 

forma dextrógira debe esta r completamente pura, y en par -  

t ic u la r  exenta de forma lev ó g ira , para e v ita r  lo s  pern icio  

sos efectos co la te ra les  debidos a l  producto le v ó g iro .

Con todas estar circun stan cias, resu lta  evidente cuan 

20. deseable es h a lla r  un método apropiado para producir con

rendimientos in d u stria les e l  d ic lorh id rato  de 2 ,2 '- ( e t i le n -  

diim ino)-di-l-butanol dextrógiro muy puro.

Sin embargo, hasta hoy no se había hallado un método 

de esta índole, sino que se conocían únicamente métodos 

25. para preparar la  mezcla ravémica de dichos compuestos, de 

la  que era imposible separar la  forma dextrógira, y lo s



cuales por lo  tanto careolan de u tilid a d  en e l  campo farma­

céutico. La forma dextrógira pura únicamente podía obtener­

se partiendo de (+)2-amino-l-but:anol puro, por un proceso 

de resoluoión que daba rendimientos tan bajos que había de 

considerarse más bien un procedimiento de laboratorio  que 

un procedimiento in d u stria l.

Para s im p lific a r , en lo  que sigue se indicará con (+) 

la s  formas d extrógiras, con (-) la s  formas levógiras y oon 

(+) la s  mezolas racémicas.

Más precisamente, se sabia por J .A .O .S ., 83 , 2212 

(1961) que e l (+ )2 ,2 '-(etü en d iim ln o)-d l-l-b u tan ol se pre- 

paraha por reacción del (+)2-amino-l-butanol con d icloroe- 

tano; el (4-)2-amino-l-butanol se obtenía del (+)2-amino-bu 

tanol por e l procedimiento de resolución ta r trá tio a  de 

Radke, J .A .O .S ., 7 6 , 2801.

Sin embargo, e l (+)2 , 2 '-é tilen d iim in o -d i-l-b u tan ol 

a s i preparado se presenta (a oausa del hecho de que Radke 

únicamente obtiene e l (-)2-am ino-l-butanol puro) con rendi 

mientos tan bajos que resu lta  imposible e l uso in d u stria l 

de este método, tanto más cuando que el produoto a s í obte­

nido está todavía impurificado por e l m eso -2 ,2 '-(e tllid en - 

diim ino)-di-l-butanol y por e l (+ )2 ,2 '-(etilen d iim in o )-d i- 

-1-butan ol.

En consecuencia, no se ev ita  ninguna de la s  d if ic u l -  

2$. tades del proceso de preparación, n i la  impureza d el pro -  

ducto farmacéutico f in a l,  respecto a lo s  procedimiento que 

parten del 2-amino-l-butanol racémico.

10.

1 5 .

20.
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Ahora hamos hallado un nuevo procedimiento que oondu 

ce a l d iclorh id rato  de (+ )2 ,2 '-(etilen d iim in o )-d i-l-b u ta- 

nol en unos cuantos pasos se n o illo s , fá c i le s  de r e a liz a r  

en escala in d u stria l con grandes rendimientos; es más, es 

5. t e  procedimiento conduce a un producto muy puro, que pue­

de u ti liz a r s e  inmediatamente para fin es  farmacéuticos por 

que, en p a rtic u la r , está completamente exento de forma 

meso y forma le v ó g ira .

E l nuevo procedimiento se basa en esencia en lo s  s i ­

lo. guiantes hechos sorprendentes, descubiertos por la  p e t i  -  

cionaria. En e fe c to , la  p etic io n a ria  ha hallado que, inex 

plicablem ente, aunque e l (+ )h id rotartrato  de (-)2-amino- 

-1-butanol y el (+ )hidrotartrato de (+)2-amino-l-butanol 

son casi igualmente solubles en alcohol e t í l ic o  absoluto, 

15 , y aunque e l (+ )h idratartrato  de (+)2-amino-l-butanol es

más soluble que el (+ )hidrotartrato de (^2-amino-l-butanol 

en una mezcla de etanol-agua que contenga 95% de etan ol, 

s i  se usa alcohol m etílico  e l  (+ )h idratartrato  de (-%>-ami 

no-l-butanol se disuelve, mientras que e l  (+ )h id ratartra- 

20. to  de (+)2-amino-l-butanol solo se s o lu b iliz a  ligeram ente.

Si se considera la  semejanza de comportamiento del 

alcohol e t í l ic o  y e l alcohol m etílico , en p a rtic u la r  res -  

p ecto  a l  poder disolvente, resu lta  de toda evidencia lo  

inesperado del hallazgo de la  p e tic io n a ria .

25. Particularm ente sorprendente y de importancia d e c is i­

va para e l procedimiento de este  invento es e l hecho des -  

cubierto por la  p e tic io n a ria  de que, aunque la  so lu b ilid ad



del (+) h ld ratartrato  de (+)2-amino-l-lmtanol en e l  alco­

hol m etílico  varia  solo tan ligeram ente, desde la  tempe -  

ratura ambiente hasta la  temperatura de eb u llición  d el di 

so lven te, que este compuesto puede considerarse en todo

5. caso muy escasamente so luble, la  solubilid ad  del (+) h l-  

dratartrato de (-)2-am ino-l-butanol, que es moderada a la  

temperatura ambiente, aumenta de modo tan m anifiesto a l a  

temperatura de e b u llic ió n  del d isolven te, que e l producto 

y el disolvente resultan prácticamente m iscibles en cual- 

10. quier proporción, lo  que permite una separación f á c i l ,  

rápida y p erfecta , imposible en cualquiera de la s  otras 

circunstancias conocidas hasta hoy d ia.

Hemos afirmado que e l  comportamiento anómalo descu -  

b ierto  por la  p etic ion aria  para la  so lubilid ad  del d ias- 

15. tereoisómero h id ro tartrato  de amino-butanol en alcohol me­

t í l i c o  a d iferentes temperaturas ha sido de importancia 

decisiva para e l procedimiento de este invento, porque 

realmente la  separación de estos diastereoisómeros con me- 

tanol h lrvien te es muchísimo más s e n c illa  y económica, y 

20. por lo  tanto in d u stria l, que con metanol a la  temperatura 

ambiente.

La p etic ion aria  ha descubierto además que existen a l­

gunas circunstancias c r it ic a s  en la s  que la  preparación de 

dlclorhidrato de (+ )2 ,2 '-etilen d ilm in o-d l-l-b u tan ol a par- 

25. t i r  de (+)2-amino-l-butanol y decloruro de etilen o , y so -  

bre todo su separación de la  mezcla reaccional, se produ­

cen de manera muy f á c i l  y s e n c illa , particularm ente apta



para un proceso in d u str ia l.

En esen cia l, e l  nuevo procedimiento #bjeto de este 

invento comprende la  a etapas sigu ien tes :

a) Se hacen reaccionar cantidades equimoleouLares de

5. 2-amino-l-butanol racemioo y ácido (+ )tartárico  en so lu  -

oión acuosa, empleando e l  agua en proporción de 0,8 a 1 ,2  

: 1  respecto a l peso to ta l de lo s  reactivos presentes. Lue­

go se en fria  la  solución hasta O-loac, con agitación  enér­

g ic a , lo  que hace que se p re c ip ite  una cantidad importante 

10 . del (+ )hidrotartrato de ( - ) 2-am ino-l-butanol, que se sepa­

ra por f i l t r a c ió n  o centrifugación.

b) Se concentra la  solución acuosa por calentamiento en 

vacio , en una o más etapas, l^asta que su volumen se haya 

reducido a 3,4 veces e l  volumen del aminobutanol usado en

15. p rin cip io ; a l e n fria r  hasta oa-ioao con agitación enérgi­

ca, se p recipitan  una o más fraccio n es, constituidas pre­

dominantemente por (+ )hidrotartrato de (+)2-amino-l-buta­

n o l. Estas fracciones, después de secadas, se tratan con 

alcohol m etílico  anhidro, h irv ien te , en la  proporción de 

20. 0,5 a 0,8 volúmenes respecto a l peso del producto tratado.

Se desecha la  solución h irv ien te  y se vuelve a tra ta r  el 

residuo oon alcohol m etilioo h irvien te  en la  proporción 

V : W de 0 ,1  a 0 , 3 . Se separa de la  solución h irvien te e l  

producto in solu ble, y se l e  la v a  con metanol. Se obtiene, 

con rendimientos que van d el 60 a l  70% (+) h id ro tartrato  

de (+) 2-amino-l-butanol muy puro.

25.



o) El (+ )h ldrotartrato  de (+)2-amino-l-butanol muy puro 

a s i obtenido se disuelve en agua, de preferenoia en pro -  

porción de 1  parte en peso de sa l por 2 partes de agua, y 

en esta solución se lib e ra  del ácido ta rtá r ic o  e l (+)2-ami 

no-l-butanol mediante cualquier procedimiento adecuado, por 

ejemplo mediante una resina cambiadora de aniones.

Como es ló g ico , también puede obtenerse con el mismo 

método e l (-)2-am ino-l-butanol puro.

d) Se disuelven en un disolvente orgánico apropiado 2 

moles del (+)2-amino-l-butanol muy puro y 1  mol de d ic lo ­

ruro de etilen o  y se somete la  solución a re flu jo  a tem -  

peraturas comprendidas aproximadamente entre 100 y 1309C, 

por unas horas. La reacción es intensamente exotérmica.

Al f in a l de la  reacción, se satura la  solución con 

anido clorhídrico  gaseoso, mientras se re fr ig e ra  y a g ita , 

hasta p recip itación  completa del d iclorh id rato  de (+ )2 ,2 '-  

- ( etilen d iim in o)-d i-l-b u tan ol.

Se lava el precipitado con el mismo disolvente de la 

reacción y luego se recristallza .

Los rendimientos, en esta segunda etapa del procedi­

miento según e l  invento, se hallan entre 45 y 55%.

Por disolvente apropiado se entiende un disolvente 

que disuelva el ( +)2-amino-l-butanol y e l dicloruro de 

etilen o , pero que no disuelva e l  d iclorh id rato  de (+ )2 ,2 '-  

-(etilen d iim in o )-d i-l-b u tan o l, y con uh punto de e b u lli -  

ción comprendido entre 100 y 130a0.



El disolvente más apropiado que hemos hallado hasta 

ahora es e l butanol.

También e sta  etapa de la  reacción, en la s  condicio­

nes p ecu liares halladas por la  p e tic io n a ria , es de rea -  

l iz a c ié n  extremadamente f á c i l  y s e n c illa .

e) De la s  aguas madres, e l (+)2-am ino-l-butanol no reac -  

oionado se recupera destilando primeramente e l  exceso de 

ácido clorh íd rico  y el d icloruro  de etllen o  y liberando 

luego de su  clorh id rato  e l aminobutanol con NaOH acuoso 

al 60% y agitación  vigorosa. El (+)2-am ino-l-butanol se 

d e stila  de la  capa orgánica ba&o presión reducida y se 

r e o ic liz a .

El ejemplo que sigue tie n e  por f in  i lu s tr a r  más clara  

mentó este invento, pero s in  lim ita r lo .

EJEMPLO. -

A una solución de 98 kg. de ácido (+ )tartárico  en 

130 l i t r o s  de agua se añaden 58 kg. de 2-amino-l-butanol 

racémico ¿

Después de en fria r hasta 3-C, con agitación  enérgica, 

se p recip itan  49 kg de (+ )h ldrotartrato  de (-)2-am ino-l-bu 

tanol , que se separan por centrifugación. Se reduce e l  vo 

lumen de la  solución aouosa hasta 10/17 de su va lo r por 

concentración bajo presión reducida y luego se en fria  la  

solución hasta 3= C, agitando enérgicamente; se p recip ita  

una fracción  c r is ta lin a , con stitu ida prevalentemente por



(+)hldrotartrato de (+)2-amiao-l-butanol, que se recoge 

por centrifugación. Se vuelve a concentrar l a  solución 

acuosa, bajo  presión reducida, basta 10/17 de su volu -  

men, se la  en fria  hasta 0B0 con agitación  enérgica y se 

recoge por centrifugación una segunda cosecha de c r is ta ­

le s ,  constituida prevalentemente por (+)hidrotartrato de 

(+)2-amino-l-butanol.

Se secan la s  dos fracciones recogidas y se la s  mez­

cla  intimamente con 100 l i t r o s  de metauol h irv ien te , an­

hidro. Se separa la  solución metanólica h irvien te  y se 

la  substituye por 30 l i t r o s  más de metanol h irvien te  an­

hidro. Después de mezclar y de separar la  solución h ir  -  

v ien te, se añaden 15 l i t r o s  de metanol h irvien te anhidro, 

fresco . Se mixtura intimamente y se en fria  y f i l t r a  la  

mezcla a la  temperatura ambiente. Se obtienen a s i 49 kg.

de (+ )hidrotartrato de (+)2-amino-l-butanol, con punto
22

de fusión de 140- 141RC y / á lf§ 7  ̂ = 23 ,5s (o = 1 2 , HgO).

Para obtener e l  (+)2-amino-l-butanol a p a r t ir  del 

(+)hidrotartrato puro de (+)2-amino-l-butanol, se di -  

suelven 18 kg de este  último compuesto en 36 l i t r o s  de 

agua y se percusia la  solución por resina K astel A-300. 

Luego se lava la  resina con agua y se reooge e l eluato 

aouoso basta que e l  pH se ha reduoido a 8 aproximada -  

mente.

Se concentra la  solución acuosa bajo presión redu­

cida, para eliminar toda e l  agua que sea posib le, y se 

d e s tila  e l  residuo en vacio . De esta manera se obtienen
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6,6 kg. de (+)2-am ino-l-butanol, / á l fa / ^  = +9 , 3S.
D

E l ( - ) 2-amino-l-butanol se obtiene de manera ana -  

loga: se mezclan 18 kg de (+)2-amino-l—butanol muy puro,

9,2 kg de dicloruro de e tü e n o  y 35 kg de butanol y se 

somete la  mezcla a re flu jo  por 2 horas. Es preciso  u til^  

zar un condensador grande para d is ip a r e l  calor que se 

desprende abruptamente á l p rin cip io  de la  reacción.

Transcurrido dicho tiempo, se satura la  solución 

con cloruro de hidrógeno gaseoso. Se p re c ip ita  e l  didLor- 

hidrato de (+ )2 ,2 '-etilen d lim in o-d i-1-b u tan ol, que se 

f i l t r a ,  se lava con un poco de butanol y  se r e c r is t a l iz a .

Se obtienen a s i 10 kg de d iclorh ld rato  muy puro de 

(+ )2 ,2 '-e tilen d iim in o-d i-l-b u tan o l, de punto de fusión

202^0, /alfa/^S = +7,40 (o y 27 ,7 ) , M ) .  6 kg. de (+)2-
D ^

-am ino-l-butanol no reaccionado que está todavía presente 

en la  solución butanólica se recuperan separando por des­

t ila c ió n  e l  exceso de ácido clorh íd rico  y e l  dicloruro de 

e tilen o , añadiendo despacio NaOH acuoso a l 60%, en peque­

ño exceso sobre la  cantidad estequiom étrica, y destilando 

la  capa orgánica bajo presión reducida.

El rendimiento de d iclorh id rato  de (+)2 , 2 ' -e t  11 en d ii- 

m ino-di-l-butanol respecto a l (+)2-amino-l-butanol realmen­

te consumido es de 53 , 6%.

-  10 -



N O T A

D escrito el objeto del presente invento, se decía -  

ran nuevas y de propia invención la s  siguientes re iv in ­

dicaciones con prioridad de la  so lic itu d  de patente ale­

mana nám. F 17 68 612.3  del 5 de junio de 1968 .

5 . 1 . -  Procedimiento para la  preparación de d ic lo rh i

drato de (+ )2 ,2 '-etilen d iim in o-d i-l-b u tan o l, muy puro y, 

en p artio u lar, exento de isómero lev ó g iro , caracterizado 

por hacerse reaccionar una mezcla (+)2-amino-l-butanol y 

(-)2-am ino-l-butanol, en solución acuosa, con una can ti- 

10. dad aproximadamente equimoleoular de ácido (+) tartário o  

y separarse lo s  h ld rotrartratos diastereoisóm eros, asi 

formados, por c r is ta liza c ió n  fraccionada que implica la  

p u rificació n  con alcohol m etílico  h irvien te de la s  frac­

ciones rioas en (+ )hldrotartrato de (+) 2-amino-l-butanol, 

15 . lib era rse  del ta rtra to  e l (+) 2-amino-l-butanol puro y

haoerse reaccionar cada mol con 0,25  a 1  mol de dicloruro 

de et fLeno, en presencia de un disolvente orgánico inerte 

y a tenperaturas comprendidas entre 100 y 13USC, y luego 

p rec ip itarse , por saturación de la  solución con ácido



clorh íd rico  gaseoso, e l d ic lorh id rato  de (+ )2 ,2 '-e tile n  

diim ino-di-l-but anol, muy puro.

2.  -  Procedimiento según la  reivin d icación  1 , ca -  

rasterizad o  en que e l peso de agua contenida en la  solu­

ción acuosa de ácido (+ )ta rtá rico , a que se aüaden lo s  

estereoisómeros de 2-am ino-l-butanol, y e l peso del to ­

t a l  de lo s  reactivos, se hallan en relaoión comprendida 

entre 0,8 y 1 ,2 .

3.  -  Procedimiento según la s  reivindicaciones 1 y  2 , 

caracterizado en que primeramente se  c r is ta l iz a  una pro -  

porción importante de (+) h id ro tartrato  de (-)2-am ino-l- 

-butanol, por enfriamiento de la  solución acuosa, en agi­

tación enérgica, a temperatura comprendida entre 08 y 

1080 .

4 . -  Procedimiento según la s  reivindicaciones 1 a

3, caracterizado en que la  fracción  r ic a  en (+)hidrotar­

tr a to  de (+)2-amino-l-butanol se obtiene concentrando en 

una o más etapas lasqguas madres, bajo  presión reducida 

hasta 3,4 veces aproximadamente e l volumen i n i c i a l  de 

2-amino-l-butanol y enfriando, con agitación vigorosa,

a temperatura comprendida entre 1  y  1080.

5 .  -  Procedimiento según la s  reivindicaciones 1 a

4, caracterizado en que la  fracción  r ic a  en (+)hidrotar- 

tra to  de (+)2-amino-l-butanol se p u r ific a  por mixtura -  

ción intima con alcohol m etílico  h irv ie n te , en dos eta­

pas su cesivas, en la s  que e l  volumen d e l alcohol m e tili-
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co, respecto a l  peso de lo s  c r is ta le s  tratados, se h a lla  

en relación comprendida entre 0,5 y 0,8 respectivamente 

0 ,1 y 0,3.

6.  -  Procedimiento según la  reivindicación  1 , c a ­

racterizad o por hacerse reaccionar e l  (+)2-amino-l-buta- 

nol oon dicloruro de etü en o  en presencia de un d iso l ven 

te  orgánico que tien e  un punto de eb u llic ió n  entre 100 y 

130SC, gran poder de disolución para lo s  reactivos y po­

der de disolución muy lim itado para e l  d iclorhld rato  de

( + )2 ,2 '-e tile n d iim lno-di-1-but anol.

7 .  -  Procedimiento según la  reivin dicación  6, carac­

terizado en que e l  disolvente orgánico es e l  butanol.

8 . -  procedimiento para la  preparación de d iclorh l 

drato de (+ )2 ,2 '-etilen d iim in o-d l-l-b u tan ol.

Según se describe y reivin dica en la  presente memo­

r i a  descriptiva que consta de 13 hojas fo liad as y e sc r i­

ta s  a máquina por una sola cara.

Madrid, a 13 de enero de 1969.

P*S* rV " - ; ; _ ,
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