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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE DICLORHIDRATO
DE (+)2,2'-ETTLENDIIMINO~-DI~1-BUTANOL", @& Zfavor de la
firma iteliana LABORATORTO CHIMICO FARMACEUTICO GIORGIO

ZOJA S.p.A., residente en Viale Lombardia 20, MITAN
(Ttalia).

MEMORIA DESCRIPIIVA

Este invento se refiere a wm procedimiento industrial
para la preparacién de clorhidrato de 2,2'-~(etilendiimino)-
di-l-butanol dextrégiro, farmacéuticemente apto y muy puro,

ocon grandes rendimientos.

e &1 compuesto diclorhidrato de 2.2'-(etilendiimino)-

~di-l-butanol de la férmula
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02H5-GH-NH-CHZ-GHQ-NH—CH-Gzﬁ,S. 2HCL

CH,O0H CH,OH

g conoclido. Este compuesto puede exlstir en dos antipodas
bpticos, la forma levégira y la forma dextrégira, y tem -
bién como foma meso y como mezcla racémica. Se ssbe Ham-
bién que de los estereoisbmeros la forma dextrdgira estéd
dotada de activided antituberculosa superior a la de la
forma meso y de le forma levbgira; esta {ltime es inactiva
a la dosis méxima tolerada, Ademés, la forma dextrégira es-
t4 completamente exenta de efectos secundarios desagrads -

bles.

Existe en la actualidad una serie de prucbas farmaco-
16gicas y clinicas que demuestran la gran actividad contra
las afecciones tuberculosas que tiene el 2,2'-(etilendiimi
no)-di~l-butanol dextrbgiro, asi como el hecho de que esta
forma dextrdgira debe estar completemente pura, y en par -
ticuler exenta de forma levégira, para evitar los pernicio

sos efectos colaterales debidos al producto levdgiro.

Con todag estar circustancias, resulte evidente cuan
deseable es haller un método apropiado para producir con
rendinientos industrisles el diclorhidrato de 2,2'-(etilen-
diiminoy-di-l-butanol dextrdgiro muy puro. '

Sin embargo, hasta hoy no se hebia hallado un método
de esta indole, sino que se conocian lniceuente métodos
para preparasr la mezcla ravémica de dlchos compuestos, de

la que era imposible separar la forma dextrdgira, y los
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cuales por 1o tanto carecian de utilidad en el campo farma-
céutico, Da forma dextrégira pura uniceuwente podia obtener-
se partiendo de (+)2-amino-l-butencl puro, por un Proceso
de resolucifn que dsba rendimientos ten bajos que hebia de
considerarse mds bien un procedimiento de leboratorio que

un procedimiento industrial.

Para simplificar, en 10 que sigue se indicard con (+)
lag formas dextrdgiras, con (-) las formas levégiras y con

(+) las mezolas racémicas.

Més p recisemente, se sabia por J.A.C.S., 83, 2212
(1961) que el (+)2,2'~(etilendiimino)-di~l-butancl se pre-
parshe por reaccién del (+)2-smino-l-butanol con dicloroe-
tano; el (+)2-amino-l-butenol se obtenia del (+)2-amino-bu
tanol por el procedimiento de resolucibn tartr—é-'bica de
Radke, J.A.C.S., 76, 2801.

Sin embargo, el (+)2,2'-etilendiimino-di~l-butenol
asi preparado se presenta (a ceusa del hecho de que Redke
wicemente obtiene el (-)2-aminc-l-butenol puro) con rendi
mientos tan bajos que resulita imposible el uso industrial
de este método, tanto mds cuando que el produocto asi obte-
nido esté todavia impurificado por el meso-2,2'-(etiliden-
d1imino)~di=-l~butanol y por el (i-)2,2'-(etilené.iimino)-di;-
~l-bubanol,

En consecuencia, no se evita ninguna de las dificul -
tades del proceso de preparacidn, ni la impureze del pro -
ducto farmacéutico final, respecto a Los procedimiento que

perten del 2-emino-l-butanol racémico.
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Ahora hemos hallado un nuevo procedimiento que condu
ce gl diclorhidrato de (+)2,2'-(stilendiimino)-di-l-bute-
nol en unos cuantos pasos sencillos, féciles de reelizar
en escala industrial con grendes rendimientos; es més, eg
te procedimiento conduce a wm produecto muy puro, gue pue-
de utilizarse inmediatemente pera fines farmecduticos por
que, en particular, esté completamenite exento de forma

meso y forma levbgira,

EL nuevo procedimiento se basa en esencia en log si-
guientes hechos sorprendentes, descubiertos por la peti -
cioneria., En efecto, la peticionaria ha hallado que, inex
plicablenente, aungue el (+)hidrotartrato de (-)2-amino-
-l-butanol y el (+)hidrotartrato de (+)2-smino-l-butanocl
gon cagi igualmente solubles en alcohol etflico absoluto,
y sungue el (+)hidratartrato de (+)2-amino-l-butanol es
més soluble que el (+)hidrotartrato de (32-amino-l-bubanol
en wuna mezcla de etanol-ague que contenga 95% de etanol,
si se usa alcohol metilico el (+)hidratertrato de (-P-ami
no-l-butenol se disuelve, mlentras que el (+)hidratartra-

t0 de (+)2-amino-l-butanol solo se solubiliza ligeramente.

Si se considera la semejanza de comportamiento del
alcohol etilico y el elcohol metilico, en particuler res -
pecto al poder disolvente, resulta de toda evidencia lo

inesperado del hallazgo de la peticionaria.

Particularmente sorprendente y de importasnecia decisi-
va para el procedimiento de este invento es el hecho des -

cubierto por la peticionaria de que, awmgue la solubilidad
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del (+) hidretartrato de (+)2-smino-l-wutanol en el alco-
hol met{lico varia solo ten ligersmente, desde la tempe -
retura awblente hasta la temperatura de ebullicibn del di
solvente, que este compuesto puede considersrse en todo
caso muy escesainente soluble, la golubilidad del (+) hi-
dratartrato de (~)2-amino~l-butanol, que es moderada a la
temp eratura ambiente, sumenta de wodo tan manifiesto a la
temp eratura de ebullicidén del disolvente, gue el producto
y el disolvente resulten précticemente miscibles en cual-
quier proporcidn, lo que permite una separacibn ficil,
rédpida y perfecta, imposible en cualquiera de les oiras

circunstencias conocidas hasta hoy dia,

Hemos afirmado que el comportemiento andmaslo descu -
blerto por la peticionaria para la solubllided del dias-
tereoisbuero hidrotartrato de amino-~butanol en alcchol me-
t41ico a diferentes temperaturas ha sido de ilmportancia
decisiva para el procedimiento de este invento, porgue
realmente la separacidén de estos dlastersolsémeros con me-
tanol hirwiente es muchisimo més sencilla y econdmice, y
por lo tanto industrisl, que con metanol a le temperatura

anbiente,

Ia peticionaria ha deswubierto ademds que existen el-
gunas circwmstancies critices en las que la preparacién de
diclorhidrato de (+)2,2'~etilendiimino-di~l-butanol a par-
tir de (+)2-emino-l-butenol y decloruro de etileno, y so -
bre todo su separacién de le mezcla reaccional, se produ-

cen de meners muy foil y semcilla, particulsrwente aptu
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para un proceso industrial.

En esencial, el nuevo procedimiento gbjeto de este

invento comprende las etapas sigulentes :

a) Se hacen reaccionar centidades egquimoleculares de
2-amino~l-butenol racemico y écido (+)tartérico em solu -
0ibn acuosa, empleando el agua en proporeién de 0,8 a 1,2

¢ 1 respecto &l peso totel de los reactivos presentes, Lue-
go se enfria la solucidn hssta 0-10°C, con sgitacibén enér-
gloa, 1o que hace que se precipite una cantidad importante
del (+)hidrotertrato de (-)2-amino-l-butamol, que se sepa-
ra por filtracibén o centrifugacibn.

b) Se c;oncentra la solucidn acuosa por calentamiento en
vacio, en una o mds etapas, hasta que su volumen ge haya
reducido a 3,4 veces el volumen del aminobutanol usado en
prineipio; el enfrier hasta 02-1080 con sgitacidn enérgi-
ca, se precipitan una o més fracciones, constituidas pre-
dominentemente por (+)hidrotartreto de (+)2-amino-l-buta-
nol. Estaes fracciones, despuds de secadas, se tratan con
gloohol metilico anhidro, hirviente, en la proporoibn de
0,5 a 0,8 volfmenes respecto al peso del producto tratado.
Se desecha la solucidn hirviente y se vuelve a tratar el
residuo con alcohol metilico hirviente en la proporeién
V: Wae0,L a0,3. Se separa de la solucibn hirviente el
producto insoluble, y se le lava con metenol. Se obtiene,
con rendimienmtos que ven del 60 &l 70% (+) hidrotertrato
de (+)2-amino-l-butanol muy puro.



o) El (+)hidrotartreto de (+)2~emino-l-butanol muy puro
agi obtenido se disuelve en agum, de preferencia en pro -
poreién de 1 parte eu peso de mel por 2 partes de agus, ¥y
en esta solucién se libera del 4cido tartérico el (+)2-ami
5. no~l-butanol medisnte cuelquier procedimiento adecusdo, por

ejeuplo mediante una reasina cambiadora de aniones.

Como es légico, también puede ocbtenerse con el mismo

mnétodo el (-)2-emino-l-butenol puro,

d) Se disuelven en un disolvente orgénico apropiado 2
10. moles del (+)2-smino-l-butemol muy puro y 1 mol de diclo=-

ruro de etileno y se somete la solucibén a reflujo a tem ~

peraturas comprendidaes aproximademente enftre 100 y 1302¢,

por unas horas. La reaccidn es intensamente exotéruica.

Al finsl de la reaccibn, se satura le solucibn con
15, énido olorhidrico gaseoso, mientras-se refrigera y agita,
hagta precipitacién completa del diclorhidrato de (+)2,2'=
~(etilendiimine)-di-l-butanol. '

Se lava el precipitado con el mismo disolvente de la

reaceidn y luego se recristaliza.

20, Los rendimientos, en esta segunda etapa del procedi-

miento segln el invento, se hellan entre 45 y 55%.

Por disolvente apropiado se entiende un disolvente
que disuelva el (+)2-emino-l-butenol y el dicloruro de
etileno, pero que no disuelva el diclorhidrato de (+)2,2'=

25. ~(etilendiimino)-di-l-butanol, y con ua pumto de ebulli -
cién ocomp rendido entre 100 y 13090,
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El disolvente més apropisdo que hemos hellado hasta
ahora es el butanol.

También esta etepa de la reamccidn, en las condicio-
nes peculiares halladas por la peticioneria, es de rea -

lizacibn extremadamente féeil y sencilla,

e) De las aguas madres, el (+)2-amino-l-butanol no reac -
cionado se recupera destilando primeramente el exceso de
dcido elorhfdrico y el dicloruro de etileno y liberando
luego de su clorhidrato el aminobutanol con NaOH acuoso
8l 60% y agitacién vigorosa. &l (+)2-smino-l-butanol se
destila de la capa orgénioca balo presidn reducida y se
recicliza,

El ejemplo gue sigue tieme por fin ilustrar més clara

mento este invento, pero sin limiterlo.

EJEMPLO .~

A une solucién de 98 kg. de fcido (+)bartédrico en
130 1itros de agua se ailaden 58 kg, Qe 2~amino-l-butanol

»
racemico.

Después de enfriar hasta 320, con agitacidén enérgica,
se precipiten 49 kg de (+)hidrotartrato de (-)2-amino-1-bu
tanol , que se separen por centrifugacién. Se reduce el vo
lumen de la solucidn acuosa hasta 10/17 de su valor por
concentracidn bajo presién reducida y luego se enfria la
golueibn hasta 32 G, sgltendo enérgicamente; se precipita

wma fraceidn cristalina, constituida prevalentemente por
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(+)hidrotartrato de (+)2-amino-l-butenol, que se recoge
por centrifugacidn. Se vuelve a concentrar la solucidn
acuosa, bajo presibén reducida, hesta 10/17 de su volu -
men, se ls enfria hasta 02C con sgitacidén enérgica y se
recoge por centrifugacibn una seguda cosecha de erista~
les, constituida prevelentemente por (+)hidrotartrato de

(+)2-amino-l-butanol.

Se secan las dos fracciones recogidas y se las mez-
cla {ntimemente con 100 litros de metanol hirviente, &n-
hidro, Se separa la solucidén metandlica hirviente y se
la substituye por 30 litros mds de metanol hirvieate en-
hidro. Despuds de mezclar y de separar la solucibén hir -
viente, se efiaden 15 litros de metanol hirviemts anhidro,
fresco. Se mixtura intimemente y se enfria y filtra la
mezcla a la temperatura smbiente. Se obtienen asi 49 kg.
de (+)hidrotartrato de (+)2-smino-l-butanol, con punto
de fusidn de 140-1419C y [Elf§7;2 = 23,52 (o = 12, H;0) .

Para obtener el (+)2-amino-l-butancl a partir dsl
(+)hidrotartrato puro de (+)2-smino~l-butenol, se di -
suelven 18 kg de este Ultimo compuesto en 36 litros de
agua y se percuela la solucidn por resina Kastel A-300.
Luego se lava la resine con agua y se recoge el eluato
acuoso hasta que el pH se ha reducido a 8 sproximade -

mente.

Se concentra la solucién acuosa bajo presibn redu-
olda, para eliminar toda el agua que sea posible, y se

destila el residw en vacio, De esta menera se obtienen
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6,6 kXg. de (+)2~amino-l-butanol, [élfg7;1 =

El (-)2-amino-l-butenol se obtiene de menera ané -
loga: se mezclen 18 kg de (+)2-amino-l-butanol muy puro,
9,2 kg de dicloruro de etileno y 35 kg de butanol y se
gsomete le mezcla a reflujo por 2 horas. Es preciso utili
zar un condensador grende pare disipar el caslor que se

desprende abrwtamente &l principio de la reaccidn.

Pranscurrido dicho tiempo, se satura la solucidn
con cloruro de hidrdgeno gaseoso. Se precipita el didor-
hidrsto de (+)2,2'~etilendiimino~di-l-butanol, gue se

£iltra, se lava con un poco de butanol y se recristaliza.

Se obtienen asl 10 kz de diclorhidrato muy puro de
(¥)2,2'-etilendiimino~di-l-butanol, de punto de fusién
20230, /51::;7]2)8 = 47,42 (0 = 27,7), Hy0). 6 kes Qe (+)2-
~emino-l-butanol no reaccionado gue estéd todavia presente
en la soluoibn butendlica se recuperan seperendo por des-
tilacidn el exceso de Acido clorhfidrico y el dicloruro de
etileno, afiadiendo despacio NeOH acucso el 6U%, en peque-
fio exceso sobre la centidad estequiométrica, y destilando

la cape orgénica bajo presibén reducida,

El rendimiento de diclorhidrato de (+)2,2'~efilendii-
nino~di-l-butanol respecto al (+)2-amino-l—butariol realmen—

te congwmido es de 53,6%.
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Descrito €l objeto del presente invento, se decla -

ren nueves y de propls invencién les siguientes reivin-

dicaeolones con prioridad de la solicitud de patente ele-
mena nfm, P 17 68 612.3 del 5 de junio de 1968.

1.~ ©Procedimiento para la preparecidén de diclorhi
drato de (+)2,2'-etilendiimino-di~l-butancl, muy puro y,
en partioular, exento de isdmero levdgiro, caracterizado
por hacerse reaccionar una mezcla (+)2~-amino-l-butanol y
(=)2-amino-l-butenol, en solucidn acuosa, con una centi-
dad aproximedemente equimolecular de dcido (+) tartérico
y seperarse los hidrotrartratos diastereoisbueros, asi
formados, por cristalizacidn fraccionada que implica la
purificacidn con aloohol metf{lico hirviente ds las frac-
ciones ricas en (+)hidrotartrato de (+)2-emino-l-butanocl,
liberarse del tartrato el (+)2-amino-l-bubancl puro y
hacerse resccionar cada mol con 0,25 & 1 mol de dicloruro
de etileno, en presencia de un disolvente orgénico inerte
y a temperaturag comprendidas entre 100 y 13V2C, y luego

precipitarse, por saturacién de la solucién con écido
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oLorhidrieco gaseoso, el diclorhidrato de (+)2,2'-etilen
diimino~di-l-butenol, muy puro,

2.~ Procedimiento seg¥n la reivindicacién 1, ca -
ragterizado en que el peso de agua contenida en la solu-
cibén acuosa de 4cido (+)tartérico, a que se afiaden los
estereoisbmeros de 2-amino-l-butenol, y el peso del to-
tal de los reactivos, se hallan en relacién comprendida

entre 0,8 y 1,2.

3.~ Procedimiento segin lss reivindicaciones 1 y 2,
caracterizado en que primeramente se cristaliza una pro -
poreidn importente de (+) hidrotartrato de (-)2-amino-l-
~butanol, por enfriamiento de la solucibn acuosa, en agi-
tacidn enérgica, a temp eratura comprendida entre 02 ¥y

10e¢C.

bom Procedimiento segln las reivindicaciones 1 a
3, caracterizado en que la fracoién rica en (+)hidrotar-
trato de (+)2-asmino-l-butanol se dbtiene concentrando en
una o mds etepas laseaguas madres, bajo presidn reducida
hasta 3,4 veces eproximadamente el volumen inicial de
2-amino-l-butancl y enfriendo, con agitacidén vigorosa,

a temperatura comprendida entre 1 y 102C.

5.~ Procedimiento segln las reivindicaciones 1 a
4, caracterizado en que la fraceibén rica en (+)hidrotar-
trato de (+)2-emino-l-butanol se purifica por mixtura -
cibén intima con alcohol metilico hirviente, en dos ete-

pas suceslvas, en las que el volumen del alcohol met{li-
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co, respecto al peso de los cristales tratados, sge halla
en relacién comprendida entre 0,5 y 0,8 respectivamente

0,1y 0,3

6.~ Procedimiento segfm la reivindicacibn 1, ca -
racterizado por hacerse reaccionsr el (+)2-amino-l-buta-
nol oon diclorurc de etileno en presencia de un disolven
te orgbnico que tiene un punto de ebullicidn entre 100 y
1302¢, gran poder de disolucidn para los reactivos y po-
der de disolucibn muy limitedo para el diclorhidrato de
(+)2,2'-etilendiimino-di-l-butanol.

7.~ Procedimiento segln le reivindicacién 6, carac-

terizedo en que el disolvente orgénico es el butanol.

8,~ ©Procedimiento pera le preperacibn de diclorhi
drato de (+)2,2t=etilendiimino-di-l-butanol.

Segln se describe ¥y reivindica en la presente memo-
ria descriptiva que conste de 13 hojas folisdas y esori-

tas & méguina por una sola cara.

Madrid, a 13 de enero de 1969.

P8 T
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