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PATENTE v
" DE
INVENCION

por WPROCEDTMIENTO PARA LA PREPARACION DE DICLORHIDRATG DE
(+)2,2' ~BPILENDIDIINO~-DI~1~BUTANOL", a favor de la fir@g:;
italiana LABORATORIO CHIMICO FARMACEUTICO GIORGIO ZOJA S.p.
A, residente‘en Viale Tombardia 20, MITAN (Italia).

MENORIA DESCRIPTIVA

IEste invento se refiere a un procedimiento industrial
para la preparacidn de olorhidrato de 2,2'=(etilendiimine)=~di=-
~1=butanol dextrdgiro, farmacduticamente apto y muy puro, con
grandes rendimientos.

EL compuesto diclorhidrato de 2,2'=(etilendiimino )~di-
~1-butanol de la férmula:

C,H.- CH - NH -CH2-CH2~ WH-CH - C.H . 2HClL
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CHZOH GHZGH
es conocido. Este compuesto puede existir en dos antipodas

dpticos, la forma levégira y la forma dextrdgira, y también



como forma mego y como mezela racémica. Se sabe también
que de 10s estereoisdmeros la forma dextrdgira estd dota-
da de actividad antituberculosa superior a la de la forma
meso y de la forma levogira; esta Gltima es inactiva a la
5. dosis méxima tolerada. Ademéds, la forma dextrdgire estd
completamente exenta de efectos secundarios desagradables.
Existe en la actualidad una serie de pruebas farma—
colégicas y clinicas que demuestran la gran actividad con-
tra las afecciones tuberculosas que tiene el 2,2*—(etilbnf
10. diimino )-di~1-butanol dextrdgiro, asi como el hecho de:que
esta forma dextrdgira debe estar completamente pura, y en
particular exenta de forma levégira, para evitar los perni-
ciosos efectos colaterales debidos al producto levégiro.
Con todas estas circunstancias, resulta evidente
15. cuan desagradable era hallar un método apropiado para pro-
ducir con rendimientos industriales el diclorhidrato de 2,2'-
~(etilendiimino )~di~1-butanol dextrdgiro muy puro.
Sin embargo, hasta hoy no se habia hallado un méto-
do de esta indole, sino que se conocian Unicamente métodos
20, para preparar la mezcla racémica de dichos compuestds, de
la que era imposible separar la forma dextrégira, y los cua—
les por tanto carecian de utilidad en el campo farmacdutico.
La forma dextrdgira muy pura unicamente podia obtenersé a
partir de (+)2-amino-l-butanol muy puro, por un proceso de
25. resolucidn que daba rendimientos tan bajos que habia de con~
siderarse mas bien un procedimiento de laboratorio gque un

procedimiento industrial.
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© -Pare simplificar, en lo que sigue se indicara con
(+) las formas dextrdgiras, con (=) las formas levoglras;,a‘
¥ con (+) las mezclas racémicas. caods
Més preelsamenﬁe, se gabie por J.A.C.S. 83, 2212,.
(1961) gue el (+)2,2'-(etilendiimino)-di-l-butanol se pre
pareba por reaccidn del (+)2~am1no~1—butanol con dlcloro~
etanc; el (+)2-amino-l-butanol se obtenia del (+)2~am199:3-

~butanol por el procedimiente de resolucidn tartritica .de.
- "y

Radke, J.A.C.5., 76, 2801, 1954. - SR IR
. 8in. embargo, el (+)2,2'-gtilenaiimino-di-lsbutaaéi
asi preparédo_se'presenﬁé (a causa del hecho de que Raé&é-
dnicemente ocbtiene el (-~)2-amino-l-butanol puro, con rendi-
mientos tan bajos que resulta imposible el uso industrial
de este método, tanto mis cuanto que el producto asi obte~
nido estd completamente impurificade por el meso-2,2'-(eti-

lendiiming)=di~l-butanol y por el (+)2,2'-(etilendiimino)- -

~di~l-butanols .. -

En consecuqncia,,no se evita ninguna-de 1asldificu1~
tades del procesc de preparacidn, ni la impureza del produc—

to. farmaceutico final, respecto a los procedimientos que par-

-fen del Z-amino-l-butanol racémico.

‘Ahore hemos hallado un nuevo procedimiento que con-
duce al diclorhidrato de (+)2,2'-(etilendiimino)-di~I-buta-

nol -en uhos ‘cuantos pasos sencillos, faciles de realizar en

‘egoala ‘industrial con grandes rendimientos; es mas, este pro~-

cedimiento conduce .a un producto muy puro, gue puede utili-

zarseé -inmediatamente para fines farmacéuticos porque, en
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particular, estd completamente exento de forma gggg'y'fo#ma’
levégiras B - ' R
ELl nuevo procedimiento ge basa en esencia en dos e~
chos sorprendentes gue ha descubierto la -peticionaria. Eﬁfpri—
mer término, le peticionaria ha hallado quey inexﬁlicabﬁémaﬁ-
te, aunque el (+)h§drotartrato de (~)2-amino-l-butanol y el
(+)nidrotartrato de (+)2—amind~1ébutanoi>son'casi igualmente
éolubles en alcohol etilica absoluto, y aungue el (+)hi§f§tar—
trato de «(+)2-amino~l-butanol es mas soluble que el C+J§i@ro-
tartrato de (=)2=amino-~l-butanol en una mezcla de'e%anoi;égua
que contenga 95% de etanol, si se usa alcohol metiiico‘éséu
punto de ebullicidn, el (+)hidrotartrate de (-)2-amino~-l-bu-
tanol se disuelve por completo, mientras que el (+)hidrotar-
trato de (+)2-~amino-l-butanol solo_se solubiliza ligéramente.
5i se considera la semejanza de-eomportamientb‘del"al~
cohol etilico y el alcohol metilico, en particular respecto
al poder disolvente, resulta de toda evidencia lo inesperédo
del hallazgo de la peticionaria. T
Particularmente sorprendente es el hecho de gue, aih-
gue la solubilidad del- (+)hidrotartrato de (+)2~-amino-l-buta="
nol enel alcohol metilico varia solo tan ligeramente, desde
1a temperatura ambiente hasta la temperatura de ebullicién ;
del disolvente, gque este compuesto se considera en todo casd
muy escasamente soluble, la solubilidad del (+)hidrotartrato
de (~-)2-amino-l~butanol, que es moderédé'a la temberatura am~"
biente, aumenta de modo tan manifiesto a la temperatura de

ebullicidn del disolvente, que el producto y el disolvente
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resultan précticamente miscibles en cualguier proporcidn,

lo. gue pefmite una separacidn ficil y perfecta, imposible..s;

en cualguiera de las otras circunstancias conocidag hagte---

e

hoy dia.
5e Fl segundo hecho sorprendente descubierto por 1€l;3"
peticionaria es que el (+)hidrotartrato de (+)2-amino-1-—..
~butanol es capag de reaccionar-directamenté con el diclos,
rure de etilenc, en condiciones criticas apropiadas, y gne,
el producto deseado puede separarse con facilidad de l@iaéz-_
10 ¢la reaccilonal. fj ‘
Esta posibilidad nunca sospechada ha permitide 1a -
supresidn de ‘todas las etapas qué ge realizaban hasta hoy -..
dia para recuperar y purificar.de su tartrato el (+)2-amino-
~l-butanol.
15. En esencia, el nuevo procedimiento objeto de.este
invento comprende las etapas siguientes: _
a) Se hacen reaccionar cantidades equimoleculares de 2-ami~-
no-l-butanel racémico y doido (+)tartérico en solucién acuo-
sa,.empleando el agua en propprcién de 0,8 a 1,2 : 1 regpec—:
20. to al peso total de los reactivos presentes. Iuego se enfria
la solucidn hasta 0-102C, con agitacidn enérgica, lo- gque hace
que se preeipite una céntidad importante del (+)hidrotar%rato
de (-)2-amino-l-butanal, que se separa por filtracidn o cen—
trifugacion..
2h. b) -Be-concentra. la solucidn acuosa por calentamienta en va-

cfo,. en una o mas. etapas, hasta que su volumen ze haya reduci-

do a 3,4 veces el volumen del aminobutanol usado en principioj
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al enfriar hasta 02-102C con agitacidn enérgica, se precipitan |
una 0 méS'ffaccionés, constituidas predominantemente porLC¥§hi~
drotartrato de (+)2-amino-l-butanol. ZEstas fracciones, dés-
pués de-secadas, se tratan con alcohol metilico anhidro,:iir-
viente, en la proporcidén de 0,5 a 0,8 volimenes respecté.af '
peso del producto tratado. Se desecha la solucidn hirvféﬁte

y se vuelve a trathr el residuc con alcohol metilico hirvien~
te en la proporcidn V : W de 0,1 a 0,3. Se separa de Eg{éo-
lucidn hirviente el producto insoluble y se lé lava cou ndta-
nol. Se obtiene, con rendimientos que van del 60 al TQW{-
(+)hidrotartrata de (+)2-amino-l-butanol, muy purc. -

e¢) Ei1 (+)hidrotartrato de (+)2-amino~l-butanocl. se disuelve

en 2 partes a 1o menos de un disolvente orgdnice que hierva-
éntre 1002 y 1302C y que contenga diclorcetano, de preferen~
cia en exceso sobre la proporcidn estequiométrica. Se man—
tiene el conjuhta en reflujo y‘agitaciéh y mientras tanto se
afiaden 1,5 moles de CaQ en polvo o de Cé(OH)é por cada mol de
tartrato que se utilice. Ta reaccidn se prosiguse p6£~2 horas
més.

Transcurrido este tiempo, se destile una porcidn del-
disolvente y, por filtracidn, se separan de la solucidn toda-
via caliente las sales de calcio insolubles.

Al saturar la solucign con cloruro de hidrééeno gaseo~
80 y enfriarla, se precipita diclorhidrato de (+)2,2'-(etilen-
diimino )~di-l-butanol, que luego se recristaliza en etanol. -

d) . De las aguas madres, introduciendo primeramente una co- -

rriente de aire para eliminar la mayor parte del dcido clorhi-



drice disuelto y afladiendo luego NaOHAcon'agitaqién, se re~

cupera el (+)nidrotartrato de (+)2—amino~14butanol que né,ff
ha reaccioﬁado. . Se .gepara porifiltracién el NaCl precipi=-~
tado y se aflade & la solucidn caliente la cantidad'estequio—.

3e métrice de deido (+)tartdrico, 4L enfriar, se precipit@lgl?
(+)hidrotartrafo de . (+)2~amino~1~butanol, que es'reoicli{éQ
do.  El rendimiento de  diclorhidrato de (+)2,2'~(etilerdiimi-
no)~di-l-butanol respecto al (4)hidrotartrato der(+)2~qp;n9-

< an

~l-butanol realmente consumido va del 50 al 60%. S
10. £ “El ejemplo que sigue se expone para‘iiustfar mé%%g
claremente el invento cbjeto de esta solicitud, sin que “in-
plique limitacidn del invento.
EJEIPIO
A una solucidn de 98 kg-de écido,(+)tartéxico,ep 130
15. litros dé_agua,se.aﬁaden 58 kg de 2~amino-l-butanol racémico.
Después de enfriar hasta 390, con agitacidn énérgicg,
ge precipitan 49 kg de (+)hidrotar%fato de (;)Zuamino—l-butaa
nol, que se separan por'centpifugacién. Se reduce el volumen
de la solucidn acuosa hasta 10/17 de su valor por concentra-
20. eidn bajo prgsién reducida'y:lhego-se_enfria-la,solucién;hasn
ta 32C, agitando endrgicamente; se precipita una fraccidn cris~
taliﬁa; constituida prevalentemente por (+)hidrotartrato de
(+)2-amino~l-butanol, que se recoge por centrifugacidn.  Se
vuelve a .concentrar la solucidn acuosa, bajo presidn reduci-
25. da, hasta 10/17 de su volumen, se la enfria hasta 02C con agi~-

tacidn enérgica y se recoge por centrifugacidn una segunda .co-
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secha, constituida prevalentemente por (+)hidrotartrato de
(+)2~amino~i~butanol. -

Se secan las dos’ fracciones recdgidas y se las ﬁeg—'
cla {ntimamente con 100 litros de metanol hirviente, anh:’g‘.:-h~
d¥o. Se separa la solucidn metandlica hirviente y se la- -
substituye por otros 30 litros de metanol hirviente, anhi-
dro. Después de mézclar y de separar la Solucidn hirviens
te,“sé‘aﬁaden 15 1litros de metanol hirviente anhidro, fiésé"
co: Después de mezclar intimamente, se enfria Ia mezclgﬁﬁ
e la filtra a la temperatura ambiente. R

Se obtienen asi 49 kg de (+)hidrdtértrato de (+)2~'
—amino-l-butanol, de punto de Pusidn 140-1412C y /alfa/2% =
23,5 (¢ = 12, Hy0).

‘ 100 kg del (+)hidrotartrato de (+)2-amino-l-butanol
muy puro asi obtenido se disuelvén én'una mezcla hirviente'
gongtituida por 25Q litros de butancl y 35 Iitros de-dicidJ
ruro de etileno. Mientras se mantiene a temperatura de ebu= *
1licibn y con agitacidn endrgica, se afiaden gradualmente 38
kg de CaQ en polvo y luego se somete la golucidn a réflujo
por 2 horas mas.

Transcurrido este tiempo, se destilan 170 litros de
disolvente, se separan de la solucion caliente las sales de
calclo precipitadas y se satura la solucidn con cloruro'de
hidrdgeno gaseoso. Después de enfriar, se separa una cose-
cha de cristales, que se lavan con butanol y se recfistali—"
zan en alcohol etilico. '

Se obtienen asi 22 kg de diclorhidrato de (+)2,2'~

~(etilendiimino)~di-1-butanol, de punto de fusidn 202°C y
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fe12a/20 = 47,48 (o = 27,7, Ho0).
' '.Pa;ahreéuperér el (+)hidrotarfrato de (+)2-amino§};}
~butanol que no ha reaccionado, se descargan de la mayor. .. .-,
parte del doido clorhidrico disuelto las aguas madresrbutaE
nélleas, por medio de una corriente de aire, y, agitanda;:;
se les afladen 20 kg de NaOH. BSe separa el cloruro sédiééf'
formado y se afiade a la solucidn hirviente la cantidad es

-..J

tequlometrlca de acido tartarlco. _ e

PRV

Por enfriamiento, se precipitan 50 kg de (+)h1dro~
tartrato de (+)a—am1no—l~butanol, gque se geparan por f11~:

tracidn o centr1fugaq1pn vy se reclcllzan.
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Descrito el objeto del presente invento,. se :declaran
nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindicaciones
con prioridad de la demanda de patente britgnica n? T849$YB§
del 18 de abril de.1.968. " |

LN

1.~ Procedimiento para la preparacidn de diclorhidra~
to de (+)2,2'-etilendiinino~di-l-butanol, miy puro’y, en -par-
tieulaf, exento de isdmero levdgiro, caracterizado por h%cér~
ge reaccionar una mezcla de (+)2~amino=l=butanol y (-)élééino-
~]~hutanol , en solucidn acuoéa? con una cantidad aproximada- -
mente equimolecular de acido (+)tartdrico y separarse los dos
hidrotartratos diastereoisdmeros, as{ formados, por cristali- 'g
zacidn fraccionada que implica la.purificacién con alcohol me— ‘
tilico hirviente de las fracciones»ricas en (+)hidrotartrata
de (+)2-amino~l-butanol; hacerse reaccionar Tuego el (+)hidro-
tartrato de (+)2-amino~l-butanol muy pura con dicloruro de eti-
leno, en presencia de un disolvente organico inerte y de Ca0 o |
Ca(OH),, en condiciones de reflujo y con.agitacién; ¥y por 6Iti-‘
mo concentrarse la solucidn reaccional y, después de separar
las sales de calcio insolubles, saturarla con &cido qlorhidri»
co ggseosa, para precipitar el diclorhidrato de (+)2,2'=(@tilen~
~diimino)-di~l-butancl.

2.~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1, caracteri-
zado en que el peso del agu& contenida en la solucidn acuosa

de dcido (+)tartdrico a la que se afiaden los isdmeros de 2-ami-
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no=l-butanol y el peso de la suma de las reactivos se hallan

g -
4

en una relacién comprendida entre 0,8 y 1,2. L

3.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 ¥- 247
caracterizado en que primeramente se cristaliza una propo?f,
cidn importante de (+)hidrotarirato de (-)2-amino-l-butatol;
por enfriamlente de la solucidn acuosa, en agitacién:enéééi;
ca, a temperatura comprendida entre 02 y 102C. _‘3

4+~ Procedimiento segin las reiv1ndlcaelones 1 a 3,-
caracterizado en que la fraceidn rica en. (+)hidrotartrafo de“

(+)2~amino=l-~butanol se -obtiene concentrando en una o mas

etapas-las aguas madres, bajo. presidn reducida, hasta,3,4jve-u

ces aproximadamente el volumen, iniclal de 2-amino-l-butanol-

y enfriando, con agitacidén vigorosa, a temperatura comprendi-~

da entre 1 y 102C. o L .
‘5= Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 4,

caracterizada en que la fraccidn rica en (+)hidrotartrato de

(+)2~amino~l-butancl se purifica por mezecla intima con alco- ..

hol meiflico hirviente, en dos etapas sucesivas, en las que
la proporeidn volumétrica de alcohol respecto al peso de la
nasea ae.cristales'tratados estd QOmpréndida entre 0,5 y 0,8.
¥y respectivamente, entre 0,1 y 0,3. . .
6.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 6, -
caracterizado en que el (+)hidrotartrato de (+)2-amipo=1-bu-

tanol, el-dicloruro de. etileno y el CaQ o el Oa(OH)2 se ha~-

o

cen reaccionar en presencia de un disolvente gue hierva entre .

1002 y.130R¢C, y preferentemente en presencia de butanol, por

2a3 horéé.
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7.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caractew
rizado en que el (+)hidrotartrato dén(+)2-amino—l-hutanol_n§
reaccionado se recupera de las aguas madres finales separando
la mayor parte del dcido elorhidrico disuelta, por medio de
una corriente de aire, y la porcidn residual por precipitéfl
eidn con NaOH, afiadiendo luego la cantidad eétequiométrigé;i
de dcido (+)tartdrico y recogiende el (+)hidrotartrato §¢2=

(+)2-amino~L-butanol precipitada. .
8.~ Procedimiento para la preparacidn de diclorﬁiqfa—

PR

PO

to de (+)2,2'=etilendiimino=-di-l-butanol.
Seglin se describe y reivindica en la presente mémdria

descriptiva que consta de goce hojas foliadas y escritas a

méguina por una de sus cgras
Madrid, a, 13 d

P. 8.

Flimados 3V o
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