
374777

P A T E N T E  

D E
I N V E N C I O N

por "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR (+)-2,2'-(ETILENDIMINO)- 

-DI-l-BUIANOL" a favor de la firma italiana SOCIETA FAHMACEU- 
TICI ITALIA, residente en MILAN (Italia).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un nuevo procedimiento 
para preparar etambutol. El etambutol, nombre genérico 
que corresponde al (+)-2,2'-(etilendiimino)-di-l-butanol, 
es un producto conocido desde 1961 (J. Am* Chem. Soc. 83. 
1961, pág. 2212) que tiene notable actividad antitubercu­
losa. Se conocen también varios procedimientos para prepa­
rar el 2,2'-(etilendiimino)-di-l-butanol, pero presentan 

notables desventajas, debidas principalmente a las difíci - 

les condiciones de operación, a la formación de productos 
secundarios indeseados, a los rendimientos bajos y a la 
formación de la forma racémica o "meso", que, como se sabe, 
han demostrado ser tóxicas.
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Solo recientemente so ha descrito y reivindicado 

por la peticionaria (patente belga NB 717.148) un procedi­
miento que no presenta ninguna de las desventajas menciona­
das antes y que permite obtener la forma activa dextrógira 
del producto. Tal procedimiento, quo consiste en condensar 
(+)-2,2-dialquil-4-etil-oxazolidina con 1,2-dihaloetano, 
exige un exceso del compuesto oxazolidínico para bloquear 

el ácido halogenhidrínico formado en la reacción. Esta oxa- 
zolidina puede recuperarse por aloalinización, pero las 

pérdidas son inevitables.
Es sabido que las (+)-2,2-dialquil-4-etil-oxazoli- 

dinas se preparan a partir de (+)-2-amino-l-butanol según 
el método descrito por B.M.Hancock y col. (J. Am. Chem. Soc. 

66, 1944, pág. 1743).
Ahora se ha descubierto sorprendentemente un pro­

cedimiento nuevo y mejorado para la preparación del etambu- 
tol, que no solamente permite obtener mayores rendimientos 
sino que además, a base de cuanto está descrito en la lite 
ratura, resulta completamente inesperado. En efecto, se ha
comprobado que, si una solución on un disolvente apropiado

de
(como agua o un alcohol) de 2 moles/(+)-2,2-dialquil- 
-4-etiloxazolidina y 1 a 1,1 moles de hidrato de glioxal se 
hidrogena en presencia de un catalizador idóneo, del grupo 
constituido por el cartón paladiado, el paladio coloidal, 
el níquel do Raney y análogos, se obtiene directamente 
etambutol con rendimientos muy altos.

La especificidad de esta reacción es completamente 
inesperada y resulta difícil una interpretación de ella. En 
efecto, se sabe (Bergaan E., Chem. Rov. ¿3, 1953, pág. 318) 
que las oxazolidinas se reducen en presencia do carbón pala-
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diado, para dar hidroxialquilaminas, que en este caso ten­

drían la fórmula:

CgH^-CH ------ CHgOH donde R = alquilo. De estas

HN-CHRg

últimas, on presencia de glioxal y un catalizador, cabria 
esperar la obtención d:sl compuesto:

pHgOH CHRg yHRg CHgOH
C H ---- N ------- CH2 ----- CHg--- N------ CH

En este caso se habrian empleado dos moles de hidrógeno por 
cada mol de oxazolidina; sin embargo, resulta, muy inespera­
damente, que la absorción de hidrógeno cesa de manera espon­
tanea después del primer mol, con obtención directa de etam- 
butol.

Según ol invento, el procedimiento se realiza 
bajo presión de 1 a 30 atmósferas y a temperatura de 200 
a 50RC. Se profiore además añadir pequeñas cantidades 
^0,00l mol) do un ácido orgánico (como el ácido acético), 
las cuales aceleran la reacción.

Una vez terminada la reacción, se aísla el etam- 
butol asi obtenido, procediendo de manera conocida, por 
extracción con disolventes* y destilación fracc ionada en vacio, 
o bien se le puede convertir en una de sus sales atóxicas 
farmacológicamente aceptables.

Los ejemplos que siguen sirven para ilustrar el 
invento, sin limitarlo.

EJIMPLO r

Se disuelven en 100 cc de agua 7,07 g de (+)-2,2,4-
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-trietiloxazolidina y 3,68 g de hidrato de glioxal a3?3

Se añaden dos gotas de ácido acético y se hidro­
gena la mezcla bajo presión atmosférica y a la temperatura 
ambiente, en presencia de 2,5 g de carbón paladiado al 10%. 
Cuando la absorción disminuye, se añado 1 g más de cataliza­
dor,

Una vez terminada la absorción, se evapora la 
solución hasta sequedad, con lo que se obtienen 4,40 g de 
un residuo sólido de color amarillo claro y casi puro.

A este residuo, disuclto en etanol, se añade la 
cantidad calculada de ácido clorhídrico en etanol, lo que 
da, por filtración, diclorhidrato de etambutoi^ fundente 
a 197-19900.

EJEMPLO 2
Se disuelven en 200 cc de agua 10,5 g (+)-2,2,4- 

-trietiloxazolidina y 4,50 g de hidrato de glioxal al 39%
Se hidrogena esta solución bajo presión de 30 at­

mósferas y a 40SC, en presencia de 1,2 g de carbón paladiado 
al 10%. Una vez terminada la absorción, se filtra la solu­
ción y se la evapora hasta sequedad, con lo que se obtienen 

6,35 g de etambutol.

N O T A

Descrito el objeto del presente invento, se decla­
ran nuevas y do propia invención las siguientes reivindica- 

20. ciones con prioridad de la solicitud de patente italiana 

ns 14363 A/69 del 21.3.69.

1. Un procedimiento para preparar (+)-2,2'-(etilen-
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diimino)-di-l-butanol, caracterizado por hidrogenarse una 

solución en un disolvente apropiado, la cual contiene 2 mo 

les do (+)-2,2-dialquil-4-etil-oxazolidina y 1 a 1,1 moles 
de hidrato de glioxal, en presencia de un catalizador, baj 

5. presión de 1 a 30 atmósferas y a temperatura de 20 a 506C 
para o-btenor (+)-2,2'-(etilendiimino)-di-l-butanol, que so 

aisla y se purifica como tal o se tranforma en una de sus 

sales atóxicas aceptables farmacéuticamente.

2. Un procedimiento según la reivindicación i, 
10. caracterizado en que la (+)-2,2-dialquil-4-etilxazolidina

es, de preferencia, la (+)-2,2-4-trietiloxazolidina.

3. Un procedimiento según la reivindicación

1, caracterizado en que el catalizador es carbón paladia- 

do.

15. 4. Un procedimiento para preparar (+)-2,2'-(eti-
lendimino)-di-l-butanol.

Según se describe y reivindica en la presente 
memoria descriptiva que qoN̂ sta de cinco hojas foliadas y 

escritas a maquina por qjha s^la cara.

Madrid, a 20 djp Diciembre de 1969 

p.a.
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