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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE ETAMBUTOL", a fa-

vor de la firme italians Societa Farmaceuticl Italia S.p.A.,

residente en MITAN (Italia).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un mnevo procedimiento
parae la produccidn de etambutol.
El etambutol, nombre genérico correspondiente al
(+)-2,2'—(etil?ndiimino)—di-butan—1-o}; es un producto cono—
5, cido desde 1961.(J. Am. Chem. Soc., 83, 1961; pég. 2212) que
‘tiene notable getivided antituberculosa. Se han deserito di
versos métodos para preparar el etambutol; tanto en la li-
teratura cient{fica como en la de patentes; por ejemplo,
R, G, Wilkinson y col., J. Am. Chem. Soc, §3; 1961, pdg.
10. 2212, y patente norteamericana Ne 3.176.040; de la American
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Cyanomid y patente japonesa n® 15165/65 de Kaken Kagaku.

Los procedimientos descritos y reivindicados en estas paten~
tes para la preparacidn del 2,2'-(etilendiimino)-di-butan-
-1-0l consisften fundamenitalmente, o bien en hacer reaccionar
2-amino-1-butanol en gran exceso con un di-halo-gtano, o
bien en condensar 2-amino-1-butanol oon glioxal en condicio~
nes reductoras., 4 pesgr del gran exceso de g-aMno—“l-bu.tanol9
la reaccién principal, que proporciona el 2,2'~(etilendiimi
no )=di-butan~1-0l, se acompafia siempre de regccionés gecun-
darias in@eseadas; como la amina es primaria, se formen pi-
peracines, asziridines y productos de condensacidn lineal
(polfmeros), y debido a la presencis de una funcidn alcohéli
ca, que puede reacc@onar asimismo? se forman éteres y morfo-
linos. En este cas0, por lo tento, la sintesis proporciona,
con bajo rendimiento, el producto final mezclado con produc—
+08 indeseados y & menudo t6xicos,

Se sabe, en efecto, por la literdura que el 2,2'-
-(etilendiimino)—di—butan-1-ol en forma racédmica y “"meso"
manifiesta, ademds de actividad antituberculoss, toxicidad
potencial que gfecta al aparato visual'(véase, por ejemplo,
R. Carr y col., Avch. Ophtal. 67, 1962, pds. 566, y 68, 1962,
pdg. T718). Ahora bilen, el producto final que se ob¥iens a
partir de 2-amino-1~butanol racémico seglin los nétodos des-
critos y reivindicados en todas las patentes citadas antes,
estd siempre representado por las formas racémicas y "meso®.

Eg evidente gue este hecho limita el empleo extenso
del producto tal cual se obtiene por los procedimientos de
dichas patentes, Ademds, el rendimiento medio de todos es—

tos procedimientos es bastante bajo y por lo tanto no nuy
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Ahora se ha descubierto, y este es el objeto del

econdmi co.

invento que aqul se expone, un nuevo y Util procedimiento
pars preparar etambutol con rendimientos elevados & sin que
lleve productos secunderios ni de la forma racémica, a par-
tir de 1,2-epoxi~3~buteno, o see, & partir de un producto
de la industria quiwica bésica, mucho mas accesible que el
2-amino-1-birtanol, empleando una serie de reacciones de fé~
cil aplicacidén industrial, con lo que se logra una efecti-
ve reduccidn del coste del producto final.

El 2~§mino~butan—1—ol puede oblenerse a partir de
T=nitro-propano, preparado industrislmente mediante nitra-
cién en fage vaporosa de hidrocarburos inferiores; este pro
ceso &8 muy peligroso y requiere precauciones y plantas
apropiadas.

Iuego se hace reaccionar el 1-nitro-propano con
formaldehido paras obtener una mezcla de 2~etil-2-nitropro
pan-1,3~diol y de 2-nitro-1-butanol, que se separa por des~
tilacidn en una planta apropiada debido a lo arriesgado de
la operacidn, y posteriormente se reduce a 2-amino-1-butanol.

Una desventaja ulterior del empleo de 2-amino-1-
-butanol para producir etambutol congiste en la dificultad
exigstente en la recuperacidn del exceso de dicho reactivo
necesario para 1g reaccidn deb;do a que eg completamente
miscible en agua, mientras que, segin el procedimiento del
pregente invento; ge utiliza 1,2—epoxi-3—bﬁteno, que pueds
recuperarse ficilmente merced a su insolubilidad en agua.

Un objeto ulterior del presente invento radice en

un procedimiento ventajoso para la prenaracidn de interme-
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diarios insatursdos de etambutol, de conformidad con oL & e

quema que se expone mds adelante, como el cloroformato de
2-cloro-3-buten~1-01 (II); el N-benziluretano correspondien-
te (III), el 4-vinil-3~bencil-oxazolidin-2-ona (IV), el 2-
~beneilamino-3~buten—1-o0l (V) y el (+)~2,2'-(N;N'-dibencil-
~etilendiimino)~-di-3~buten-1-0l (VI) que son nuevos compues—
t0s no descritos en la literatura,

El nuevo procedimiento para preparar etambutol;
que sg_ilustraré con detalle a continuacidn; comprende el
hacer z eaccionar 1;2-epoxi-3—buteno (I), producto industrial
fécilmente obtenible del butadieno econdmico, con fosgeno
para obtener el cloroformato de 2-cloro-3-buten~1-ol (II);

que se hace reaccionar con une bencilamina RPC6H -CHZNHQ pa-

4
ra obtener un N-benciluretano de 2-cloro-3-buten—1-ol (III);
tratando este producto con un hidrdxido alcalino se forma
el 4-vinil-3-bencil-oxazolidin~2-ona (IV) el cual, a ‘tempe~
ratura elevada y en presencia de un exceso de hidrdxido al-
calino da 2-bencil-amino-3-buten~1-0l (V) que luego se di-
gocia para obltener sus antipodas dpticos. El antipoda
(+)—2-bencil—amino—3—buten~1—ol se condensa con un derivado
de etano elegidv del grupo constituido por 1,2-dihaloetano
y 1,2-ditosiloxietano para obtener (+)-2,2'-(N,N'~dibencil~

~otilondiimino )-di-3-buten~i~0ol (VI) que, mediante hidroge
nacidn catalftica, da (+)-2;2'—(etilendiimino)—butanr1—ol;
o sea, etambutol,

El procedimiento del presente invento puede re-

presentarse mediante el esquems siguiente:
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en donde R representa un susfituyente elegido del grupo

constituido por hidrégeno, metilo, baldgeno, nitro y amino,
v X es haldgeno.

El producto de partids 1,2-epoxi-3-buteno (I) del
procedimiento segln el presente invento es un lfquido que
hierve a 662C., BEste producto; 80lo o disuelto en un disol-
vente apropiado; ge adiciona; con agitacidn a baja tempera-
tura -40 % —2090; a ; & 2 equivalentes de fosgeno liquido o
disuelto en un disolvgnte apropiado del grupo de los dteres
alifdticos o ciclicos, como el éter etflico, el dioxano, el
tetrahidrofurane o los hidrocarpuros halogenados como el
diclorometano o el dicloroetano, en presencia de una canti=-
dad catalftica de una base nitrogenada terciaria como la pi-
ridina y andlogos.

La‘reaccidn se produce ya a la baja temperatura
antes citada, sin embargo, se completa de preferencia a la
temperaturs ambiente durante un periodo que vscila entre las
12 y las 24 horas.

Una vez completada la reaccidn se separa, bajo .
presidn reducida, el exceso de fosgeno y de los disolventes,
oi estdn presentes.

El producto deseado, cloroformato de 2-cloro-3-—
buten-1-0l (II) se destila a 762C bajo 28 mm de Hge

Por la literatura se sabe (A. Rosowsky, Heterocy-
clic compounds with 3- and 4-membered rings - A. Weissger-
ber Ed. - Interscience New York 1964; I pdg. 438) que los
1,2-epbxidos de estructura RrCH—ﬁH2 reaccionan con fosgeno
para dar los cloroformatos de ~ 1-cloroalcoholes de estruc-

tura R—?H-GH201, que tienen la funcidn alcohdlica secunda~
0~-C0=-C1
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ria blogueada por el resto -CO-Cl. Por consiguiente, segin
el arte anterior, la reaccién de 1,2-epoxi-3-buteno con

fosgeno deberia dar el compuesto
CH =CH—-CH-CH2-—Cl
-C0-C1l

2

cuando; por el contrario, se ha encontrado sorprendentemente
que se forma el compuesto II.

Este compuesto se hace reaccionar luego con una
bencilamina en frio para obtener el N~bencil-uretano de
2-cloro-3-buten-1-0l (III) correspondiente. La reaccidén puede
llevarse a cabo en un sistema bifdsico apropiado en presen—
cia de dlecali con vigorosa agitacidn o en un disolvente
inerte utilizando un exceso de bencilamina como el aceptor
de 4cido clorhidrico.

El uretano III; que se obtiene con rendimiento ca-
gi cuantitativo; se trata con un equivalente de un'hidrdxi-
do alcalino como el hidréxido sdédico o potdeico en solucidn
hidroalcghdlica. Ta rgaccidn se produce ya a la tegperatura
embiente, sin embargo, se complete, de preferencia, a la
temperatura del punto de ebullicidn del aleohol empleado
con calentamiento durante unos pocos minutos. Al cabo de la
reaccidn se enfria la mezcla y se extrag el producto desea-
do con un disolvente inmiseible en agua, o sea, el 4-vinil-
~-3=bencil~oxazolidin~2-ona (IV) que se aisla en forma de un
residuo oleoso mediante la evaporacidn del disolvente uti-
lizado.

La conversidn del compuesto ITI en el compuesto
IV con rendimientos casi tedricos, es tanto mas sorprenden—

te por cuanto se conocia por la literatura gque los compues-
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tos aﬁllccg dleip IIT pezecionan normalmente con reac—

tivos nucleofflicos dando los productos de sustitucidn SIS,

o sea, acompafiados de una transposicidn alilica [Eor ¢ jemplo
haciendo reaccionar alfa-metil-alilcloruro CH2=CH—CH01—CH3
con dimetilemino y con trimetilamino obtienen los com-
puestos (CHB)QN-CHZ-CH=CH~CH3 Y (CH3)§)—CH2-GH=CH~GH3GJ.@,
JACS T73; 1076 1951, T7; 3061 1955 y 79; 4793 1957/. Hacien-
do reaccionar el compuesto IV sin ulterior purificacidén en
caliente con un exceso de hididxido alcalino en solucidn
hidroalcohdlica se obtiene, con un buen rendimiento; 2-ben
cilamino~3~buten~1-0l (V). Alternativamente; el compuesto
ITI, mediante tratamiento a temperatura superior y en pre-
gencia de un eXceso de hidrdxido alealino da; directamente,
con buen rendimiento; el amino-alecohol V,

Por consiguiente, la resolucidén de los antipodas
8pticos del citado amino-alcohol se lleva a cabo DPara obte
ner el isbmero +V que es necesario para proseguir la sin-
tesis,

La resolucidn citada puede efectuarse segin los
métodos usuales para resolver las bases orgdnicas Sptica-
mente activas; aunque en la literatura no se encuentren mu-—
chos cjemplos en el campo de los aminoalcoholes insaturados.,
Pueden lograrse resultados satisfactorios empleando el 391
do mandélico; derivados de deido tartérico como-cl deifio
di-benzoil~tartdrico con el anillo bencénico libre o sus-
titufdo por grupos nitro-, haldgeno-; alquilo, alcoxi-;
Empleando 4ecido (+)~dibenzoiltartirico y operando en etanol-
-isopropranol en caliente para formar; por salificacinfn;

la sal neutra de V, precipita primero, con el enfriamiento,
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El otro antipoda éptico, o sea, el (+)-dibenzoiltartrato de
(-)-2~bencilamino-3-buten-1-01 permenece en la solucién.

El (+)=-2~bencil-amino-3-buten=~1-~0l se lifera y
pasa & la fase orgdnica de la que se aisla mediante trata-
niento de (+)~dibenzmoiltartrato de (+)-2~bencilamiﬁo~3~
~buten-1-0l con une solucidn acuosa en una bage apropiada
como hidrdxido alcalino; amoniaco, en presencia de un disol
vente inmiscible en agua.

Bl 4cido (+)~dibenzoiltartdrico se recupera y re-
cicliza mediante acidificacién de la fase acuosa.

Alternativemente, puede emplearse el deido (=-)-di
benzoiltartdrico mes econdmico; de este modo permanece en
la solucién el (m)»dibenzoiltartrato de (+)~2—bepcilamino~
~3-buten-1-ol y, mediante tratamiento con £lcali, se libera
de éste el (+)-2-~bencilamino-3~buten—1~o0l impuro por peque-
flas cantidades de racemato que se geparan vor recristaliza-
cibn en ciclohexano (la base racémica es menos soluble y es
la primers en separarse). |

Alternativamente; la resolucién puede llevarse a
cabo con gecido (-)manddlico aprovechando el hecho ée que el
(~)mandelato de (+)-2-bencilamino-3-buten—1-ol es menos so~
luble en acetato etilico; isopropanol y acetona que la sal
diasteredmero (-)-mandelato de (-)-2~bencilamino=3-buten—
~1=0L,

Bl antipoda éptico dextrégiro (+)-2-bencilamino=3-
~buten-1-01 /T+) ¥/se hace reaccionar con un derivado de
eﬁano elegido del grupo contituido por‘1;2~dihaloetapo ¥y

1,2-ditosiloxietano, de preferencia, 1,2~dicloroetano y
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Por lo general se ubilizaz un exceso de (+)V (4-5

1.2~dibromoetano,

moles) que actlia, asimismo, como aceptor de 4cido, obtenién-
dose una mezcla de (+)-2,2'~(N,N'-dibencil-etilendiimino )~
~di=3-buten-1-0l (VI) que es el producto intermediprio ne-
cesario para proseguwir la sintesis, y de (+)V en lé forma

de sal.

Ta reaccidn puede llevarse a csho en un disolven-
‘e apropiado o sin éste; wnediante calentamiento de los dos
reactivos solos a la temperatura del punto de ebullicidn de
uno de los dos. |

Se opera a presidén normal o bajo presidn, segin
el derivado de etano antes citado. ALl cabo de la reaccidn
se enfria la mezcla, se recoge con agua y con un disolvente
inmiscible en agua y se agita vigorosamente,

El compuesto dtil VI pasa al disolvente, mientras
que en la fase acuosa el exceso de +V permanece disuelto en
forma de sal y puede recuperarse cuantitativamente y recicli
zarse. La solucidn que contiene el compuesto VI se evapora,
en vacio, hasta sequedad, se recoge el residuo oleoso con
etanol y se adiciona con la cantidad estequiométrica de dci=
do clorhfdrico gaseoso anhidro. La sal diclorhidrafo de VI
se cristaliza mediante enfriamiento; se filtra, se:lava con
un poco de etanol frio y se caracteriza.

Este compuesto, nunca descrito hasta ghora en la
1it9ratura; que tiene propisdades quimicb—fisicas, cuando
R=H, ampligmente ilustrado en el ejemplo 9, se disuelve, por
lo general, como diclorhidrato en un disolvente apropiado,

como los alcoholes alifdticos inferlores anhidros o acuosos,
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tetrahidrofurano o dioxano y se hidrogena en presencié de

un catalizador epropiado. Bste puede elegirse del grupo de

los catalizadores normalmente empleados en este campo.

Por lo general se utilizan los metales del grupo
VIII del sistema periddico de los elementos. |

De preferencia se emplea el platino y el paladio,
sus sales u dSxidos como tales o depositados sobre los so-
portes usuales como el carbdn o el sulfato de bario y el
carbonato céloico.‘

Asimismo, pueden obtenerse buenos resultados con
el empleo de Niquel Raney.

Ta relacidn ponderal entre el catalizador y el
compuesto VI no es cyitica, pero el oatal%zador puede em-
plearse, normalmente, en la relacidén de 0,1 a 20%.

Ia presién de hidrégeno puede variar entre la
presibn atmosférica y 100 atmdsferas y la temperatura puede
variar entre la temperatura ambiente y 802C.

La reaccidn de hidrogenacidn puede seguirse mi-
diendo la adsorcién de hidrdgeno.

Al cabo de la hidrogenblisis se filtra el catali-
zador y se evapora el filtrado en vacio hasta sequedad, ob~—
teniéndose el etambutol de diclohidrato bruto que puede pu~
rificarse poxr ?ecristalizacidn en un disolvente apropiado,
como el etanol, o transformarse en otras sales con dcidos
farmacéuticamente aceptables.

Tos ejemplos que siguen ilustran el invento sin
1{mite.

EJEMPLO 1
Se condensan 760 g de fosgeno en 1500 cc de éter
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etilico, se adicipna 0,1 cc de piridina, luego se instilan

durante una hora con agitacidén 355 g de 1,2-epoxi-3-buteno,
manteniendo la ‘emperatura interna a -302C, La mezcla se
mantiene a ~302C durante 3 horas con agitacién y luego una
noche a la temperatura ambiente. Se sevara en vacio el exce-
go de fosgeno y &ter etilico; luego se destila el residuo a
28 mm de Hg y se recoge la fraccidn que. pasa a T69C,

Se obtienen 810 g de producto 1liguido incoloro.

Espectro infrarrojo (pelicula): Bandas en 17753
11503 9855 9403 8405 815 em™ . |

Pueden lograrse resultados andlogos, asimismo, sin
la edicién de piridina; gin embargo los periocdos de reaccidn
son mas prolongados.
EJEMPIO 2
| N-benciluretano de 2-cloro=3-buten~1-ol (I11)

Se disuelven 313 g de carbonato sédico en 1500 cc
de agua y hielo triturado, adiciondndose luego 332 g de ben-
cilaming en 1500 cc de benceno., Se instilan 500 g de cloro—
formato de 2-cloro-3-buten-1-ol (II) con vigorosa agitacidn
¥y durante un periodo de tiempo de 90 minutos de modo que la
temperatura interna se mantenge entre 10 y 152C aproximada~—
mente. :

Lo mezola sge deja bajo egitacidn durante una hora.

Iuego Se separs la fase orgdnica y se evapors en
vécio hasta sequedad. Se obtienen 686 g de un residuo semi-
86lido de N~benciluretano de 2~cloro-3-buten-1-o0l (III) con
punto de congelacién de 24-25°C, .

Espectro infrarrojo (CH2C12): bandas en 34503
1725; 1510 eu™',
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N-beneiluretano de 2-cloro-3-buten=1-ol (III)

Se adlcionan 50 g de cloroformato de 2-cloro=-3-
~buten-1-01 a una solucidn enfriada externamente con agua
helada de 64 g de bencilamina en 100 cc de cioroformo a 0¢C,

Al cabo de 3 horas se diluye el conjunto con agua
y se concentra en vacio la solucién cloroférmica hasta se-
quedad.,

Se obtiene un residuo semisblido (III) cen un peso
de T4,7 g.

La bencilamina puede recuperarse de la fase acuose
mediante basificacidn y extracoi6n.. |

Procediendo de igual modo, pero empleando en iugar
de bencilamina sus derivados de la férmula R—C H, ~CH,-NH,,,
en donde R se elige del grupo constitufdo por metilo, halé-
geno, nitro, amino; vueden obtenerse los N-benciluretanos

sustitufdos correspondientes.

EJEMPIO 4

4=vinil=3-bencil-oxazolidin-2-ona (IV)

Se adicionsn 11,4 g de hidréxido potdsico al 85%
a 402C, durante una hora, a una solucidén de 34 g de Nebencil
uretano de 2-cloro-3~buten-1-ol en 40 cc de'etanol, La mez-
cla se somete a reflujo durante 2~3 minutos, se enfria vy se
diluye con agua, Se extrae con cloruro de metileno; el ex-
tracto asi obtenido se concentra en vacio. Se obtienen
27,8 g de un residuo oleosb constituldo por 4-vinil-3-bencil-
~oxaz0lidin-2-ona.

Espectro infrarrojo (pelficula): bandas en 17453
14105 12503 10903 10603 7653 705 cm™1,
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Procodiendo de igual modo; pero empleando otros
derivados de N-benciluretano de 2~cloro-3~bubten—-1-0l como
ge indica en el ejemplo 3, se obtienen las oxazolidinonas
correspondientes con el radical bencilico sustituido en 1la
posicidn 3.

EJEMPLO 5
2-benci lamino~3--buten~i~ol (V)

Se adicionan 10 g de 4~vinil-3~bencil—oxazolidin-
~2-ona disueltos en un poco de etanol a una solucidn de 7,8
g de hidrdxido sdédico en 60 cc de etanol y la mezcla 3e ca~
lienta en reflujo dursnte 3 horas., Se enfria la mezcla, se
la recoge con agua y sSe eXtrae con cloruro de metileno eva—
pordndose en vacio el extracto asf oblonido hasta sequedad.
El residuo sdlido seo Qeshace en un poco de ciclohexano y se
£iltra, Se obtienen 8,0 g de 2-bencilamino-3-buten~1-ol de
punto de fusidn T7~794C.

Espectro infrarrojo (KBr): bandas 32803 10603 750;
700 o™ |
EJEMPLO 6

o~bencilamino—-3-buten-1-o0l (V)

Se vierten 670 g de N-beneiluretano de 2-~cloro-3-
~buten~1-01 en ung solucidn de 456 g de hidrdxido sédico en
3200 ec de etanol.la mezcla se somete a reflujo durante 3 ho
ras; se concentra; se diluye con agus y se extrae con cloru-
r0 de motileno. So evapora hasta sequedad y el residuo séli-
do se deshace con un poco de ciclohexano. Se obtienen 400 g
de 2-bencilamino-3~buten-1-0l de punto de fusidn 77-792C.
EJEMPIO 7
{+)=2-benci lamino-3~buten-1-01 (+V)
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Se disuelven 172 g de 2-bencilamino=3~buten=1-ol
y 185,3 g de dcido (+)-dibenciltartdrico en 1375 cc de ete-
nol y 3440 cc de isopropanol en caliente. ‘

Despuds de enfriarse y reposar durante 6 horas se
recogen 89,1 g de sai{neutra, punto de fusibn 173-1749C;
[Elfg%zo + 742 (o = 1, Hy0); luego se procede a una reco-
leccidn ulterio? que, mediante recristalizacidén con los mis-
mos disolventes, da 51 g mas de sal con las mismas caracte-
risticas. Esta sal se suepende en agua y cloroformo y el
medio se hace netamente alcalino con amonfaco concentrado
acuoso. Se evapors la fase orgdnica en vacfo hagta sequedad
y se obtienen 69 g de (+)~2-bencilamino-3~buten-1-ol; punto
de fusidn 63-6520; [51f57%° + 342 (¢ = 3; EG50H).

ELl decido (+)-dibenzoiltartdrico puede recuperarse
¥y reciclizarse mediante acidificacién de la fase acuosa amo-
niacal.

EJEMPLO 8

(+)~2-bencilamino=3~buten—1-o0l

Se disuelven 50 gramos de 2 bencilamino-3-buten-
~1=01 y 43 g de dcido (=)mandélico en 400 cc de isopropanol.
Despuds de iniciada la cristalizacidén se deja reposar esta
mezcla durante una noche a 09C, Ia sal (~)mandelato de
(+)-2-bencilamino-3-buten-1-0l se recoge por Filtracién,
punto de fusién 92-948C; /5175 ~45¢ (o = 5, EtOH).

Eata sal se disuelve en agua, se adiciona la can-
tided estequioméirica de NaOH y se extrae el conjunto con
cloroformo. El disolvente se evapora en vac%o hasta seque~
dad y se obtiene (+)—2~banoi1amino-3fbuten~1~ol, punto de
fusidn 62-632C; 13135730 +322 (¢ = 3, EtOH),
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EJEMPTO 9
Clorhidrato de (+)=2,2'=(N,N'~dibencil-etilendiimino )~di-
~3=~buten~-1-~0l (VI)

Se calientan durante 2 horas a 120713590 15 g de
(+)-2-bencilamino~3~buten-1-o0l y 4,05 g de 1,2~dibromoetano.
Se enfria la mezcla y &6 recoge con 100 cc de agua y 100 cc
de cloroformo. Ia fase cloroférmica se lava una vez mas con
100 ¢¢ de 4decido clorhfdrico 0,1N; de la fase acuosa se re-
cuperan, mediante alecalinizacidn, 7,582 de (+)=2-bencilemi-
no-3-buten-1-o0l que puede reciclizarse como tal. Se evapora
la fase orgdnica en vacio hasta sequedad y se recoge el re-
siduo con 20 cc de etanol. Se le adiciona la cantifad este-
guiométrica de deido clorhidrico gaseoso anhidro en etanol
y el conjunto se deja reposar durante una noche a la tempe-—
ratura ambiente.

El precipitado cristalino se filtra y se lava con
un poco de etanol frio, Se obtienen 8,33 g de clorhidrato
de (+)-2,2t=(N,N!~dibencil-etilendiimino )~di-3~buten—1-o0l
de punto de fusidn 210-2122C; [51f§7§0 +15;49 (e ='5, H,0).

Pueden obtenerse andlogos resultados si én lugar
de 1,2—diﬂfomoe%ano se emplea 1,2-dicloroetano 6 1,2-ditosi
loxietano.

EJEMPLO 10
(+)=2,2'=(etilendiiming )-di-butan=1=~o0l (VII)

Se adiciona 1 g de carbén paladiado al 10% a una
golucidén de 20 g de clorhidrato de (+)-2,21~(N,N'-dibencil-
~etilendiimino )~di-3-buten~1-ol en 500 cc de metanol al 9o%
y se hidrogena la mezcla a 252C bajo presién atmosférica.

Al cabo de una hora se filtra el catalizador, se evapora la
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golucidn en vacio hasta sequedad y se reeristaliza el resi-

duo en etanol,

Se obtienen 11 g de (+)-2,2'-(etilendiimino)-di-
butan-1~01 (etambutol) como clorhidrato que se cristalizan
en etanol al 90%, punto de fusidén 198-2019C; [Eiﬁézgo + 5;99
(¢ = 2, H,0).,

Se obtienen resultados andlogos si en vez del catg
lizador de paladio se utilizan en este tipo de hidrogenacién
otros catalizadores; tales como platino; diéxido de platino
o Niguel Raney.

REIVINDICACIONES

Desgcrito.. el objeto del presente invento, se de-
claran nuevas y de propia invencidn lasg siguientes reivin-
dicaciones; cun prioridad de la solicitud de patente italiana
n? 33117 4/71 del 30 Diciembre de 1971,

1.~ Procedimiento para la preparacién de etambu-
t0l, caracterizado porque se hace reaccionar 1,2-epoxi-3~bu
teno (I) con fosgeno, a una temperatursa comprendida entre
~408C vy la temperatura ambiente; en presencia o no de peque-
flas cantidades de una base de nitrégeno para obtener cloro-
formato de 2-cloro-3-buten~1-ol (II) que se hace reaccionar
en frio con una bencilamina de estructura R—06H4—CH2~NH2,
en donde R representa un sustituyente elegido del grupo cons-~
titufdo por hidrdgeno, metilo; haldégeno, nitro y amino; pa-
ra obtener N-benciluretano de 2-cloro-3~buten-i-ol (III),
que se trata con un equivalente de hidrdéxido alealino pa
ve obtener 4-vinil-3-bencil-oxazolidin-2-ona (IV) que,

g temperatura superior y en presencia de un exceso de hidrd

xido alcalino, da 2-bencil-amino~3-buten-1-o0l (V) que se re-

N
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suelve en los antfpodas dpticos en forms coﬁocida y porque
se condensa el antipoda dextrdgiro con un derivado de etano
elegido del grupo congtituldo por 1,?-haloetano vy 1,2-dito
siloxietano para obtener (+)-2,2'-(N,N'-~dibencil-etilendi~
imino)-di-3~buten~1-01 (VI), que produce el ctambutol por
hidrogenacidén catalitica.

%.— . Procedimiento de conformidad con la reivin
diciacidn 1; caracterizado porgue el N-bencilureteno de 2~
~cloro-3-buten-1-0l (III), mediante tratamiento con un excg
s0 de hidréxido alcalino en caliente, da directamente el
2-bencilamino~3~buten~1-o0l (V),

3.~ Procedimiento, de conformidad con las rei-
_vindicaciones 1y 2 , caracterizado porque el 2-bencilaming

;5:butenr1—ol se resuleve en sus antipodas dépticos con un
compuesto elegido del grupo constituido por los 4cidos di-
benzoiltartdrico y mandélico 6pticamente activos, |

4o~ Procedimien$o; de conformidad con las reivin
dicaciones 1; 2 y 3, caracterizado porque se condensa (4)=2
~bencilamino-3-buten-1-0l con 1;2-dibromoetano. J

5.- Procedimiento, de conformidad con las reivin
dicaciones 1,2,3 ¥ 4, caracterizado porque la reduccién ca-
talitica del (+)-2,2'-(N,N'~di-bencil-etilendiimino)~di-3-
~buten~1~-01 gse produce en presencia de un metal elegido.del
grupo constituido por paladio, platino y niquel.

6.~ Procedimiento para la preparscién de etambutol.

Segin se describe y reivindica en la presente me-~
moria descriptiva que consta de 18 pdginas foliadas y escri~
tas a miquina por una sola cara,

Madrid, a 29 Dicicmbre 1971

p.a. JAIME ISERN

P
L
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