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Bste invento se refiere, en general, a
derivados del dcido pantoténico y & un procedimiento
perfeccionado para fabricarlos. Mds especialmente, el
invento se refiere a saleé de dcido pantoténico, tal como

5 por ejemple, el pantotenato cédlecico, y a un procedimiento
para le obtencidn de dichas sales.

Los derivados del Acido pantoténico se han
preparado sintéticamente por varios procedimientos

distintos. En uno de ellos, los ésteres y sales de

10. dcido pantoténico, se han obtenido por condensacién
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de o{~hidroxi- §, B ~dimetil-}Y -butirolactona con el éster
o sal correspondilnxe delF-alanina. En otro, los derivados
de é4cido pantoténico se han preparado condensendo
d_,5/-dihidroxi-13,}3-dimetilbutiramida con sales,8steres
o amides de P-alanina, o con su nitrilo. Este invento se
relaciona con el dUltimo procedimiento, del cual consti-
tuye un perfeccionamiento.

El procedimiento de la técnice amterior, en el
que se condensa &/ ,g/-dihidroxi-IE,ﬁ ~dimetilbutiramida
con un derivado de P-alanina ha demostrado ser de
valor. Sin embargo, no estd exento de caracteristicas
indeseables., _ 4sf, por ejemplo, antes de poderse utilizar
en el procedimiento de la técnica anterior los reactivos
con eficiencia Sptims, por ejemplo, la amida y el
derivado de la,5-alanina, han de reducirse por algin

medio adecuado, & un tamefio de particulas muy reducido.

~Ello es necesario pars proporcionar la médxims extensién

superficiel para el contacto entre los reactivos. Los
materiales, & continuacidn han de mezclarse Iintimamente.
En escala de laboratorio,'esto se ha realigado pulveri-
zando en un mortero una mezcla de los reactivos. Asi

se obtiene la mdxima extensién superiicial y la mezcla
{ntima. Por razones obvias, este etapa reduce en alto
grado el valor y la posibilidad de aplicaciénrdel
procedimiento, en cuanto se refiere a la produccién en
gran escala.Sin embargo, aun cuando los reactivos se
pulvericen, la reacciédn de condensacidn llega rarae veces
a le terminacidn prédctica, si es que Llega alguna

vez. Como resultado, el derivado deseado de dcido

pantoténico estd impurificado por la presencia de una
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cantided de o, }/~dihidroxi~g 3 ~dimetilbutiremide y
derivado de /3-a1anina,sin reaccionar. A veces, la
proporcién de materis extrafia que se hallas presente
resulta indebidamente excesiva. Asimismo, cuando se
procede del modo descrito en lz técnica, la masa de
reaccién he de pulverizarse al terminar esta, pare
obtener un producto uniforme. Ademds, desde el punto de
vista de la producciédn en gran escala, el procedimiento
de la técnica anterior, tiene caracterf{sticas indeseables.
Hay que adoptar extraordinarias precauciones para pre-
caverse contra el peligro de recalentar la reaccién.
8i se recalienta, puede presentarse la carbonizacién
superficial o la descomposicidn de los reactivos o del
producto de reaccidn, o e} desarrollo de productos de
reaccidn secundarios e indeseables. Ademds, el proce-—
dimiento de 1z técnica anterior es tal que, conveniente-
mente hay que usar equipo especialmente proyectado;
tal como, por ejemplo ,equipo preparado peras facilitar el
escape de amoniaco liberado de la masa de reaccidén
fundidsa. .

’Constituie un objeto de este¢invento el propor-
cionar un procedimiento perfeccionado para la obtencidn
de derivados de dcido pantoténico.

Un objeto més especial de este invento, es
el proporcionar un procedimiento para la preparacidn de
sales de dcido pantoténico, especialmente pantotanato
cdlcico, con buen fendimiento y elevado grado de purezs.

Otros objetos de este invento resultardn
evidentes y en parte se desprenderdn de le descripcién

siguiente.

Se ha descubierto que cuando laqi,jV-dihidroxi-
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/3 /3 ~dimetilbutiramide se condensa con un derivado
‘ de ﬁ-dlanina, en presencia de un disclvente, se obtienen
derivados de dcido pantoténico con rendimientos que
cualitativa y cuantitativamente son superiores & los
5. conseguidos por‘el'procedimiento de la técnica anterior.
| N En le aplicacidn prédctica de este invento,
puede utilizarse cuaslguier derivado de P—alanina en el que
’ el grupo amino de ésta se haya transformafo en reactivo.
En otros términog, puede emplearse un derivado en el que
10. , 8e haysa Suprimidb el caracter betafnico de la:ﬁ-alanina,
convirtiendo elkgrupo -CO0H en un derivado funcionsal
que no posea ya propiedades mcidicas. Evidentemente,estos
;ncluyen, ademds de sales, ésteres, amidas, etc,, deriva-
dos de ﬁ, -glanina que ‘son obtenidos convirtiendo el
15 grupo -COCH de la.P-alanina en un grupo -CH OH § C=N.
Asf, pueden usarse sales de P-alanina, tal gomo, por
ajemplo, F—alanato sédico, P-alanato cdlecico, etc.;
ésteres de P-alanina tal como, por ejemplo, éster met{lico
de P—alanina, éster etflico de [3—alanina, etc.; amides de
20. IS-alanina; el nitrilo de P—alanina, o sem P—aminopropio-
| nitrilo; y el derivado hidroxilado de F—alanina, o)
sea lS-aminopropanol,etc. En vista de lo anterior, por
tanto, debe tenerse presente que aunque el invento se
describiréd a continuacidn con referencia especial al
25. empleo de lb—alénato cdlcico, puede llevarse a la
préctice del mismo modo utilizando otros derivados
andlogos de ﬁ-alanina.
Al utilizar este invento prdcticamente puede
usarse of s y -dihidroxi-p ’ P-dimetilbutira.mida, racémica

30. para obtener el derivado racémico correspondiente del
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dcido pantoténico. Evidentemente,sin embargo, puede -
usarse cualquiera de las formas Spticamente activas

de la amida, en lugar del racemeto,para obtener el
derivado Spticamente activo del &cido pantoténico corres—
pondiente a aquellas. ILa reaccién de d(%)-QL,JV-dihidroxi—
P ,fi-dimetilbutiramida, con F»—alanato cdleico, daria
por resultado la obtencidn de d(+) pantotenato cédlecico
biolégicamente activo. La sustitucién de l(~)—0{,57—di-
hidroxi-P ,{d ~dimetilbutiramida por la d(+) amide de la
reaccidén d4 por resultado la produccidn de 1(-~) panto-
tenato cdlcico bioldgicamente inactivo y, por tanto, de
menos importancia. La amida que se emplea, bien en forme
racémica o en forma &Spticamente activa, puede obtensrse
muy fdcilmente del modo descrito en la solicitud de
patente presentada con esta misma fecha g nombre de

la sociedsd solicitante. 8Sin embargo, dado gque la produc-
cibdn de la amida no forma parte de este invento, dicha
descripeidn no ha de considerarse restrictive de sste
invento en cuanto al empleoc de une amide obtenida por
dicho método especial.

Los resultadés perfeccionados qﬁe se consiguen
en el curso de este invento, son atribuibles al empleo de
un disolvente. Se ha comprobado que los derivados de
dcido pantoténico se obtuvieron con rendimientos y purezas
excelentes y exentos de color, cuando la esmids se hace reac-~
cionar con el derivado de F—alanina en presencia de un
disolvente polar prédcticamente anhidro. En general, puede
enplearse cualquiers de estos disolventes. Se ha comprobado
gque resultan especialmente adecuados para el uso,

disolventes teles como los alcoholes que contengan
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de 1 a 3 dtomos de carbonc aproximadamente, por ejemplo,
los alcoholes metflico, etflico , n~-propilico e isopropi-
lico, o disolventes tales como el &ter monoetflico del
glicol etilénico (metil Cellosolve de le Carbide and
Caervon Chemical Corporation), formsmida, acetonitrilo,
dioxano y dimetilformemida. La cantidad de disolvente
empleada en la aplicacidn de este invento, puede variar
entre 1fmite muy dmplios. Sin embargo, en todas .
las modalidades del mismo, debe emplearse una cantidad
de disolvente suficiente para obtener una mezcla de
reaccién que circule libremente y gque pueda agitarse
con facilidad. ILa cantidad minims neceéaria en cualquier
caso particular puede determinarse ficilmente por
experimentacidn preliminar. Se ha comprobado sin embargo
que raras veces serd conveniente emplear una centidad
de disolvente cuyo peso sea inferior al peso total de
los reactivos. Por el contrario, raras veces resultard
préctica o econdmicamente factible el emplear una
centidad de disolvente cuyo pes¢ sea superior e cinco
veces el peso total de los reactivos.

Tal como se emplea en esta Memoria y en las
reivindicaciones, la expresidén "précticamente anhidro" ha
de considerarse que significa un disolvente que no
contiene mds del 1% de humédad, aproximadamgte. Se ha
obzervado que cuando la amida se condense con una sal
delg—alanina, en presgencia de agua, se obtiene una sal
de dcido pantoténico impura méds que la pura. Esto no
ocurre,sin‘embargo, cuando ge enples un derivadordefg-ala—
ninae gue no se hidrolice en las condiciones empleadas

en el desarrollo de la reaccién de condensacidn, tal
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como, por ejemplo, un derivado en el que el grupo -COOH

de laxf—alanina se ha transformaedo en C=N o en -CH OH.

Constituyen ejemplos especificos de derivados de esta

neturaleza el F-aminopropionitrilo v el %-a.minopropanol.

Cuando se utiliza slguno de estos compuestos, puede

utilizarge un disolvente que llegue a contener una

gran concentracidén de agua. En realidad, en estas

modalidades del invento, puede usarse el agua como unico

disolvente vara la reaccidn, obfeniendo sin embargo un

elevado rendimiento de deriﬁado puro de dcido pantoténico.
Este invento es notable por poderse aplicar

a la prédctica en aparatos convencionales de laboratorio

o ¢coh equipo de instalaciones corriemntes, por cualgquier

perito que posea habilidad técnica comun. Se necesita

solo cargar la amida, el derivado de P-ala.nina, y el

disolvente, en un recipiente adecuado y agitar o mezclar

la mezcla de reaccidén. Cuando la reaccidﬁ se desarrolla

en presencia de un disolvente, llegard a la terminacién

préctica, a la temperatura ambiente, o tambien a tempera-

turas inferiores, y a la presidn atmosférica. Ademés,

para facilitar la reaccién pueden emplearse temperaturas

superiores & la del ambiente. Se obtendrd un producto

completamente satisfactorio, en fin de cuentas, independien-

temente de la temﬁeratura utilizada. En el sistema preferi-

do de aplicacidn de este invento, sin embargo, el proce-

dimiento se aplica a una temperatura elevada, o sea,

e cualquier temperatura superior a la del ambiente y hasta

la de reflujo de la mezcla de reaccidn. E1 tiempo de

reacoidn variard, en alto grado en relscidn con la

temperatura y/o la concentracidn de la mezela de reaccidn.



Al proceder como en esta memoria se indica,

’ los reactivos , al mezclarse'primeramente.con el disolvente,
formen una suspensidn en éstef Después de agitar la mezcla
de reaccién a temperaturs elgvada durante un periodo de

5 tieﬁpo, o al agitar a la temperatura ambiente durante un
periodo de tiempo més prolongsdo, se observard que la
suspensiédn iniciel presenta el aspecto de una solucidn
clara. La formacidn de esta sclucidn se ha comprobado
que constituye una indicacidén muy veliosa de que la

10. reaccidn ha llegado & un punto en que estd prdcticamente
completa. Pare llevar la reaccidn a la terminacidn
completa, ha resultado prédctico calentar la solucién
clara durante un corto periodo adicional de tiempo, tal
como, por ejemplo, desde slrededor de 30 minutos hasta

15. une hors aproximadsmente, despuds de aclararse. Puede.
consegulirse el mismo resultado, dejando reposar la
solucién a la temperatursa ambiénterdurante un periodo
adicional de tiempo, por ejemplo, de 4 a 8 horass proxi-
memente, despuds de la clarificacidn.

20. Este invento es excepcional dado que los
resultados obtenidos envla aplicacidn préctica tal
mismo no se habian‘previsto ni podian preverse. As{,
por ejemplo, es sabido que el dcido pantoténico puede
obtenerse por la fusidn de ¥ -hidroxi-l% ,ﬁ—dimetil—

25. y/-butirolactona con —alahina. Sin embargo , se ha
comprobado de modo concluyehte que cuan&o esta reaccidn
se lleva a cabo en presencia de metanol anhidro, elv
rendimiento de 4cido pantoténico producido, es despre-
ciable. De esto, podria cresumirse que'aunque las scles

30. de &ido pantoténico se han preparado por fusidn
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de o » J/-dihidroxi- }5 ’ P—dimetilbutiramida con szles
de P-alanina, al rendimiento de sal de dcido pantoténico
obtenide cuando esta reaccidn se desarrolls en presenciea
de un disolvente , no serf{a mejor, siendo en realidad
inferior a los obtenidos en la reaccidn de fusidn.
Sin embargo, no ocurre asi. Se ha comprobado gue cuando
gse utilize un disolvente, como en esta Memoria se descri-
be, se obtienen mejores rendimientos de derivados de
dcido pantoténico, de un grado de purezs més elevado.

Lag ventajas derivadas de este invento, son
muchas. Por medio del mismo pueden obtenerse derivados
de dcido pantoténico précticamente libres de materiales
de partida sin reaccionar. Ademds, esto puede conseguirse
convenientemente a la presidn atmosférica y a la tempe-
rature embiente o & una temperatura elevada. Por razones
obvias, el procedimiento y las condiciones de reaccién
utilizadas en la aplicacidn préctica de este invento,
evitan la necesidad de utilizar equiuo especialmente
preparado, o menudo requerido por los procedimientos
de la técnica anterior. Ademds , dado que la temperstura
de reaccidn en el procedimiento de este invento se regula
automdticemente por la temperatura de reflujo de la mezcla,
no se precisen los controles rigidos de temperatura
enteriormente necesarios al hacer reaccionar a( ,S/-dihidro-
xi-P ' P-dimetilbutiramida con un derivado de P-alanina.
Por otra parts, el procedimiento de este invento es
notable desde el punto de vista del control de la produc—
cidn. En los procedimientos anteriores el grado en que
la reaccidn habia progresado, solo podis controlarse

midienao el volumen del amoniaco desprendido. Sin embargo,
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posibilidad‘de que pudieranocluirse o encerrarse por los
sé8lidos partes del amoniaco desprendido, la medida no
era nunca demasiado exacta. El procedimiento & que

este invento se refiere, aplicado como se aplice en

presencia de un disolvente, vence est: dificultad.

Ademds, este proéedimiento proporciona una gufe sdicionel

y exacts para determinar el grado de la reaccidn, a
saber, la observacién de la transformacién de la mezcla
de reaccidn de una suspensidn en una solucién clara.
Otra ventaja de este invento sé rofiere a.
una modalided especial del mismo, a saber, la produccidn
de d(+)-pantotenato cdlcico. Se ha descubierto que
cuando esta sal bioldgicamente activa se produce
en presencia de algunos de los disolventes polares
en esta memoria mencionadog, por ejemplo, en presencia
de alcoholymetilico, alcohol etilico y éter monometilico
de glicol etildnico (metil Cellosolve) ,se preecipitard
de la solucidn la sal en forme pura. Esta caracteristica
es notable dado que simplifica en alto grado la separa-
cién de la sal pura y, por tanto, hace el procedimiento
més adecuado para la produccidn en gran escala. Ln las
aplicaciones del invento en las que nc se presenta la
precipitacidn de la sal deseada, el producto se obtiene
por reaccidn o eliminacién del disolvente por algun medio
adecuado. Esto puede conseguirse muy fécilmente,
calentando la solucidn en vacfo, en un bailo de
vapor.
Este invento es notable en otro respecto toda-
via. En la solicitud de patente presentada con

esta misma fecha , por la sociedad solicitante, se ha
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indicado que la dl-ac-hi&roxi-il,]S-dimetil-g/—butiro-
lactona, obtenida /or procedimientos comerciales, estéd
demgsiado impurificada por productos de reacciones
gecundarias que se desarrollan en dichos procedimientos.
Como resultedo, antes de poder utilizar la dl-lactona

en la produccidn de derivados de dcido pantoténico, ha

de purificarse. Asf, pues, no es de extrafiar que la
purificacidn de la dl-lactona haya constituido objeto

de extensas investigacioness Sin embargo, en su

meyor parte, los procedimientos de la técnica anterior
para purificar la dl-lactona, han resultado indebidamente
molestos y lentos. Asf, por ejemplo, la dl-lactona

se ha puritficado con anterioridad tratando la lactona
bruta con un exceso de dleali tal como, por ejemplo,
hidrdxido sddico pars formar unz solucién acuosa de la
a2l s8dicae de la lactona. E1 dlcali libre se separa de
este producto por itratamiento por didxido de garbono.

A continuaciédn se precipite la sal de la lactona, afladien-—
do a la solucidn de aquells un disolvente tal como acetona
o alcohol isopropflico. La sal de lactona se regenera
luego a la forms de lactona, que, a su vez, puede usarse
en la produccidn de derivados de dcido pantoténico.

La dl-lactona brute s¢he purificado tamblen de otros
modos. En la atente norteamericans n? 2.702.816,

se ha indicado que la dl-lactona estd impurificada

con varios glicolés. Para eliminar estos glicoles
indeseables de la mezcla de reaccidn, despuds de la
formacién de la lactona deseada, la mezcla de reaccidn,
enéregicemente acf{dica, se hace enérgicamente alcalina

mediante wun 4lcali adecuado, tal como hidrdxido de sodio
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o de potasio, para convertir lz lactona deseada en la
s8gl alcalina de la misma, y luego la mezcla alcalina se
gomete a la destilacidn en vapor, pera eliminar de la
mezcla de reaccidn todos los glicoles que se formaron
como sub-productos ds la reaccidn de condensacidn.
Después de eliminar los glicoles, la mezcla se acidifica

endéprgicamente de nueve, con un dcido adecuado pare

convertir nuevamente en lactona las sales alcalinas de

dsta. La lactona se recupera o extrae de esta mezcla
dcida por exiraccidn de aquella de la mezcla acuosa
de reaccidn, mediante un digolvente tal como el éter,
la acetona, el acetato de isopropilo, etec. Si se desea,
esta mezcla dcida puede neutralizarse antes de la
etapa de extraccidn del disolvente. La evaporacidn del
disolvente del extracto disolvente proporciona la
lactona deseadsa en un grado de pureza elevado.
La solicitud pendiente eliminae la necesidad de estas
molestas etapas de purificacidn. Se describe en ella
un procedimiento conveniente para producir dl—D[,JV-di-
hidroxi- ; -dimetilbutiremide en rendimientos excelen-—
tes y en forme cristalina, partiendo de dl-lactona impura..
En virtud de este invento, puede convertirse la azmida
pur=z, producide por este procedimiento, en rendimientos
cuantitativos de los derivados deseados de dcido pantoté-
nico, directamente.

Para una mejor y més completa comprensidn de la
naturaleza y los objetos de este invento, puede hacerse

referencia a los ejemplos siguientes, que se facilitan

' solamente como nuevas aclaragiones de este invento y no han

de considerarse en un sentido limitativo.
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EJEMPLO 1 - En este Ejemplo, se cargeron en

un recipiente de reaccidn y se calentaron a la tempera-
ture de reflujo, durante un periodo de 18 horas, 14,7 g.
(0,1 mol.) de dl-ol, S/-dihidroxi-p ,[s-dimetilbutiramida
(pureza 99,1%) 10,9 g. (0,05 mol.) de P-alanato de
caleio y 80 ml. de metanol (comercial). Se observé que la
mezcla de reaccidn gque primitivamente era una suspensidn,
se hallaba clara 15 minutos despuds del periodo de
reflujo.

Al final de este periodo, el disoclvente se
elimind por caldedo en vacio en un batio de vapor.
Se obtuvo un rendimiento de 21,8 g. de dl-pantotenato
cdlcico (91,6% del tebrico) en el que N = 5,72% (celculado,
N = 5,88%4); Ca = 8,29% (calculado, Ca = 8,41%).
Se determind por titulacidn no-acuosa con 4dcido percldrico
0,1 N, en écido acético glacial, que la reaccidn complete
se habia verificado. En el producto no se descubrid la
presencia de dl—cz,ty—dihidroxi—‘P,{b—dimetilbuti;amida
gin reaccionar.

EJEMPLO 2 - En este ejemplo se usaron los

reactivos y disolventes empleados en el ejemplo 1 y en las
mismaes cantidades. En este caso, sin embargo, no se calentd
le mezcla de reaccidn. Més adn, se agitd continuamente a
la temperatura esmbiente durante un periodo de unas 64
horas.

Al terminar este periodo de tiempo, & elimind el
disolvente a una temperatura de unos 502 G. en vac{o.
Se obtuvo un rendimiento de 22,5 g. (94,5 % del tedrico)
de dl-pantotenato cdlcico, en el que N = 5,67% (calculado,
N = 5,88%); Ca = 8,24% (calculado, Ca = 8,41%). Por
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titulacidn no-acuosa con 4cido percldrico 0,1 N en

’ - doido acdtico glacial, se comprobd que durante el curso de
la reaccidén se habfa realizado la oxidacidn précticamente
completa. No se aprecid la presencia de dl-ol, jz—di-

5e hidroxi—’3,’3-dimetil—butiramida sin reaccionar.

\ .
BJEMPLO 3 -~ En este ejemplo se cargaron en

un recipiente de reaccidn, y se agitaron continuamente
a la temperaturs ambiente, durante un periodo de 16 horas,
5,45 g. (0,025 mol.) de[s—alanato de calcio; 7,35 g.
10. (0,05 moil.) de dl-¢/, f/-dihidroxi- P, S ~dinetilbutiramide
¥y 20 ml. de metanol (comercial) y se agitaron continuamente
g la tempsraturs ambiente, durante un periodo de 16
horas. »
Al final de este periodo de tiempo, se retird el
15. disolvente, en vacio, a una temperatura de 502 C.
aproximadamente, Por titulacidn no-acuosa con dcido
percldérico b,l'N eépéggtioo glacial, se determind que
se habia realizado la conversidn précticamente completa
en dl-pantotenato cdlecico. No ge descubrid ls presencia
20. de Dl-of X-aihidroxi- /3 , /a-dimefil;-butiramida sin
reaccionar.
La facilidad y la totalidad con que la
« » f-aihidroxi-f5 ,[> ~aimetilbutiranide reaccions con
el p—alanato de calcio en metanol, especialmente en
25, las - condiciones extremadamente suaves de temperatura
ambiente descritas en los ejemplos 2 y 3 anteriores,
erg glgo inesperado. En experimentos preliminares, se
comprobd que en ausencia de una sal de f3-alanina, la
escisidén o desdoblamiento de lagy/ , y-dihidroxi-/% ,ﬁ-di—

30. metilbutiremida se realizaba solamente en la proporcidn
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del 4% aun despuds de calentar la amida en metanol,

a la temperatura de reflujo, durante une hora. El grado
de fusién del enlece carbono-nitrdgeno se midid por
determinacidn cuantitativa del gas amoniaco liberado.
En contreste con esto, en presencias de ﬁ-alanato de
calcio y al cabo de una hora de reflujo en metancl, se
comprobd que lasy|, y-dihidroxi- 1’3 . P-dimetilbutiramida
habia reaccionado prédcticamente por completo con el
F-alanato de calcio. Esto se confirmd no solamente por
la medicidn de gas =zmoniaco liberado, sino tambien por
le separdecidn hel‘pantotenato de czlcio deseado, con
un rendinmiento y una pureze excelentes.

BJEMPLO 4 - En este ejemplo se cargarén en

un recipiente de reaccidn y se agitaron a l temperatura
de reflujo,‘durante'un periodo ce 2 horas, 109 g. de
/G-alanato de calcio; 147 g. de dl-eé,Jy;dihidroxi—/g,/s—
dimetilbutiremida y 400 ml. de metenol (comercial).

Al terminar el periodo de reflujo, se eliminé
gl disolvente calentando, en vacfo, en un batio ‘de vapor.
Por titulacidn no-acuosa con dcido perddrico 0,1 N en
fcido acéiico glacial se comprobd que se hébia realizado
la conversibn précticamente completa en dl-pantotenato de
calcio;

Se obtuvo un rendimiento de 235 g. (98,9% del
tedrico) de dl-pantotenato cdlcico en el gue Ca = §,26%
(calculado Ca = 8,41%), N = 5,54% (calculado, N = 5,88%).

EJEVPLO 5 ~ Se repitid el,ejemplo 4 utilizando

losg resctivos del mismo en cantidades iguales a las
emplegdas en el caso anterior. En este ejemplo, sin

embargo, el reflujo se interrumpid después de 90 minutos.
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A continuacidén se elimind ¢l disolvente calentando,
en vacio, en un baido de wvapor.

Por titulacién no-ascuose com &cido percldérico
0,1 N en 4cido aoftico glacial, se determind que se
habia realizado la conversién précticamente completa
en @l-pantotenato cdlcico. Se obtuvo un rendimiento
précticamente cuentitativo de este cuerpo.

BJEHPLO 6 - Peara demostrar el valor de este

invento, se prepard dl-pantotenato cdlcico, en
ausencia de disolvente, partiendo deqof, f/—dihidroxi-
F ,P ~dimetilbutiramida. El procedimiento empleado
fuédelyde la técnica anmterior para la préduccidn de
&l-pantotenato sddico, empleando P—alanato sédico y
la amida antes citada. A continuacidn se describe
el experimento realigzado y los resultados obtenidos.

Se mezclaron Intimamente, por pulverizacidn
en un mortero, 1,09 g. (0,005 mol.) de (S-alanato cdlcico,
y 1,47 . (0,01 mol.) de dl-ol ,y -dihidroxi-/j,/z-dimetil-
butiramida. La mezcla se trasladd a continuacidn a
un tubo de ensayo de 150 mm. de largo (18 mm. de didmetro)
y el polvo se dispersd uniforme y cuidadossmente en toda
la longitud del tubo de ensayo, para conseguir la super-
ficie méxime para ls reaccidn. Esto sirvid ademés para
facilitar el escape del gas amoniaco liberado que, en
otro caso, podria haber sido ocluido por los sblidos.

Con objeto de aprovechar convenientemente un
befioc de temperatura constante, el tubo de ensayo, a
continuacidn, se ajustd en un pistoletgﬁggdxgderhalden, a
la tempereatura atmosférica, empleando agua de reflujo

para la temperatura del bafio (1002 C.). EL tubo de ensayo
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se hacia girar peridédicemente.

Al cabo de 3 horas de caldeo, la titulacidén
no-scuosa de una parte de la masa pulverulenta de reac-—
cidn, con daido perclérico 0,1 N en decido acético glecial,
reveld que el caldeo habia impulsado la reaccién
solamente hasta el 60% de la totalidad. Ademds, el
producto, en ese momento, contenie alrededor del 20%
de Al-¢ , %dihidroxi-—/ﬂ , p‘—dimétilbutiramida, no
reaccioneda.

. Otra muestra, retirada y analizada después
de un periodo d¢e 4,5 horas de caldeo a la temperatura
de 100¢ C. evidencié que la reaccidn no habia avanzado
absolutamente con respecto & su estado al final de 3,5
horas. :

EJEMPLO 7 = Se repitid nuevamente el ejemplo 6,
empleando el pistolete de secado de Abderhalden, excepto
que para la temperatura del bafio se utilizé NaOH (642 C.)
en lugar de agua. Al cabo de una hora, el tubo de ensayo -
que contenia la mezcla de reaccién se retiré del bafio
y se dejé que su contenido se enfriara = la temperaturs
ambiente, permaneciendo en reposo a esta temperatufa
durante unag 64 horas. E1 tubo de ensayo se colocd nueva-
mente en el beiio de reflujo metandlico, en el que se
dejé permanecer durente 2,5 horas. E1l andlisis de una
muegtra del producto extraido al terminar este periodo
reveld que la reaccidn hebia avanzado hasta alrededor
del 40% de la terminacidn, idnicamente.

El resto de la masa sblida de reaccién,
blanca y algo coherente, se calentd durante otra hora

en el bafio metandlico de reflujo y se analizd a continua-
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cién. Al cabo de este tiempo, la reaccidén era solo
compléta todavie en un 40% aproximadamente.

Las muesitras extraidas ¥ analizadgs contenian
sitbas, cantidades considerables de &, X—dihidroxi- /3 s /3 -
dimetilbutiramide sin resccionare.

EJEMPLO 8 — En este ejemplo se calentaron

& reflujo, con agitazcidn continua 1L,9 g. (0,05 mol. )

de p—alanatO'célcico, 14,7 g. (0,1 ﬁol.) de (+)c£,3[-
dihidroxi-s3, ~dimetilbutiramida /"ol (D)%? = 31 (C = 3%
en H 0); punto de fusidn 92-942 C./ y 80 ml. de metanol
(comgrcial). Al cabo de 75 minutos de reflujo, se ’
observé que la mezcla de reaccidn, que primitivamente
era una suspensidn, se habia aclarado. Al calentar
durente otros 40 minutos, se observé que la solucidn

se habia transformado en turbia y que poco después

se depositaban esponténeamente cristales blancos de
d(+)-pantotenato cédlcico de la mezcla de reaccidn.

Lea solﬁcién se sometid a reflujo durante una noche en un
bafio de vapor,despuds de lo cual los cristales se
separaron por filtracién en un embudo Plchner a la
temperature ambiente. Despuds de secar en une estufe
durgnte 3 horas a una temperatura de 5592 d, aproximade-—
mente, a la presién atmosffica, el rendimiento fud de
18,1 g£. de producto.

Se comprobd que el producto era d(+)-panto-

tenato célcico / (al) D25 = 25,6 (¢ = 5% en H,y0)_7 en

el que N = 5,79% (calculado N = 5,88%); Ca = 8,73%
(calculado Ca = 8,41%).

Dado que los enantiomorfos, tal como por

ejemplo (#)-o(,§ ~dihidroxi- 4, 3-dimetilbutiremida y



‘ (-)-cL, |/ -diniaroxi- f,p -aimetil-vutiremide con
le excepcidn del signo de la rotacidén Sptica, tienen
propiedades idénticas ﬁ reaccionan idénticamente con
compuestos Spticamente inactivos, tal como, por ejemplo, el

5¢ . alanato de calcio, pueae predacirse con absoluta certeza,

del ejemplo 8 anterior, que sustituyendo‘el isomero
d(+) por la 1(-)0( y y—dihidroxi- F" P—dimetilbu‘tiramida,
se podris preparar, si se deseara, por sste procedimiento,
el 1(~)-pantotenato cdleico, bioldgicamente inactivo.

10, Ademés del ejemplo anterior puede -predecirse, con
absoluta certeza'que en las mnismasfondicicnes precipitaria
de la solucién 1(-)-pantotenato cdlcico.

EJENPLO 9 - ﬁh este ejemplo, se cmlentaron

con reflujo, con agitacidn intermitente y durante 85
15. minutos, 10,9 g. (0,05 mol.) de P-alana‘bé céicigo
14,7 g (0,1 mol.) de Al-yf, k-dihidroxigp , f-dimetil—

- butiramida y 50 ml. de etanol anhidro. La mezcla de
reaccidn Que inicialmente ers une suspensidn se aclaré
despuds de unos 55 minutps de caldeo. Al terminar este

20. periodo de tiempo se elimind el disolvente'pdr caldeo en

" vac{o en un bafio de vapbr . Le titulacién no-scuosa del
producto con 4cido perclérico 0,1 N en dcido acético
glacial reveld cque la reaécién habie avanzedo hasta la
terminacidn préctica.

25. | Se obtuvo un rendimiento précticamente cuanti-
tativo de dl~-pantotenato cdlcico. Bl producto no contenia
al=of » g/-dihiar.oxi- f; R P -dimetilbutiramide sin reaccionar.

EJEMPLO 10 - En este ejemplo se cargeron en un

recipiente y se calentaron durante mnas 16 horas en un

30. ~ bafio de vapor, 5,45 g. de %—alanato cdlcico, 7,35 g. de



S5e

10.

15.

200

25,

30‘

- 20 - ? 4 4 0
al-ol, j/-cinidroxi- 'p, S} ~dimetilbutiranidae y 40 ml.
de dter monometflico de glicol etildnico anhidro
(metil Cellosolve de la Cerbide and Cearbon Chemicals
Corporation). Se observd que la mezcla de reaccidn, que
primitivamente era une suspensidn, se habia aclarsdo al cabo
de 30 minutos.

Después de 16 horas de caldeo, se elimind
el disolvente calentado en vacfo en un bafio de vapor.

Por titulacidén no-acuosa con dcido percldrico 0,1 N

en dcido acdtico glacial, se evidencid que la reaccidn

habia pfoseguido hasta la terminacidn prdctica. Se

obtuvo un rendimiento prdcticamente cusntitativo de dl—pan—l
totenato cdlecico. Bl producto no contenfa dl-o(,}/-dihi-
droxi—TB,sﬁ-dimetilbutiramida sin reaccionar.

Bl P-alanato célecico empleado‘en los ejemplos
anteriores, anslizado, evidencié la composicidn siguiente:
Ca = 18,33% (calculade, Ca = 18,48%); N = 12,60% (calculado,
N = 12,96%). E1 metanol (comercial) empleado en los
ejemplos 1 a 5 y 8, contenia menos de 1% en peso de ugusa.

N O T A

Descrita suficientemente la naturaleze del
invento,as{ como la menera de realizarlo en la prdctica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle,
en cuanto no alteren su principio fundsmental. Tambien
se‘hace constar que el invento corresponde a una solicitud
de patente presentada en los Estados Unidos con fecha
9 de septiembre de 1957, n? Ser.682,638, acogidndose, por
lo tanto, & los beneficilos que conceden los Convenios

internacionales en vigor y siendo lo que constituye la
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esencia del referido invento y por lo que se solicita
Patente de Invencidn,por 20 afios en Espafia: "Procedimiento-
de obtencidn de derivados de 4cido pantotdnico™; carac-—
terizdndose por lo siguientes

12.~ Procedimiento de obtencidn de derivados
de 88ido pantoténico, caracterizsdo por comprender &l
condensar,en presencia de un disolvente polar pricticamente
anhidrogl , J/-dihidroxi- P,P ~dimetilbutiramida, con un
derivado de ﬁ-alanina gque contenga un grupo amino
reactivo, que se ha transformado en reactivo suprimiendo
el caracter betafnico de la %—alanina, convirtiendo
su grupo -COOH en un derivado funcional no acfdico.

| 29 .- Procedimiento de obtencién de derivados

de dcido pantoténico, caracterizado por comprender el
condensar, en presencia de un disolvente polar, préctica-
mente anhidrooé ,X —dihidroxi-f} ’ [3 ~dimetilbutiramida,
con una szl de P—alanina.

32.~ Procedimiento de obtencidn de derivados
de dcido puntoténico caracterizdndose por comprender el
condensar, en presencis de un disolvente polar, préctica-
mente anhidrogi,j’—dihidroxi—ﬁ, P—dimetilbutiramida
con un éster de p-alanina.

42 .~ Procedimiento,segin lo especificado en
la reivindicacidén 18, caracterizado pvorque la condensa-—
cidn se lleva a cabo en presencia de un alcohol préctica—~
mente anhidro, gque confenga de 1 a 3 dtomos de carbono,
y dicha condensacién se realiza a una temperatura variable
entre la ambiente y la de reflujo de la mezcla de reac-
cidn.

52 .- Procedimiento , segin lo especificado
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en la reivindicacidn 48, caracterizado vorque el alcoh355§

précticamente anhidro gque se emplea es el metanol.
‘ 62 .- Procedimiento,segun 1o especificado en

la reivindicacién’4§, ceracterizado porque el alcohol
précticamente anhidro que se emplea es-el etanol.

72 .- Procedimiento de obtencidn de derivados
de efido pantoiténico, caracterizado por comprender el
condensar, en presencia de éter monomet{lico de glicol
etilénico anhidroof, y-dihidroxi- [s, p ~dimetilbutiranida
con un derivado de ?-alanina que contenga un grupo amino;
reactivo, que se ha transformado en reactivo suprimiendo el
caracter betafnico de la P-alanina, convirtiendo su grupo
~COOH en un derivado funcional no 4cido.

82.- Procedimiento de obtencién de derivedos
de dcido pantoténico,caracterizado por permitir la prepa-
racién de pantotenato cdlcico y que comprende el condensar
o, jf-dihidroxi- )’5, P -aimetilbutiremida con f-alanato
cdlecico en Presencia de un disolvente polar précticamente
anhidro. »

9¢,- Procedimiento de obtencidn de derivados
de fdcido pantoténico, caracterizado por permitir la prepa-
racidn de dl-pentotenato cdleico y que comprende el
condensar dl-o , X\-dihidroxi-? ',P ~dimetilbutiramida,
conib-alanato cdlcico en presencia de un disolvente polar
précticamenté anhidro, a wna temperatura comprendids
entre la ambiente y la de rsflujo de la mezcla de rsac-—
cién.

102.~ Procedimiento de obtencidn de derivados
de dcido pentoténico, caracterizado por permitir la prepa-

racién de d~pantotenato cdleico ¥y que comprende el condensar
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? CEVR J/-—dihidroxi- psf3 —dimetilbutiremide con Yw-alanato

4 cdlcico en presencia de un disolvente polar précticemente
anhidro, a una temperatura comprendida entre la del
anmbisnte y la de reflujo de la mezcla de reaccidn.

5e 112.- Procedimiento, segin lo especificado

en la reivindicacidn 98, caracterizzdo porque el
disolvente prdcticamente anhidro es el metanol.

122 .- Procedimiento, segun lo especificado en
la reivindicacién 92, caracterizado porque el disolvente

10. précticamente anhidro es el etanol.

A 132, Procedimiento,seguh lo especificado en
la reivindicacidn 92, caracterizado porque el disolvente
précticamente anhidro es el éter monometf{lico del
glicol etiléniéo.

15. 142 .- Procedimiento, segﬁn lo especificado en
la reivindicacidn 10, caracterizado porque el disolvente
pricticamente anhidro es el metanol.

158 .~ Procedimiento, segun lo especificado en
la reivindicszcidn 108, caracterizado porgue el disolvente

20. précticamente anhidro es el etanol.:

162.- Procedimiento ,segun lo espscificado en
la reivindiczcidn 108, caracterizado porque el disolvente
prédcticamente anhidro es el éter monomet{lico del glicol
etilénico.

25. ‘ 172.~ Procedimiento de obtencidén de derivados
de 4cido pantoténico, carecterizado por comprender el
condensar, en presencia de un disolvente o/ ,cp/-dihidroxi-
P ,/3—dimetilbutiramida, con un derivado de /3—a1anina
que contenga un grupo amino reactivo, que se ha transformado

30. en reactivo convirtiendo el grupo -COOH de la lb-alanina



en un grupo elegido de la clase constituida por CH OH y
C=N. 2

182.- Procedimiento,segln lo especificado en la

reivindicacidn 172, caracterizdndose porque el derivado
5 de]3-alanina es el P-aminopropanol.

199 .- Procedimiento,seglin lo especificedo en
la reivindiczeidn 178, caracterizado porque el derivado
de ?-alanina es el}%-amlnoproplonitrllo.

209,- Procedimiento de obtencidn de derivados

10. de dcido pantoténicop tal y como queda substancialmente
descrito en la presente menoria, gque conste de veinticuatro

hojas escrltas(a méquina por una sola cara.

,\ Madr:.d, Q SEP 1958
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