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P A T E N T E  
D E

I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA RESOLVER ALF A-mDROXL-BET A,BET A- 

-nEMETIL-GAMMArBUTIROLACTONA RACEMI CA EN SUS ANTIPODAS 

OPTICOS", a favor de la  firma suiza F. HOFEMANN-LA ROCHE 

& CO. A.G., domiciliada en Basilea (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se re Aere a na método para resolver 

la  D,L-pantolactona (D ^L-alfa-h idroA-^y^-dim etil- 

-  ^-"butiro lactona) en sus antípodas ópticos. Más particu­

larmente, este invento se re fiere  a un método para resolver 

la  D,L-pantolactona en e l que se emplean, como agentes reso
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lutores, c iertos derivados aminicos de fenantreno.

La D-(-)-pantolactona, que es un precursor del 

ácido (4-)-pantotóniooy del (4-)-pantenol, se obtiene por reso­

lución de la lactona racémioa en sus antipodas ópticos. La

5. técnica resolutora que probablemente se usa con más freouen- 

oia para la  producción comercial de la  ( - ) -lactona consiste 

en convertir la  lactona raoémica en sales quinínioas diaste- 

reoméricas de ácido ^  dihi dr oxi-y^ - dimetil-

-butirico, en separar estas sales diastereoméricas una de 

10 . otra por crista lización  fraccionada y en transformar la  s a l 

quiñi nica del antípoda óptico deseado otra vez en lactona. A 

oausa de que la  qu_inina es actualmente una substancia r e la t i ­

vamente cara y que oon frecuencia no se halla en cantidades 

. adecuadas, la  economía de este procedimiento depende en gran 

35 * escala de las fluctuaciones de la situación del mercado.

Un objeto del invento que aquí se expone es eliminar 

las desventajas relacionadas con eijaso de la  quinina y desa­

rro lla r un procedimiento en e l que e l agente resoluto? es una 

substancia que resulta menos cara y de más fá c il asequibilidad 

20. que la  quinina.

Se ha descubierto, oonforma a este invento, que 

oiertos derivados de l,4a<-dimetil-7-isopropil-octahidro-, 

-dodecahidro- y —perhidro—fenantreno que se derivan fácilmen­

te de la colofon ia (un producto secundario de la  industria 

de la  trementina) tienen buena aptitud para resolver la
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D,L-pantolactona (c f-h idrox i-^  y^-dimetil-'7^-'butirolactona 

pacérnica) ensus antípodas ópticos^ Derivados apropiados 

do 1 ,4  a- di ¡no t i l -  7-*i s o pro pi 1-  oc t ahí dr o -, -do decahidro- 

y -perhidro-fenantreno son los que están substituidos' 

en la  posición 1 con un grupo amino o un grupo aminometilo.

Los derivados de íenantreno que se emplean de acuerdo 

con este invento están representados por la fórmula general

01̂  (CHg^NHg

( I )

CI-1̂ ! c i

en la que. n es un número entero por valor de 

0 a 1 , inclusive^ y e l núcleo fenantrénioo es un 

sistema c íc lico  octahidrofenantrenico oonun anillo



Una clase preferida de compuestos es la  representada 

por la  fórmula siguiente

(CUJ-NU 3 / 2 n 2

(II)

en la  que n tiene e l mismo signiíLcado que antes

y e l  núcleo fenantrèni co e ¡y6ctahi òro f  enantr eno con8un an illo C aromático, /\ -dodecahidrofenantreno 

o perhidrof enantr eno.

Los derivados fenantrènieos que especialmente se 

prefieren incluyen e l  l-y%,4y% -dim etil-l Pf-aminonetil- 

-7-isopro p il-1 , 2,3,4 ? 4a, 9,10,10a -octahi dr of enantreno 

(dehidr oa b it ilamina), e l l/^,4a^-dim etil-loC -amino- 

-7 -i so pro pi 1- 1 ,2 ,3 ,4 ,4a , 9 , 10 ,10a -o c tabi drofenantr en o 

(dehidroabictan-l-amina), e l  1/d - 4a ^  -dim etil-lóV -

-aminometil-7^ -isopropil-l,2.,3,4,4a^b^,5,6,7/%? ,9,
10 ,10a-dodecahidrofenantreno (dihidroabie t i  lamina) y e l
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1/^ ,4a/^ -dir.ietil-l<^ -aminometil-7/f -isopropil- 

- l ^ ^ ^ ^ a ^ b ó ^  ,5 ,6 ,7  fSySa^^ylOylOae^ -tetradoca- 

hidrofenantreno (l̂ /% ,4a/^-d im etil-lP f -aminometil-7^  - 

- -isopropi 1-pcrhidrof enantrcno o tctr^iiiioroabieti lamina) , con 

5. particular predilección por la  dehidroabietilamina y la 

dchidroabictan-l-amina.

Estos derivados fenantfénioos son todos derivablcs 

de la  colofonia. Asi, e l ácido abietinico (l-ca rbox i-l,4-a- 

-dimeti.l-7-isopropil-l,2,3,4,4a,4b,5,6,10,10&-decáh.idrofenanr- 

10 . treno) se produce por tratamiento de la  colofonia con ácido o 

base. Este ácido se convierte luego, mediante desproporciona— 

ción térmica, en los compuestos de ácido octa, dodeoa y perhi- 

drc. Además, los compuestos dodeca y perhidrato se obtienen 

mediante hidrogenación parcial o completa del ácido abietinico 

15. Los derivados 1-amino se obtienen luego con la  secuencia re ac­

ciona! siguiente:

X-COgü----- -t X-CONHg — p? X-NCO — ^  X-HI^

20. donde X representa o l núcleo dimetilisopropilfenan-

trónico do los compuestos de la fórmula I ante­

r io r .

Los correspondientes derivados 1-aminonetilicos se

- ' 5  -  *



obtienen de acuerdo con la  secuencia rcaccional siguiente:

X-OOgH X-CONĤ  X-CN -  X-CĤ NHg

àonde X tiene e l  mismo significado que antes.

......... -La resolución de este invento se produeq^pasando por

las sales diastereomóricas de ácido alfa,gammar-dihidroxi- 

-y^,^/%-dimetil*butírioo de los derivados fenantrónioos antes 
citados. Más particularmente, la  resolución se efeotua forman­

do primeramente una sa l alcaünomctálioa (por ejemplo, l í t ic a ,  

potásica o sódica) de ácido , y -d ih id r o x iy í f  -  

-dimetilbutírico racómico, verbigracia por tratamiento de la 

pantolactona racómica con un bidr óxido alcalinometálico, de 

preferencia ,e 1 hidróxido sódico. La sal alcalinometálica., 

resultante se pone en contacto, en medio acuoso, con una sal 

de adición de ácido de los derivadas íenantrónicos antes descri­

tos, en proporción molar de derivado fenantrónico a sal a lca li­

nometálica de 0 ,5 :1  aproximadamente a 0 ,6 :1  aproximadamente, 

y_de preferencia de 0,55: 1 a 0,57:1 . ^La mezcla reaccional 

resultante se cqu il ib ra  para formar la  sal alcalinometálica, 

más soluble, de ácido p-(4-)-a lfa ,gam m a-d ih idroxi^y^-^ 

-dim etilbutírico y la  sal de derivado fenantrónico, menos



-  7 - 325859
soluble, de ácido L-(-.)-alfa,gcmma-dihidroxiy/^,^ -  __ 
-dim etilbutírico, La cal de derivado ícnantrónico que se pre­

cip ita  de la mezcla reacciona! se separa por filtra c ión , y 

la sal alcalinonotálica soluble se convierte luego en 

3)-(-)-pantolactona de manera conocida.

La actuación del procedimiento de este invento se 

explica a continuación con mayor detalle, empleando PD para., 

denotar los derivados fenantrónicos de la  fórmula ( i )  c ilus­

trándola con e l uso del sodio como metal alcalino y e l  clorhi­

drato como sal do adición de ácido de derivado fcnantrénico. 

Asi pues, so hace reaccionar un mol do D,L-pantolactona con 

un. mol de hidróxido sódico, lo que forma, un mol de alfa,gamma- 

-hidroxi-beta,bcta-dimctilbutirato sódico. Después de añadir 

medio mol de clorhidrato do PD, so obtiene un cuarto de mol de 

la  sal PD del áci<b D-(+)- , y  -dih idr.oxi-^ , /í? -

-dim etilbutírico, un Cuarto do mol de la  sal PD del ácido 

L - (- )-  Cf , y* -dih iároxi-y$ -dim etilbutírico, un ouarto 

#e mol de D-(4-)-¿^ , y -d ih id rex i-y^  -dinetilbutirato 

sódico, un cuarto de mol de L - (- )-  <7\ , y* -dihidroxi-

,y^ -dimetilbutirato sódico y medio mol de cloruro sódico. 

Esta mezcla acuosa se equilibra luego para formar medio mol 

de la  sal PD del ácido L - (- )-p ^ , y* -dihidroxi-y^ ,y^  - 

-dimetilbutírico (que se precipita en esta forma) y medio mol 

de D-(4-)-¿?( , -dihidroxi-/^ -dimetilbutirato sódico 

(que permanece en solución). Después de f i l t r a r  para separar
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la salPD precipitada, se acid ifica  e l  filtrado  .(por ejemplo, 

mediante la  adición de ácido sulfúrico) pa_ra convertir la sal 

sódica soluble en D-(-)-pantolactona. La iactona ópticamente 

activa se recupera de cualquier modo conveniente (por ejemplo, 

5# mediante extracción de la  solución acuosa con un disolvente 

apropiado, como e l é te r ).

La sal PD del áci do L - (- ) ^  ^  -dihidroxi-

- ^ ? ^ -d im e t i lb u t ir ic o  se convierte fácilmente en la Lase 

PD lib re y un L - (- ) -  P( , -dihidrcxi-yd* -dimetilbu- 
10 . tirato alcalinonetálioo por tratamiento con un hidráxido 

alcalinometálico_, por ejemplo hidróxido sódico. Después de 

separarla de la  sal alcalinometálica, la  base PD lib re puede 
ser convertida ensu sal de adición de ácido y volverse a 

... emplear como agente resolutor. La sal alcalinometálica puede 

15. tratarse con ácido mineral, para formar L-(4-)-pantolactona, 

que puede racemizarse de manera conocida convirtiéndola en 

Dú-Iactona, seguido por u lterio r resolución. Procediendo de 

este modo, cabe obtener D-(-)-pantolactona ópticamente activa 

con gran rendimiento (85 a 90%). Además, e l  agente resolutor 

20. PD, que se recupera con rendimiento práctico del 1^%, puede 

recic¡Lizarse repetidamente a la  resolución (hasta/veces o aún 

más) sin necesidad de purificarlo.

El aquílibramiento de la mezcla de sal PD y sal 

alcalinometálica se efectúa fácilmente calentando la  mezcla
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reaooional acuosa a temperaturas elevadas, por un periodo 

suficiente paya efectuar e l equi libramiento.. El tienpo necesa­

rio  para e l equilibramiento varía en proporción inversa a la  

temperatura. Por ejemplo, se requieren por lo menos 75 minu- 

* tes a 8j5°C, pero solo 30 ninutos a 100°C, en medios acuosos-.

La necesidad de calentamiento puede evitarse, sin embargo, 

añadiendo a la  mésela reaccional un disolvente orgánico polar, 

miscible en e l agua, como un alcanol in fer io r (por ejemplo, 

metanol, etanol, e tc . );  una di-(alquilo in ferior)-cetona (como 

10. la  acetona, la  metiletilcetona, e tc . );  un n itr ilo  de alquilo

in ferior (como aoetcnitrilo, e tc . );  una amida de ácido di(alqui­

lo inferior)-alcanoico in ferior (cono diñe t i l f  ormami da, dime- 

tilaoetamida, e tc . ) ;  o un eulióxido de d i-(a lqu ilo in fer io r ) 

(como sulfóxido do dimetilo, e tc .).  Cuando se añado un d isol- 

15. vento de esto tipo, e l equilibramientc os completo al cabo de 

pocos minutos, aún,a la temperatura ambiente..

Los ácidos empleados para formar las calos de 

adición do ácido do los derivados fcnantrónicos utilizados 

según esto invento no son críticos, pero so empican do preie- 

20. ronoia los ácidos aloanoioos in feriores, on especial e l ácido 

acético, o los ácidos minerales, en especial e l cloruro de 

hidrógeno o„,el bromuro^do hidrógeno.

Las sales diásterconóricas que so producen por reac­

ción del alfa,gai:ima-dihidroxi-bcta,bcta-dimctilbutanoato a lea- 

lino metódico y la  sal de adición de ácido PD pueden represen-



tarne por la  fórmula siguiente:

5.

e
H0GH^C(CHj^CH0HC0  ̂2 3 2 2 n ^ N - (0Hg)-X ( I I I )

10 . en la  que n y X tienen e l mismo significado 

que antes.

15.

20.

__ _ ^Una clase preferida do las sales diastereoméricas

son las sales de la fórmula:

e

H0CH^C(CIiJ^CH0HC0„ 
2 3 2 2

<9
(IV)3 2 n

en la que n tiene e l significado que antes 

y X' representa ol núcleo dimetilisopropilfenantró- 

nico de los derivados fcnantrdnicos de la fórmula ( i l ) .
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Los cjenplos que siguen constituyen ilustraciones. 

EJE^TL0_ 1 ._

A un nutras do cuatro tubuladuras y 1 ,5  litro s  de 

capacidad, provisto do agitador, condensador de re flu jo , 

tcrnónctro^y cnbudo de gotee de 500 n il i l i t r o s  que contenía 

?3,0 granos ( 0 ,6  noles) de alfCf-hidroxi-bota,bcta-dinetil- 

-ganna-butirolactona racónica (D,L-pantolactona; rccristalicada 

en estado puro de éter isopropílico, punto de fusión 86- 88°C), 

ce añadieron 315 n il i l i t r e s  (0,$63 noles) de hidróxido só&co 

2-n. Se calentó la solución resultante a 70-80°0 durante 

20 ninutos, so ajustó el pH de la solución a 8,5  por adición 

de Acido clorhídrico 3-n y, agitando y en o l curso de 10 ninu­
tos, so añadió la  solución resultante a una solución de 114,0 

granos (0,33 nclcs) do acetato de l,4a/%-dinctil-10^ -  

-aninonetil-7- is cpropi1- 1 ,2 ,3 , 4 ,4a,9,10 ,10a -octahi drofe- 

n antro no (acetato de dchidroabictilnnina), do punto de fusión 

135-137°C, en 500 n i l i l i t r o s  de agua destilada. So calentó la  

nosola rcaccicnnl a 85° C durante 75 ninutos y luego se la  

enfrió hasta 5°C por no diodo un baño de h ielo. Se precipitó 

uno. pasta de crista les, constituida por la  sal dehidroab&tár 

lanínica del Acido L -( - ) - a l ia ,genna-dihidr oxi-bcta,beta- 

-d ir.ctilbutírico, que se separó nltrando per succión y se lavó



con tros ¡porciones do 80 m ililitro s  de agua. Los filtrados 

combinados se concentraron hasta 250 m ililitro s  en un evaporador 

giratorio y e l precipitado que asi se formó fue separado por 

filtrac ión , lo que cüó 100 miligramos más de la sal dehidroabie- 

5. t i la c in ioa de áci do L - ( - ) - o (  , -dihidroxi-y5 -

-dimetilbutírico,...los cuales se añadieron a la porción princi­

pal, previamente separada, del precipitado.

Se acid ificó  la  solución con 20 m ililitro s  de ácido_ 

sulfúrico concentrado (pH = l ) .  Después de una hora de reposo 

10 . a la  temperatura ambiente, se saturó la  solución àcida con 

unos 25 gramos de cloruro sódico y se la  extrajo durante 

15 horas en un aparato Steudel-Kutscher (S. Physiol, Chen. 39, 

4-73) . con unos 300 m ililitro s  do éter. E l extracto, que conte- 

- nía la  p- ( -  ) -  a li  c -̂hi 5r o xi -b c t  a ,b e t  a- dime t i  1-ganma-buti r  o 1 ac t  o- 

15. na, se socó sobro 20 granos do sulfato sódico, se f i l t r o ,  se 

concentró y, para separar e l ácido ac6tioo,se_evapor6 dos 

voces en e l evaporador giratorio con porciones do 50 m ililitro s  

do tolueno. Se obtuvieron 38,3 granos de la D-(-).-lactona;

=- -42,0& (1% en agua). La lactcna bruta se reorista- 

20. liz ó  en 50 m ililitro s  do ótor isopropilico y se obtuvieron 

30,9 granos ( 88yì) do D-(-)-lactona pura, de punto do fusión 

91-93°C, = -52,0° (1% en agua).

Los precipitados combinados obtenidos ta l cono se 

ha descrito antes y constituidos por la  sal dehidroabietilamí-
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nica del ácido L -(-)-o/  , y*-dihidr-oxi-/'^,y<5 -dinetilbu- 

t ír ic o  se suspendieron en 200 n i l i l i t r o s  de agua en un embudo 

separador y lo- suspensión obtenida se -recubrió con 200 m il i l i ­

tros de ótor. Acudiendo unos 35 m ililitro s  do sosa_ cáustica 

5 . al 40%. (hasta reacción alcalina do feno lfta le ina ), se..liberó 

de la  sal la  baso., dehidroabictilanínico.. Después de sacudi­

miento enérgico, se_separaron una do otra la fa.se orgánica 

y la  acuosa, se ajustb la fase acuosa a pH 1 con unos 10 m ili­

litro s  de ácido sulfúrico concentrado y so la dejó reposar 

10. a la temperatura ambiento durante 1 hora. Después de saturar 

con cloruro sódico y do extraer en un aparato Stoudel-Iüutschcr 

(ta l cono se ha descrito antes pa.ra la. D -(-)-lactona), se 

obtuvieron 39 ,4 granos (92%) de la  L-(4-)-lactona:. =

4-45,7°C (1% en agua). Esta L - (4-)-lactona puede raccmizarse 

15. de manera conocida, después de lo cual e l raconato puede rcc i- 

clizarse otra ves.
Las propiedades fís icas de las sales diastereonéricas 

de dihidroabietilanina. con ácido p/, y '-d ih idrox i-y^ .. 

-d inetilbu tírico obtenidas antes, son las siguientes:

20 .
Sal del ácido D-(4-)-* punto do fusión 157-158°C_ (sin  

corregir, cristalizando en agua) y 154-156°C (sin corre­

g ir, cristalizando en ctanol); = 4- 38,6° (5% en

mctanol): solubilidad on agua a 25°C, 1,5 gramos/litro.



Sal dol Acido L - (- ) :  punto de fusión 185-186°C (sin  

corregir, cristalizando en agua) y 185-18?°C (sin  corre­

g ir , cristalizando en ctnnol), / = 4-17,2° ( 1^ en

noranol); solubilidad en agua a 25°C, 1,4 granos/lO l i ­
tros.

EJEMPLO 2.

A un matraz de cuo.tro tubuladuras y 1,5 litro s  de 

capacidad, provisto de agitador, condensador de re flu jo , t e r -  

nónetro y enbudo de goteo de 500 m ililitro s  que contenía 78,0  

granos (0,60 ^o3as) de D,L-pantolacton.aracónica, se añadieron 

3 l0 _n iü litros  de hidr&ido sódico 2-n. La solución resultan­

te se calentó a 70- 80° C durante 20 minutos, se ajustó su plí 

c. 8,5 por adición de Acido clorhídrico 1-n y, después de 

añadir 100 m ililitro s  do agua, se enfrió la  mezcla hasta la  

tenpeyatura ambiente. L^ego se agregó una solución de 118,16 

granos (P ,34Sanóles) de acetato de dchidroabietilanina en 

400 n il i l i t r o s  de etanol. Al cabo de 15 niñatos de reposo a 

la  temperatura ambiente, e l  equi libramiento resultó completo, 

según evidencia del punto do fusión (l8 l-l83°C ) del precipitado 

pastoso de la sal dehidroabictilaninioa de Acido L - (- )-a lfa , 

ganna-dihidroxi-beta,beta-dinetilbutírico. Se separó e l  preci­

pitado filtrando por succión y se le lavó con tres porciones
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de 80 a i l i l i t r o s  de agua. Los filtrados, conbinados, se con­

centraron hasta 250 n i l i l i t r o s  en un evaporador giratorioy 

e l precipitado asi obtenido do sal dehidroabietilaninica de 

ácido L - (- )- a l fa ,ganna-hidr ord.-beta,heta-diñeti3butíri co,

5 . después de filtrado para sepárenlo del concentrado, se añadió 

a la  porción principal del producto obtenida antes*

El filtrado resultante se acid ificó con 20 n i l i l i ­

tros, de ácido sulfúrico concentrado,y, después de una hora de 

reposo.a latenperatura aibicjitc., so .extrajo con 300 n i l i l i t r o s  

10. -le éter en un aparato gteudcl-Rutschcr. E l extraoto, que con­

tenía D-(-)-pantclactona, so secó sobro sulfato sódico, se 

concentró y, para separar e l ácido a cético ,se  evaporó dos ve­

ces en un evaporador giratorio con porciones de 50 n i l i l i t r o s  

de tolueno, lo que dié 32,9 granos do D-(-)-panto lactona bru- 

15. ta; /"* -47° (1/  ̂en agua). Por r o cristalización en

50 n i l i l i t r o s  de éter isopropfiioo, se obtuvieron 29,4 granos 

(87,7'- de rcnJinionto) de D-(-)-pantolactona &urn; =

-51,7° ( 3% en agua).

2 0 .  3 J 2 3 M P L O .  . . . _ 3 .

Se ca.lent6 a 65-70° C durante 20 ninutos, en un natraz 

de cuatro tubuladuras y 300 n il i l i t r o s  de capacidad, provisto 
de agitador, condensador de re flu jo  y enbudo de goteo, una 

solución de 13,0 granos (0,10 no Tes) de D,L-¿antolactona en
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52 nilili*bros de hidróxido sódico 2-n. Se ajusté a 8,5 e l pH 

de la  nescla resultante y se añadieron a ésta 17,5 granos 

(0,057 no les) de clorhidrato de ,4yá'-dinetil-i<% ''  ̂

-anino-7-iso propi1-1,2,3,4,4a,9 ,10,10a (X -ootahi dr of enant r e no 

5. (clorhidrato de dchidroabitan-l-anina^ punto dê , fusión,

280-285°C, = W  (3^ en notanol)) suspendidos en

20 n il i l i t r o s  do etanol, adcnás de 70 n i l i l i t r o s  de agua, 

ge agitó la  nezcla reaccional durante 10 ninutos, en re flu jo , 

se f i l t r ó  por succión la  sa l dehidroabitan-l-aninica del ácido 

10. L -( - ) - a l ia ,ganna-dihidr o :d-b. c t a,bet a-d inotiibu tiri00 (punto do 

fusión, 157-159° C) y se la  lavó cuidado sánente con agua.

Los filbrados,coabinados, se concentraron hasta

50, ni l i l i  tros en un evaporado r g ira torio , y e l  precipitado

.. resultante so anadió a l producto principal^ Se acidificaron

15. los filtrados hasta pH 1 con 3,.5 n i l i l i t r o s  do ácido sulfúrico

y, después do una hora do rep oso a la tenporatura sabiente,

se extrajeron con óter en un aparato Steudel-Eutscher. Se seob

e l e:rbraoto etéreo sobre sulfato sódico, se le  f i l t r ó  y se

le  evaporó en un baño de vapor, lo que dió 7,3 granos de
"72220. D-( - ) pantolactona bruta, ¿( -  35° aproxi-nadanente (1%

en agua; resultó d i f í c i l  obtener un valor exacto a causa de la  

turbidez). La lactona producida, después de dos recris ta liza ­

ciones en éter isopropílico, pesó 5 ,0  granos ( 87%); =

- 52° (3% en agua).
El clorhidrato de ddiidroabiotan-l-aaina se obtiene
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por tratamiento de la dehidroabie tan-l-anina, ya conocida, con 

ácido clorhídrico. La dehid.'oabietan-l*-anina se obtiene de 

manera conocida a,partir del ácido dehidroabietinioo,

Los datos fís icos de las dos sales diastereonéxioas 

5. de dobidroabictan-l-amina con ácido , y -d ih ic lrox i- 

-  ^ -d ir .c t ilb u t ír ic o  son los siguientes;

Sal del ácido &-(<{-): se sublima a 220°C  ̂ =

4-51° ( 3% on netanol), solnbilidad en agua a 20° C: 
in

1 grano/230 ni.

Sal dol ácido .L -(- ): punto de fusión, 157-159°C;

/ = 4-25° (3% cn.notanol), solubilidad en agua

a 20°C: 1 grano/500 ni.
15.

EJEMPLO 4.

20.

Se calentó a 70°C durante 20 minutos, en un matraz 

de cuatro tubuladuras y 200 n i l i l i t r o s  de capacidad, provisto 

de agitador, conden sador de reflu jo y f i l t r o  de goteo, una 

mezcla de 2,61 granos (0,020 moles) de D,L-pantolactona,

10 n i l i l i t r o s  de hidróxido sódico 2-n y 10 m ililitros  de agua.

A 75°C, se añadió a las sales sódicas resultante una suspensión 

do 3,76 gramos (0,011 molos) do clorhidrato do l/% ,4a/á-
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-dim etil-1  (^-auinomotil-7 oC L-isopropil-l,2, 3 ,4 ,4 4 ,4b ^  , 5 , 

6 ,7/d ,9 )1 0 ,10a ^ f  -dodooahidrofenantrono (clorhidrato de 

àihióroabietilanina), do punto de fusión 261- 264° C;

= -29° ( l ;6 on metanol), on 65 m ililitro s  do agua, y 

5. luogo 15 m ililitro s  do agua. So mantuvo la  mezcla reaocional 

a 85° C durante 60 minutos, on un baño do aceito, y luego se la 

engrió hasta la  temperatura subiente cu un baño de agua. Los 

crista les pastosos resultantes de sal dihidroabictilaninica 

do ácido L^(-)alfa,)gamma-dihid_roxi-.bcta^bota^dinetilbutirico 
101 (punto do fusión^ 152-Ì53°0) se filtra ron  por succión y se la­

varon cuidadosamente con agua.

Los_ filtrados, combinados, so condensaron hasta 

50 m ililitro s  en un ovaporador g ira torio , y o l precipitado 

a.si obtenido so separó por filtra c ión  y se combinó con e l pro- 

15.* ducto principal. So acid ificó  o l filtrad o  a pH 1 oon ácido 

sulfdrico y, dcspuós de una hora do roposp4 la temperatura 

ambiente, so extraje con ótor en un. aparato Stoude^wEutscher. 

So socó la  solución etérea. sobre sulfato sódico, so la  f i l t r ó  

y so la  evaporó en un bañe do vapor, lo quo óió 2 gramos  ̂do 

-20. D-(-)pantolactona bruta, / - ^ = 26° j(3% en agua). Después 

do crista lización on éter isopropilioo, se obtuvo 1 -gramo de 

producto ¿ f  ^ . .7 ^  = -49)5° (3i' en agua).
E l clorhidrato do dihidroabietilamina, so obtiene 

por tratamiento de la  base correspondiente con ácido clorh í-



drico. La dihidroabietilamina se obtiene a partir del ácido 

dihidroabictínico, ya conocido, pasando co us c out i  vane nt o por 

e l cloruro de ácido, la  anida y, por último, los intermediaxáos 

de n itr ilo . El ácido dihidroabietinioo so obtiene a partir 

5 . del ácido abietínioo por hidrogonación parcial, de manera 

conocida.

Las propiedades fís icas de la sal dihidroabietilaní- 

nica del ácido L - (- ) - p (  , " y  -dihidroxi-/<^,y^-dimetilbu- 

tir ico  son las siguientes: punto de fusión 152-153°C^

10. ¿ f ^ ^7^  "  **^f^° (2% en ctanol); solubilidad en agua a 20°C:
1 grano/16 litro s .

EJUJPLO___5..

5̂ . En un matraz do 4 tubuladuras y 200 ni l i l i  tros de

capacidad, equipado con agitado^ condensador do reflu jo  y 

f i l t r o  do goteo, se colentó a 65- 70° C ,  durante 20 minutos, 

una solución do 3,25 granos (0,025 moles) de D,L-pantolactona 

en 13 m ililitros  do hidróxido sódico 2-n. Dcspnós de ajustar 

^0 . e l pH de la mezcla resultante a 8 ,5  por adición de ácido clorhí­

drico 1-n, se síiadió una suspensión do 4 ,67  gramos (0,0142 

moles) de clorhidrato do 1 /^, 4a/^ -  diñe t i  1-1  -cañnonc t i  1-  

-7/^ - i  s opropi 1-1,2,3 ,4 ,4a, 4b , 5,6,7 ^  , 8,8a/^, 9,10,

lOaC^-tctradccahidrofcnantrono (clorhidrato de tetrahidro-
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abietilamina, punto do fusión, 265- 270° C, -  4-13,8

(3^ en agua)) en 20 m ililitro s  do agua, seguido por 30 m il i l i ­

tros de alcohol. Agitando^ se calentó la  mezcla reacciona! 
a 80° C durante 1 l/2 horas y luego se la  enfrió hasta la tempe- 

5. ratura ambiente. Los crista les pastosos resultantes de sal 

tetrahidroabictilaninica de ácido L - ( - ) -  , y "  -dih idroxi-

-  / f , -d inctilbu tírico  (punto de fusión, l 86- l 88° 0 ) se 

filtra ron  op. vacío. y se trataron cuidadosamente con agua.

Los filtrados , combinados,se concentraron hasta 

10 . 20 m ililitro s  en un evaporador giratorio y luego se acid ifica­

ron (pH = 1) con ácido sulfúrico. Después do una hora de repo­

so a la  temperatura ambiento, se extrajo la  solución con 

éter durante la noche, en un aparato de extracción Steudel- 

-Xustchcr. Luego se secó la  solución etérea sobre sulfato 

15. sódico, se la f i l t r ó  y se la  evaporó en baño de vapor. El res i­

duo posó 1,7 gramoss = ,-37° ( #  en agua). E l producto

bruto, recristalizado en éter isopropilico, dió 1 ,0  gramo de 

D-(-)-pantolactona (7 1 ,# );  ¿  = -50,6° (3=̂  en agua).

El clorhidrato do totráhidroabictilamina se obtiene 
20. por tratamiento do la  baso correspondiente con ácido clorhídri­

co. La tetrahidroabietilamina se obtiene a partir del ácido 

tetrahidroabietínico, ya conocido, pasando sucesivamente por 

e l  cloruro de ácido, la  amida y los interne diarios de n itr i lo , 

El ácido tetrahidroabietínico se obtiene por hidrogenación del 

ácido abietínico.
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Sal delácido D-(4-): punto de fusión, 155-157°C^

Z ^ . 7 ^  = 4-25,0° (3% en netanol)^ solubilidad en

agua a 20° C: 1 grano/7 litro s .

5. Sal del Acido L - (- ) :  punto de fusión, l 86- l 88°C;

/ Ó>Z 7 ^  = 4-3° (0,5% en Eietanol)^ solubilidad en 

agua a 20° C: 1 grano/28 l itro s .
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Descrito e l invento se declaran nievas y de propia

invención las siguientes reivindicaciones, con prioridad de 

la  denanda de paítente suiza N° 5703/65 del 23 de ab ril de

1 . Procedimiento para resolver alfa-hidroxi-bata,be't a-

- dinctil-ganna-butirolactona racónica en sus antípodas ópticos, 

caracterizado por asarse cono agente resoluter un derivado de 

1,4a—dinetil—7—isopropil-octahidro-, dodocáhidro- o perhidro— 

-fonsrtreno, que estó substituido en posición 1 con un grupo 

aniño o un grupo aninonetilo.

2. Procedimiento cono se define en la  reivindicación 1,

caracterizado en que e l derivado de fonantreno es de la  fórmula 

general

1.965.

H

( I )
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en la que n representa cero o e l número entero 1 ; 

y e l núcleo fenantrónico es un sistena cíc lico  octa- 

hiárofcnantrcnico con un anillo C aromático, un 

sistena c íc lico  ¿  J "  o -dodccoiiidro-

5 . fenantrónico o un sistena c íc lico  perhidrofenantró-

nioo,

3. Proccdiniento cono se define en las reivindica­

ciones 1 o 2 , caracterizado en que se usa, cono agente resoluto?,

10. un derivado de l,4a-dinctil-7-isopropil-octahidro-fenantreno 

que está substituido én posición 1 con un grupo anino.

4. Proccdiniento cono se define en las reivindicacio­

nes 1 , 2 o 3, caracterizado en que el derivado fena_ntrénico

35 * usado cono agente resolutor os uno obtenido por tratamiento 

químico de la  colofonia.

5. Procedimiento cono se define en las reivindica­

ciones 1 , 2 o 4, caracterizado por usarse cono agente resolutor 

20. 1 /^ ,4a/d* -d inctil-lpC  -aninonoti 1-7-isopropi 1- 1 , 2 ,3 ,4,4a,

o, 10,10a 0  ̂ -octahidro-fenantreno (dchidroabietilanina) o una 
sal suya do adición de ácido.

6. Proccdiniento cono se define en cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 4, caracterizado por usarse cono agente re



solutor 1/^ ,4 a ^  -dinetil-li^-amino-7-isopropil-l,2,ß,4a,9, 

10,10a ^-octahidro-fonantreno (dehidroacietan^l-amina) o ana 

sal saya de adición do ácido.

7. Procedimiento cono so define en las reivindica­

ciones 1 , 2 o 4 , caracterizado por usarse cono agente resolutor 

1 /ó? ,4a/^-dicctil-lO (^-aninonctil-7  ^  -isoprop il-1 , 2 ,3 ,4 ?
4a,4b - 5 ,6 ,7/ ^ - 9 ,io^lOaO( -dodccahidro-fenantrene (d ih i- 

droabictilamina) o una sal suya de adición de ácido.

8 . Procedimiento cono se define en las reivindicacio­

nes 1 , 2 o 4 , caracterizado por usarse cono agente resolutor 

l/%? ,4a^-dinetil-l<?C^-aminomotil-7/^ -isopropil-1,2,3,4?

4a,4b :5 ,6 ,70c',8 ,8a ^  ,9,10,10aC^-tctradccahidro-fenan-

treno. (tetrahidroabietilanina) o una s¿\l suya de adición de 

ácido.

9. Proceginiento cono se define en cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 8 , caracterizado por tratarse la  a lfa -h i- 

droxi-beta,beta-dinetil-gamn3,-butirolactona racénica con un 

hidr óxido de metal alcalino (.en particular, con e l hidróxido 

sódico) para formar una sal alcalinometálica de ácido 

d iliid ro x i-^  , - dimetilbutírico racómico, después de lo cual

la  sal resultante se hace reaccionar con 0,5 a 0 ,6  moles apro-
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Rimadamente) por mol de sal alcalinometálica, de -una sal de 

adición de ácido del derivado fenantrónioo y a continuadón se 

equilibra la mésela reaccional y la sal alcalinometálica de 

ácido D-(4-)-(X' , ^  -dihidro:d.-^/f? ,/í? -dimetilbutirico que 

5 . queda en solución se separa del precipitado corsbitutuido por la  

sal de derivado íenantrénico de ácido L - (- )-a lfa , gamma-dihidroxi- 

-beta,beta-dimetilbutirico y se convierte, de manera conocida, 

en D-(-)-pantolactona.

10. lo . Procedimiento como se define en la  reivindicación

9 , caracterizado en que e l cqullibramiento se efectúa por medio 

del calentamiento de la  mezcla reaccional.

11. Procedimiento como se define en la reivindicación 

15. 9 , caracterizado en que e l cquilibramiento se efectúa añadiendo

un disolvente orgánico misciblc con e l agua,

12+ Procedimiento como se define en la  reivindicación 

9 , caracterizado por usarse, en concepto de sal de adición de 

20. ácido del derivado fenantrónico, una sal do adición de un ácido 

carboxilico a lifá tico  in ferior (en particular, del ácido 

acótico) o una sal de adición de un ácido mineral, ta l como el 

clorhidrato o e l broohidrato.
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13. Tro cc dimi ente para resolver^a3JEa^hidroxi-beta,'bcta- 

- diñe t i 1- ganna-butir olacto na racómioa en sus antípodas ópticos.

Segán so describe y rei*vindica en la  presente memoria 

5. descriptiva que consta de 26 páginas ío liadas y escritas a má­
quina por una sola de sus caras.

fifmodtn JOSE RODMGUB2
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