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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA RESOLVER ATIRA-HIDROXI-BETA,BETA-
~TIMETT I~G AMMA-BUTI ROLACTONA RACEMICA EN SUS ANTIPODAS
OPTICOSY, a favor de la firma suiza F. HOTRMANN-IA ROCHE

& 0. A.G., Gomiciliada en Basilea (Suiza).

. =

MEMORT A DESCRIPTIVA

' Este invento se refiere 5 un método para resolver
la D,I~pantolactona (D,L—-alfa—hidro:d-:/g’ ,/—dimefcil_
- f—bu“cirolactona) en sus antipodas Spticos. Mas varticu-
larmente, este invento se refiere a un método para resolver

la D,I~pantolactona en el que se emplean, como agentes reso-
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lutores, ciertos derivados aminicos d¢ fenantreng,

Ta D-(-)-pantolactona, que es un precursor del
dcido (+)-pantoténicoy del (&)-pantenol, se obtiene por reso-
lueidén de la lactona racémioa en sus antipodas Spticos. Ta
téenica resolubtora que probablemente se uwsa con més freouen—
ola para la produccién comercial de la (=)-lactona comsigte
en convertir la lactona racémica en sales quininicas diaste-
reoméricas de foid  .&f, Y dinidroxi~/S, 4 ~dinet11-
~butirico, en separar estas sales diastereoméricas una de
otra por cristalizaclén fraccionada y en transformer la sal
quininica del antipoda Sptico deseado otra vez en lactona. A
causa de que la qu_inina es actualmente wna substancia releti-
vanente cara y que con frecuencia no se halla en cantidades
adecuadas, la economla de este procedimiento depende en gran
escala de las fluctuaciones de la situacién del mereado.

Un objeto del invento que agul se expone es eliminar
las desventajas relacionadas con eluso de la quinina y desa=
rrollar un procedimiento er. el que el agente resoluta es una
sibstancia que resulta menog cara y de més fdcil asequibilidad
que la gquinina,

Se ha descubierto, conforme a este invento, que
clertos derivados de 1,4a~dimetil=-7-isopropil-octahi dro-,
~dodecahidro~ y ~perhidro-fenantreno que se derivan facilmen-~

‘te de la colofonia (un producto secundario de 1a industria
de la trementina) tienen buena aptitud para resolver la
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D, I~pentolactona (0(—hidroxijﬁ3ig3~dimeﬁil~7f-butirolac§ona

racémica) ensus antipodas épticos, Derivados apropiados

de 1l,4a~dimetil-7-isopropil-~octahidrowm, ~dodecahidro=

¥ =perhidro~fenantrenc son los que egtin substituidos

én la posicién 1 con un grupo amine o wn grupo aminometilo.
TLog derivados de fenanbtreno que se emplean de acuerdo

con este invenbo estédn representados por la férmula general

3
“\\/",’{
- - .’\\7"/'
oAl B (1)
A
\\r’ g\\t \[.
] , i
CHyl C I _mien
3\ ai(on,),

en la que. n eg un minero entoero por valor de

0 a 1, inclusive: y cl ndcleo fenantrénico es wn
sistema cfelico octahldrofenantrenico con un anillo
C aromdtico, o bien un sistema cfclico ZAfP(Ba)~,
/Qj- 0 ’[‘38-dodccahi drofenantrénico o un sistana

ciclico -;erhidrofenantrénico,
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Una clase preferida de compuestos es la representada
por la Lbérmula siguiente

i i
; Al } B i (II)

en la gque n ‘tiene el mismo significado que antes
y el micleo fenantrénico eghotahidrofenantrenc con

un anillo ¢' aronmético, Aa—dodccahi drofenantreno
o perhi drofenanbtreno,

Los derivados fenantrénicos que especialmente se
prefieren incluyen el l-ﬁ ,4@/§—dime*til—1 A ~eninometil-
~7=-isopropil=-l,2,3,4,4a,5,10,10a ~octahi drofenantrenc
(dehidroabistilanina), el 1/5,48.{& ~@imetil-1l o —-anino-
~T-isopropil~1,2,3,4,4a,9,10,10a ¢ —octahidrofenantreno
(dehi droabictan-l-amina), el 1% -4a/.q ~dimetil-1X -
~aninonetil-7o( ~isopropil-1,2,3,4,4a4b X ,5,6,74 ,9,
10,10a O ~do decahi drofenantreno (dihidroabietilamina) y el
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1/8 42/8 ~dineti1-1& ~aminometil~7,8 ~isopropil-
-1,2,3,4,48,40 o ,5,6,7X ,8,8&/?,9,10,10ao{~dmtradeca—
hidrofenantreno (1 ﬂ ,4&% -dime'til—-lo( —-aminomeﬁil—'%( -
. =igopropil-perhidrofenantreno o tetrahidroabietilamina), con
5« particular predileceién vor la dehidronbicetilamina y la
dehi d&roabietan-l-amina, )
Estos derivados fenantfénicos son todos derivables
de la colofonia, 4Asi, el 4cido abietinico (Il-carboxi-l,4-a-
~dimetil-7-isopropil~l1,2,3,4,4a,4%,5,6,10,10a~decahi drofenan-
10. +treno) seg produce por tratamiento de la colofonia con &cido o
bagse. BEste dcido se convierte luego, mediunte desproporcions~
cibén térmica, en los compuestos de 4cido oeta, dodeca y perhi-
droe  Ademés, los compuestos dodeca y perhidrato se obtienen
mediante hidrogenacibn parcial o completa del dcido abietinico
15. Tos derivados l-omino sc obtienen luego con la secuencia reac-

cional siguiente:

H =3 X-C0Ni, =-3 X-N00 —=3> -3 RN,

X~CO2

20, donde X representa ol nucleo dimetilisopropilfenan-
trénico de los compuesgtos de la férmula I ante-

rior,

Los correspondientes derivados l-aminometilicos se
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001 =3 X-CONH, =3 %-ON -3 %-CH,NH,

gdonde X tiene el mismo significado que antes,

.La resolucibn de egte invento se producepasando por
las sales diastercoméricas de dcido alfa,gemme—dihi droxi-
"/5 7 ﬂ—-dimetilbu.‘l;irioo de los derivados fenantrénicos antes
citados. Més particulsrmente, la resolucién se efoctua forman—
do primeramente uno sal alealinometélica (por ejemplo, litica,
potésion o s6dica) de oido of , ) -dihidroxi~& , 4 -
~dimetilutirico racémico, verbigracia por tratamiento de la
pantolactona racémica con un hidréxido alcalinometdlico, de
preferencia el hidréxido sédico., TLa sal alcalinometdlica
resultante se pone en conjacto, en medio acuoso, con ung gal
de adicibn de Acido de los derivad s fenantrénicos antes descri-
tos, en proporcibn molar de derivado fe:qap’crénico a sal alecali~
nonetdlica e 0,5:1 aproximadamente a 0,6:1 aproximadamente,
y_de preferencia de 0,55: 1 & 0,57s1 . _Ta mezcla reaccional

resultante se cqu ilibra para formar la sal alcalinometélica,

Py

mAs soluble, de &cido D-(¥)-alfa,gamma-dihi dl”OXi% ’ /f -..

~dimetilbutirico y la sal de derivado fenantrénico, menos
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soluble, de 4cido L—-(-‘)—al:fzzx,gwnmm—dihidroxi-/? R ﬂ -
~dmetilbutirico, In cal de derivado fenantrénico que se pro-
Ciplta de la mezcla rcacclonal se separa por filtracién, y

la sal alealinonztdlics soluble se convierte luego en
D-(~)-pentolactona de manecra conooida.

La actuacidén del procedimicnto de este invento se
explice a gontinuacitn con mayor detalle, empleando PD para_
denotar log derivodos fenantrénicos de la férmula (I) ¢ ilue-
tréndola con el uso del sodio como metal alceolino y el clorhi-
drato como sal de adicién de deido de derivado fenantrénico.
A8l pues, sc hace regocionar un mol de D,I-pantolactona con
v ol de hidrebdaxido sédico, lo que forma un mol de alfa,gamnio-
=il drozd~beba, bete—dinetilbutirato sédico, Despubs de afiadir
nedio rmol de clorhidrato de D, se obticne un euarto de mol de
lo sal PD del foid D-(+)-of , ) -dinidroxi~d , /4 -
~dimetilbutirico, un ducrto de mol de la sal PD del dcido
Le(=)= Of , Y -dihidroxi- /% ,ﬂ -dinetilbutirico, un ouarto
de mol de D-(4)~- oA , )/-dihidroxi—/f » /8 =dinetilbutirato
sGdico, un cuorto de mol de Ie(-)- of , y° ~-dihidroxi-
~,ﬂ ,/3 —dinetilbutirato cédico y medio mol de cloruro sddico,
Bste nezele acuosn se cquilibre luego pora fornar nedio mol
de la sal PD dcl deido Im(=)-p(, ‘)/--dihidroxi-ﬂ ,'/ -
~dimetilbutirico (que se precipite on csta forma) y pedio mol
de D-(4)=of 5 )V »,aihidro;@% , ﬂ ~dinetilbutirato sédico

(que permancce cn solucién), Despuds de filbror pars soparor
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la scl PD precipitada, se acidifica el £iltrado . (por ejemplo,
pediante la adicién de &cido sulfdrico) pa_ra convertir la sal
sbdica goluble en Dw(~)-pantolactona. Ta lactona 6pticamente
active se recupera de cuzlquier modo conveniente (pgr e jenplo,
nediantc extraccién de la solucidén acuosa con un disolvente
apropiado, como ¢l éter),

Ia sal PD del 4cido I~(-) & , ) -dihidroxi- ,
—ﬁ,/——dime’cilbu‘tir ico se convierte féacilmente en la hase
PD libre y un I-(~)- &, 77 ~dihidroxi-d& ,ﬂ ~dinetilbu-
tirato alcalinometdlico por tratamiento con un hidréxido
alcalinometdlico, por ejemplo hidrdxido s6dico. Después de
separarla de la sal alcalinometdlica, la base PD libre puede
ser convertida ensu sal de adicibén de dcido y volverse a
emplear como agente resolubor, La sal alcalinometdlioca puede
tratarse con 4cido mineral, para formar I-(+)-pantolactona,
que puede racemizarse de nanera conocida convirtiéndola en
Di-lactona, seguido por ulterior resolucibn, Procediendsn de
este nodo, cabe obiener D—(—)-pantolac’soz_la 6pticamente activa
con gran rendimiento (85 a 90%). Ademds, el agente resolutor
PD, que se recupera con rendimiento préctico del l%gf,'é,_. puede
reciclizarse repctidamente a la resolucibn (hasta./{r-é‘cés o alfn
mée) sin necesidad de purificarlo. _ .

El equilibfamiento de la mezcla de sal PD y sal

alcalinometdlica se efectua ficilmente calentando la mezcla
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reaccional acuosa a temperaturas elevadas, por un perfodo
suficiente para efectuer el equilibraniento, B tiempo necesa~
rio para el equilibramiento varfa en projorcién inversa a la
tenperatura., Por ejenple, se roquieren por 1o menos 75 minu-
tos a 85°C, pero solo 30 ninutos a 100°0, en redios acuosos.
La necesidad de calentamiento puede evitarse, zin enbargo,
afiadiendo a la nczela reaccional wn disolvente orgénico polar,
rmiscible en el azua, como un alcanol inferior (por cjemplo,
netanol, etanol, cte,); wna &~(alouilo inferior)-cetona (cono
la acetona, la ne tiletilcetona, etc.); un nitrilo de alquilo
inferior (come acetonitrilos, ctc.)s; una onida de Acido di(alqui-
1o inferior)falcanoioo inferior (cono dinedilformenida, dirme~
tilacetanida, ete.); o un sulfbxide de di-(alguilo inferior)
(como sulfbxido de dimetilo, cte.). Cuondo se afiade un disol-
vente de este tipn, el eguilibraniente co completo al eabo do

rocos ninutos, wfin o la tomporaturs snbionte

ie

Los &ecidos emploados pape fernur los cales de

&

adicifn de dcids de los derivados Lenantydénicos wiilizados
segin este invento ne son eriticos, pere sc enplean de prefe-
reneia los deidos alcancicos inferiores, on especial el Aci do
acético, 0 los decidos mineraleg, en cspecial el cloruro de
hidrfgenc o el bromuro_dc hidrégenp.

Las gales diasterconéricas cue sc producen por reac-
cidn del alfa,garmge-dihidrozi-beta,beta~dinctilbutancato alea-

linonetdlico y la sal de adicidn dc deido PD pueden represcn-—
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tarse por la féruumla sisuicnto:

@

) @
HOGHZC(GHB)ZGHOHCO 1{311“-(0}12)5)( (111)

Ty

i
: |
i

en la que n y X bienon el nismo significado
que antes.
_ _Una clage preferida de las sales diasterconéricas

son lags sales de la Lérmulas

®
®

: . _— H W-(CH,)=X* (IV)
HOGHZG(GILB) ,CE0HC0,, 3 2'n

i
R W

en la que n tiene el significado que anteg
y X! reprcgenta el micleo diretilisopropilfenantré—

nice de los derivados fenanbrdénicos de la formula (II).
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Los cjemplos que sigucn constituyen ilustraciones,

LIEN PLO_ 1.

PNy

4 wn netraz de cuavro tubuladuras y 1,5 litros de
capacidad, provisto de agitador, condensador de reflujo,
ternénetro y cabude de gotec de 500 mililitros que contenia
78,0 granos (0,6 noles) de alfe~hidroxi-beta,beta~dimetil-
-gomna-butirolactona racénica (D,I-pantolactona; recristalizada
en estado puro de éter isopropilico, punto de fusibn 86-880(),
cc afiadieron 315 nililitres (0,063 moles) de hidréxido s6d co
c-n., Se calentd 1o sclueibn resultonte 2 T70-800C duranic
20 nimatos, sc ojustd cl pi de la solueidn o 8,5 por adicién
éc Aeide clorhfdrice 3-n y, agitando y cn ¢l curso de 10 ninu~
tos, oo afiedlid lo solucibn roegultante o una golueién de 114,0
granog (0,33 ncles) do acotato de l,s"raﬂ ~dinctit~1o( -
~apninonetil-T-iscpropil-1,2,3, 4,42,%,10,10a X -octahi drofe-
nantrenc (acetoto de dehidronbictilarina), de punto de fusién

135-1370C, cn 500 nililitrog de agua destilodn. Se coclentd la
rezela reaceioncl o 850C durante 75 nimutbos y luego sc la
eafrié hagto 50C por redicde un bhaflo de hielo. 8¢ pPrecipité
una pasta de eristales, constituida por lo sal dehidroabit-
landinica del 4eddo Im(=)-clfc,genno~dihidroxi-beta,beta~

—-diretilbutirico, quc s¢ scpord filtrende por sued 6n y se lavs
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con tres perciones de 80 rililitros de agua. Los filtrados 7
conbinados se concentreron hastoe 250 nililitros en un evaporador
givaterio y el precipitado que asi se formd fue separads por
filtreeidn, lc que @6 100 miligrarios nds de la sal dehidroabie-
tilenfnica de Ad 40 Lm(=)- o, ) ~dihidroxi-/5 , A -
~dimetiloutirico, los cuales ge afiadicron & lo poreibn drinci-
pal, previanente separada, del precipitado.

-~

9 Sc acidificl la solucidén con 20 nililitros de Acido_
sulfirico concentrado (pH = 1). Despube de una hora de reposo
a la tenperaturc anbiente, se saturd le solueibén &Gcida con
unos 25 granos de clorurc sbédico y se la cxtrajo durante

15 horas en un aparato Steudel-futscher (Z. Physiol, Chen. 39,
473) ccn unos 300 mililitros de éter., 21 extracto, que conte-
nfz la D-(-)=elfa~hidroxi~beta,bete~dinetil-ganna~butirolacto-
ns, se seed @ bre 20 granos de sulfato sSdico, se filtro, sc
concentrd y, parc separar cl Acido acético,se_evapord dos
veecs on el cvaporador giratorio con porciones de 50 nililitros
de tolueno, Sc cbtuvicron 38,3 gramcs de la Dw(-)-lactonas
[O(J? = -42,00 (1% en aguc). Lo lacbena bruta se recristo-
1iz6 on 50 nililitros dc ¢her isopropilico y se obltubiecron

30,9 granos (885) do D-(-)-lactona purc, de punto de fusibn
91-930¢, [-0(_.,7%4 = =52,00 (1% cn agua),

Tos precipitados cosbipados obtenidos tal cono se

ha descrito antes y constituidos por le sal dehidroabiediloni.
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nice de) 4cido Im(=)-o( 4 Y-dihictr-ox;-/g,ﬂ.-dinetilbu-.
s{rico sc suspendieron on 200 nililitros de agua en un embudo
sepgrador y 1 sugpensidn obtenida se reeubrid con 200 nilili-
spog de 6ter. Afadicndo unos 35 nililitros de sosa_clustica
al 40% (haste roaceibn aloaline de fenolfteleina), se 1iberd
de 1o sal la bese_dehidroabiciilaninica. Después de sacudi-
miento enfrgico, se_sepororon una d¢ otra la fose orginicea

v la acuoss, s¢ 2justd la fasc couosa o PH 1 con wmos 10 nili-
1itros de dcide sulflirico concentrado y sc lo dsjé reposar
e, le tenperaturs apbiente durcate 1 horo, Después de saturar
con clorurg sédico y de extracr on un aparato gteudel-kKutscher
(tal como se he descrito antes para la D-(w-)-lactonc), se
cbtuvieron 39,4 granos (92%) de la L-(%)-lactona; [ﬁﬁ(;7i? =
+45,700 (1 en zgua). Bsta I-(4)-lactone pucde racemizarsc
ée nonera conocidn, después de lo cunl ¢l racenato puede roci-
clizarse otra Ved. )

Los propicdades fisicas Ge las sales diasterconéricas
¢e dihidroabietilonina con 4c¢ido a/,,)/V—dini@roxijyffw,vff

~dinetiltutirico obtonidas ontes, son las siguientes:

~

§ol del fcido De(4)e punto de fusién 157-1580C (sin

corregir, oristalizando cn agud) ¥ 154-156°C (sin corre-~
. 24 )
gir, cristalizando on ctanol) s zféx(J7D = & 38,60 (5% en

motenei) s solubilided on ogue & 25°C, 1,5 gramos/litro,
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Sal del feido I~(~)s punto de fusibn 185-186°C (sin

corrcgir, cristalizando on agun) y 185-187°C (ain corrce=-
gir, cristalizendo cn ctanol), /_‘“0(__7234 = +17,2° (1 en
neeanol) ; solubilidad en agua & 25°C, 1,4 granos/10 li-

tres.

EJEMPIO 2.

A vn notrez de cuctro tubuladurzs y 1,5 litros de
Capocidad, provisto de agi{:ador, condengador de reflujo, ter-
ubnetyo y enbudo de goteo de 500 mililitros que contenfa 76,0
gramos (0,60 poles) de D,I-iantolactona racénica, se afiadieron
310 nmililitros de hidr&ido sédico 2-n, ITa golucibn resulton-
te se calenté o 70~80°C durcnte 20 nimutos, se a2justd su pi
a 8,5 pér adicién de dcido clorhidrico 1-n y, despubs de
atindir 100 nililitros de agua, se enirid la pezels hasta 1z
tenperatura ambiente. Iyeso se agregl waa o lucibn de 118,16
grancs (0,342 rnoles) de acetato de dohidroabietilanine enm
400 niliiitros de etanol., Al cabe de 15 ninutos de reposo o
la Gemperaturs ocnbiente, el equilibvronients results completo,
serin evidencic del punto de fusién (181-1830¢) del preocipitade
pestoso de 1o sal dehidroabictilaninica de fcido Im(-)-alfa,
gonaamdihi droxi~bete, betawdinetilbutirico, Se separd el preci-

pitadc filbrando por sucd 6n y se le lové con tres porciones
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de 80 mililitros de asua., To

.

Tiltrados, conbinados, se cone

iR

centraron hosta 250 mililitros en un evaporador giratorioy
el precipitago aci cbbtenido de snl ddhidroabietiloniniea deo
feido Te(~)-olfn,zomna-hidroxi~heto,beta-dinetibutirico,
después de filtrado pare separcrlo del ccncentrado, se aiodis
a la porcidén principal del producto obienids ontesi

) El filtrado resulbonte se ncidificé con 20 pilili-
tros_de &eldo sulfdrico concentrado y, después de una hora de
repose o 1la tenperevura mvie _nte, sc exwbrajo con 300 mililitros
de éter en un cporeto Steudel-Xutscher, EL extracto, que con-
tenfn D-(~)-pantelactone, sc seed sobre sulfoto s6dico, se
concentrd y, pars separar cl fieido acético, se evapord dos vo-
ces on uvn cvaeporador giratorio con porciones de 50 mililitros
de tolueno, lo que dié 32,9 grames de _D—(-)—-;r.n'tolactona brus
Has [ 0(_7]2)4__; -47° (1% cn egua). Por reeristalizacién en
50 mililitros dc &ier isopropilico, sc obtuvieron 29,4 gramos
(87,7 de rondinicento) de D-(-)-pantolactona pura; /_ 9(_725

~51,7° (34 en ogue).

EJHVLDLO 30_"

Se calentb a 55-700C durante 20 ninutos, en un natraz
de cuatro tubuladwras y 300 pililitros de capacidad, provisto
de agitador, condensador de reflujo y embudo de goteo, una

soluci 6n de 13,0 granos (0,10 noles) de D,IL-mntolactona en
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52 nililitros de hidrOxido s6dico 2-m Se ajustf a 8,5 el pH
de.lla nezcls resultante y se afiadieron a ésta 17;5 granos
(0,057 nolgs) de clorhidrato @;/f ,4173...@;151;11‘..1 & -
—anino~7-isopropil-1,2,3,4,4a,9,10,10a K ~octahidrofenantrenc
(clorhidrato de dohidroabiten-l-anina; punto de_fusibn,
280--285° ¢, [*‘3(,..7 32)3 = +480 (39 en netanol)) sugpendidos en
20 pililitros de etanmol, ademés de 70 nililitros de agua.
Se agit6 la nezcle reaccignal durante 10 ninutos, enreflujo,
gse Tiltré por succibn la sal dehidroabistan-l-apinica del &cido
In-(-)-2lfa,ganna-dihidrozib cta,beta-dinetiloutirico (pmto do
fusidén, 157-159°C) y se la lavbd cuidado sanente con agua,

Los filtrados,conbinados, se conca traron hasta
50 _mililitros en un evaporadr giraborio, y el precipitade
regultente sg afiadlé al producto principal, §e acidificaron
los filtrados hesta pd 1 con 3,5 nmililitros do &cide sulfirico
v, dezputs de una hora de rcy oso o la tenporatura anbiente,
sc extrajeron con Cter enm un ajerato Steudel-Kutscher, S¢ secd
el extracto etéreo sobre sulfato sédico, se le £iltrd y se
le evaporé en un befio de vapor, lo que didé 7,3 gramos de
D-(=)pentolactona bruta, [‘0(]]2)2 = 35¢ aproxnadanente (1%
en agua; resulté aificil obtener un valor exacto a causa de la
turbidez) . Ta lactona producida, después de dos reoristaliza-
ciones en éter isopropilico, pesb 5,0 granos (8T4); [«_7%4 =
~520 (3;l en aszua). - .

El clorhidrato de dchidrosbietan~l-anina se ottiene
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Por trataniento de la dehidroabietan-l-anina, ya conocida, con
4cido clorifdrico, La dehidroabietan~l=anine se obtiene de
nanera conogida a partir del 4cido dehidroabletdnico,
_ Tos detos figicos de las dos sales dlastereonéricas
de dehidroabictan~l-anina con acildo o( » Y = dihidroxi~
-/ﬂ; %—dirto-tilbu‘cirﬁ.co son los miguiontes:
sal del Acido D=(%): se sublina a 2200C; [-bﬁ]? =
4510 (37 en metanol), solubilidad en agua a 200C:
1 grano/230 =1,
sal del decido Im(=): punto dc fusitén, 157«159°C;
_/_”0(_ _7%4 = +25° (3% cn metanol), solubilidad en agua
a 200C: 1 arano/500 ml,

EBIUPIO _ 4

Se calenté a 700C durantce 20 mdinwbos, en un nabrasz
dz cuvatro tubuladuras y 200 rpililitros de capacidad, provisto
dz agitador, conden gador de reflujo y filtro de goteo, una
nezcla de 2,61 gramos (0,020 noles) de D,I-pantolactona,
10 nililitros de hidr6xido sbdico 2-n y 10 nililitros de agua,
A 75°C, se auadib a las sales zbdicas rozultante una suspension
d> 3,76 granos (0,011 nolcs) de clorhidrato de lﬂ ,4:1/3-
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—-§imetil~l 0( ~aninoriatil-T X ~isopropilel, 2, 3,4,4& 402X ,5,
6,7% ,9,10,3.0&0( ~aodcceihidron'fenm1;reno (clorhidrato de
dihi droabietilanine), de punto dc Pusi 6n 261-2640(:
[0(“7%3 = =29° (17} on netanol), en 65 nililitros de agua, y
luego 15 nililivros de oguas  ¥¢ nantuvo 1a nezela reaccional
a 85°C dqurante 60 minutos, ¢n un bafio de aceite, y luego se la
engridé hosta la tcuperature anbiente en un bafio de agua. Los
cristalos pastosos rosultantes de sal éiiﬁ.m~oabicti1ami1nca
de 4cido Le(-)olfpjgormo~dihid roxiw-botaybetamdinetilbutirico
(punto de fusidn, 152-15360) s¢ flltraron por suceién y se la~
voron ouidagosanentc gon cgut. . - 7
_ Los_filbtrados, conbincdog, sc condensarcn hasta
50 nililitros en un evaporador girotorio, y el nrecipitado
esi obtonido sc scpard por filtracibn y se combiné con el pro-
ducto principal, gc acidific 0.1 filtrodo a pH 1L oon 4cido
sulfirico y, después de uno hora de ropos¢h la feaperatura
griblente, sc extrojc con ey en wn :r.para,tg Stcudelekutscher,
Sc secb lo solucibn chéree sobre sulfoto sbdico, se lo filtrs
¥y ©¢ 1la cveporS on un bafic de vapor, lo que &id 2 gramos_de
D-(-)pantolactons bruta, r/j?(]%? = 26° (3% cn aguz), Después
de oristalizacién on éter isopropilico, sc obbtuvo L1-gremo do
pro ducto [ 4 7%6 = ~40,50 (3¢ cn agua).

El clorhidroto de éihidrocbictilanine sc obticne

s

por tratanionto dc la basc corrcspordicatc con fcido clorhi-
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drico, Ia dihidroabietilomine se obticne a portir del 4cido
dihidroabictinico, yo coneccido, pasando consecutivanentc por
el cloruro de¢ &cido, la apida y, por Gltino, los internedicros
de pitrilo. EL dcido dihidroabictinico sc obtienc a partir
del 4cido abiedinico por hidrogenacién parcial, de nancra
conoclda, _
Las propiedades ffsicas de la sal dihidroabietilani-
nicc del 01d0 Im(=)=X , Y =dihidvoxi- /4, & ~dinetilb-
tirico son las siguientes: punto de fuesién 152-1530C;
/:'0(._/%3 = ~24,59 (2% on otanol): solubilidad en agua a 2000;
1 arono/16 litros,

En un adtraz de 4 tubuvladuraes y 200 nililitres dc
capacidad, cquipcdo con sgitador, condcriador de reflujo y
filtro de goteo, se colenté o 65-700C, (urante 20 ninutos,
une solueidn dae 3,25 groncs (0,025 moles) de D,I~pantolactona
en 13 nililitros de hideéxido sédico 2-1m, Despuds de ajustor
cl pH de le nczela resultanic o 8,5 por odicién de Acl do clorhf-
Irico 1l-n, s¢ 20016 une suspensibn ¢e 4,67 gromos (0,0142
noles) de elerhidrato de 1%, 4&/ - dinetil~l ¢ waninonetil~
~7ﬂ --isOprO"pil-l,2,3,4,4.&,4130( 5,6,7¢ ,8,83./;,9,10,

109.0( ~tetradecchi dro fonantreno (clorhidrato de tetrahidro-
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abictilamina; punto de fusibn, 265-2700C, /X ]296 = £13,8

(3 en agun)) en 20 nmililitros de ogua, seguido por 30 nilili-
tros de alecohol. Agitendo, sc cclentd le mezela reaccional

2 80°C durante 1 1/2 horas y lucgo sc la onfrib hastc la teape—
rature enbiente, Tos cristales pastosos resultantes de sal
tetrahidroabictilaninica de Acido Im(-)-X, Y -dihidroxi-

- /5 ’ /5 ~dinctilbutirico (punto de fusidén, 186-1380¢) se
filtraron op vacfo y ge trataron cuidcdosanente con agua.

Los filtrados, combinados,se concentraron hasta
20 nililitros en uwn evaporador girvatorio y lucge sc acidifica-
ron (pH = 1) con &cido sulfdrico. Despubs de una hora de repo-
g0 2 la tenperotura anbiente, se extrajo la solucién con
étey durante la noche, en wn aparato de extraccién Steudel-
~Rusteher. Iuego se seed la solucién ctéree sobre sulfato
sbdico, se la filtrbd y se la cvapor$ en bafio de vapor. El resi-
duo pezb 1,7 granos; [.0(_7%4 = =37° (15 en agua). El producto
bruto, recrisbteolizado en &ter isopropilipo? d@ié 1,0 gromo de
D-(~)=pantolactona (71,45); é~o(_7%5 = «50,60 (3% cn agua).

Bl clorhidrato d¢ tetrahidroabictilanina se obtiene
por bratanientc de la bhasc correspondicnie con Acido clorhidri-
co, Le tetrahidroabietilanine se obtione a partir del Acido
tetrohidroabietinico, ya conocido, pasando sucesivenente por
el cloruro dc &cido, la snida y los internediarids de nitri lo,
El 4cido tetrehidroabietinico se obticne por hidrogenacién del

foido abietinico.
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Sal dclécido D-(4): punto de fusibn, 155-157°C;
o wey IS
/ c{_‘/g’ = 425,00 (3 en netanol): solubilidad en

agua a 200C: 1 graso/7 litros.

gal del Acido I~(~): punto de fusiln, 186-1880C;
L“Cthng = +30 (0,5% en metanol); solubilidad en

agua o 2000: 1 grano/28 litros,
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EEIVLNDL GAGTONES

Descrito el invento se declaran muevas y de propia
invencidén las siguientes reivindicacioncs, con prioridad de
la denenda de pa_tente suiza No 5703/65 del 23 de abril de
1.965. _

l. Proccdimiento para resolver alfa-~hidroxi-~beta,bsta~
~-dinetil~ganna~butirolactona racémica en sus antipodas 6pticos,
caracterizado par usarse cono agen'bg resolutor un derivado de
1,4a~dinetil-7~isopropil-octahi dro~, dodecahidro- o perhidro-
~fenantreno, quec esté substituido en posicidn 1 con un zrupo

anine o wn grupe aminonietilo,
2. Proccdiniento cono se dofine en la reivindicaciém 1,

caracterizado en que el derivado de femantrono cs de la f&rmula
general

(1)
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en la que u representa cerd o el minero entero 1;

y el micleo fenantrénico cs un sistena clclico octa-

hidrofenentrenico con un &nillo C arondtico, un

sipgtema cielico [;%b‘83)~, ‘CA?" 0 st—dodccahidro_
5. fenantrénico o mwn sigtens clelico perhidrofenantré-

nico,

3. Procediniento como se define en las reivindicaw-
cioncs 1 o 2, caracterizado on que -c us=z, como agente resolutar,
10, un derivado de 1,4a-dinctil-7-iszoprodll-nctahi dro-fenantreno

gue e¢std substituido én pogicitm 1 con un grupo apino,

4, Proccdimiento como se Gefine en las reivindl cacio-
nes 1, 2 o 3, caracterizadc en que el derivado fena ntrénico
B+ usado como agente resolutor ¢z uno cbtenido por trataniento
guinico de la eclofonia,
5. DProcedimiento como se dgfine en las reivindica-
ciones 1, 2 o 4, caracterizndo por Unsarse cono agente resoiutor
20, jydf ,4a/é? —dimotil—lc(’~aminomotil~7—isopropilnl,2,3,4,4a,
9,10,10e X —octeni dro-fenantreno (dchidroabietilanina) o wna

sel eays de adicidn de Acldo,

6. Proccdinicentc como se define en cualguiera de las

relvindicaclones 1 a 4, caracterizado por usarsc cono agente ro-
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solutor 1/7’ ,4&/&’ ~dinetil~le( ~anino-T-isopropil-1,2,3,42,9,
sal suya de adicibn de 4cido.

P

. T+ ZProcedimiento como sc define en las reivindice-
ciones 1, 2 0 4, caracterizado por usarsc cono agente resolutor
14 e /8-tinetile1o¢ ~aninonetil-7 X -igopropil-l,?,3,4,
4a,4b X -5 »6,7ﬂ ~9,10,10a & -dodecchi dro-fonantrenc (dihi-
droabictilenina) o una szl suyn de adicibn de 4oido,

3. Proccdimiento como se define en las reivindi cacio-
nes 1, 2 0 4, cerccterizado por usarse como agente resolutor
14 14 /4 ~cinetil-1 X -a.milflomc_:til—ﬂ/g ~130Propil-1,2,3 4y
da,4b o ,5 16,7 O(,8,8aﬁ ,9,10,lOaO< —tetradecahidro~fenan—
treno. (tetrahidroabietilanina) o una sol suya de adicién de
4cido.,

9. Procediniento cono se deiine en ocuwalguiera de las
reivindicaciones 1 a 8, caracterizado por tratarse la alfa-hi-
droxi-beta,bete~firetll-ganne~butirolactona racénica con un
hidréxido de retal alealino (on particular, con el hidrdxido
sédico) para former una sal alcalinometdlica de 4cido de~ &, ¥ -
dihidroxi- /5 ,14 ~dinetilbutirico racénico, después ds Lo ocual

la sal regultante ce hace rcacclonar con 0,5 a 0,6 mules apro-
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rnadanente) por mol de sal alcalinomet4lica, de una sal de
adiclén de &cido del ¢erivado fenantrénioco y a continuacién se
equilibra la nezcla reaccional y la sal alcalinonetdlica de
Acido D-(4)- X ,f}’ —dihidroxij/ﬁ? ﬁ// ~dimetilbutirico que
jueda en solucidn se separa del precipitado combitutuido por la
sal de derivado fenantrénico de &cido Im(-)-alfa,ganma~dihi droxi-
-beta,beta~dinetilbutirico y se convierte, de manera conocida,
en D~(-)-pantolactona, '

10, Procedimienvo como sc¢ define en la reivindicacibn
9, caracterizado en que el cquilibraniento se efectua por medio

del calentaniento de la mezcls reaccional,

11, Procedimiento como se define en la reivindicacién
3, caracterizacdo cn que ¢l couilibraniento se efectua afiadicendo

un disolvente orsénico miseible con cl agua,

12. Procediniento como sc define en la reivindicacién
9, oaracterizado por usarsce, on concepto de sal de adicidén de
4cido del derivado fenantrénico, una sal de adicién do un &cido
carboxflico alifético inferior (en perticular, del 4cido
acético) o una sal de adici6n de un 4cido mineral, tal como el

clorhidrato o ¢l bromhidrato.
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13. Proccdimientc para resolver alfa~hidroxi-bete,bcta-—
~dimetil-ganna~butirolactona racbnioca en sus antipodas 6pticos,
Seg¥in se desoribe y reivindica en la presente aemoria
2 desoriptiva que consta de 26 paginas io liadas y esoritas a mé~
dquina por uma sola de sus carag,

Hadrid, 27 @9 App 1966

Ps Be JAIME ISERN
® —

Firmadot JOSE RODRIGUEZ
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