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Esta invencidén se refiere a ésteres de
d-pantotenol que tienen propiedades farmacologicas va-
liosas.

Seglin la presente invencidén se proporcionan
ésteres de d-pantotenol que tienen la férmula general:

CH3

{
R,0 ~ CH, - C - CH - CONH - CH, - CH, - CH, - ORy (1)

|

en la que Rl representa el radical de un éacido terpéni
co aciclico o ciclico, ¥y R2 representa un atomo de hi-
drégeno o el radical de un Acido terpénico aciclico o
ciclico.

Los compuestos segin la invencidn tienen en
general la propiedad de favorecer la curacidn de lesio
nes, teniendo al mismo tiempo una baja accion irritan-
te ai ser aplicados topicamente, y también una baja to
xicidad. Aunque en general los compuestos segin la in-
vencidén son particularmente Utiles para activar la cu-
racién de las lesiones y llagas o heridas de la piel,
con los compuestos pueden tratarse de un modo provecho
50 ciertas lesiones internas, tales como las \lceras
gastricas y las afecciones del tracto gastrointestinal.

En los compuestos de la férmula I tal y co

mo se han definido anteriormente, Rl representa prefe-
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riblemente el radical de un écido mono-, sesqui- o di-
terpénico aciclico o ciclico, que contiene de 10 a 22
stomos de carbono. Los ejemplos de dichos dcidos terpg
nicos incluyen los &cidos geranico, homogeranico, gera
nilacético, ciclogerénico, citronélico, farnésico, ho-
mofarnésico y farnesilacético.

Se observard que los compuestos de la for-
mula I pueden existir en las formas cis y trans y sus
mezelas, todas las cuales estén incluidas en el objeto
de la presente invencionm.

Ta actividad curativa ha sido estudiada en
cobayas determinando la reduccién de una llaga (induci
da sobre la zona dorsal de la piel), una vez aplicado
el compuesto no diluido bajo examen durante 10 dias.
Ta accién irritante al ser aplicados topicamente ha
sido estudiada en conejos albinos después de la aplica
cidén local del compuesto sobre la piel inbtacta, sobre
la piel raspada, sobre la cornea y sobre la mucosa del
pene. Uno de los compuestos preferidos de la presente
invencién, el trifarnesilacetato de d-pantotenilo, al
que en adelante se denomina en la Memoria DA-1813, ha
dado los resultados siguientes en los ensayos de acti-

vidad curativa:
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Los ensayos para determinar la accién
irritante a que se ha hecho referencia anteriormente
demuestran que el DA-1813 no causa ninguna accidn
irritante significativa cuando se aplica tdépicamente.
Ademds, el compuesto tiene baja toxicidad, siendo la
DLBO (dosis letal) intraperitoneal en ratones de en-
tre 800 -y 1600 mg/kg. Ademéds de esto, los estudios de
metabolismo llevados a cabo en ratas han demostrado
que el DA-1813 no es convertido ni en pantotenol ni
en adcido pantoténico después de su administracién, lo
que indica que su actividad ha de ser adscrita al com-~
puesto per se.

Segin una caracteristica adicional de la
presente invencidn, se proporciona un procedimiento
para la preparacion de compuestos de la férmula I, tal
como han sido descritos anteriormente, que comprende
hacer reaccionar d-pantotenol con un derivado reacti-
vo de un acido terpénico aciclico o ciclico, para lle~
var a cabo la esterificacion. Los derivados reactivos
preferidos son los halogenuros y anhidridos del &cido
terpénico. Dependiendo de si se ha de obtener el diés-
ter (R2=H) o el triéster, es deseable hacer reaccionar
1 mol de pantotenol con 2 § % moles, respectivamente,
del derivado del &cido terpénico.

Se observard que en los compuestos de la
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férmula I en los que R, es distinto de hidrdgeno, R, ¥
R2 pueden éer iguales o diferentes. En este Gltimo ca-
so los compuestos pueden ser preparados haciendo resc-
cionar el diéster (R2 = H), con un derivado reactivo,
por ejemplo un halogenuro o anhidrido, de un &cido tex
penico apropiado.

En un procedimiento particularmente venta-

joso segin la invencidén, los compuestos de la fdérmula

1 se preparan haciendo reaccionar d~pantotenol con 1a
cantided calculada del halogenuro, preferiblemente el
cloruro, de un écido terpénico adecuado, a temperatura
ambiente o a temperatura elevada, y convenientemente
entre 502 y 1009C, y en condiciones sustancialmente an
hidras. La reaccién se lleva a cabo preferiblemente en
presencia de un agente que retiene acidos y un disol-
vente orginico inerte, no siendo el d-pantotenol solu-
ble necesariamente en el disolvente. Los agentes de re
tencidn de &cido que pueden utilizarse ventajosamente
incluyen las bases organicas terciarias, como por ejem
plo la piridina, quinoleina, dimetilanilina y trimeti-
lanilina. Los disolventes inertes adecuados incluyen,
por ejemplo, el cloroformo, tetracloruro de carbono,
éter y piridina. Asi pues, la piridina es un ejemplo de
un compuesto que puede servir tanto de agente de- reten

cibén de Acido como de disolvente.
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En un procedimiento alternativo, se hace
reaccionar d-pantotenol con la cantidad calculada del
anhidrido de un &cido terpénico adecuado, a temperatura
ambiente o elevada, convenientemente entre 50° y 100°C,
v en condiciones sustancialmente anhidras. La reaccidn
también se lleva a cabo de modo conveniente en presen-
cia de un disolvente inerte y de una base organica ter
ciaria como agente de retencidn de &cido. Una base or-
génica terciaria y disolvente preferidos es la piridi-
na; otros disolventes y bases organicas terciarias que
pueden utilizarse convenientemente son los que se han
enumerado anteriormente en relacidén con la reaccidn de
d-pantotenol con un halogenuro de acido terpénico.

Los productos impuros aislados a partir
del medio de reaccidén pueden purificarse ventajosamen-
te por cromatografia, por ejemplo sobre alimina, Como
eluyente para los triésteres se emplea, de modo conve-
niente, éter de petrdleo; para los diésteres, una mez~
cla de benceno y acetona (para eliminar impurezas se
ha utilizado una elucidn previa con una mezcla de éter
de petrdleo y benceno) es la que se emplea preferible-
mente.

Los compuestos de la férmula I segin la in
vencidn son, en general, aceites viscosos insolubles

en agua, pero solubles en la mayoria de los disolven-
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tes orgénicos comunes.

Segin otra caracteristica adicional de la
presente invencidn, se proporcionan composiciones far-
macéuticas para aplicacién tépica, que comprenden al

5 menos un compuesto de la férmula I (segin se han defi-
nido anteriormente) en asociacién con un vehiculo tépi.
co para el mismo. Estas composiciones pueden tener con
venientemente, por ejemplo, la forma de cremas, unglien
tos, pomadas, lociones, gotas oftdlmicas, gotas nasa-

10 les y disoluciones aceitosas que contienen desde 0,1
hasta 10%, y preferiblemente desde 0,5 hasta 5%, en pe
50, de un compuesto de la formula I. Si se desea, las
composiciones pueden contener ademés ingredientes acti
vos, tales como, por ejemplo, agentes antibacterianos,

15 glucocorticoides y vasoconstrictores.

Los unglientos y las cremas pueden ser for-
mulados, por ejemplo, con una base acuosa o aceitosa,
con la adicidn de agentes espesantes y/o gelificantes
adecuados. Asi, estas bases pueden comprender, por

20 ejemplo, agua y/o un aceite tal como parafina liquida
0 un aceite vegetal, como el aceite de caczhuete o el
aceite de ricino. Los agentes espesantes que pueden
ser utilizados incluyen la parafina blanda, estearato
de aluminio, alcohol cetoestearilico, glicoles de po-

25 lietileno, lanolina, lanolina hidrogenada y cera de

20.2.67. oo 337211
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abejas.

Tas lociones pueden ser formuladas con una
base acuosa o aceitosa, y pueden comprender tambien
agentes emulsionantes, agentes estabilizantes, agentes
dispersantes, agentes de suspensidn, agentes espesan-
tes o agentes colorantes.

Para su administracidén interna, los compues
tos segln la invencién pueden ser formulados, por ejem
plo, para su administracidén por via oral, parenteral o
rectal. Estas composiciones comprenden un compuesto de
la férmula I en asociacidn con un vehiculo o excipien-
te farmacéutico. Convenientemente, las composiciones
estén en forma de unidades de dosificacidn, tales como
tabletas, capsulas, pildoras, supositorios y viales que
contienen disoluciones inyectables. Cada unidad de do-
sificacién contiene preferiblemente de 0,010 a 0,250
mg., ¥y ventajosamente de 0,025 a 0,100 mg., de ingre-
diente activo.

Los Ejemplos siguientes ilustran la inven-
cién:

Ejemplo 1.

67 ml. de piridina anhidra se afiaden duran
te 1 hora, con agitacién vigorosa, a una mezcla de 50
g. (0,176 moles) de cloruro de farnesilacetilo (obteni

do a partir de nerolidol natural, segin P. Dietrich y
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E. Lederer, Helv. Chem. Acta, 35, 1148 (1952), y reac-
cidén subsiguiente del Acido con ClESO), 10,07 g. (0,049
moles) de d-pantotenol y 300 ml. de cloroformo anhidro,
manteniendo la temperatura entre 15 y 209C, Ia mezcla
se mantiene después durante toda la hoche a temperatura
ambiente, con agitacidén continua, o sometida a reflujo, .

durante 6 horas. El disolvente se separa pPOT evapora-

~ cibn bajo presién reducida, y el residuo se disuelve
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en éter dietilico y agua. Ia capa 6rgénica se separa
de la acuosa y se lava con agua, después con acido clor
hidrico actioso al 5%, después con agua de nuevo, des-
pués con carbonato de sodio acuoso al 6%, y finalmente
con agua, hasta que se hace neutra. La disolucidn en
éter asi obtenida se seca sobre sulfato de sodio anhi-
dro. El éter se evapora a continuacién bajo presién Te
ducida, y el residuo, una vez redisuelto en &ter de pe
tréleo, se purifica por cromatografia sobre 220 g, de
alimina, eluyendo con &ter de petrdleo. Después de se-
parar el disolvente del eluido por evaporacidn, se ob-
tiene tri-farnesilacetato de d-pantotenilo puro en for
ma de un aceite viscoso pricticamente incoloro. Rf =
0,90; nag = 1,4975.
Andlisis: Encontrado, % : C, 76,25; H, 10,40; N, 1,48

Calculado para 060H97N07,%: ¢, 76,30; H, 10,35;

N, 1,48

7337211
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Los compuestos enumerados en la tabla si-
guiente se preparan por un método anadlogo al explicado

anteriormente:

20.2.67. o1 -
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Ejemplo 2
8,3 mi. (0,105 moles) de piridina anhidra

se afiaden durante 30 minutos, con agitacion vigorosa,
a una mezcla de 5,88 g. (0,0315 moles) de cloruro de
alfa-ciclogeranoilo, 3,08 g. (0,015 moles) de d~panto-
tenol y 40 ml. de cloroformo anhidfo, manteniendo la tem
peratura a 15-202C, Después se mantiene la mezcla a
temperatura ambiente durante toda la noche, con conti-
nua agitacién. El di-alfa-ciclogeranato de d-pantoteni
lo se sgepara como se explica en el Ejemplo 1. El pro-
ducto, disuelto de nuevo en éter de petrdleo, se puri-
fica por cromatografia sobre 70 g. de alimina. Una vez
separadas las impurezas por elucibén con éter de petrod-
leo/benceno (2:1), el di-alfa-ciclogeranato de d-panto
tenilo puro se aisla por elucidén con benceno/acetona
(8:2). El disolvente se separa por evaporacién, dejan-
do un aceite viscoso. Rf = 0,37; nzg = 1,4991.
AnAlisis: Encontrado, % : C, 68,96; H, 9,%6; N, 2,81.
Calculado para 029H47NO6,%: ¢, 68,87; H, 9,37;
N, 2,77.

Los compuestos enumerados en la tabla si-

gulente se preparan'por un método andlogo al explicado

anteriormente:

337211
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Ejemplo 3

50 ml. de piridina anhidra se afiaden duran

te 30 minutos, con agitacidn vigorosa, a una mezcla

de 16,9 g (0,033 moles) de anhidrido farnesilacético y
5 2,05 g. (0,01 mol) de d~-pantotenol, manteniéndose la

temperatura entre 15 y 202C. Se finaliza la reacciédn,

Y se trata la mezcla de reaccidén como se ha explicado

en el Ejemplo 1, obteniéndose tri-farnesilacetato de

d-pantotenilo puro.

10 Ejemplo 4

Ungiientos solubles en agua

1) Trifarnesilacetato de pantotenilo 0,25-5%
Polietileno glicol y agente protector,
cant. neces. hasta 100%
2) Trifarnesilacetato de pantotenilo 0,5-2%
15
Agente antibacteriano (Sulfato de neomi-
c¢ina 0,5%; o Baci-
tracina 500 U./g;
6 decabromuro de
acrilato de 2-(N-
pirrolidino)etil
alfa-(l-naftilo)
0,05%; o sus mez-
clas)
20 )
Glicol de polietileno, cant. neces. para 100%
Bjemplo 5
Unglientos liposolubles
1) Trifarnesilacetato de pantotenilo 0,25-5%
Aceite de vaselina 17%
25 Vaselina blanca y agente protector,
cant, neces. hagta 100%

20.2.67. . s 33 7 2 ﬁ 1‘



2) Trifarnesilacetato de pantotenilo 0,25-5%

Agente antibacteriano (Sulfato de neomicina O,5%;
6 Bacitracina 500 U./g; 6
decabromure de acrilato de
2-(N-pirrolidino)etil alfa-
(1-naftilo) '0,1%; o sus

mezclas)
5
Aceite de vaselina 17%
Vaselina blanca, cant. neces. hasta 100%
Ejemplo 6
Cremas
10 1) Tri-farnesilacetato de pantotenilo 0,25-5%
Alcohol cetilestearilico 10%
Miristato de isopropilo 10%
Eter de poliglicol de alcohol cetiles-
tearilico 10%
Agua desmineralizada y agente protecfor,
15 cant. neces. hasta 100%
2) Tri-farnesilacetato de pantotenilo 0,25-5%
Agente antibacteriano (Sulfato de neomicina 0,5%; 6
Bacitracina 500 U./g; & clor-
hidrato de benzalconio 0,05%;
0 sus mezclas)
Alcohol cetilestearilico 10%
20
Miristato de isopropilo 10%
Eter poliglicdlico de alcohol cetilesteari-
lico 5%
Agua desmineralizada, cant. neces. hasta 100%

20.2.67. e 337 2 1 1



Ejemplo 7

Lociones
1) Tri-farnesilacetato de pantotenilo 0,25-5%
Alcoholes de lanolina 2,50%
5 Derivadog de etoxilado de lanolina 1,00%
Alcohol cetilico 0,50%
Sesquioleato de sorbitan 2,00%
Monoestearato de sorbitan 0,50%
Monoestearato de polioxietileno y sorbitan 0,50%
10 Agua y agente protector, cant. neces. hasta  100%
2) Tri-farnesilacetato de pantotenilo 0,25-5%

Agente antibacteriano (Sulfato de neomicina, 035%;
6 Bacitracina 500 U./g; o
clorhidrato de benzalconio
0,05%; o sus mezclas)

Alcoholes de lanolina 2,50%
= Derivados de eboxilado de lanolina 1,00%
Alcohol cetilico 0,50%
Sesquioleato de sorbitan 2,00%
Monocestearato de sorbitan 0,50%
20 Monoestearato de sorbitan y polioxietileno 0,50%
Agus desmineralizada, cant. neces. hasta 100%
Ejemplo 8
Gotas oftdlmicas aceitosas
1) Tri-farnesilacetato de pantotenilo 0,25=5%
25 Glicéridos de polioxietileno aceitosos 10%
20.2.67. '
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Lceite de cacahuet y agente protector, cant.
neces. hasta 100%

2) Tri-farnesilacetato de pantotenilo 0,25-5%
Agente antibacteriano (Sulfato de neomicina 0, 5%;

0 Bacibtracina 500 U/g -
1000 U/g; o wna mezela de

5 estos)
Glicéridos aceitosos de polioxietileno lO%‘
Aceite de cacahuet, cant. neces. hasta 160%
Ejemplo 9
Gotas nasales
10 1) Tri-farnesilacetato de pantotenilo 0,25-5%
Glicéridos aceitosos de polioxietileno 10%
Aceite de cacahuet Y agente protector, cant,
neces. hasta 100%
2) Tri-farnesilacetato de pantotenilo 0,25-5%

Agente antibacteriano (Sulfato de neomicina 0, 5%3
15 0 Bacitracina 500 U./g; 6
sus mezclas)

Glicéridos aceitosos de polioxietileno 10%
Aceite de cacahuet, cant. neces. para 100%
3) Tri-farnesilacetato de pantotenilo 0,25-5%

Vasoconstrictor (Clorhidrato de nafazolina 0,05~
20 0,1%; 6 clorhidrato de fenil -
efrina 0,25%)
Alcoholrcetilestearilico 2%
Miristato de isopropilo 2%

Eter de poliglicol de alcohol cetilesteari-
25 lico

i g oy ™ o oo %
20.2.67, 55 } Z ? 1

- 18 -~



Glicéridos de polioxietileno aceitosos 5%

Agua y agentes protectores, cant. neces. has
ta 100%

4) Tri-farnesilacetato de pantotenilo 0,25-5%

Vasoconstrictor (Clorhidrato de nafazolina 0,05-
5 0,1%; o c¢lorhidrato de fenilefri-
na 0,25%)

Agente antibacteriano (Sulfato de neomicina 0,5%;
6 Bacitracina 500 U./g; &
una mezcla de estos)

Alcoholes cetilestearilicos 2%
10 Miristato de isopropilo 2%
Eter de poliglicol de alcohol cetilestearili
co 1%
Glicéridos aceitosos de polioxietileno 5%
Agua desmineralizada, cant. neces. hasta 100%
Ejemplo 10
15 Tabletas
Tri~farnesilacetato de d-pantotenilo 0,050 g.
Acido silicico coleidal 0,300 g.
Lactosa 0,050 g.
Acido esfeérico 0,005 g.
20 Talco 0,010 g.
Agente antioxidante C,001 g.
Ejemplo 11 '
Capsulas
Tri-farnesilacetato de d—pgftgﬁggi%g P 0,100 g.
25 Lecitina de soja ggggglf éi f \g 0,020 g.

20.2.67. _1g



Acelte de almendres 0,080 g.
Cépsula de gelatira blanda

Ejemplo 12

Gotas

Pri-farnesilacetato de d-pantotenilo 40 g.
Glicéridos oleicos de polioxietileno 60 g.
Ejemplo 17

Viales

Tri-farnesilacetato de d-pantotenilo 0,050 g.
Aceite de cacahuet, cant. neces. hasta 1 ml.
Ejemplo 14

Supositorios

Tri-farnesilacetato de d-pantctenilo 0,100 g.

Glicéridos de &cidos saturados 2,400 g.
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REIVINDICACIONES

2.~ Un procedimiento para la preparacién
de ésteres de d-pantotenol que tienen la férmula gene-
ral

OH5

RlO - CH2 - G -~ CH - CONH - CH2 - CH2 - CH, - ORl (1)

GH? OR2

(en la que Rl representa el radical de un acido terpé-
nico aciclico o ciclico, ¥y R, representa un &tomo de
hidrégeno o el radical de un 4cido terpénico aciclico
o ciclico),

caracterizado porque se hace reaccionar d-pantotenol

con un derivado reactivo de un &cido terpénico acicli-
co o ciclico para efectuar la esterificacién.

2.~ Un procedimiento segin se reivindica en
la reivindicacién 1, caracterizado porque se hace reagc
cionar d-pantotenol con un halogenuro de 4cido del &ci
do terpénico.

5.~ Un procedimiento segiin se reivindica
en la reivindicacidn 2, caracterizado porque el haloge

nuro de 4cido es un cloruro de écido del 4cido terpéni
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4.- Un procedimiento segin se reivindica
en la reivindicacidén 1, caracterizado porque se hace
reéccionar d-pantotenol con un anhidrido de acido del
4cido terpénico.

5.~ Un procedimiento seglin se reivindiea
en cualquiera de las reivindicaciones anteriores, ca~
racterizado porque se hace reaccionar d-pantotenol con
un derivado del &cido farnesilacético.

6.~ Un procedimiento segin se reivindica
en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracte-
rizado porque se hace reaccionar d-pantotenol con un
derivado de los &cidos gerénico, homogeranico, gerani-
lacético, ciclogerdnico, citronélico, farndsico u homo
farnésico.

7.~ Un procedimiento segin se reivindica
en cualquiera de las revindicaciones 1 a 6, caracteri~
zado porque el d-pantotenocl y el derivado de dcido ter
pénico se hacen reaccionar en una relacibén molar de
aproximadamente 1:2, con 1o que se forma un compuesto
de la formula I en el que R2 representa un Atomo de hi
drdogeno.

8.- Un procedimiento segin se reivindica
en la reivindicacién 7, caracterizado porque el compues

to de la férmula I obtenido es hecho reaccionar subsi-
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guientemente con un derivado de un &cido terpénico di-
ferente, con lo que se forma un compuesto de la férmu-
la I en el que Rl ¥ R, representan derivados de acidos
terpénicos diferentes.

' 9.~ Un procedimiento segln se reivindica
en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, carache-
rizado porque el d-pantotenol y el derivado de acido
terpénico se hacen reaccionar en una relacién molar de
aproximadamente 1:3, con lo que se forma un compuesto
de la férmula I, en el que Rl v R2 representan el mis-
mo derivado de acido bterpénico.

10.- Un procedimiento segin se reivindica
en cualquiera de las reivindicaciones anteriores, ca-
racterizado porque la reaccidén se lleva a cabo en pre-
sencia de un agente de retencidn de &cido.

11.- Un procedimiento seglin se reivindica
en la reivindicacidén 10, caracterizado porque el agen-
te de retencidén de 4cido es una base orgdnica tercia-
ria.

12.- Un procedimiento gegin se reivindica
en la reivindicacidén 11, caracterizado porque la base
orgdnica terciaria es piridina, quinoleina, dimetilani
lina o trimetilanilina.

13.- Un procedimiento segin se reivindica

en cualquiera de las reivindicaciones anteriores, ca-

20.2.67.
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gencia de un disolvente organico.

14.- Un procedimiento segin se reivindica en
la reivindicacién 13, caracterizado porque el disolven- ;
te orghnico es cloroformo, tetracloruro de carbono, éter
o piridina.

15.- Un procedimiento seghn se reivindica en
la reivindicacidén 1, caracterizado porque el compuesto %
de férmula I preparado es trifarnesilacetato de d-pan-
totenilo.

16.~ Un procedimiento para la preparacidn de
ésteres de d-psntotenol.

Tal y como se ha descrito en la lMemoria que
antecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de venticuatro hojas es-

critas a mAquina por una sola de sus caras.

13 Exe 1958

Madrid.

P.A.
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