5.

10.

4l Yep

PATENTE
DE
INTRODUCCIORN

Por "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE LOS ANTIPODAS -
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MEMORIA DESCRIPTIVA

Ia invencidn se refiere a un procedimiento pars la obten
cidn de los ent{podas Spticos de l2 pantolactona, sin empléo
doe bases auxilisres Opticamente zctivas.

La pantolactona sirve para la obtencidn de pantﬁtenatos
vitam{nicos asctivos (por ejemplo, pantotenato cdlcico) o de
alcohol-pantotenilo. Como 861lo los compuestos de D(+)- de-
sempefian actividad bioldgice, pars la obtencidn de estos
compuestos es necesario una disociacidn racemdtica. Esta di
sociseidn recemdtice puede llevarse a cabo o con la panto-

lactona o con pantotenato cdlcico. De los métodos que hacen
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al caso pars le disociscidn de rgcematos en los isdmeros
épticos (por sjemplo, procedimiento de adsoreién, destila-
cidn, clatratos, disociacidn enzimstica, pares de sal dias—
tereomeros, cristalizacidén de preferencis, disociscién so-
bre 10s pares de s2l distersomeros y la cristelizacidn de
preferencis de pentoato amdénico. Psra la disociscidn de -
pentotenato cdlecico tembiédn es aplicable la cristslizacidn
de preferencia. »

Para la disociscidn sobre los pares de sal disstereome-
ros se procede, en general, de forma que © la pantolactona
racémica se convierte con una adecuada base Gpticamente acti
va 8 una sal metdlica de la pentolactona recémica se convisr
te con una sal o una base Opticamente activa y un dcido fuer
te. Estas conversiones tienen lugar generalmente en medios
alcohflicos, acuoso-alcohdlicos o acuosos.

Con ello se obtienen, dependiendo del disolvente y de
la base empleados, salss, mds 0 menos puras, de un isdémero
dpticemente activo. Los ant{podas corrsspondientes se quedan
en las aguas madres.

LasAsales ¥y lss sguas madres son entontes sgeparsdes en
forma regenerads tal que, después de una disociacidn de dci
do, se eisla la correspondiente psntolactona Spticemente -
activa y se recupersn las basss. El isémero Spticemente acti-
vo de la pantolactona no deseado Se recemiza y se emplsa
de nuevo para la disociscidn racemdtica.

Como bases Opticamente activas se han empleado hasta -
shora alcaloides en estado natural con fines tdcnicos, en
especinl,quinina y efedrins, @si{ como compusstos sintéticos
Spticamente activos.

Do los Wltimos, tienen especial importancis I-treo—l-p—
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(nitrofenilo)-2-sminopropen-aiol-1,3; B-feniletilemino o -
deshidroabietilamino.

Otra posibilidad pasrs la disociscién racemstica de la
pantolactona de D,L la ofrece el empleo de anhidrido de dci-
do tertdrico-D-discilo. Con ello 1l pantolactona se esteri-
fica con el shhfdrido de ééido tartérico-D-diacilo y, des-
pués de la salificscidn de este éster con piridina, se apli-
ca para la disociacibén la diferente solubilidad en benzol
de los isdémeros Spticos.,

Para la disociacifn de pantolactona racemdtica en los
isbémeros épticos con ayuda de la eristalizacidn de preferen—
cia, se transfdrma en primer luger la pantolsectona racemdti~
ca en el correspondiente pantoato aménico y luego para la
disociseién se utiliza ls diferente solubilidaed pantoato amd
nico -D o -L frente al pantoato aménico D,L en disolvente -
especifico. Los pantoatos sménicos D y L surgidos en el pro
ceso son separados en forma regenerada tsl que, despuds de
tener lugar la disociacién da écido, se pueden aislar en
forma conocida las pentolsctonas Spticamente activas corres-
pondientes. Andlogsmente, el pantotenato cdlecico-DL es sus—
ceptible de una cristalizacidn de preferencia en pantosto
amdnico.

Los métodos descritos tienen uns serie de desventsjas.
En le disociacidn sobre los pares de sal diestereomeros, las
bases.empleadas, gobre todo los alcaloides en estado natu-~
ral, tien3n un restasblecimiento limitedo. Con esto, el vo-
lumen de 18 produccidén de un compussto Opticamente activo
estéd sujeto a fusrtes 1imitacionés. Los precios de estas sus
tencias son muy azltos. Esto significa que hay que recuperar

con gran esfuerzo estos compuestos. Ademds, estas sustanciass
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son activisimaes o tdxicss, lo que trae consigo otras difi-
cultades.

En le racemizacidn de los islmeros no desesdos, debe di
sociarse en sus componentes la sal con la bass 6pticamente
activa aplicada, ya que, de otra forma, en el proceso de ra
cemizacidén se destruiria la base Spticemente activa. Esta
disociacién, unida con la otra regeneracidn correspondiente,
supone un considerable ssfuerzo de trabajo supletorio.

En la splicacidn de I-treo-l-p-(nitrofenilo)-2-zminopro
pandiol~l,3 como producto intermedio para obtencidén de elo-
ranfenicol se produce una indeseable dependencia de ls magni
tud de 1ls produccidén del cloranfenicol. Ademds, estdn las -
reservas hechas a log alcaloides en estado natural.

En ls aplicacidn de deshidrosbietilemino influye desven-
tajosamente la alta rarefaccidn necesaris, que requiere ele-
vado esfuesrzo.

Ia aplicacidén de anhidrido de dcido tertdrico-D-discilo
supone tambidn costes altos y gren trabajo, as{ como la apli
cacibén de disolvente téxico.

En 1ls disociscidn de los isdmeros dpticos de pantolacto-
na con ayuda de la cristaligacidn de preferencia sobre el —
corregpondisnte péntoato amdnico se evitan una serie de des—
ventajas, que apsrecen por la aplicacidn de las basas Opti-
camente activas, como, por ejemplo, disponibilidad diffeil,
precio alto, altos costes de una posible recuperacidn ulte-
rior, ya que puede dispone$86 de smoniaco a Yoluntad; psra
esto, sin embargo, se presents un seria de otrss desventsjas
. Si se pone la pantolsctona en reaccidn con emoniaco, sur-
gen, junto al dessado psntoato smdnico, en especiasl, pante-

mida, ademés de una serie de otros productos de reaccidn,
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como eminas, amidas, etc., que influyen en medida slevada
negativamente en 1a posterior cristelizscidn de preferencis
¥8 que en esta cristalizacidn de preferencia se da un Pro-
ceso muy delicado, gue ge altera con escasas centidades de
subproductos. '

Incluso haciendo uso de una grsn esfuerzo, no pusden
evitarse por completo estos subproductos, Otra desventaja
de la aplicacidn de pentoato sménico para la disociacidn e
los igémeros Spticos de la pantolactona, se fundementa en —
el hecho de que para una racemizecidén de los componantes de
los isbmeros no necesarios no ruede emplearse directamente
el pantoato aménico, ¥ya que bajo las condiciones de la racg
mizacidn, el pantoato amdnico se convierte en 108 diversos
derivados ys sntes citados. Por ello, pars la recemizacidn-,
debe convertirse el pantoato emdénico en la pantolactona, ~
lusgo racemizar y ad6lo en este punto, pasando otre vez so—
bre una conversidn en el pantoato eménico, puede realizarse
la disociacidén de los isdmeros.

Tembién en la aplicacidn de 12 cristslizacidn de pre-
ferencia para la disocizcidn de los isdmeros del pentotena-
to cdleico D,L (como una amids del gcido de pentofna), se
pone de manifiesto una serie de desventajas, As{, despuds
de conseguir la disociacidn de los isémeros Spticamente geti
VOsS en und racemizacidén de 10s componentes de 1os isdémeros
no necesarios, debe emplesrss metilato sddico en un medio -~
anhidro. En este procedimiento se disocia el pantotenato -
cflecico en pantolectons y alanina-B, sélo si estén presen—
tes unas décimes de porcentaje de agus (con 1% de cgus, sé-
1o 50% de rendimiento), de forme que ests fase de la rea-—

ceidn lleva aparejada mucho esfuerzo, sin que en la racemi-



10,

15.

20.

25.

30'

Vzacién pueda excluirse por completo la descomposicidén del

pantotenato de Ca.

Otra desventaja es la limitacidn de esta cristalizacidn
de preferentis en el psntotenato 8dlcico, ya que en la obten
¢idn de alcohol pentotenilo-(1)D deberis obtenerse ulterior
mente pantolsctona Opticamente activa.

ILa finalidsd de esta invencidn consiste en reducir en
medida considerable los costes de la disociacién de los isd
meros 6pticos, condicionada, por un lado, por el alto pre~
cio de las meteriass auxilisres, y, por otro, por el fuesrte
esfuerzo de trebsjo. Con le invencidn, debe logrerse el isd
mero éptico de 1la pantolactone con busn rendimiento y con
glto grado de pureza.

La invencidn tiens el objeto de desarrollar un procedi-
miento que permita una disociscidn de 1la pantolzctona en sus
isbmeros dpticos sin aplicacidn de bases suxiliares Sptica-
mente actives, caras y fuertemente tdéxicas, en cuyo proceso
se trabaje con un esfusrzo considerablements reducido fren-
te a los procedimiento conocidos.

De acuerdo con la invenfidn, este trabajo se resuelve
de forms que, para la disociacidn, se aplica un compuesto
sencillo de la pantolactona que a la vez se pressnta como
mezcla rscémica y con esto hace visbls una disposiacidn por
cristalizecidn selective o separacién elsctrostédtics y que
se deja rascemizar sin descomponerse y qus, después de la ra
cemizacidn, puede utilizarse de nuevo para la disociscidn
sin ulterior purificacidn.

Se encontrd que pantoato de litio, obtenido de compuas-
tos bisicos de litio y pentolactona en un disolvente polar,

preferentenente un alcohol bajo, o bien en solucidn acuosa
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o mediante doble conversidn de correspondientes pares de -
sal, como por ejemplo, pentoato cdlcico y oxalato 1litico o
pantoato bérico y sulfato 1{tico en medio acuoso, cumple lss
exigencias necessrias para la resolucidn del trabasjo. Como
ccmpuestos bdsicos de 1itio pueden splicerse de maners ven-
tajose carbonato litico e hidrdéxido 1ftico.

Zste pentoato 1itico en presencia de un disolvente po-
lar, preforentemente un 2lcohol bajo, se desdobla en lss -
formes dpticamente actives, con lo que tiene luger el ais-
lemiento del isdmero deseado, despuds de un procsdimiento -
conocido de cristalizacidn selectiva, y la forma dpticemen-
te activa desecada se trensforma, de formea conocida, en la
pantolactonas dptifsmente sctive.

Una ventaja especizl reside en la posibilidad de poder
emplear pentolaftonz bruta y en la obtencidn del psntoato 1f
tico-DL alcanzer un efecto de purificacidén muy buenz en ba-
se a2l alto coeficiente de temperztura de la solubilidad y =
la buena estabilided térmica.

Se encontrd sdemds que la forme, indessable foro subpro-
ducto atacante, Spticemente sctive del pantoato 1{tico en un
disolvente polar, preferentemente alcohol bsjo, disuelts o
suspendida y, dedo el caso, en presencia de catalizedores bd
sicos, como, por ejemplo, sminas alifdticas, hidréxidos al-
calinos o carbonatos alcalinos, a elevadas tempersturas, pre-
ferentemente de 120 2C a 180 9C, se racemiza en el pantoato
1{tico-DL. |

Este producto pusde utilizarse de nuevo para la disocia-
¢idn sin regenerscién. EL psntoato 1{tico obtenible como
mezcle racémica por cristalizacidn de disolventes polerss -

puede disocierse en los isdmeros Spticos tembidn con métogos
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ususles electrostdticos de separacidn.

Ia invencién se treduce técnicemente por un esfuerzo emi
norsdo, por ejemplo, por supresidn de 12 disociascién del —
compussto auxiliar, despuds de cada proceso de separacidn,
antes de la racemizacidn con aislamiento de los componentes
¥y, por tanto, gasto de energfa sminorado.

Otros factores econdmicos son el ahorro supletorio de la
purificscién aparte de la lactona, el shorro del empleo de
la base auxiliar, ahorros por evitacidn de pérdidas de sus-
tancias auxiliares como consecuencia de la supresidn de 18
necesided de disociar los compuestos auxiliares y, ademds,
el ahorro de tiempo de trabajo,vque se h2ce posible median-~
te las simplificaciones antes citadas.

Con ‘la supresidn de la utilizacidn de sustancias t6xicas
surge una mejora de las condicicnes de trabajo.

La invencidn es aclarada 2 continuacidn mediante ejemplos
de realizscidn:

Ejemplo 1

1,00 kg. de pantolactona-D,I

1,50 1. de agua y

0,30 kg. de carbonsto 1{tico.

se ponen en resccidn en un vaso agitador con refrigerador
de reflujo durante hora y medis bajo ebullicidn. Despuds de

le finalizascidn del desarrollo de CO,, se filtra en caliente

12 mezcla de reaccidn, con lo que puede recuperarse 0,025Kg.

de carbonato 1ftico. Del filtrado, después de enfriarlo por
agitecibn, puede obtenerse 0,700 kg. de pentosto 1{tico-D,L
con 1 mol de agua de cristalizacidn (= en teorfa 53P%) Pun-
to de fusidn: 107 & 110 9C. Por eveporacidn de les aguss ma-

dres, puede Obtenerse otro 42% de la pantolactons~D,L emplea
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da, como pantoato 1litico-D,L.

Ejemplo 2

1,00 kg. de pantolactons- D,L

2,50 L. de meteznol y

0,34 kg de monohidrato hidrdxido de litio

Se ponen en reaccidn por agitacidn y ebullicidn durante dos

horas y media. Después de este tiempo, por introduccidn de

didxidos de carbono se eleva el valor pH & 7,5 y se filtra

en caliente el carbonato 1l{tico formado. Del filtredo, des-

puds de refrigerarlo, se separan 620 g. de pantoato litico-

D,L (= en teorfa 52%) Punto de fusidn: 180 a 182 9C.
Después de la evaporacidn de las aguas madres, puede —

obtenerse otro 43% de la pentolactona~D, L, empleadz, monohi

dratopantoato 1i{tico-D,L.) Punto de fusidn: 107 a 110 °oC).

Ejemplo 3

334 g. de pentosto de calecio-D,I,

102 g. de oxalato litico y

600 g. de sgua se calienten hasta la ebullicién bajo agita-

cién 4 horas en el refrigerador de reflujo. Is mezcle se

filtre en calients y el oxalato cdleico filtrado se lave -

tres veces con 70 ml., de agus caliente. Filtredo y agus de

lavar se avaporan en evaporador de circulscidén sl vacio a

400 ml.

Se separan 254 gr. de pantoato litics-D, L (= en teoria 74%).

Punto de fudidn: 107 a 110 2C.

De las aguas madres, mediante otra evaporacidn pusde conse-

guirse otro 204 de la pantolactona de D,I empleada, como

pantoato 1itico-D,L.

Ejemplo 4.
431 g. de pentoato de bario-D,L
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128 g. de sulfstomonohidrato de litio y

1000 ml. de sgua se hacen hervir bajo sgitacidn 6 horas en

el refrigerador de reflujo. El sulfato de berio formsdo se
filtra en caliente y se leva tres veces con 80 ml. de agua
caliente cade vez. Filtrsdo y 2gua de lavar se evasporsn repe-—
tidas veces en el evasporsdor de circulacidn 2l vacio. Pueden
Obtensexse en total 320 g. de psntoatomonohidrato de litio-D,
L (= en teorfa 93%) Punto de fusidn: 107 a 110 oC.

Ejemplo 5

50 g. de pentoato racémico de litio y 10 g. de pentoato de 1i
ti0-D se disuelven en 110 ml. de metsnol mediente c2lentamisn
to a 60 2C y 2 esta solucidn se le inoculs 0,1 de pantoato Qe
litio—D. Después de agitar 60 minutos y de permanecer en re—
poso & continuscidn 3 hores, se separsn los cristzles preci-
pitados mediante filtracidn, se sacan, con lo que se obtienen
19 g. de pantoato L{tico-D con une pureza dpticz de 98% (oC)
%Q = 102 (¢ = 10,0 agua).

Ejemplo 6

Se disuelven 100 g. de pentoato racémico de litio y 8 g. de
pantoato de litio-L en 1,1 1. de etanol mediznte celentemien
to a 62 ¢C. '

Este solucidn es inyectads con cristsles inyectodos de .
pantoato 1itico-L, —enfriada bajo agitacién a 2 oC y se deja
en reposo 2 esta temparaturs ‘dqurente 3 dfes. Se filtren los
cristales separados; con 10 ml. de etanol y 5 ml. de acstons
ge lavan y se secan. Se obtienen 17 g. de pantosto de litio-
L con una pureza Optica de 87% (oC) %g= 9,02, (¢ = 10,0 agua)
Bjemplo 7
Se disuelven 895 g. de pantoato de litio-D1 en 1800 ml. de

metanol bajo agitacidn y caelentamiento a 65 eg.
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A continuscidén se inyecta esta solucidn ssturada con 1
g. de pantoato de litio-(+) D puro y 1 g. de pentoeto de li-
tio-(4) L puro. Después de ello, se enfrfas esta solucidn con
una velocidad de 0,33 2C/minuto bajo agitacién a 20 ¢C.

El cristeslizado obtenido es vaciado por aspirzeidén o su-
ceidn y se seca bajo movimiento continuo. El cristalizado
fluido librs as{ obtenido, que se compone de una mezcls ra-
cémica de pentoato de litio -D y -L, se separa inmedistamen-
te despuds del secado en caida libre entre dos placas de -
electrodos & una intensidad de cempo de 2 @ 6 KV/cm.

Con esto se obtisnen dos fracciones, cuya pursza Optics
es de 69%.

Para la eliminacién de le parte de compuesto de DL, es-
tos productos son tratados 180 minutos bajo agitacidn con
1200 ml. de metenol s 259C cads uno, 2 continuscidn enfria-
dos a 10 2C, y despuds, agitados 60 minutos.

Despuds del vaciedo y secado de los cristales, se obtie-
nen 102 g. de pantoato puro de litio-(+) Dy 108 g. de pan-
toato de litio~(+)L. El isdmero no desesdo se lleva a 12 ra-
cemizacidn seglin el ejemplo 9. El pentoasto de litio —DL sen—
sible en las soluciones metendlicss se emples de nuevo pars
la obtencidén de un cristalizedo, que estd formedo por una
mezcla racémica de pantosto de 1litio~D y pantoato de litio-I.

Ejemplo 8 (racemizscidn)

En un autoclave de 1 L. se calienta una solucidn de 57 g, de
pantoato de litio (=)L &) %g = ~10,2¢ (¢ = 10,0 aguz) en
500 ml. de metenol y 5 ml. de dietilamina 4 horas a 160 9C.
Esto con una presidn de 17 etm. (atli). Después de le refri-
gerecién, se separa el dietilsmino mediante destilacién y

Se obtiens, mediante adicidn de metanol, una suspensidn cris
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rectemente en el proceso de la disociacidn raceméticz, se-
gin el sjemplo 5.

54 g. (en teorfs 94,6%) del pentoato de 1litio~L empleado -
pueden reducirse as{ como pantoato de litio-D, L.

Bjemplo 9

En un sutoclave de 1 L. se calientan 100 g. de pantosto de
litio -(-~)I, 500 ml. de metanol y 13,5 g. monohidratohidréxi-
do de 1litio, durante 2,5 horas a 160 9C; con una presién de
17 atm. (ati]). Después de la refrigeracidn, se introduce en .

Fd

’D
1la mezcls didxido de carbono hssts que se alcanza un valor

pH de 7,5 (verificado en filtrado). Se filtrs el carbonato —

de litio formado y despuds de la evaporacidn 2 la concentras—
cibn necesaria (véase ejemplo 5), el filtrado puede emplear-
se de nuevo en la disociascidn racémetica.

Del psntozto de litio-(-) I empleazdo, pueds reducirse

(95% tedrico) en el proceso como pantoato de litio-D,I.

N O T A

Hecha 13 descripcidén del presente invento lo quse se.de—
clara como no ejecutado ni practicado en Espafia comprende las
reivindicsciones siguientess

1.~ Procedimiento psrs la obtencién de los ant{podos 6pti
cos de la pantolactona caracterizado por el hecho de que pan
tolactone-DL con compusstos bdsicos de litio en solucidn acuo
sa o suspensidn o en un disolvente polar, prefersntemsnte un
alcohol bajo, so transforma en psntosto de litio-DL y este

compuesto en presencia de su disolvente polar, preferasntemen—
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te un alcohol bajo, se desdobla en las formas épticomente
activas, tiene lugar el aislamiento de los isdmeros desea-
dos seguin procedimiento de cristalizacidn selectiva conoci-
do a continuacidn la deseada forma 6pticamente activa se
transforma, en forma conocida, en la pantolasctona- Sptica-
ments activa.

2.~ Procedimiento, segun la reivindicecidén 1, caracte-
rizado por el hecho de que la forma, como subproducto ata-
cante indeseado, dpticesmente activa del pentoato de 1litio
se disuelve 0 suspende en un disolvente polsr, prefersnte-
mente en alcohol bajo, y, en su caso, 8e racemiza en pre-
sencia de catalizadores bgsicos, como, por sjemplo, sminas
sliféticas, hidréxidos alcalinos, carbonatos a2lcalinos, a
elevadas temperaturas, prefsrsntemente 120 a 180 2C, en -
pantoato de 1litio-Dl, que dirsctamente es utilizable de nue_
vo pers la disociacidn.

3.~ Procedimiento, segun las reivindicacionss 1y 2,
ceracterizado por el hecho de que 8l pantoato de litio, e-
xistente como mezela racémica, puede disociarse tambidn por
métodos electrostiticos, en forma conocids, en las formas
Opticemente activas.

4.~ Procsdimiento, segin la reivindicecidn 1, ceracte-
rizado por el hecho que pueden emplearse carbonato de litio
6 hidrdéxido de litio como compusstos bdsicos de litio.

5.- Procedimiento, segin las reivindicaciones 1y 3, ca
racterizado por el hecho de que tambiédn puede obtensrse ~
pantoato ds litio msdiante transformacidn de pares de sal,
preferentemente las combinsciones pantoato cdleico y oxala-
to litico o pentoato bérico y sulfato litico.

6.~ Procedimiento pars la obtencidn de los antipogdss
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bpticos de la pnatolactona.

Segin se describe y reivindica en la presente Memoria
que consta de 14 hojas foliades y mecanogrsfiadas por una so-
la cara.

Madrid, a 10 de Marzo de 1.975

VEB JINAPHARM,

poav

Firreade: JOSE L. MCRA
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