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Przedmiotem wynalazku jest sposéb rozdziela-
nia racemicznegp pantotenianu wapnia na sktad-
niki optycznie czynne.

Kwas D-pantotenowy jest chemiczng substancjg
odgrywajaca wazng role w_reakcjach biochemicz-
nych in vivo jako koenzym A, a jego s6l wap-
niowa jest uzywana jako wartosciowy lek. Obec-
nie pantotenian wapnia moze byé produkowany
-na drodze syntezy chemicznej, jednak produkt
otrzymany znang metodg stanowi zawsze mie-
szanine racemiczng, a w celu uzyskania optycz-
nie czystego D-pantotenianu wapnia naleiy w
poSrednim lub koncowym etapie syntezy przepro-
wadzaé rozdzielanie na skladniki optycznie czyn-
ne. ) .

Znane procesy rozdzielania racematu pantote-
nianu wapnia na skladniki optycznie czynne moz-
na ogélnie podzieli¢é na dwie grupy. Jedna grupa
metod opiera sie na optycznym rozdzieleniu
a-hydroksy-f, f-dwumetylo-y-butyrolaktonu zwa-
nego takze pantolaktonem, jako poSredniego produk-
tu kwasu pantotenowego, przy uzyciu jako czynnika
rozdzielajgcego naturalnych alkaloidéw, takich jak
chinina i brucyna lub amin, takich jak fenylo-
etyloamina i galaktoamina (patrz na przyklad opi-
sy patentowe Stanéw Zjednoczonych Ameryki
nr 2.319.545; nr 2.390.281; opis patentowy Nie-

mieckiej Republiki Demokratycznej nr 16.482 i
brytyjski opis patentowy nr 773.174).

Druga grupa metod polega na optycznym roz-
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dzielaniu produktu koncowego, to znaczy kwasu
pantotenowego, przy uzyciu jako czynnikéw roz-
dzielajgcych naturalnych alkaloidow, takich jak
chinina i cynchonidyna lub ich pochodne [R.
Kuhn. i in. Chem. Ber. 73 971 i 1134 (1940); opis
patentowy Stanéow Zjednoczonych Ameryki nr
2.341.610; E. T. Stiller i in. I. Am. Chem. Soc. 63,
1237 (1941) i brytyjski opis patentbwy nr 554.558].

Procesy te jednak nie nadajg sie do przemy-
stowegop wykorzystania, poniewaz wymagajg sto-
sowania drogich §rodkéw do rozdzielania, ktérych
odzyskiwanie i oczyszczanie wplywa niekorzyst-.
nie na ekonomike procesu. Celem wynalazku by-
lo opracowanie takiej metody, ktéra na drodze
selektywnej, kolejnej krystalizacji optycznie czyn-
nych izomerow umozliwilaby otrzymywanie
D-pantotenianu wapniowego o Wwysokiej czystosci
optycznej i z wysokg wydajnoscig, przy zastoso-
waniu do rozdzielania racematu taniego i latwo
dostepnego zwigzku chemicznego.

Stwierdzono, ze rozpuszczalno§é optycznie czyn-
nego pantotenianu wapniowego w uwodnionym
metanolu jest znacznie mniejsza niz soli optycz-
nie nieczynnego racematu. W oparciu o powyz-
sze stwierdzono dalej, ze racemiczny pantotenian
wapniowy mozna rozdzielié na izomery optycznie
czynne na drodze bezposSredniej krystalizacji,
przez zaszczepienie przesyconego roztworu race-
matu krysztatami zwigzku zlozonego o wzorze
(C4H,(NOg),Ca . HyO - 4CH,OH.



Wedlug wynalazku racemiczny pantotenian
wapniowy rozdziela si¢ na skladniki optycznie
czynne w ten spos6b, ze przesycony roztwoér
racemicznego pantotenianu wapniowego w uwod-
nionym metanolu zaszczepia si¢ za pomocy jed-
nego z dwoéch enancjomeré6w posiadajacych jed-
ng. czgsteczke wody krystalizacyjnej i 4 czasteczki
metanolu krystalizacyjnego o wzorze (CgHi4NOjs)s
Ca-H20-4CH30H, miesza zaszczepiony roztwoér
w temperaturze nizszej od temperatury pokojo-
wej az do wykrystalizowania tego enancjomeru,
ktorego krysztaly dodano przy zaszczepianiu, po
czym. oddziela sie ten gnancjomer i oczyszcza w
znany spos6b. Pozostaly roztwér uzupelnia sie
racemicznym pantotenianem wapnia i Zzaszczepia
krysztalami drugiego enancjomeru i nastepnie z
zaszczepionego roztworu wykrystalizowuje sie jak
wyzej ten enancjomer, ktérego -krysztaly uzyto
do drugiego zaszczepiania, po czym oddziela sie
go i oczyszcza w znany sposoéb.

Jako krysztaly do =zaszczepiania stosuje sie
zgodnie z wynalazkiem krysztaly optycznie czyn-
nego D-pantotenianu wapniowego i L-pantotenia-
nu wapniowego o podanym wyZej wzorze, wy-
krystalizowane z wodnego roztworu metanolu.

Osuszone w niskiej temperaturze do stalej wa-
gi zawieraja one 76,5% wagowych pantotenianu
wapniowego, a przy ogrzewaniu wykazujg uby-
tek 23,5% wagowych. Topniejg one w tempera-
turze 55°C i zestalajg sie ponownie w tempera-
turze 70—80°C. Ich temperatura rozkladu wynosi
195—196°C, [a] 2};1'21,0 —21,3° (C =5, H20). Krysz-
taly . te, dodane do przesyconego roztworu race-
matu w metanolu rozcieficzonym wodg, w odroz-
nieniu od krysztaléw optycznie czynnej soli su-
szonych w inny sposéb lub wykrystalizowanych z
innych rozpuszczalnikéw, nie rozpuszczaja sie w
roztworze racematu, lecz ulegajg rozproszeniu i
powoduja powstawanie krysztalow soli o tej sa-
mej aktywno$ci optycznej, co krysztaty dodane.

Przy stosowaniu sposobu wedlug wynalazku
teoretycznie koniecznym jest, aby molowe ste-
zenie wody w roztworze bylo co najmniejré6wne mo-
lowemu steZeniu racemicznego pantotenianu wap-
niowego. W praktyce jednak korzystnie stosuje
sie roztwér zawierajacy w 100 ml 20—35, a
zwlaszcza 30—33 g racemicznego pantotenianu
wapniowego i 2—15, a zwlaszcza. 2—7 g wody.
Proces prowadzony przy stosowaniu roztworu za-
‘wierajgeego wode w iloSci mniejszej lub wigkszej
od wyzej podanej nie przebiega korzystnie. Zwie-
kszanie stezenia racemicZnego pantotenianu wap-
nia daje wprawdzie korzy$ci, ale roztwory =za-
wierajagce w 100 ml wiecej niz 35 g pantotenianu
wapniowego majg do§é duzag lepko$é, co utrudnia
ich filtrowanie. Poza tym podczas krystalizacji
roztworé6w bardzo stezonych wystepuje tendencja
do osadzania sie réwniez i soli niepozadanych an-
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. typod6éw i otrzymuje sie produkt zanieczyszczony. .

Krysztaly zaszczepiajace stosuje sie w iloSci
okolo 05% wagowych w stosunku do iloSei roz-
puszczonego racemicznego pantotenianu wapnio-
wego lub w iloSci nieco wigkszej. Krysztaly te
stosuje sie zwykle w postaci produktu rozdrob-
nionego, przy czym moga one zawieraé rozpu-
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szczalnik, z' ktérego =zostaly wykrystalizowane.
Krystalizacje sposobem wedlug wynalazku pro-
wadzi si¢ w temperaturze pokojowej lub niz-
szej, korzystnie w temperaturze 5—15°C. Dalsze
obnizanie temperatury przyspiesza wprawdzie
proces krystalizacji, ale otrzymuje sie krysztaty
zbyt drobne i mniej czyste. Podczas krystalizacji
nalezy roztwér mieszaé tak, aby zapobiec osa-
dzaniu sie¢ krysztaléw na dnie reaktora, lecz zbyt
energiczne .mieszanie Wwplywa niekorzystnie pa
czysto§é krysztalow.

Przebieg procesu rozdzielania na drodze krysta-
lizacji kontroluje sig stale obserwujgc zmiany ka-
ta skrecalno$ci wiasciwej roztworu. Krystalizacje
prowadzi sig¢ do chwili rozpoczecia si¢ krystaliza-
cji soli tego izomeru, ktéry nie byl dodany w
postaci krysztaléw zaszczepiajgcych. W ten spo-
s6b otrzymuje sie s6l o wysokiej czysto$ci optycz-
nej, ktérej skrecalno§é wilasciwa wynosi wiece]
niz 25°. Otrzymane krysztaly odsgcza sie lub od-
wirowuje, przemywa i ewentualnie suszy w zna-
ny sposéb. . .

Oddzielony roztwér uzupelnia sie solg race-
miczng w ilo§ci odpowiadajacej iloSci oddzielone-
go enancjomeru i zaszczepia w sposéb analogicz-
ny do wyzej opisanego krysztalami drugiego
enancjomeru o wyzej podanym wzorze: W ten
sposéb otrzymuje sie optycznie czynne sole o wy-
sokiej czystoSci, z wydajnoScia 25—40% w sto-
sunku do rozpusztzonego racemicznego pantote-
nianu wapnia. Spos6b wedlug wynalazku wyjas-
niono blizej w nastepujacym przykladzie.

Przyktad. Przygotowanie zwigzku o wzorze
(CyH,(NOy), Ca - H,O 4 CH,OH, uzytego do roz-
dzielania racemicznego pantotenianu wapnia.
Wilgotny D-pantotenian wapnia lub L-pantote-
nian wapnia, wykrystalizowany z uwodnionego
metanolu, suszy sie pod zmniejszonym ci$nieniem

. w eksykatorze z chlorkiem wapnia, do osiagnie-

cia statej wagi, co trwa 3—4 godzin. Wysuszony
produkt o wzorze (C9H16N05)2 Ca-H,0* 4CH,;OH
topnieje w temperaturze 55°C, a [a] 2; + 21,0—21,3°
(C=5, HyO) i zawartosé L lub D pantotenianu
wapnia w tym produkcie wynosi 76,5% Wwago-
wych. Produkt ten rozdrabnia sig na krysztaly o
takiej wielkosci, aby przechodzily przez sito
nr 200.

Rozdzielanie racematu. 400 g racemicznego pan-
totenianu wapnia rozpuszcza sie w 1400 ml 98%
metanolu w temperaturze 40°C i przesgcza. Do
przesaczu dodaje sig tyle metanolu, aby objetosé¢
roztworu wynosita 1700 ml. Otrzymany roztwor
w 100 ml zawiera 23,5 g pantolenianu wapnia i
29 g wody. Do roztworu tego; mieszajgc powoli
w temperaturze 9—10°C dodaje sie 3 g kryszta-
16w L-pantotenianu wapnia o wyzej wymienio-
nym wzorze. Po uplywie 1 godziny i 40 minut od
dodania krysztaléw zaszczepiajgcych przerywa sie
mieszanie, odsgcza otrzymane krysztaly, przemy-
wa je 100 ml metanolu i suszy. Ofirzymuje sie
76 g L-pantotenianu wapnia, ktérego skrecalnos§é
[ 3 wynosi — 25,3° (C = 5, HyO).

Przesgcz po odsaczeniu L-pantotenianu wapnia
‘wykazuje w temperaturze 20—25°C, przy diugosci
fali 589 milimikronéw i dlugo$ci warstwy 5 cm
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:skrecalnosci +0,93°. Do przesgczu dodaje sie 200 g
racemicznego pantotenianu wapnia i rozpuszcza
“w temperaturze 40—45°C, przesacza i przesacz
‘uzupelnia metanolem do objeto$ci 1700 ml. Roz-
twor ten w 100 ml zawiera 30,6 g pantotenianu
wapnia i 3,0 g wody, za$§ kat skrecania roztworu
wynosi +@,73°. Do otrzymanego roztworu dodaje
sie nastepnie w temperaturze 13—14°C 3 g krysz-
taléw D-pantotenianu wapnia wykrystalizowanegl
w wyzej opisany J‘SDOS(')b z uwodnionego metanolu
i poddaje krystalizacji. Po uplywie 3 godzin i 10
minut skrecalno$é roztworu spada do — 0,99°.
Wowezas odsgcza sie natychmiast wydzielone
‘krysztaly, przemywa je 240 ml metanolu i suszy.
Otrzymuje sie 177 g D-pantotenianu wapnia o
Tel ]2; wynoszacej +26,0° (C = 5, HyO). ’

Przesgcz po oddzieleniu D-pantotenianu wapnia
‘uzupelnia sie w wyzej opisany spos6b przez do-
danie 200 g racemicznego pantotenianu wapnia,
przesacza i dodaje tyle metanolu, aby objetosé
roztworu wynosita 1700 ml. Roztwoér ten w 100 ml
zawiera 31,2 g péntotenianu wapnia i 3,2 g wody,
a skrecalno$é roztworu wynosi — 76°. Do otrzy-
manego roztworu, mieszajgc powoli w tempera-
turze 9—10°C, dodaje si¢ 3 g krysztatéw L-pan-
totenianu wapnia wykrystalizowanego w uwod-
nionym metanolu i poddaje krystalizacji. Po upty-
wie 3 godzin skrecalno$§é roztworu wynosi +0,97°.
Wowcezas odsgcza sie natychmiast otrzymane
krysztaly, przemywa 240 ml metanolu i suszy.
Otrzymuje si¢ 172 g L-pantotenianu wapnia o
skrecalno$ci [a];; wynoszgcej — 25,8° (C=5, Hy0).

Przesgcz po oddzieleniu L-pantotenianu wapnia
uzupelnia sie¢ w wyzej podany sposéb 190 g ra-
cemicznego pantotenianu wapnia, przesacza i uzu-
pelnia metanolem do objeto$ci 1700 ml. Roztwér
ten w 100 ml zawiera 31,5 g pantotenianu wapnia
i 3,0 g wody, a jego skrecalno§¢ wynosi =+ 0,75°.
Mieszajgc powoli otrzymany roztw6ér w tempera-
turze 9—10°C dodgje sie 3 g krysztaléw zaszcze-
‘piajagcych D-pantotenianu wapnia, wykrystalizo-
wanego z uwodnionego metanolu i poddaje kry-
stalizacji. Po uplywie 3 godzin skrecalno$é roz-
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tworu spada do — 0,98°. Wéwcezas szybko odsacza
sie wydzielone krysztaly, przemywa je 240 ml
metanolu i suszy. Otrzymuje sie 175 g D-pantote-
nianu wapnia o. [a] ]2; + 25,6° (C=5, Hp0).

Powtarzajagc opisane wyzej zabiegi otrzymuje
sie kolejno D-pantotenian wapnia i L-pantotenian
wapnia.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b rozdzielania racemicznego pantotenia-
nu wapnia na skladniki optycznie czynne, zna-
mienny tym, e przesycony roztwér racemicznego
pantotenianu wapnia w uwodnionym metanolu za-
szczepia sie za pomocg jednego z dwbch enancjo-
mer6w pantotenianu wapnia majgcych jednag
czasteczke wody krystalizacyjnej i cztery czag-
steczki® metanolu Kkrystalizacyjnego o wzorze
(CgH,(NOy), Ca - H,O -4 CH,OH, miesza zaszcze-
piony roztwér w temperaturze nizszej od tempe-
ratury pokojowej az do wykrystalizowania tego
enancjomeru, ktérego krysztaty dodano przy za-
szczepianiu, po czym oddziela sie oirzymane
krysztaly i oczyszcza w znany °sposéb, a pozostaly
roztwér uzupelnia sie racemicznym pantote-
nianem wapnia i zaszczepia go krysztalarhi
drugiego enancjomeru o wyzej podanym wzorze
i nastepnie z zaszczepionego roztworu wykrysta-
lizowuje jak wyzej enancjoner odpowiadajgcy
enancjomerowi uiytemu do drugiego zaszczepia-
nia, oddziela go i oczyszcza w znany sposOb.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako przesycony roztwér recemicznegb pantote-
nianu wapnia 'w uwodnionym metanolu stosuje sie
roztwor, ktéry w 100 ml zawiera 20—25 g pan-
totenianu wapnia i 2—15 g wody. .

3. Spos6b wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny tym,
ze zaszczepiony roztwér miesza sie w tempera-
turze 5—15°C.

4, Spos6b wedlug zastrz. 1—3, znamienny tym,
ze zaszczepiony roztwoér miesza sie z takg tylko
predkos$cia, przy ktorej wydzielajace sie Kryszta-
ty nie osadzajg sie na dnie naczynia.
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