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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia dl-pantotenianu wapniowego przez racemiza-
cje 1-pantotenianu wapniowegpo.

Wsrdd optycznie czynnych kwaséw pantoteno-
wych kwas d-pantotenowy odgrywa wazng role
jako skiadnik proces6w biochemicznych w Zywych
organizmach, a jego s6l wapniowa ma znaczeme
jako $rodek leczniczy.

-Optycznie czysty d-pantotenian wapniowy wy-
twarza sie na drodze chemicznej, kondensujac
p-alanine z optycznie czystym d(-)-pantolaktonem,
otrzymywanym przez optyczne rozdzielenie syn-
tetycznego racematu za pomoca takich $rodkow
rozdzielajgcych, jak chinina (opis patentowy Sta-
now' Zjednoczonych Ameryki nr 2 319 545), brucy-
na (opisy patentowe Stanéw Zjednoczonych Ame-
ryki nr nr 2390281, 2474719 i 2967869) lub in-
ne. W zwigzku z tym, w celu otrzymania optycz-
nie czynnego d-pantotenianu wapniowego trzeba
przeprowadzaé rozdzielanie w stadium syntezy
pantolaktonu. Metody te majg szereg wad i nie
dajy zadowalajgcych wynikéw przy stosowaniu
ich na skale przemystows.

Sposéb wedlug wynalazku umozliwia bezposred-
l-pantotenianu wapnia. Sposéb
ten polega na tym, ze l-pantotenian wapnia ogrze-
wa sie i racemizuje w roztworze lub w zawiesi-
nie nizszego alifatycznego alkoholanu metalu alka-
licznego lub metalu ziem alkalicznych w nizszym
alkoholu  alifatycznym w takich warunkach, ze
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zawarto§¢ wody w mieszaninie reakcyjnej jest
mniejsza niz 1,5%, a korzystnie mniejsza niz 0,6%
w’ stosunku wagowym do ilo$ci uzytego l-panto-
tenianu wapnia, przy czym uzyskuje sie¢ dl-panto-
tenian wapnia.

Jako rozpuszczalnik stosuje sie nizszy alkohol
alifatyczny, na przyklad metanol, etanol lub izo-
propanol, przy czym ze wzgledu na wydajno§é
procesu krystalizacji dl-pantotenianu wapnia naj-
korzystniej jest stosowaé metanol. '

Ilo$¢ stosowanego nizszego alkoholanu alifatycz-
nego metalu alkalicznego lub metalu ziem alka-
licznych, ktéry odgrywa role katalizatora, moze
wynosié mniej niz 1 mol na 1 mol l-pantotenianu
wapnia, ale proces racemizacji trwa woéwezas zbyt
dtugo totez korzystnie stosuje sie¢ 1—2 moli alko-
holanu na 1 mol 1-pantotenianu wapnia i woé-
wczas proces trwa okoto 3 godzin. W procesie
prowadzonym na skale techniczng, ze wzgledow
ekonomicznych jako katalizator stosuje sie alko-
holan sodowy.

Proces wedlug wynalazku korzystnie prowadzi
sie w temperaturze wrzenia .uzytego rozpuszczal-
nika. W nizej podanej tablicy zestawiono wyniki
prob, w ktérych zgodnie z wynalazkiem l-panto-
tenian dodawano do metanolowego roztworu me-
tanolanu sodowego i ogrzewania w ciggu 3 godzin
pod chlodnicg zwrotng w obecno$ci roznych iloSci
wody, przy czym stosunek molowy pantotenlanu
do metanolanu wynosit 1:2.



62 776

3
Tablica
Zawarto$§é wody Rozklad Wydajnosé
w uktadzie reakcyjnym pantotenianu dl-pantote-
w % w stosunku do ilosci wapnia nianu wapnia
pantotenianu wapnia w procentach | w procentach
0,45 8,0 79,0
0,53 8,9 76,9
0,63 10,2 75,2
1,12 14,1 525
1,37 17,6 40,0
3,64 50 lub
wiecej

Z tabeli tej wynika, ze zawarto$é wody w ukla-
dzie reakcyjnym powinna byé mniejsza niz 1,5% w
stosunku wagowym do ilo$ci l-pantotenianu wap-
nia, aby otrzymaé dobrg wydajno$§é dl-pantotenia-
nu wapnia. Wskazane jest, aby uklad byt! mozli-
wie bezwodny, a przynajmniej aby zawieral mniej
niz 0,6% wody.

Wode wprowadza sie do mieszaniny reakcyjnej
gléwnie z l-pantotenianem waphnia i z rozpuszczal-
nikiem, totez jest pozgdane, aby wyjSciowy l-pan-
totenian wapnia byl mozliwie bezwodny. Biorgc za$
pod uwage zawarto$é wody w dostepnych w handlu
,,bezwodnych” nizszych alkoholach alifatycznych ja-
ko rozpuszczalnikach, zawarto§é wody w wysuszo-
nym l-pantotenianie wapnia powinna wynosi¢ ko-
rzystnie ponizej 0,4%.

Po zakonczeniu recemizacji, do roztworu poreak-
cyjnego dodaje sie kwas mineralny, taki jak kwas
solny lub siarkowy w celu zobojetnienia nadmia-
ru skladnika alkalicznego, po czym odsgcza sie so6l
mineralng, ochladza przesgcz w celu wydzielenia
krysztaléw, po czym oddziela sie je, otrzymujac
z dobrg wydajno$cig dl-pantotenian wapnia. Za-
szczepienie przesgczu krysztalami -przy$piesza
proces krystalizacji. Otrzymany wilgotny dl-panto-
tenian wapnia moze by¢ jako taki stosowany jako
material wyjéciowy do procesu selektywnej kry-
stalizacji.

Sposéb wedlug wynalazku umozliwia uzyskiwa-
nie z dobra wydajno§cig dl-pantotenianu wapnia
z l-pantotenianu wapnia.

Przyktad I. W 75 ml bezwodnego metanolu
rozpuszeza sie 2,3 g (0,1 mola) metalicznego sodu.
Do otrzymanego roztworu metanolanu sodu w me-
tanolu dodaje sie 23,8 g (0,05 mola) l1-pantotenianu
wapnia o 0,16%, [a] "; = 25,0°
(C = 5, woda). Catkowita zawarto§¢ wody w ukla-
dzie wynosi 0,11 g. Mieszanine utrzymuje sie w
stanie wrzenia pod chlodnicg zwrotng, przy czym
skrecalno$é optyczna mieszaniny, wynoszaca po-
czatkowo — 1,78°, po uplywie 3 godzin wynosi —
0,05°, Skrecalno§é roztworu metanolowego rozcien-
czonego czterokrotna objetoscia wody mierzy
sie w naczyniu o dtugo$ci 10 cm i przy diugosci
fali 589 milimikron6w. Rozdzielenie pantotenianu
wapnia obliczone na podstawie zawarto§ci f-ala-
niny wynosi 8%.

zawarto$ci wody
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Mieszanine poreakcyjng chlodzi sie nastepnie do
temperatury pokojowej i stopniowo zobojetnia
okolo 10 ml stezonego kwasu solnego do pH = 7,0.
Odsacza sie wydzielony chlorek sodowy, przesacz
chtodzi za pomocy mieszaniny mrozacej do tem-
peratury —10° lub —5°C i dodaje 0,5 g kryszta-
16w dl-pantotenianu wapniowego. Miesza sie w
ciggu 6 godzin i oddziela krysztaly. Po wysusze-
niu otrzymuje sie 19,3 g dl-pantotenianu wapnia
0 temperaturze topnienia 194—196°C (z objawami
rozkladu). [a];’= 0,1° (C =5, woda). Po odlicze-
niu dodanych krysztalow wydajno$é procesd wy-
nosi 79,0% wydajnosci teoretycznej.

-Przyktad II. W 75 ml bezwodnegbo metanolu
rozpuszcza sig¢ 1,7 g (0,075 mola) metalicznego so-
du i do otrzymanego metanolowego roztworu me-
tanolanu sodowego dodaje sie 23,8 g (0,05 mola)
l-pantotenianu wapnia o zawartoéci wody 0,34%,
[a]f: =-25,0° (C =35, woda). Calkowita zawartosé
wody w ukladzie wynosi 0,16 g. Mieszanine ogrze-
wa sie pod chiodnicg zwrotng, przy czym jej skre-
calno$é optyczna, wynoszaca poczatkowo — 1,78°
po uplywie 3 godzin wynosi — 0,10°C, a po ulywie,
5 godzin — 0,045°. Rozdzielenie pantotenianu wap-
nia po uplywie 5 godzin wynosi 8,9%. Postepujac
dalej jak opisano w przykladzie I, otrzymuje sie
17,9 g dl-pantotenianu wapnia, co stanowi 75,2%
wydajno$ci teoretycznej. Produkt topi sie w tem-
pératurze 194—196°C z objawami rozkladu, [¢] ]2; =
= -0,2°

Przyktad III. W 100 ml bezwodnego metano-
lu rozpuszeza sie 4,0 g (0,1 mola) metalicznego
wapnia i miesza sie ogrzewajgc lagodnie w celu
wytworzenia zawiesiny metanolanu wapnia. Do
zawiesiny dodaje sie 23,8 g (0,05 mola) l-pentote-
nianu wapnia o zawartosSci wody 0,16%, [«] 1_;:
=-25,0° i ogrzewa mieszanine pod chlodnicg
zwrotng w ciggu 10 godzin, a nastepnie chlodzi i

zobojetnia 14 ml 40% kwasu siarkowego do
pH = 17,5.
Po dodaniu matej iloSci wegla aktywowanego

odsgcza sie, przesgcz chlodzi do temperatury —10°
— —5°C, zaszczepia krysztalami dl-pantotenianu
wapnia i miesza w ciggu 10 godzin, a nastep-
rie odsgcza wydzielone krysztaly. Otrzymuje sie
17,4 g dl-pantotenianu wapnia, co stanowi 73%%
wydajno$ci teoretycznej. Produkt topi sie w tem-
peraturze 195—196°C z objawami rozkiadu, [oc];5 =
= —0,2° (C = 5, woda).

Przyktad IV. W 75 ml bezwodnego etanolu
rozpuszcza sie 2,3 g (0,1 mola) metalicznego sodu i
do otrzymanego etanolowego roztworu etanolanu
sodu dodaje 23,8 g (0,056 mola) 1-pantotenianu wap-
nia o wody 0,16, [a];’ = -250°
(C =5, woda) po czym mieszanine ogrzewa sie pod
chlodnicag zwrotng w ciggu 3 godzin. Postepujac
dalej w sposéb opisany w przykladzie I, otrzymu-
je sie 15,1 g dl-pantotenianu wapnia. Wydajno$é
procesu wynosi 64% wydajnosci teoretycznej, pro-
dukt ma temperature topnienia 195—196°C (obja-
wy rozkladu), [a] g =0° (C =5, woda).

zawartoSci
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Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania dl-pantotenianu wapnio-
wego, znamienny tym, Ze l-pantotenian wapniowy
racemizuje sie przez ogrzewanie z nizszym alifa-
tycznym alkoholanem metalu alkalicznego lub
metalu ziem alkalicznych w $§rodowisku nizszego
alkoholu alifatycznego i przy zawarto$ci wody w
mieszaninie reakcyjnej mniejszej od 1,5% wago-
wych w stosunku do iloSci uzytego l-pantotenianu
wapniowego, po czym wydziela sie produkt w
znany sposoéb.

2. Spos6éb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
.ogrzewaniu poddaje sie mieszanine reakcyjng za-
wierajaca mniej niz 0,6°/0 wagowych w stosunku
«do iloSci uzytego l-pantotenianu wapniowego.

3. Spos6éb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
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stosuje sie l-pantotenian wapniowy zawierajgcy
mniej niz 0,4%0 wagowych wody.
4. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
l-pantotenian wapniowy ogrzewa sie z metanolem
sodu w metanolu.

5. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze
racemizacje prowadzi sie w temperaturze wrzenia
uzytego rozpuszczalnika. )

6. Sposob wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
po procesie racemizacji roztwor zobojetnia sie
kwasem mineralnym, odsgcza wytrgcong so6l nie-
organiczng i chlodzi przesgcz, w celu wykrystali-
zowania dl-pantotenianu wapniowego.

7. Spos6b wedlug zastrz. 6, znamienny tym, Ze
jako kwas mineralny stosuje sie kwas solny lub
kwas siarkowy.
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