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El presente invento se refiere a un procedimiento nuevo
y mejorado para el aislamiento.de colesterina (que es un mste-—
rial importante para la fabricacidén de hormonas sexuales) a
partir de los componentes no saponifiogbles de la grasa de la
lana, conocidos como alcoholes céreos de la lana.

El objeto principel del invento es el de crear un procedi-
miento pare le separacidn de colesterina de los slcoholes cé—
reos de la lana por el cuel, en comparecidn con los procedi-
mientos conocidos, puede obtenerse un rendimiento todavia ma-
yor de colesterina en un estado de alta pureza. Otra ventaja
es el alislamiento de iso-colesterina en cantidades sustancia-
les y de gran pureza.

De acuerdo con el presente invento, un procedimiento para

la separacidn de colesterina a partir de los alcoholes céreos

de le lana, comprende Separar iso-colesterina sustancialmente
libre de colesterinsa por cristalizecidn de la iso-colesterina
desde una mezcla de benceno o sus homdlogos inferiores y meta-
nol, y purificar luego la colesterins de las impurezas céreas
por cristalizacidn selectiva desde un simple dcido graso tel
como el acético o disolucidén selectiva de la impureza por un
écido graso simple, en cusiquier ceso en condiciones de tempe-
ratura cuidadosamentevreguladas;}

Al llevar a la practica el presente invento, los alcoholes
céreos se funden a unos 60¢ C, y se disuelven en 2 1/2 voliame-
nes de una mezcle de benceno (o sus homclogos inferiores, tales
como el tolueno o el xilol) y metanol y se dejan enfrier, momen~

to en gque la iso-colesterina se separa en finss agujesa,
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La proporcidn del benceno en la mezcle benceno-metanol
puede estar entre 20 a 60% en volumen, ajustédndose la tempera-
tura de cristalizacion apropladamente de acuerdo con el conte-
nide en benceno, El mejor ¥endimiento de colesterina (y de
iso-colesterina) se obtiens por una mezcla que contiene como
20% de benceno, dejandose que la iso-colesterine cristalice
y separéndose por filtracién a unos 302 C, Si el benceno se aume
menta hasta sproximedamente 30 a 60%, la temperaturas de cris-
talizacidn y filtracidn debe disminuirse a unos 20 a 502 C,

con les consiguientes conveniencias en la operacidn préctica,

sungque en este caso la cantidad de iso-—colesterina se reduce

algo. Debe observarse que el uso del metanol de este modo es

de gran ventaja ya que la iso-colesterina es precipitade en
forme cristalizada, al peso que otros alcoholes tienden a pro-
ducir un material amorfo, La iso-colesterina que forme del §

al 10% de los slcoholes cereos originsles de la lana Se separs
luego por filtracidn y el filtrado se destila a sequedad. Cuan-
do este residuo se cristaliza selectivaaents a partir de un
gcido greso inferior, tal como el acético o propidnico a 30

a 352 C., la colesterina se separa répidamente de modo selecti-—
vo y, al ser recristelizada, si se desea, desde alcohol ( por

e jemplo, alcohol desnaturalizaedo industrial), se obtiene un
producto puro en rendimientos de 18 a 20%, Alternafivamente,

1la solucidn en 4cido ecético o propidnico puede dejarse enfriar
a la temperatura ambiente y el materisl oéreo puede disolverse
de modo selectivo por calentamiento suave & 30-352 C. con agita-
cidn; siendo el rendimlento del mismo orden entes citado. ILa
experiencia ha mostrado que la gama vitel de temperaturas du-
rante el transcurso del tratamiento esté, en la mayor{a de los

casos, entre 30 y 322 C, sobre la cual la impureza cérea puede
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existir presumiblemente en la forma de una solucidn sobresatu-
reda. Por tento al enfriar gradualmente la masa de colesteriha,
oristalimae, siendo preferiblemente facilitada esta sccidn pof
éiembra, quedando virtualmente terminade la cristalizacidn a
30-31¢2 C., por debajo de cuya temperatura es8 depositada la im-
pureza. Esta dltima temperatura verieré ligeramente de tanda e
tanda, De hecho, la cristalizacidn comienze & unos 502 C. de
modo gue puede usarse una temperatura finsl més alte si puede
ser tolerado un rendimiento menor de la colesterina deseada,
Anglogauente, en el proceso de dtsolucidn gselectiva, al elevar
le temperatura a unos 5 e 312 C,, el residuo céreo se disuelve
mientras que la colesterina deseada queda virtuslmente inafecw
tada: de hecho, 1l temperatura podrfa ser elevadas s tanto como
458 ¢, sl puede tolerarse un rendimiento menor. Puede decirse
gin embergo, jve un rendimiento comercialmente ventsjoso se ob-
tiene 8i la temperatura oscila dentro de la gama de 30 a 352 C.
aplicéndose ello tanto para le cristalizacidn selectiva de la
colesterina deseada como para la disolucidn selective de la im- .
pureza. Este rendimiento es mayor que el posible por cualesquie-i
ra otros procedimientos conocidos y la colesterina es de alto
estado de pureza, Este 1r ocedimiento tiene también la ventaja
de qus las mezclas de reacoidnocupan un volumen de poco mds de
un tercio gue el de los procedimientos anteriores, permitiendo
as{ el tratamlento de tandas mayores,

Los ejemplos siguientes servirén para explicar con més de- |
talle el invento,
EJEMPLO I.~ 200 kilos de alcoholes céreos de la lans se mezclan
con 500 litros de una mezcla de 60% de benceno y 40% de metanol V
(v/v), se lleven a ebullicidn (572 C,) y se someten a reflujo

hesta que le cera se haya disuelto. La mezcla se enfria g 502 C,
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con egitacidn y se "siembra" con iso-colesterins dejdndola
reposar y enfriar durante los dos dfas siguientes a una tempe~-
rature de 30 a 312, Por el hecho de sembrer con iso-colesterine
y enfrisr durante dos dfas, se forman cristales mayores, lo
cuel simplifice en gren medida ls filtracidn. Al tercer dfa,

1la mezcla se filtra al vac{o y se recogen los cristales. 5i la
filtracidn se efectia e una temperatura de mis de 30¢ C,, la
filtracidn es répidas, ya que las impurezas céreas no se han se-
parado de 1a solucidn. Sin embargo, si la temperaturs excede

de 352, C,, se pierde colesterina., El filtrado se destila a
presidn atmosférice hasta que la temperatura llega & unos 1102
C.; la cantidad de disolvente recogido en el receptor debe ser
de unos 450 g 500 litros; el mismo se devuelve pera el nuevo
tratamiento del material de partida., Se recogen dos tandas de
material s8lido del alambique y los vestigios finales del disol-
vente se separan en el vacfo. El rendimiento de producto bruto
es de 360 kilos de las dos tandas,

Le purificecidn del citado producto bruto se efectua luego
por cristelizeoidn selectiva o disolucidn selectiva y los deta-
lles que siguen se dan como método preferido para tal purifica-
cidn ulterior, besade en el método de cristalizacién selectiva
en condiciones de temperaturas culdadosamente regulsades,

En este tratamiento ulterior 360 litros de fcido acético
glacial se mezclan con los 360 kilos de producto dbruto y la tem-
peraturs se ajusta a unos 60¢ ¢, agiténdose la mezola para for-
mer una solucidn homogénea. La temperasturs se reduce a 502 C.

Yy se afiaden siembras de colesterina, La mezcla se deja enfriar
con sgitacidn ocasional, hasta 329 C. dursnte dos dfss, Mante-
niendo la temperatura a 322 C,, las masas cristalinas se freg-

mentan y el material solido se separa por filtracidn a una tem—



~ o

120

125

130

135

140

145

@Eﬂﬁﬂ
peratura mentenid s a unos 32-352 C., pera impedir la separacidn

de cerg. lLa colesterina purificeda que queda sobre el filtro

se lave con 150 1itros de 4cido acético a 322 C, y se seca en
el vacfo. Rendimiento en esta fase: 60 a 80 kilos.,

81 se demea, la purificacidn wlterior puede efectuarse

por recristalizacidn desde alcohol desnaturalizado industrisal.
Los mencionedos 60 a 80 kilos del producto sdlido se someten a
reflujo con 240 litros de alcohol desneturalizedo industrial
durante media hora y luego se deja enfriar y cristalizar dutan-
te la noche, La coleéterina cristalizada se filtra'y lava con
glcohol industrial; rendimiento finel: 60 & 70 kilos; p,f, 148~
149¢ C. Rotacidn especffica en cloroformo: — 39¢,

EJEMPLO II.- Un kilo de alcoholes céreos de la lanae se disol-
viéd en 2 y 1/2 1litros de una mezcla de metanol y benceno que
contenfa 40% de metanol, realizandose la disolucidn a ebulli-
cién. Después de enfriar durante la noche a 202 C., la iso-co-
lesterina (72 gr.) se separd por filtracidn y se lavé con 100
c.c, de la mezcla metanol-benceno. El filtrado se destilé a se-
queded y el residuo se disolvié en un litro de dcido propidnico.
Luego se dejé que la solucidn se enfriarae lentamente, con agi- ?
tecidn ocasional, a 302 C. durente 4-5 horas. La colesterina
que cristelizd se separd por filtracidn y se lavé con un poco
de écido propionico, luego con agua y se secd.

Rendimiento: 185 gr.; p.f. 146-472 C,

EJEMPLO III.~ Un kilo de alcoholes céreos de la lana se tratd
como en el ejemplo Il pmra separar la iso-colesterina, se di-
801vid en un litro de dcido propionico y se dejd enfriar a la
temperatura ambisi te durante la noche, La masa sdlida se celen-
%6 luego lentemente con agitacidn a 322 C,, disolviéndose en-

¥onces la cera dejando sin disolver la colesterine cristtelizsada.
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Le colesterina se seperd por filtracidn, se lavd con dcido pro-
pionico caliente, luego con sgue y se secd.
Rendimiento: 180 gr.; p.f., 146,5-147,5¢ C,
EJEVMPLO IV.- 5600 gr. de slcoholes céresos de la lana se disol-
vieron en un litro de la mezcla de metanol y benceno gque conte-
nfe 80% de metenol, La solucidén se enfrid lentamente e 30% C,
se mantuvo & esta temperatura durante dos horas y luego la iego=-
colesterina cristalizada se separd por filtrecidn y se lavd con
100 cec. de lz misma mezcle de metencl y bencenoc a 302 §, El
rendimiento de iso-colesterol fué de 57 gr. Bl filtrado, al en~
friar s 152 C, deposite un material céreo que puede separarse
por filtracidn si se desea esta cera, pero la filtrscidn es di-
£{cil, E1 filtrado que contiene la cera se destild a sequedad
y el residuo se disolvid en 500 c.c. de dcido acético glacial
y se enfrid lentamente a 302 C.; despude de haber sido manteni-
da esta temperatura durante dos horss, los cristales de coleste-
rine se separaron por filtracidn, se lavaron con un poco de &cido
acético glacisl a 302C,., luego con agua y se secaron,
Rendimiento: 98 gre.; p.f. 147-1488 C,
EJEMPLO V.- Un kilo de alcoholes céreos de la lana, se disolvid
en 2 1/2 litros de una mezcle hirviente de benceno-metanol que
contiene 40% de metenol. La solucidn se enfrid lentemente a 209G,
y se mantuvo a 202C, durante otras 12 horas, Le iso-colesterina
(60 gr.) se separd lego por filtracidn y el filtrado se destild
a sequedad y el resifuo se disolvid en un litro de écido acético
glaciel, se sembrd con colesterina y se dejé enfrimr lentamente
a temperaturs ambiente, con agitacion ocasionsl, Después de 24
hores, la masa se calentd suavemente a 322C, con agitacidn hesta
que todo el meterial céreo se hubo disuelto y los cristales no

disueltos de colesterina se separaron por filtracidn, se lavaron
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con un poco de acido acético glacial a 329G, y luego con agua.
Despues de secar, el rendimiento fué de 191 gr., p.f. 147-148,5¢
C. Le recristalizacidn desde alcohol desnaturaslizedo industrial
aié 183 gr., p.f. 149-149,52 C,

EJEMPIO VI,- 500 gr. de slcoholes céreos de la lana se disol-
vieron en una mezcla hirviente de 550 c.c. de tolueno y 450 c.c.
de metanol. Después de dejer enfriar & 202 C, dursnte la noche
la iso-colesterins (39 gr.) se separd por filtracidn y se secd.
El filtrado se destild & sequedad a presidn reducida y el resi-
duo se disolvid en BOO c.c. de écido scético glacial. La solucidn
se dejd enfriar lentamente a 30%C,, se mentuvo esta temperaturs
durente 2-3 horss y la colesterina cristalizade se separd por
filtracidn, se lavd con dcido acético caliente, luego con agua
y se secd.

Rendimiento: 96 gr.; p.f. 147-148¢ C,

EJEMPLO VII.— 500 gr. de alcoholes céreos de la leha se disol-
vieron en una mezcia hirviente de 500 c.c, de xilol y 500 c.c.

de metanol, Después de dejer enfriar a 202C, curante la noche

la iso-colesterina (41,5 gr.)se separd por filtracidn y el filtrg
do se destild a sequedad, El residuo se disolvid en 500 c.c, de
gcido scético glacisl y la colesterins se 8isld como en el ejem—
plo VI.

Rendimiento: 83 gr.; p.f. 145,52-147,52 C,

Como se he indicedo entes, el invento no se limitae especi-
ficamente & las gemas de temperatura mencionadas para le criste—
lizacidn desde Acido scético o propidnico o & la disolucidn se-
lectiva en el mismo reactivo, aunque 2 mayores temperaturas, el
rendimiento es algo menor,

El ejemplo siguiente ilustra los rendimientos obtenidos,
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EJEMPLO,— Cuatro tandas de cera de la lana, consistente cede

“una en 300 gr., se libertaron de iso—colesterina y se trataron

en forma idéntica, en cuanto a la cristelizscidn desde écido
aoético, que en el ejemplo I, Las cuastro tendas se cristaliza-

ron a 32, 35, 40 y 452 C, respectivemente,

TEMPERATURA DE FILTRACION RENDIMIENTO, GRAMOS %
322 g, 57,7 x 17,3
35 41,9 12,6
40 38 o11,s
45 26,9 . 8,1

NoO o

semcaa=em

Los puntos de invencidn propia y nueva que se presentan pa-—
ra que sean objeto de este Patente de Invencidn en Espafis, por
veinte aflos, son los sigulentes:

12,- Un procedimiento pera separar colesterine de alcoholes
céreos de le lans, caracterizado porque le isocolesterins se se-
pera primero por cristalizacidn desde una solucidn del producto
bruto en une mezcle de benceno o sus homdologos inferiores y meta-
nol, y luego la colesterina se sepasra de las impurezas céreas por
cristelizacidn selective desde un écido graso simple, tal como
el acético, o por disolucidn selectiva de la impureza por medio
de un écido graso simple tal como el acido acético, en cualquier
ceso en condiciones de temperatura cuidadosamente regulade.

22,. Un procedimiento para separar colesterina de slcoholes
céreos de ls lana, caracterizado por disolver los alcoholes en
uns mezcla de metanol y benceno, tolueno y xilol, cristalizar
le isocolesterina desde dicha mezcla, evaporar el disolvente, di-
solver el residuo sdlido en &cido acético o propidnico y crista—
lizar selectivamente colesterina desde el mismo a una temperature

del orden de 30 a 352 C,
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32,- Un procedimiento pars separar colesterins de el

éﬁﬁales
céreos de le lena, caracterizado por disolver los elcoholes en
una mezcla de metanol y benceno, tolueno y xilol, cristalizar
isocolesterina desde dicha mezcla, evaporar el disolvente y di-
solver selectivamente impurezas céreas por tratamiento con &cido
acético o propidnico a una temperatura de unos 30 a 352 G, para
efectuar la purificecidn de la colesterina,

4¢,~ Un procedimiento pars separar colesterina de alcokoles
céreos de la lena, ceracterizado por disolver el producto Lzruto
en ung mezcla de 20 m 60;{ 1 benceno, toluemwo o xilol y 80 a 40%
de metanol, enfriar la solucidn a unos 30 a 30% C, para efectuar
la cristalizacidn de iso-colesterina, separar estz dltima, evapo-
rar el disolvente del filtrado y separar colesterina de impure-
zas céreas en el residuo sdlido por cristelizacidn selectiva des-
de dcido acético a una temperatura entre 30 y 352 C. 0 por solu-
cidn selective de la impureza por Acido acético a una tempersturs
de unos 30 a 35¢ C,

52,- Un procedimiento, segin se reivindica en cualquiera de
los puntos anteriores, en el cuel la cristalizacidén de la iso-
colesterina es facilitade por siembra y por enfriamiento gradual
de modo que se asegure la produccidén de cristales relativamente
gfande.

8¢,~ "UN PROCEDIMIENTO PARA AISLAR COLESTERINA", todo tal
y conforme se describe en la presente memoria, la cual consta de

261 1{ness.

Medrid, 20 [de julio de 1,951

ORGANON L ox@o@ns LIMITED
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