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por '"Un procedimiento para 1q preparacibn del feido mu-lactona
6-(10-hidroxi-6-oxoundecilo )-bota~resorefelico v log éteres
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a favor de; COMMERCIAL SCOLVHN:%S CORPORAYIUN, de nacionalidad
norteamericane, domicilisda en: 260, Fadison Avenue, WiW YORK,

Wew York (Hstados Unidos de América del Worte),
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IIORIA  DESCRIPLIIVA

La presente invenciln se refiere a log compusstos que pPro-
gentan actividad egtrégena o ayudan 2 Incrementar el jrado de
desarrollo ds loy animales nroductores de carne, por ejerplo
ganado, cordero, cerdo y ticne por objeto la obtencidn do un
compuesto de este tipo cuya Lérmula convencional es
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en la cual R es hidrégeno, alquilo sustitufdo o insugtitufdo,
por ejemplo alquilo inferior tal como metilo, etilo, hexilo,
entre otros, pero se prefiere el hidrdgenoc. Son tambidn egtu—
diados compuestos que tienen la férmula citada en la cual R es
arilo sustitufdo o insustitufdo, por ejemplo fenilo y bromofeni-
lo, acilo, por ejemplo acetilo y valerilo y aralquilo, por &jemm
plo bencilo,

Los compuestos pueden ser adminigtrados a log animales por
cualquier método inclufdo el oral y parenteral, Por ejemplo, el
compuesto puede ser mezclado con el usual alimento conteniendo
valores nutritivos en una cantidad suficiente para producir el
grado degeado de desarrollo y puede de egte modo ger directamen-—
%e alimentado a los animales, o el compuesto puede ser .suspendido
en un conveniente medio de suspensidn inyectable tal como acei-
te de cacahuete e inyectado parenteralmente, La cantidad de com=
puestos alimentado a un animal, por supuesto, varia dependiendo del
migmo animasl, el grado deseado de desarrollo, entre otras cosas.

Cuando los nuevos compuestos son para ser administrados con
log alimentos, una composicidén de alimento, para animeles puede
ger preparada conteniendo las cantidades equilibradoras nutri-
cialmente de carbohidratos, proteinas, viteminas y minerales,
junto con el compuesto de la invencifn. Algunos de estos usuales
elementos gon granos, tal como grano molido ¥ productos de gra-
nos; substancias proteina animal, taleg como aguellas fundadas
en harina de pescado y pedazos de carne; proteinas vegetales co-
mo harina y aceite de haba, o harina y aceite de cacahuete; ma-
teriales vitaminicos, por ejemplo mezclas de vitamina A ¥ Dj su-
plementos de rivoflavina y otros elementos complejos de vitamina

B; y harina de huego y piedra de cal para suministrar minerales,
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Un tipo de material alimenticlo convencional para emplear con
el ganado comprende forraje de alfalfa y mazorcas de granos de
maiz junto con subgtenclas vitaminicas si se desea.

Los compuestos de la presente invencién pueden obienerse

partiendo del compuegto
OH

0 GH3
G-O-CH—(CH2)3
HO CH = CH - (CHp)3
referido a copntinusacidn como la substancia esgtrdgena de fermenta-
cién (F.E.S%) por reduccidn del enlace olefinico. Ia nomencla~
tura empleada aquf estd basada en el compuesto F,E.S. Por e jom
plo, el compuesto producido por reducoibn del enlace olefinico
eg referido como dihidro F.E.S. Log compuestos obtenidos por el
nétodo de esta invencidn en log cuales ambas R's son alquilo
gon referidas como dialquilo-, y cuando una de lag R's es alguie-
lo como monoalguilo-, dihidro I'.E.S.
Bl enlace olefinico de F.B.S., puede ser reducido, por ejeme
plo, por hidrogenacidn en presencia de un metal del Grupo VIII
en particular platino o paladic catalizador en un portador apro-
plado, por ejemplo carbdn vegeual, Generalmente, el ostalizador
contiene de cerca 0,0l a cerca 10 por ciento del metal catalfti-
co. El catalizador es empleado en proporeién de generalmente enw
tre 0,02 a 2 gramos de catalizador, de preferencia cerca 0.1 &
0.5 gramos y en particular cerca 0.2 gramos de catalizador,.por
gramo de F.E.S. Ia reduccidn puede ger efectusda mientras el
F.E.5. estd disuelto en un disolvente apropiado, por ejemplo
un alcohol, especialmente un alcanol inferior tal como 2~-propa-
nol, metanol, etanol y 4cido, por ejemplo deido acdtico, entre

otros, en temperaturas normales, por ejemplo de cerca 15 grados
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centigrados a 40 grados centf{grados, y presiones normales

ya que solamente se requiere la presencia de hidrdgeno; no obe~
tante se prefiere emplear una presién elevada, por ejemplo de
cerca 1 a 50 atmbsferas de hidrdgeno.

En los compuestos obtenidos por el método de la presente
invencién en los cuales R es alquilo, puede emplearse un pro~
cedimiento convencional de alguilacién para substituir el &tomo
de H de uno o ambos grupos OH del anillo de benceno de F.H.S.
con un grup¢ alguilo. Log compuestos dihidroalochilados F.E.S.
pueden obtenerse, por ejemplo, por alguilacién primerc del
F.L.S. y luego reduciendo como ge ha explicado antes, o por re-
duccidn primero y luego alquilacidn. Ia alquilacidn puede ser
por reaccién con los correspondientes sulfatos dialquilo, por
e jemplo, sulfato de dimetilo, sulfato de dietilo, entre otros,
para producir el dislguilo F.E.S. o un monoalguilo F.E.S. con
el grupo alquilo sustituyendo el hidrégeno del grﬁpo hidroxilo
del anillo de benceno orto para el grupo éster. Ademds, un com-
puesto monometilo F.E.S. con el grupo metilo sustituyendo el
hidrégeno del grupo hidroxilo para para el grupo éster puede sor
producido golectivameute empleando diszometanc.

Ia gubstancia estrégena de fermentacidn (F.E.S.) @s asi
denominada porque un método conveniente para la produccién es por
cultivo, en un medio nutritivo adecuado, del organismo Gibberella
zoege (Gordon) depositado bajo el n® NRRL~2830 en el Northern Uti-
lization Research and Development Divisidn del Departamento de
Agricultura de los Estados Unidos de América.

Los ejemplos sigulentes se dan para ilustrar esta invencién
no obstante, el método de la invencidén no se limita a los mate-

riales y cantidaues especificados. El primer ejemplo ilustra la
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preparacifn de una inoculacidn conveniente conteniendo el OYEA—

nigmo (ikberella gzeas (Gordon) Liitl-283C.

S08FPL0 I

Un cultivo de arvena de esporos conteniendo Gilbberells
zegg (dordon) NRRL-283U fué asépticamente colocado en un tubo
eatdril conteniendo 15 mililitrog de solucidn Czapek's-Dox ¥ una
pequeiia canvidad de agar. Bete medio fué luego incubado durante
160 horas a aproximadamente 25 grados centfgrados. Al fimal del
periodo de incubaocidn, el medio Ifué lavado econ 5 mililitros de
agua degionizada egtéril y transferido a un tubo estéril conte-
niendo 45 mitilitros de solucidn Czapek's-Dox. Los contenidos del
tube fueron euntonces incubadog durante cerca 86 horas a corca 25

grados centigrados despuds de lo cual el material fud utilizable

para usar en la inoculacién del medio de Ffermentacidn.

¥l ejemplo siguiente ilustra la fermentacidn d21 organismo

dibberella zeae (Gordor) NREL-2830 para producir F.i.S.

HIEWPLO 1T

n un frageo de 2 litros fueron adicionados 300 gramos de
grano finamente dividido, ¥} frasco y sus contenldos fueron lue-
30 esderilizados y despuds ge afiadieron 15C mililitros de agua
desionizada estéril. A la mezcla del frasco fueron entonces adi-
cionados 45 mililitros del inooulador preparado por el proceso
del HBjemplo I y el material fué totalmente mezclado. 41 material
megzelado fud luego incubado durante 20 dfas a 25 grados centigraw
Gog en una cdmara oscura en una atmésfera saturada de humedad,

#1 ejemplo giguiente ilustra la recuperacidén del I,i.d.

del medio de fermentacidn.
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BJEMpLO  IXIT

Una porcidn de 3W0 gramos de material de fermentacibn pro-
ducido por el método del Ejemplo II fué colocada en 500 milili-
tros de agua desionizada y pastada. La paste trué entonces calen—
tada durante 15 minutos a 75 grados centigrados, 3uU0 gramos de
adyuvante de filtracién fueron luego adiocionados y ol material
fué filtrado. Bl material filtrado sélido conteniendo la subs—
tancia anabélica fué luego secado al aire, y 333 gramos de la
torta gecada fueron entonces extraidos con 500 mililitros de
otanol. Bgte proceder fud repetido tres o mfs veces. Bl extrac—
to da etanol fué evaporado por sequedad bajo vacfo para aar
6,84 gramos de material gélido., Este material sélido fué lue-
g0 disuelto en 20 mililitros de cloroformo y extrafdo con 3V
nililitros de una golucidn aouosa“conteniendo 5 por ciento por
pesgo de carbonato sbédico teniende un pH ajustado a cerca 1l.2.
Bl proceso de extracclidn fué repetido siete o mds veces. &1 pH
del extracto carbonato sfaico fué entonces ajustado a 6.2 con
deido clorhfarico, para producir un precipitado conteniendo
substancia anabélica. Bl precipitado y el extracto acuogo car-
bonato sédico fueron entonces cada uno en turno extraldos con 75
mililitros de &ter etflico. Bste procsder fué repetido tres o mds
veces para producir una solucién etvéres amarills clara, la cual
fué entonces evaporaaa para producir 116 miligramos ae substan—
cia anabdlica sélida, Kete maverial fué entonces sometido 2 una
distrioucién contracorriente de transferencis miitiple emplesn—
do 100 tubog y un sistema disolvente de dos parites de clorofor-
mo y dos partes de tetracloruro de carbono como la tage infe-
rior y ocuatro partes ae metvanol y una parte de agua como la

tase superior, vodas las partes por volumen. 151 material séli-

do obtenido ae la aistribucidn contracorriente de vransferencia
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niltiple fud F.B.S,
BIEMPLLU IV

Dos porciones de 10 gramos de F.E.S. cada una de 200
mililitros de deoido acético fueron reducidas a temperatura
normal en presencia de l.2 gramos de catalizador Pd0 a uns pre-
gibn de hidrégeno de cerca 3.16 kilogramos por centimetro cug-
drado. lag mezclas de reduccldn combinadag fueron calentadas
hasta la ebullicién, filtrades y la torta de filtro fué lava-
da con 50 mililitros de dcido acdtico caliente. Bl f£iltrado
enfriado fué adicionado, con agitacién, a 2 litros de agua,

La mezcla fud agitada durante 15 minutos y el g6lido blanco
fué recogido por filtracién, lavado y secedo en un desecador
de vacfo para producir 19,1 gramos de dihidro E.3.S. teniendo

un punto de fusién de 191-193 grados centigrados.
BJEMPIO V

En un aparato que congigte en un fragco Lrlenmeyer de 50
mililitros con un brazo lateral que comunica con un mandmetro
a través de una llave de cierre de tres vias fueron colocados
20 mililitros de etanol, 0.5 mililitros de dcido cloroplatini-
co al 10 por ociento, 2.5 mililitros de solucidn de borohidruro
sédico 1l etanblico, y luego 2 mililitros de dcido €Y hidro-
clérico para formar un catalizador activo de platino. Al cabo
de un minuto fueron adicionados.0.20 gramog de F.E.S., y luego
una adicidn de bvorohidrurc sédico 1M en una proporeién tal co-
mo para mantener la presién atmosférica. Alrededor de 4 mili-
litros fueron adicionados. Lgto fué repetido dos veces, ¥y el
etanol de cada una de las veceg pasadag fud filtrado, concen—
trado a cerca 2 mililitros, y filtrado pare dar O.14 gramos de

cristales fundiendo a 180-186 grados centiyrados. los cristales
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de las doo veces fueron combinados, disueltos en 5 mililitros

de etanol caliente, un poco del etanol fud evaporado, ylos
cristales filtrados para dar 0.10 gramos de dihidro F.B.5. te-
niendo un punto de fusidn de 189-190 grados centigrados. Bl and-

lisis fud el siguiente:

Oaleculado (01832405) Encontrado
% G 675 674
% H 7.50 7.68

BJEMPLO VI

la reducoibn de F.E.S. fud conducida con otanol empleando
50 psi de hidrdgenc y una peguefia cantidad de 5% Pd en carbdn
catalizador durante cerca 3 horas para producir dihidrb FEoS.

La producciln de dimetilo dihidro F.B.S. es ilustrada por
el Yjemplo giguiente.

BJENMPLO VII

Dihidro F.E.S. (556 miligramos) fué disuelto en 25 milili-
tros al 10% de WaOH y 10 mililitros de agua y la golucidén fud
agitada. A la solucibn agiteda fueron adicionados en tres veces
dos mililitros de sulfato de dimetilo con media horsa de interva~
los geguidos de agitacidén durante una hora adicional. la mezola
fué deida y fud hecha alcalina por edicién de 10 mililitros de
10 por ciento de NaOH y la mezela alcalina fué agitada durante
media hora. El aélido formado fud recogido por filtracidn, lava-
do con agua y secado en un desecador de vacfo. El producto pesa-
ba 526 miligremos y fundfa a 115-117 grados centigrados. Ia re-
crigtalizacibn de una mezcla de 10 mililitros de agua y 25 mili-
litros de etanol proporciond 371 miligramos de material teniendo
un punto de fusibn de 124-125,5 grados centigrados, el cual

fué analizado con los siguientes resultados.
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Caleulado (02032805) Encontrado
“ @ 68.95 69.02
75 H 8010 8.12
% CH.O 17,81 17.81

3
El ejemplo siguiente ilustra la produccidn de monometilo

¥y dimetilo dihidro F.B.Ss tenlendo el monometilo dihidro F.B.S.
un grupo metilo que sustituye el hidrégeno del grupo hidroxilo

en 6l anillo de benceno orto para sl grupo ester.

EJEMPLO VIII

Sulfato de dimetilo (5 mililitros) Ffuéd adicionado 2 una
solucidn de 2.24 gramos de F.E.S. en 80 mililitroa de una gow-
lucibn 10 por ciento de WaOH y 20 mililitros de agus. la mez-
cla fué agitada durante media hora a 18-20 grados centigrados
(faﬁo frio) y una sdicibn de 5 mililitros de sulfato de dime-—
tilo fud adicionada. Despuds de una agitacidn adicional de 70
minutos a 20~26 grados centigredos, el sflido precipitado, Sé-
lido A fué recogido por filtracidn, lavado con agua y secado,
El filtrado de Sélido A fud acidificado con 25 mililitros
12 H,80, para producir un segundo precipitado, S6lido B, el
cual fué recogido, lavado con agua y gecado.

El S61lido A (0.79 gramos teniendo un punto de fusidn 114
118 grados centigradog) fué recristalizado de una mezcls de
10 mililitros de agua y 15 mililitros de etanol para produocir
0.66 gramos de dimetilo F.E.S. teniendo un punto de fugidn de
108-110 grados centigrados.

ELl S6lido B (1.39 gramos teniendo un punto de fusién de
152-162 grados centigradog) fué recristalizado dos veces de una
mezola de agua y alcohol para producir 0.80 gramog de monometilo

F.E.5. tenlendo un punto de fusién de 169-174 grados centfgra-
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Bl andlisis del $lido B mostré:
Calculado (019H2405) Encontrado
% G 68.65 67.97
5 % H 7.28 7.16
5 OMe 9.34 9.28

1l enlace olefinico de cada uno de Gilmetilo F.B.S. ¥y mow-

nometilo F.B.S. es reducido seglin el proceder del Ejemplo VI,

BJEMPLO IX

El monometilo F.E.S., con el grupo metilo sustituyendo
ol hidrdégeno del grupo hidrexilo en el anillo de benceno para
para el grupo ester fud preparado por el proceder siguierite.

Witrosometilurea en una cantidad de 1.2 gramos fué len~
tamente adicionada en una mezcla fria de 3,6 mililitros de 50
por clento de hidréxido potdgico y 17 mililitros de §ter. Des—
pués de pocos minutos la capa de dter amarilla de la mezcla fud
decantada, secada sobre hidrbxido potdsico, y lusgo adiciona-—
da @ une solucidén de 0,30 gramos de F.E.S. en 17 mililitros de
étor, Ia mezcla amarilla regultante fud dejeda duranbe la no-
che en un amplio frasco tapado y luego fusron evaporados el
éter y ol diazometéno empleando un bafio de vapor. Bl residuo
gomogo regtante fué oristalizado por adicidn de 3 mililitros
de agua, calentando a 60 grados, cent{grados, y adicionando
etanol casi a solucibn. Con enfriamiento, se formaron crigtales
produciendo 0.37 gramog de un producto teniendo un punto de
fusién de 111~116 grados centigrados, el cual fué recristaliza-
do del mismo modo.para producir 0.082 gramos de monometil F.H.S.

toniendo un punto de fusién de 120-122 grados centigrados, ¥
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analizando dif lo giguiente:

k
v"é S ‘

YA
n( i fasn

Calculado (01952405) Encontrado
% 0 68.7 68.3
% H 7.28 7.38
% OGHB 9.34 9,17

Bl enlace olefinico de este compuesto es reducido segin
el proceder del Ejemplo VI,

El ejemplo siguiente demuestra la actividad de los nuevos
compuegtog de acuerdo con la prueba de uterino de ratén. Bajo
la prueba uterino de ratén unassolucidén de la substancia de
prusba es colocada en una parte tipo ratdn pulverizada y el
disolvente es separado por evaporacidén para suministrar una
raclién seca conteniendo un conocido peso de la substancia por
gramo de racidn. Esta racién es entonces alimentada para ova-
rioctomizar ratones pesando cerca 20 gramos a un nivel de 3
gramog por ratdn por dfa durante un periodo de 5 dfas, despuds
de lo cual log ratones son pesados y losg dteros separados y
pesados. Un incremento en el peso de los Wteros respeocto al
peso de log Wteros de un animal de control demuestra la pre-
gencia de actividad estrogénica de la substancia de prueba.

La magnitud del aumento es proporcional al peso del estrégeno
consumido. Bl método puede ser empleado como un ensayo cuanti-
tativo por comparacidén con respuestas obtenidas con una forma

pura de estrdgeno bajo exdmen.

BJEMPLO X
la actividad estrégena del dihidro F.E.S. se muestra por
la prueba uterino de ratdn siguiente implicando 10 ratones con
los ratones control teniendo un peso de Uteros por t4rmino medio

de 11.6 miligramos. Cuando el compuesto fué adicionado a un ni-
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veid de 6.25 microgramog por gramo de alimento, el pego de los
dteros fué 16,7 miligramos por Htérmino medio. Por 12,5 microgra-
mos por gramo de alimento,; el peso de' los Hteros por t€rmino
medio fué 25.4 miligramog, Mientras que comparado con F.B.S.

a niveleg de 6.25 y 12.5 microgramos por gramo de alimento, og=
taa cantidades aumentan el peso de los dteros por término medio
en cerca, 16 miligramos con el nivel de 6.25 y 2.9 miligramos con
el nivel de 12.5. K1 aumento de respussta como un por ciento de
la respuegta para F.E.S. al mismo nivel fué 103,24 por ciento

al 6,25 de nivel yI26,6 por ciento al 12.5 de nivel.
BJENPLO X1

Bl compuesto dihidro F.E.SI fué dado a ratones siguiendo
la prueba uterino de ratén del ﬁjemplo I, A un nivel de 25 microw
gramos por gramo de alimento, el peso de los ¥teres por término
medio fud 39.4 miligramos el cual era 178.05 por ciento de la

respuesta pars F.E,S. al misno nivel,

BJEMPLO XTI “

Seis cabezas de ganado son alimentadas con una racifn dime
ria que comprende una mezcla de paja de alfalfa y magzorcas de
grano de maiz conteniendo de 1 a 20 onzas de dihidro F.BeS, por
cien libras de racibn pars incrementar la proporcién de desarro-

1llo del ganado.
NOTA

Por la patente de invencibn a que se vefiere la presente
memoria descriptiva se REIVINDICA la propiedad y la explotacién

exclugiva de:



10

15

20

25

-13 -

1.~ Un procedimiento para la preparacién del deido mu-laoc-
tona 6-(10-hidroxi-6-oxoundecilo )~beta—resorciclico y los éte~

ros 2,4 del miamo teniendo la formula:

PN
O H-(CI~12) 3\020
R- Gilp)s _—

en la cual R es elegida de un grupo que consiste de hidrdégeno
y un alquilo inferior el cual comprende el gometimiento de un
compuesto A que tiene la férmula:

9 H

3
HO— "~ TH=CH =(0y)y

o hidrogenacién bajo condiciones de hidrogenacién suficientes
que solamente reduzcan el enlace olefinico por adicidn de
dos 4tomos de hidrégeno, compuestos en los cuales a lo menos
uno de log 4dtomog de hidrbgeno de log grupos hidroxilo en el
anillo de benceno es sustitufdo por un grupo alguilo emplean—
do un agente de alquilacidn bajo suficientes condicionss de
alguilacidn.

2.~ Un método, tal como el especificado en 1, en el gue
la hidrogenacifn es conducida en presencia de un metal del
grupo VIII; compuestos en los cuales el £tomo de hidrdgeno
del grupo hidroxilo en el anillo de benceno orto para el gru-
po egter es sustitutufdo por un grupo alquilo empleando como
agente de alquiladibn sulfato dialquilo en un medio liguido;
compuestos en los cuales el dtomo de hidrdgeno del grupo
hidroxilo del anillo de benceno para para el grupo dgter es

sustitufdo por un grupo alquilo empleando como agente de al-

quilacidn un diszoalcano.
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3.~ "Un procedimiento para la preparacifn del deido mu-lac-
tona 6-(10-hidroxi-&~oxoundecilo)~beta-resorefclico y loa §teres
2,4 del mismo".

Congta la presente memoria degcripiiva de catorce hojas
foliadas, escritas por una 80la cara.

Barcelona, 1 de Pebrero de 1966,

p. .
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