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PATENTY I  INVSNCION
por 20 afiog

por "Un procedimiento para la preparacibn del £oido mu—lacto-
na 6-(10-hidroxiundecilo)~beta-resorcfclico y del deido mu—lac—
tong 6~(10~hidroxi~l-undecenilo)-betawresorefelico y los &teres

2,4 de los mismog" - = w m m w L L L e e e e e e - e - - - -

a favor det COMMMRCIAL SOLVENTS CORPORATION, de nacionalidad
norteamericana, domiciliada en 200, Madison Avenue, WEW YORK

fiew York (Bstados Unidos de América del Korte).

MEMORTA  DESCRIPIIVA

La presente invencidn ge refiere a.los compuestos que pre.—
sentan actividad egtrbgena o ayudan @ incrementar el grado de
desarrollo de los animales productores de carne, por ejemplo ga.
nado, cordero y cerdo y ticne por objeto la obtencién de un

compuesto de este tipo cuya férmula convencional es

it
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en la cual 4 es -CH2—GH2- 0 -CH=CH=-; R es hidrégeno, alquilo
substituldo o insubstitufdo, por ejemplo alquilo inferior tal
como metilo, etilo, hexilo, entre otros, y acilo, por ejemplo
radicales, acilo acfclico saturados inferiores tales como ace-
tilo y valerilo, pero ge prefiere el hidrégeno. Son tambidn ege
tudiados compuestos que tienen la férmula citada en la cual R
o8 arilo substituldo o insubstitufdo, por ejemplo fenilo y brow
mofenile, y erequilo, por ejemplo bencilo,

Los compuestos pueden ser administrados a log animales
por ouvalguier método inclufdo el oral y parenteral, Por ejet-
plo, el compuesto puede ger mezolado con el usual alimento con-
teniendo valores nuiritivos en ung cantidad suficiente para prow-
ducir el grado deceado de desarrollo y puede deveste modo ser
directamente alimentado s los animales, o el compuesto puede
gor suspendido en un conveniente medio de suspensién inyecta-
ble tal como acelte de cacahuete e inyeotado parenteralmente.
La cantidad de compuesto alimentado a un animal, por supuesto,

varfa dependiendo del mismo animél, el graedo deseado de desarrom

- 1loy entre otras cogas.

Cuando los nuevos compuestos son para ser administrados
con log alimentos, una composicidén de alimento para animaleg
pusde ser preparada conteniendo las cantidades equilibradoras
nutricialmente de carbohidratos, protefnss, viteminas y minera-
ies, junto con el compuegto de la invencidn. Algunos de estos
usuvales elementos son granos, tal como grano molido y productos
de granos; suhstancias proteina animal; tales como aguellss fun-
dadas en harina de pescado y pedazos de oarnej protelnas vegeia~
les como harina y acelte de haba o harina y aceite de cacahuetej

materiales vitaminicos, por ejemplo mezclag de vitamina & y D,



10

15

20

25

th k““‘l‘u‘l‘l‘ll‘ 'I’I’?l:”u
J ez

suplementos de rivoflavina y otros elementos complejos de vita-
mina Bj harina de hueso y pledra de oal para suministrar miners-
log, Un tipo de materiml alimenticio convencional para emplear
con el ganado comprende forraje de alfalfa y mazorcas de granos
de maiz Junfo con substancias vitaminicas si se desea.

Tos compuesgtos de la presente invencién pueden obtenerse

partiendo del compuesto

QH 13

——C0CH- (CH ) 3>0d
. 0 .
=G (Olip )

referido a continuacidn como la subsiancia egtrdgena de fermen-—

HO™

tacidn (F.B.S.) por reduccidn del grupo cetona para sustituir

ol oxfgeno del grupo cetona con dog tomos de hidrégeno. Ia re—

duceiln del grupo cetona puede ser efectusdo por diversos prom

cedirientos, Uno de estos protedimientos emplea la reduccidn
Clemmensen usando cinc y éoido.ClorhidriQo; otra emplea la re~
duceibn Wolff-Kishner usando hidracina y dlcali, por ejemplo
NaQH, y el tercerc emplea la formacidn de ditiocetal con etilen-
ditiol o etilmercaptano y la desulfuracidn catalftica oon cataw
lizador de nfquel Raney conteniendo hidrdgeno absorbido.

En los compusgtos obtenidos por el método de la presente
invenoién en los cuales A es —CH,-CH,~ el enlace olefinico de
F.B.S, puede ger reducido, por ejemplo, por hidrogenacibn en
presencia de un metal del Grupo VIII, en particular platino o
paladio catalizador en un portador, por ejemplo carbdén vegetal.
Generalmente, el catalizador contiene de cercé a 0,01 a cerca
10 por ciento del metal oatallitico. Bl catalizadoresusad en una

proporcin de generalmente de 0,02 a 2 gramos de catalizador,

de preferenciam cerca de 0,1 a 0,5 gramos, y particularmente Ger—
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ca de 0.2 gramos de catalizador por gramo de F.B.S. Ia reduc—
oifn puede ger efectuada mientras el F.E.S. ostd disuelto en

un dlsolvente apropiado, por ejemplo un alcohol, en espscial un
aloanol inferior tal como 2-propanol, metanol, etanol, y foido,
por ejemplo doldo acético, a temperaturas ambientes; por ejemplo
de ceroa 15 grados centi{zrados a 40 grados cent:fgrados; ¥ pre-
siones ambientes, ya que golamente se requiere la presencia de
hidrbgeno; no obstante, se prefiere utilizar una presibn eleva-
da, por ejemplo de cerca 1 a 50 atmogferas de hidrdzene.

En los compuestos obtenidos por el método de la presente
invencidn en los cuales R es alquilo, se pueden emplear proce-
dimientos convencionalesg de alquilaoién para sustituir el d£tomo
H de uno o ambos grupos OH en el anillo de benceno de F.E.S.
con un grupo alquilo., Los compuestos dihidroalcohilados I'.H.S.
pueden sexr producidos, por ejemplo, por alquilacién del F.E.S.
primero ¥y luego reduciendo como se ha axpliéado antes, 0 por
reducoibn primero y luego alquilacifn. Ia alquilacidn puede ser
por reacoibn EOn log correspondientes sulfatos dialquilo, por
e jemplo sulfato'de dimetilo, sulfato de dietilo, entre olros,
para producir el dialguilo F.E.S. 0 un monoalquilo F.i5.3, con
el grupo alquilo reemplazando el hidrégeno del grupo hidrdxilo
en el anillo ds benceno orto para el grupo éaterorAdamés, un
compuesto monometilo F.B.S. oon el grupo metilo reemplazando
el hidrégeno del grupo hidréxilo para para el grupo éster pue-
de ser producido selectivamente empleando diazometano.

Bn los compuestos obtenidos por el método de la presente
invencibn en los cuales R es acilo, los prodedimientos convenw—
cionales de acilacién pueden ser empleados para gustitulr el 4to-

mo hidrdgeno de uno o ambos de los radicales en el anillo de
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benceno de F.E.S. con un radioal acilo., Compuestos acila-
dos FOE.S.lpueden gor producidos, por ejemplos, por reaccifn
con el correspondiente deido anhidrido, por ejemplo, anh{dri-
do acdtico, aphfdrido propidnico, entre otros, con cataliza-
dor, por ejemplo acetato sédico o piridina. Pueden emplearse
condiciones ambientes aunque es preferido mantener fria la
mezcola de reaccibn. En cuanto los compuestos que tienen una
R como alguilo y la otra acilo, es ventajosa la alguilacidn
antes de la acilacifbn.

la gubstancis estrégena de fermentacién (F.H.5.) es
de esta manera denominada porque un método convenlente para
producirla es por cultivo, en un medio nutritivo adecuado, del

organismo Gibberella zese (Gordon), depositado hajo el niime~

r0 NRRI~2830 en el Northern Utilization Research and Develope
mont Divigibn del Departamento de Agricultura de los Estados
Unidogs de Américas,

Los ejemplos sigulentes se dan para ilusirar esta lnven-
cién pero no tienen cardcter alguno limitativo de la misma
regpecto & loa materiales en ellos especificados, y cantida—
des. El primer ejemplo ilusira la preparacién de una oconve-
niente inoculacibn que contiene el organismo &ibberella zeae

(Gordon) WRRL~2830.

_ BJEMPLO I
Un cudtivo de arens de esporos conteniendo Gibberella
zoae (Gordon) NRRL-2830 fué acépticamente colocado en un tu~
bo egtdril conteniendo 15 mililitros de solucifn de Czapek's
Dox y una pequefia cantidad de agar. Bste medio fué luego incu-

bado durante cerca 168 horag a 25 grados centf{grados aproximo-
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damente. AL final del periodo de incubacifn, el medio fud
lavado con 5 mililitros de agua desioniééda egtéril y trans-
Perido & un tubo estéril conteniendo 45 mililitros de solucidn
Czapek‘'s~Dox. Bl contenido del tubo fué entonces incubado cer—
ca 96 hores a cerca 25 grados centigrados, después de lo cual
el material estuvo disponible para usarse en la inoculacién
de un medio de fermentacins

El ejemplo siguiente ilustra la fermentecifn del organis-~
mo‘Gibberella zeae (Gordon) WRRL-2830 para producir F.E.S.

BEJEMPLO II

En un framsco do 2 litros ge colbca,;'on 300 gramos de maiz

"finamente dividido. El frasco y su oconitenido fusron luego es-

terilizados y despuds de la egterelizacidn le fusron.adiciona—
dos 150 mililitros de agua degionizada egtéril, A la mezcla del
frageo le fueron entonces adicionados 45 mililitros del inocus
lador preparado por el procedimiento del Ejemplo I y el ma to—
rial fué mezolado a fondo., Bl material mezclado fué entonces
incubado durante cerca 20 dfas a 25 gradog centigrados en una
cAuare obscura en una atudsfera saturada de 8gva,

Bl ejemplo siguiente ilugire la recuperacibn del F.E.S.
del medio de fermentaocidn. ‘

; EJENPLO III

Una porcién de 300 gramos de material fermentado producido
por el método del Bjemplo II fud colocada en 500 mililitros de
agua desionizada y pastada;'La pasta fué lusgo calentads duran-
te cerca 15 minutos a 75 grados centigrados, 300 gramos de
adyuvante de filtracifn fusron luego adicionados ¥ ol material
fud filtrado. Bl material filtrado-éélido conteniendo la subgtane=
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cia anabdlica fué luszo secado al aire, ¥y 333 gramos Jde la tor-
ta secada fueron entonces eXtrafios con 500 mililitrog de etanol.
Bate proceder fud repciide tres o nds veces, Bl extracto de eta-
nol fué evaporado por sequedad bajo vacio para dar 6,84 gramos

de material s6lido. Wote material gélido fud entonces disuelto

en 20 mililitros de cloroformo y extrafdo con 30 mililitros de
una solueidn acuosa conteniendo 5 por clento en peso de carbo-
nato gddico teniendo un pH ajustado a cerea 11,2, Bl proceso

de extracoeiln fué repetido siete o mds veces. 11 pH del extrace
to corbonato sddico fud entonces ajustado a 6.2 oon doido Slor-
hidrico, para producir un precipitedo conteniendo substancle ana-
bdlica, El precipitado y el extracto acuogo carbonato sédico fue-
ron entonces cada uno en turno extraldos con 75 mililitros de

éter evilico, igte proceder fud repetido tres o mfs veceg para

producir una solucidn étérea amarilla clara, la cual fué enton-

ces evaporada para producir 116 milfgramos de substancia anabéli-
ca sblida. fisie material fud entouces gometido a una distribucidn
contracorriente de transforencia miltiple empleando 100 tubos y
un sistema disolvente de dos partes de cloroformo y dog partes

de tetracloruro de carbono como la fage inferior y cuatro partes
de metanol y una parte de mgua como la fase superior, todas las
partes por volumen, 51 material eblido obtenido de la distribucidn

contracorriente de transferencia miltiple fué F.E,S.

EJENPLO IV
Dos porciones de 10 gramog de P,E.S., cada una en 200 mi-
lilitros de dcido acético, fueron cataliiicaments reducidas a
temperatura normal en pregencia de 1.2 gramos de catalizador

Pd0 a una presidn de hidrdgeno de cerca 3,16 kilsramos por centf-
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metro cuadrado. lae mezeclas de reducciln combinadas fueron ca-
lentadas hasta la ebullicidn, filtradas y la torta de filtro
fud lavada con 50 mililitros de £oido acdtico caliente, Bl f£il-
trado enfriado fué adicionado, con agltacidn, a dos litros

de agua. La mezcla fué agitada durante 15 minutos y el sélido
blanco fué recogido por filitraéidn, lavado y secado en un de-
gecador de vacio para producir 19.1 gramos de dihidro F.E.S.
‘teniendo un punto de fueidn de 191-193 grados centigrados.

Bl dihidro F.E.5. (1 gramo) es adicionado lentamente con
enfriamiento (bafio de hislo), con una mezcla de 5 Gentimetros
elQbicos de etilenditiol 25 gramos de clorurc de cino vecien
fundido y 2 gramos de sulfato gbédico anhidro, contenida en un
miﬁrofrasco. Ta mezola es mantenida a 5 grados cenifgrados du-
rante 20 horas y luego a temperatura normal durante 4.horas
entonces es vertida dentro de 50 cenifmetros clbicos de hielo
v ol precipitado es recogido y sometido & hidrogenolisis. Al
producto de reaccibn se adicionan 100 centimetros oliblcos de
90 por ciento de eltanol y 15 gramos de catalizador nfguel Raney
v la mezola eg reflufda hagta -que la reaccidn es completa., Bl
niquel eg apartado por centrifugacibn y es lavado varias veces
con etanol ocaliente siguiendo la centrifigacidén para decantom
cifn, y los centrifugados estaban combinadog. la mezcla es eva-
porada por sequedad y el residuo eg convenientemente recrigta—

lizado para producir un compuesto gme tiene la Pérmulas
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EJEMPLO V

Bl proceder usado en el Ejemplo IV es egencialmente el

geguido con la excepcidén de que el F,E.S. ew usado en lugar

de dihidro F.li.S. para producir un compuesto que tiene la

férmula:

© HO Q. IH3
5@0— ~(Gly ),
E =0 G111~ 2

Bl siguiente ojemplo ilustra la produceién de un mono-
metilo BEB.S, derivado teniendo el grupo metilo sustituyendo
el hidrbgeno en el grupo hidroxilo para para el grupo ester
de FoE.S.

EJEMNPLO VI

Witrosometilurea en una cantidad de 1,2 gramos fué len—
tamente adicionada a unamezcla fria de 3.6 mililitros de 50
por clento de hidréxido de potagio y 17 mililitros de éter.
Degpuds de pocos minutos la capa smarilla de dter de la mez-
cla fué decantada, secada sobre hidréxido de potasio, y.luego
adicionada a una golucidn de 0,30 gramos de F.B.S. en 17 mi-
lilitros de éter. la mezcla amarilla resultante fué dejada a
un lado durante la noche en un amplio fragco tapado y luego
ge evaporaron el éter y el diazometano usando un bafio de vapor.
El residuo gomoso resultante fud cristalizado por adicién de
3 mililitros de agua, calentando a 60 grados centfgrados, ¥
adicionando etanol casi a golucidén., Con enfriamiento se for-
maron cristales produclendo 0,137 gramos de un producto te-
niendo un punto de fusibn de 111-116 grados centizrados, ol
cual fué recirstalizado del mismo modo para producir 0,082 gra-

mos de monometil F.H.S. teniendo un punto de fusibn de 120-122
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grados centlzrados, y anelizandos

Caleulado (019H2465) Bncontrado
% 0 6847 68.3
o H 7428 7.38
f» OCH, 9.34 9.17

Bl p metil F,B.8, es sustituldo por el dihidro FeBE.S, gi-
guiendo esencialmente el mismo prooeder empleado en ol Hjemplo

IV para producir un compuesto teniendo la férmula:

A LE
Ont H-z( 0&2 )§

e BN
011 0GB (G 1 2

Bl ejemplo siguiente ilustra la produceidn de dimedil
PeBoS. y monometil F,B.5. derivados, ol monometil F.E,Se derie
vado teniendo el hidrdgeno en el grupo hidroxilo orio para el

grupo dster sustitufdo con un grupo metilo,

BJEMNPLOVIT
Sulfato de aimetilo (5 mililitros) fud adicionado & una
golucién de 2.24 gramos de F.E.S. en 80 mililitros de 10 pox
ciento do NaOH y 20 mililitros de aguas Ia mezcla fud agitada
durante media hora & 18-20 grados centigfadns (batio de enfria-

miento) y una adicidn de 5 mililitrosg de sulfato de dimetilo fud

*adicionada, Despude de una agltacidn adicional de 70 minutos &

20-26 grados centigrados, el precipitado sélido, Solido A, fud

recogido por filtracidn, lavado con egua ¥y secado en un (egecas

‘dor de vacio. Bl Piltrado de Séliﬁp A fué acidificado con 25

mililitros de 12 W H2804 para producir un segundo precipitado



322895 g
- 1] - X "
S6lido By el cual fué récogido, lavado con agua y secado.

Bl 861ido A (0,79 gremos teniendo un punto de fusidn de
114-~118 zrados ceﬁﬁigrados) fué recristalizado de una mezcla
de 100 mililitros de agua y 15 mililitros de etanol para pro-

5  ducir 0,66 gramos de dimedilo F.E,.S, teniendo un punto do fu-
gibn de 108-110 grados oentizrados.

Bl 861ido B (1.39 gramos teniendo un punto de fusién de
152.162 grados ceﬁtigrados) fué recristalizado dos wveces de
una mezela de agua y alcohol para producir 0.8 gramos de mono-

10 metilo FoE.S, teniendo un punto de fusibn de 169-174 grados |
centigrgdos y el siguiente andlisis de la recristalizacién del
S6lido B (monometilo FQE.S;) fud obtenido:

Calculado (0191{2405) Bncontrado
¢ @ 68,65 67,97
% H 7,28 7.16
15 % Ol 9.34 ' 9,28

Cada uno del g metilo F.E.S. y el dimetilo F.B.S., os suse
tituldo por el dihldro F.B.S. en el proceder del Bjemplo IV pa=

ra producir los compuestos respectivos:

CIL ﬁ_ :

= (CH2 )3

H
B 2

' 3
oL,
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¥l ejemplo siguiente ilustra la produccibn de un monometi-

lo F.E.S. aoilatado derivado.
BJEMPL O VIII

A una solucidn de 368 miligramos de p metilo F.E.S. en
8 milili'bros de piridina se adicionan 5 mililitros de awhidrido
5 acético y la mezocla es mantenids a temperatura normal durante
16 horas, 25 mililitros de agua son luego-adiclonados. 1a mez-
cla es colocada en un refrigerador durante 2 horas. Kl precipi-
tado gblido es recogido por filtracidn, lavado con agua y seca—
do en un desecador de vaclo para obtener un compuesto que es
10 sugtitufdo poxr el dihidre F,E.S. en el proceder del Ejemplo IV

para producir un compuesto de férmulas

el cual eg recuperado.
EJBMPLO IX

Bl compuesto

CH
CE=O0H-(CHp) 3= 2

I P,
i’ C-0-CH-(CHp)3
CH3'-

eg producido por sustitucién o metilo F.E.S. por el dihidre
15 F.E.S. en el proceder del Ejemplo IV.
La produccidn del c’l.ime‘bildihidro PE.8. derivado es ilus~
trada por el sigulente ejemplo,
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EJEMPLO X

ELl aihidro F.B.S. (556 miligramos) fué disuelto en 25
mililitros de 10 por ciento de NaOH y 10 mililitros de agua
¥ la solucibn fué agitads, A la solucibn agitada le fueron
sdicionados en tres veces dos mililitros de sulfato de dimetim
lo con media hora de intervalos seguidos de agitacidn durante
una hora adiclonale Ig mezcla fué deida y fué hecha alcalina
por adicifn de 10 mililitros de 10 por ciento de NaOH y la
mezeola alcalina fué agitada:durante medie hora. Bl gélido
formado fué recogido por £iltraocién lavado con agua y secado
en un desecador de vaclo, El producto pesaba 526 milizramos, ¥
fundfa a 115«117 grados centlgrados. Ia recristalizacidn de
una mezcla de 10 mililitrog de agua y-25 mililitros de etanol
proporciond 371 miligramos de material teniendo un punto de
f;sidn de 124~125,5 grados centl{grados, el cual fud analizado

con log sgiguientes resultados

Galculado (OpqH,g0g) Encontrado
% 0 68495 69402
% U 8,10 8,12
% OH,0 17.81 17,81

El dimetidihidro F.B.S. es sustitufdo por dihidro F.B.S.
en ol proceder expuesto en el Ejemplo IV para producir un cot-

pussto que tiene la férmula:
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Egeruplo X

Seis cabezas de gapado fueron alimentadas a8 una racibn
diaria que comprendia una mezcla de paja de elfalfa y mazorea de
maiz molida conteniendo de 28.34S gramos a 566,940 gramos del
compuegto producido en el Hjemplo V por 45.35 kilogramos de ra-

clén para esumentar la proporcibn de desarrollo del ganado.

EJEMNPLO XII
Seis cabezas de ganado son alimentades con una racibn dia-
ria que comprende una mezcla de paja de alfalfa y magzorcea de maiz
molida conteniendo de 28,349 gramos a 566,940 gramos del come
pussto producido en el Ejemplo X por 45.35 kilogramos de racién

para aumentar la proporeibn de desarrollo del ganado.
FOoTA

Por la patente de invencidn a que se refiere la presente
nenoria descriptiva se REIVINDICA la propiedad y la explotacibn
exclusiva de:

1o~ Un procedimiento para la preparaciby del decido mu-lactiom
na 6-(104hidroxiundecilo)—beta—resoroielioo 7 del doido mu-lacto-
na 6-(10-hidroxi-l-undecshilo )mbeta—resorelelico v los éteregy
2,4 de los mismos teniendo la £érmulas
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en la cual A es eleglda del grupo que consiste de ~CH=CH.
y =CH,CHy-s ¥ R o8 elegida del grupo que consigte de hidrégeno,
alquilo inferior y acilo aciélg sgturado inferior el cual com-

prende la reaccidén del compuesto A que tiene la férmula

oft j (fi‘j’
-0-(,11-(01{2)3\‘%0

S ——CH=CH ~(CI{2)3/

con un agente reductor bajo condicionsg de reduceidn suliocien—
tes-para reducir el grupo cetona para sustituir el oxfgeno del
grupo cetona con dos dtomos de hidrégeno; compuestos en log
cuales A es ~CH3CH ~ obtenida por reduceién del enlace olefi-
nico poxr hidrogenacién hajo condiciones de hidpogenacién para
adicionar dog giomos de hidrdégeno al enlace oleffnico; COMmpUe e
tos en los cualeg el dtomo de hidrégeno de a lo monos uno de
log grupos hidroxilo en el anillo de benceno es sustitufdo por
un grupo alquilo giendo producido bajo suficientes condiciones
de alquilacidn con un agente de alquilacidn; y compuestos en los
cualeg a lo menos una R es acilo giendo producido por acilacidn
de a lo menos uno de log grupog hidroxilo en el anillo de ben~
ceno con un agente de acilacidn bajo condiciones de acilacidn.
2.~ Un método, tal como el especificado en 1, en el que
dichos compuestos el dtomo del grupo hidroxilo en el anillo
de benceno orto para el grupo dster eg sustitufdo por un gErupo
alguilo usando ocomo agente de alquilacién gulfato dialquilo en
un medio lfguido; compuestos en los cuales el hidrégeno del gru-
po hidréxilo en el anillo de benceno para para el grupo éster

es sustituldo por un grupo alquilo usando como agente de alquie
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lacidn diazoalcano; ¥y compuestos en’.los cuales 4 eg =Gl - CH
siendo producida por reduccidn del eplace olefinico bajo condie
ciones de hidrogenaoiln que incluyen un meial catalizador dsl
Grupo VIII.

3o~ Un procedimiento para la preparacién del 4cido mu~lac—
‘tona 6-(10—hidroxiundecilo)—beta~fesorciolico v del 4cido
mu~lactona 6e(lO=hidroxi-l-undecenilo)-beta-regoreiclico ¥ Los
éteres 2,4 de log mismos',

Consta la presente memoria descriptiva de dipciseis hojas
foliadas, 9soritas POr una sola card.

Barcelona, 1 de Febrero de 1966.
[,opore reriaind

L
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