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a favor des COMERRCIAL SOLVENTS CORPORATION, de nacionalidad norte=

americana, domiciliade en 245 Park Avenue, NEW YORK, N.Y. Estados

UnidoBe SECCION TECNICA

CLASIFICACION 1, P. C.
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| MEMORIA DESCRIPIIVA
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Esta invenoidn se refiere a un procedimiento para descomponer |

une mezcla de zearalgnol en sus componentes. Bl término,zearalea.
nol conforme con la ﬁomenolatura de un articulo de Johnston y elo
"Synthesis of Didepiyzearalanona and Hydroxyl Derivetives", Jourw
nal of Medicinal Chemistry, Volumen 13, n® 5, (1970), pgine 941

Los compuestos.cuyasgmoiéoulas conbienen el mismo némero y

género de dtomos dispuestos en la moldeule de une maners idéntica

excepto pare sus relatives posiciones son denomingdas esterbiadmea

ro8s Dos estereoisdmeros son 1llamados enantiomorfos o enantldmeros

ouando ellos estdn en imdgen de espejo, siMbener plano de =imstria

- .
y esencielmente difieren Solemente con respecto a la direccidn en
que giren el plano de luz polarizeday el dngulo de la@ oarad de

eristal, y slgunas propiedades afiness Los enantiomorfos:tienen

POOR
QUALITY
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idénticas propiedades fisicas y-casi todas las propiedades guimie
cas son también iddnticas (siendo la excepcidén principal las reacw
ciones de los sistemas bioldgicos catalizados por enzimes). Los
enantidmgros gon tambidn denominados isémeros épticos. Tia separam~
cibn de los enagtiOmorfos es génerglmente referida a como resolu~
cidn.y puede a veces ser realizaﬁ&w biolégi&amen%e 0 por clasifie
cacidn manual de cristales. |

Lés estereoisdueros que no Son enantiomorfos (es decir no
son imdgen de espcjo) son denominados diastereois6ﬁaros, que frg-
cuentemente se ébrevia,a didmeross Los diastersoisdmeros generale
mente difieren en la rotacidn dptica y en las propiedades fisicas
vy qgimicasy Una mezola de dos diastere&isdmeros puede tenexr un
punto de fueidn distinto al de cualquisr otro de los didmeros. Las
mezcles de diastereoisdmeros han, en ocasiones, 9ido separadas por
cristelizacién fraccionada o destilacidn fraccionadas

Cuendo la Zearslenona, que tiene la féraula,

0 o oH
i

|3
- 8-0-Cn (0H)
| | ' AN
| | =0
fio” \cH=cE-(cH2)3/ ‘

88 convertide a zearalanol, que tiene la férmula;

OH 0 OH
G | 3

- 0=0=CB= (CH,) 5.

AN

JHO ‘ (052)5/ o
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por reduceibn catalitice del enlace olefinico y el grupo ceto-

na en presencia de hidrdgeno se forma nna mezcla de diastereoi-
sdmeros de zearalahol de log cuales uno tiene un nds elg%ado
punto de fu916n que . el otro. t

Anbos didmeros de zearahinol gon buenas sustanclaa egtrdgas
nas y anabélicas para, suministrar a 1os animeles por via oral
¥y parenteral. Dependiendo éel futuro uso del compuesto, no obsw
tante, se_puede,pr§ferir el empleo de uno o de gtrotdiémero en
ung meyor cantidad, o bien exclusivamentee No ohstante une por-
oidn del diastereoisdmeros de mfs elevedo punto de fusidn puede
ger separade de la mezcla por un procedimisnto que tiene el ine
conveniente de no completar la separaoiﬁn én totalidad, guedans
do todavia zesrslanol contenisndo une cantided sustanciel-de
cada uno de los aiastereoisdmeroa;

Esta invencifn tiene como fin un procedimiento parae separar

: diastereoisdmeros mezclados de zesvslanol, el cuel procedimien-

o comprende:

(1)-disolver los diastereoisdmeros en dcido acétioq;

(2)~ mantener la solucidﬁ résultante & une temperatura su-
ficieﬁte para efectuar lag esperificacidn el grupo hidrdéxilo ali-
fdtico del zearaslenol, produciendo de este mq@d dgteres de 6'-
acetato de los diastereoisémerdade éearalanoii

(3)-separar los dsteres de 6 mcetato del zearelanol didmeros
poxr eristalizacidn fraceionada ¥y

(4)-desebterificacién de Los grupos acebatos de Llos dete-
res separados, obteniendo de este modo diestereoisdmeros de

zearalanola
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Una, meéola.de’diastereaiédmerosx de 7"afa1anol puede ser
preparada preparando primero y purificando zearalqnona T luego
reduciendo la zéarglenona & zearalanol como glgues

= Un gfamo de zsaralanona fud red&cido en 150 cc. de etanol
a ‘btemperatura ambiente.y 3,408 atmdésferas de hidrégeno duran-
te'4 horas an presencia de una pequefia cantidad de niguel Raney
(aproximgdaménte lccs de una densa suspensidn en ngua)e EL pro-
ducto fud concentrado, tratado con 5 mililitres a alobhol Isom
propilo, -enfrisdo y filtrado. E1 £iltrado fud mezclado con 5
miiilitros de ague, dejado quieto durante ia nocha, enfriado
y filtredo para suministrer 0,65 gramos de producto (1) tew
niendo un punto de fusidn de l472~15790; Este producto fud
recristaiizado de mezclas de aguéﬁalcéhol isopropilo en dos
tiempos para suministrar 0,15 gramos de un producto (2) tenien=

do un pwito de fusidn de 1788«1808Cs Un producto (3), teniendo

'ﬁn'ﬁuhﬁb:dg fusidn de 1462414820.§.pesan&o 0;22.gfa&os,'fué

tambidn recuperade del primer,éiltrado despuds de la primera
recristélizadién.del producto pesando 0,65 grﬁmoso Lz reduo~
cidn del grupe cetona introduce un éto&o'de carbono asimdtrico
¥y hace posible los diaétereoisdméros, Las actividades dpticas
de los &os'broducﬁos'fueron para el producto (2) con un punto
de fusién de 1789=1802C, EU 25 = aproximadamente.p469 8qe ¥ Do~
ra el producto (3\ con punt o de fusidn de 1462-14890;3]25

00
aproximadamente 39ﬁ eq, dondefk) = Y o= go metanol
P + b B = T ¥
y1=2dom
E1 producto (2) 68 puro dzastereoisdmero de elevado punto

de fusidn de zearalanol. E1l producto (3): que tisne un punto
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de fusidn de 1462-1489, 65 una mezcle de los dos diaster301—
sémeros de zearalanol én la cual los diastereoisdmerosiqm,”>
estdn presentes en cantidades equimoleculares. Los productos
(1) ¥ (3) son convenientes parg el tratamiento segin el proce=
dimiento de la presente invencidne La mezcla didmera Sometida
al procedimiento de la prescnte invencidén preferiblemente conw
tiene a lo meno® aproximadamente 18 por cien en peso; eg deciry
aproximademente 40 a 60 por cien sﬂ pesto, de cada diémaroi

El 4oido acdtico en el cual la mezcle didméra es disuelta
en el procedimlento de la presente.invencidn tiene una concen-
tracidn CH,000H, basada en el peso del decido de a lo menos APrOXim
nadamente 90'§or cien, preferiblemente_a lo menos aproximadamen—
te 95 por ciens Mﬁs}preferiblemente,'gl_égidp es dcldo acdtico
glaciale Do cantidad de deido acdtico empleado es preferiblemente
suficienté para disolver sustgncialmegte +todo el;zegrg}anol, vy -
nds proferiblemente le proporcidén de deido acdtico a zearalas
nol en la solucién es a lo menos aprozinademente 2 mililitros
por gremo, 9 decir, aprozimadamente 2 a 10, mde ventajosamen
te aproximadamente 3 a 7% mililitros de deido por gremo de -
gramo de zearalanol. |

Puede ser usado deido sulfdrlco concentrado ‘bare catalizar

la reaccién de esterlficacidn gi se deseae T

as cantlda&es oon-
venientes de este generalmente son aproxlmadamente Ool ab par=
te8 en peso de écmdo sulfﬁrlco concentrado por cada 100 partes
en peso de GH3G@0He pa uemperatura Fés preferida para la'reac-
oidn &e esterif;éaciﬁn inoatalizada>eé apro#imadamente 75 a

;2@#0; El uso e cantidedes cataliticas de deido sulfirico cons

r
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centrado permite el uso generalmente de temperaturas de reac=

- - '

cidn inferiores, hasta, decimgs, aproximadamente 152C, es

decir, .aproximadamente 15 a 4090, de preferencia apfoximadau

‘mente 25 a 302C. Ta esterifieaéidn e generalmente continuada

por a 1o menoé 18 horas, es decir, por aproximadamente 18 a
33 horas, de preferencia por aproximadamente 18 a 24 horas.
- La recuperacidn del zearalanol, 6'-gacetato puede ser afecw
tuada por cualquisr medio convenien;e, por ejemplo por enfrige
miento -de-la solqcidn de resceidn a aproximadamenté 25 a 30eC,
¥ sujeccién del mismo a una agitacidén de mddo de efectuar la
precipitacidn dql,acetato. El acetato puede ser separado por
filfraci&n, lavado con agua o deido acdtico ¥ 1uego'seoado,
preferibléméntg 2 una temperature mdxima de aproximademente 8CeC
E1l filtrado puede ser evitado si se desea, para producir nds
acetatoe

Le separacifn de los 6'-hcetatos resultentes de los dide
neros de zearalanol. se efectda por oristalizacidn ffaociona-
de de una salucidh de los dsteres mezclados en un alkanoi MONOw

hidrico de L & 5 étomoé de carbonoe« Bl disolvente preferido ed

‘motanol del cuml el 6wacetato del didmero de mds elevado pune

to de fusidn puede ser selectivamente cristelizede por enfria-
miento ds la solucidn por bajo de una temperatura de aproxima-
demente 3OQC_0 menos,por ejemplo de O a'2590, més preferible-
nente aprciiaadamente de 5 @ 2080 Cuando se uss metanol como
disolvente de cristalizacidn, la solucidn preferiblemente cone
tiené aproximadaﬁeqte de 10 & 20, por ejemplo aproximadamente
de 12 a 15, miliiit;os de metanol por gremo de zearslanol,6'-

acetato antes de la cristalizacién del 6'eacetato del didmero
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de zearalanol de mde elavado punto de fusidn. Si se e@plea
etanol como diSolvente'de cristalizacidn, aprokimadamente un
tercio menos es necesario de aquella cantidad requerida
cuando Se usSa metanole -

La disclucidn de los 6#~aceta£os en el disolvente de cris-
talizacidn se efectia mejor calenténdo el disolvente a ebulli7
cidn bajo presién atmosfdrica. E1 épfriamiento v la éristalin
zecidn son acompafiadas ventajosemente con une sustanciglmen=
te continuada agitaéidn de la solucidn’e Lé recuperééidn del
ester cristalizado del didmero de punto de fusidn mds elevado
puede ser efectuada por filtracidn, depantaeiﬁn, 0 centrifuga~
cidne : ' |

La recuperacidn del 6facetato del didmero de zearalanol
de mds bajo punto de fusidn pusde ser efectuado por cualquier
método conveniente. Cuando, por ejemplo, la separacidn de los
ésteres es por cristelizacién fraccioneda y filtracidn del daw
ter del didmero de mas elevado punto de fusidn a fuerza de me-
tanol, gntonces el filtredo metandl;@p pusde - 8er concentrado
para oristalizer e parte el ester del didmero de mgs bajo punto
de fusidne ‘ ‘

La purificacidn de los dsteres de los dos didmeros de zea~
ralanol puede ser reslizade por recristaliéadiﬁn~con un disols
vente apropiado tai como metahol, etanol o acetato de ebiloe

El 6'egcetato del didmero de zearalanol de mds elevado
punte de fusi$£ e8 un material nonma;mente sﬁldﬂq que tiens
un punto de fusiGn (despuds de,pre—fusiﬁn v fesolidificaei&n).
de aproximadamente i33&%3420; Ei 6'~aéeta#o del didmero de més

bajo punte de fusidn es tambidn un sélido, pero tiene, paradoji=
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camente un mds elevado punto de fusidn (aproximedamente 163-1642C
que el ester.cérreSpondiente del diémero_&e‘més elevado punto de
fusién.' _ '

La desesterificacidn de los grupos’acetatos de 1los esteres
6Lacetato de los @iémeros de zearalanol puede ser efectusdo por
cualquier medio Eonveniente, por‘ejemplo por transesterifi-
cacidn, o por hidrolisis dcida, o por seponificecién con una
base. Mds preferiblemente, sin embargo, es efectuar la transes-

terificacidn con un alcohel: colante que, como el disolvente de

,criétalizacién, eé'un,a;kaﬁol monohfdrico de 1 a 5 dtomos de

carbono.

La=§ﬁ?§§sésteri£ioacidn cetalizada dcida, por ejemplo usan=
do deido clorhfdrico o dcido sulfdrico como cataiizador, es més
prefer;da. Las temperaturas convenientes para syta reaccign son
generalmenté'del orden de abroximadamente 509C sobre la presiln
atmbsférica'ai‘punto de sbullicidn del alcohol colante, por
ejemplo aproXimadamente 652C en el caso de metanol. La cantidad
de alcohol'dolante empleado es preferiblemente suficiente para
disolver sustancialmente todo el ester 6'-acetatoe. Cuando se
usa metanol, por-ejemplo, es preferible usar 2% a 10 mili-.
litros del alcohol por gramo del ester.~$§vrazdn molar de dci-
do catalftico al zearalanol 6'-amcetato usado, es preferiblemente
aproximédamente 0,01 a 0,1, E1 catalizador mds usado, aquel en
el que la reaccidn es nds corta en tiempo, y este dltimo debe
gensralmente alcanzar de 2 a aproximadamente 6 horas.

La rqouperécidn de los didmeros de zearslanol puede efec-
tuarse por cual@uier modo conveniente. Si, por ejemplo, el zes~
ralenol es producido por trensesterificmeién en solucién metéa

nélice, la solucién puede primero ser‘'tratada con carbén vegetal
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y filtrada, enfrieda aproximadamente a 55-602(C, dilufde con
agua, y luego lentamente enfriada deﬂnuevo,ﬁes decir a aproXis
medemente 2026, de modo que cristalice.el zearalanol fuera la,

solucidne ELl zearalanol cristalizado puede entonces ser Separa-

do de su liquido madre, lavado con un apropiedo disolvente (por

ejemplo agua para el dbdmero de mgds bajo punto de fusidn y 8

50/50 (en peso) mezole de metanol y agua para los didmeros de

nds elevado punto de fusidn), ¥y luego Secados

E1 procedimiento de esta invencidn o8 sjemplificado en el
¢ jemplo siguiente, el cual tiene solamente propdsito ilustrem

tivo sin caréofer,alguno Limitativos

EZEUPLO

Proparacidn de 6'—ﬁeeta$o ggi zaaralanol .

Unazsolucidn de 100 g de didmeroe de zearalanol mezclados
(556 de més elevedo punto de fusibn y 45% de mfs bajoipunto_
de fusidn) en 500 ml. de dcido acdtico glacial fué calentada
& reflujo durante 24 horas. La mezcla resultente fﬁé:iuégo
transferida a otro vaso y ag&tada y envejecida en éi,a 25—3D¢G
hasta que la precipitacién fué completa (18 a 24 horas). La meze
cla precipitada de los dsteres 6'wacetato de Los diémeios de
zearalanol fud aislada, lavede con 50 mle. de deide aodtico glam

oiel enfrimde, y secado, El producto fud 81 a 84% tedricamentes

Cristalizacidn fraccionada .

La mezolerde ésteres 6'~acetato de didmeros de Zearalanol
gecade, fué disuelta en metanol en la proporeidn de L g de mozw
la por 15 mlo de metanol, a temperatura de reflujo. a solucién

fud £iltreds ¥y el filtrado fud envejecido con agltacldn 8 25=3020
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durente 2 horas. le temperetura fué luego disminuide & 152080
¥y la solueidn ma;%enida hasta que la precipitacidn fud oompie~
ta (une edicidnm dé 18 a 24 hores). Bl dster 6'-acetato precipi-
#ado'del didmero de mas elevado punto ge fusién del zearalanol
fud aiSIado, lavado con metanol enfriado y secados Una porcidn
del p*ecipitado fud recristalizada del metanol y analizada, con
los esiguientes resultados. h )
7 Punto de fusidn: 133~13420 (después prefusién y resolidifi-
caclén)o : =
Tante por cien en peso elemental: Celculado (para
020H2806.0H30H)
63¢61%C 7 8old%H
Encontrados 63456%C ¥ 7g83ﬁHo
E1 filfrgdo<ﬁé%andlioo fud cbncent;adﬁ bajo presidn reduw
cida ¥ sl ester 6'-écetato resultante del aiémero de mds bajo
punto de fusidn de zearmlanol fud recuperado por filitrado. El
precipitado fud racristalizgdo del acel moetato de wtilo, on la
proporeidn de 1 gramo de precipltado por 5 ml de acetato de etilo_
para producir un produc%q teniendo un punto de fgsidn de 163~
1648Cs 7 _ ’

Desesterlficaoidn

Une mezcla de 19.8 g (0405 mol) del 6'-adetato del didmero
_dé nge elsvado punto ds fusidn de zearslenol, 100 ml de metanol,
& 5.0 ml de 37% deido olorhidrico fué-cglentada g reflujo durante
3 a 4 horas. Lg nezola de reaccidn fud filtradae y el filtrado,
mientras esféba caliente, fud agitedo y diluido con 25 ml de
agua caliente (55-608C7)s Despuds que le éristalizacidén inicial
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fuéd casi completa se afladieron lentamente 25 mle. adiciongles de

agua. La agitacidén fud continuada y~ la mezcla fud llevada a .

término a tempersturs ambiente durénte,aproximadamepte‘2,horas,

seguide de un periodo edicional de fijacidn de 4 hora# a 15=2020C
(ague corriente). El didmero de mds elevedo punto de fusidn de
zearalenol preoipitado fué ailslado por filtracidn y secado: pe=

g0 14,7 gmmsy produoiendO*gl»E%{:m-p. 182.3¢C,

Une mezcla de.1832 g {005 mol). de “6'-acetato recyistalizado
del didmero-de mgs bajo punto de/fusi6n~de zearelanol, 100 ml. de
metanol, y 5.0 wl de 37% de dcido clorhidrico fué;calentada 8 Ioe
flnjo duraste 3 a 4 horas. Ia mezcla de .reaccidn fud filtrada y
ol filtrado, mientres estaba calisnte, fué dilufde.con 100 mi
de agua caliente (55¢=6020)+ Despuds que la cristalizacidn_ini—
cial fué cesi completa se sfiadieron lentamente 100 nl de‘agua adi=
cionaless La agitacidn fud contimuada. y la mezcla fué llevada a
término a temperaturs ambiente durante aproximadamente 2 hores,
seguida de un.periodo adiciongl de fijacién de 4 horas a 15-204(C
(agua corriénte). Bl didmero de mds bajo punto de fusién de zea-
ralanol precipitado fud aislado por filtrecidn y secados peso,

15,2 grms; produciendo, 95%; mepe 155-156¢C,

o KOTA
Por la patente de invénéiénﬂa’queAse‘%§fiere'la presente
memoria descriptive se REIVINDICA la propiedad'y 1a ‘explotacidn
exclusive de: , I '

1.~ Un procedimiento“de'séparacidh'defdiastereoiadmerQS'

de zearslanol, ceracterizado por el heohO'Qué comprende las faw

.

ges de: ) .

1 )-disolver los diastereoisdmeros de zearalancl -en deido
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acétiqo teniendo una concentracidn GH3GOOH, basada en el peso

e 12 -

del éqido, de a lo menos 90 por cien.

(2) mantener la;SQiucién resultante a una femperatura suficienw
te péfé eféctuar la esterificacién del zhupo hidroxilo alifdtico
del zearalanol, produciendoe ags{ &steres 6'~acetato mezclados de los
diastereoisdmeros de zearalanol;

(3) separar los dsteres 6'-acetato de los diastereocisdmeros de
zearalanol por crlstallzaclén fracclonada de una solucidn de los
dsteres mezclados con up alkanol-de 1 a 5 dtomos de carbono; ¥y

(4) desesterificar lés gruﬁos acetato de los esteres Gtwacetatbo
de 1os diagstereoisdmeros de zearalenocle.

2o Un proeedlmlento tal como el especlflcado en 1, caracte=
rizado por el hecho que el éc1do acdtico empleado en la fase (l) es
éeido acétlco glaoialo

e Un procedimiento, tal como el especificado en 2, oaraon
terizado por el heeho gue la proporcm6n de écido acédtico a zearala-_
nol en la solucidn preparada en la fase (1) es de 2 a 10 mililitros
por gramo de zearalanolls o

4= Un procedimiento tal como el especifioado en 1, caractasrim
zedo por él hecho que en la fase' (2) la solucidn es mantenida de
15 a 1202C durante a lotmenos 18 horas. ‘

5ew Un procedimiento tal como el especificado en 1, caracteri-

zado por el hacho gue en la fase'(3), los egteres mezclados Son dim

‘sueltos en metanol pare su separaéién por cristalizacidn fraccionada

y la cristalizaciﬁnAfraceionada 8e ob#iene por enfrigmientc ds la =0
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lucidn metandlica por debajo de una temperatura de 30¢C o infew-

rior pare gue crivtalice selectivamente fuers la solicida el
6'=gcetato del diastereoisdmeros de ngs elevado punto de Pum
sidn, de zearslanol. “ o
Se= Un procedimiento tal como el 9spe§ifipado en 5,
caracterizado por el hecho que la sd;ﬁoign metandlioa cone
tiene 10 a 20 mililitros de metanol por gramo de zearalancl
6'-acetato antes de la criétalizédibn del 6'~acetatd'@el
diasterecisidmero de zearalanol de mds e}evado punto de Ffusidn
de &1.
Tem Un proogdimianto tal como el especificado en 6, cam

radterizado por el hecho que la soluéidn metandlice es sustanw

' cigluente agitads cdntinugmeﬁte durente la cristalizacidn de

le misme del 6'-acetato del diasterecisdmero de zedralanol de
nds elevado punto de fusidne

8s= Un procedimiento tal como el espeoi:ioado en 1, carac~

e

terizedo por el hecho que la desesteriflcacidn de los grupos

acetato de Los ésteres 6'=acetato separados de los diastereoi-
sémeros de zearaiénoiwse efegtia sometiendo loshéSteres a transs
sesterificacién con un alkanol monohidrico de 1 a 5 dhomos de
carbono e . . ' R

9e= Un procedimiento tel como el esPeoifioado en 8,’ca~
racterizado por el heeho que 1a transesterificacidn 88 eomo
deido oatalizadoe

10 e~ Un procedimiento tal, como el eSpeleiOadO en 9, COm

racterizado pof el heoho que el alcohol aeSPlazante @8 metanols -

1le= Un procedimiento tal oomo el especificado en 10, cam
racterizado por el hecho que el doido catalitico empleado e
dcidg ioo o deido clorhidricos

.q
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12.~ Un procedimiento, %tal como el especificado en 11,

RV R

caracterizado por el hecho gue la tremsesterificsoidn ge
efectda a 5096590$'
13e= Un'pracedimiento tal como él a@gpecificado en 12,
caracﬁerizado por el hecho gue la .proporcidn de metancl a
6'-acetato zearalanol empleads en la reaccidn de transésteu
. rificacidn es 2.5 a 10 wililitros por graﬁo de 6%-gcetato
zearalanole
14e= Un procedimiento tal como el especificado en 13,
daracterizadovpor el hecho que la proporcidn moler de deido
catelitico a 6'-acetato zearalenol empleeda en la reaccidn
de transesterificacidn es 0,001 a O.le
15.~ "Un procedimiento de separacién de dimstereoiséw
‘mexos de z;aralanol mezclados" e
Consta la pra@sente memoria descriptiva de cetorcs ho-
jes foliadas, escritas por una Sole caras -

Barcelonay 23 de Febrero de 1972.
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