
PATENTE- DE -INVENCION 

—  por 20 aRos

por "Un procedimiento de separación de diastereois¿¡meros de zearar- 
lanol mezolados" -------______________________________

a -favor da: COMMERCIAL SOLVENTS CORPORATION, de nacionalidad norte­
americana, domiciliada en 245 Park Avenue, NEW YORK, N.Y. Estados

una mezcla de zearalanol en sus componentes. El termino, zearala- 

nol conforme con la nomenclatura de un artículo de Johnston y al.

5 "Synthesis of Dideoxyzearalanona and Hydroxyl Derivativos", Jour­

nal of Medicinal Chemistry, Volumen 13, nB 5, (1970), pagina 941* 
Los compuestos cuyas moléculas contienen el mismo nómero y 

gónero de átomos dispuestos en la molécula de una manera idéntica 

excepto para sus relativas posiciones son denominadas esteroisóme** 
10 ros. Dos estereoisómeros son llamados enantiomorfos o enantidmeros 

cuando ellos están en imágen de espejo, sRg.tener plano de simetría 

y esencialmente difieren solamente con respeoto a la dirección en 

que giran el plano de luz polarizada,' e l  ángulo de las caras de 

cristal, y algunas propiedades afines. Los enantiomorfos tienen

Unidos.
CLAStfiCACtON t. P. C.
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MEMORIA DESCRIPTIVA

Esta invención se refiere a un procedimiento para descomponer

POOR



-  2
idénticas propiedades físicas y*casi todas las propiedades quími­

cas son también idénticas (siendo la excepción principal las reac­

ciones de los sistemas biológicos catalizados por enzimas). Los

5 ción de los enantiomorfos es generalmente referida a como resolu­

ción, y puede a veces ser realizada biológicamente o por clasifi­

cación manual de cristales.

10 cuentemente se abrevia.a diámeros. Los diastereoisómeros general­

mente difieren en la rotación óptica y en las propiedades físicas 

y químicas# Una mezcla de dos diastereoisómeros puede tener un 

punto de fusión distinto al de cualquier otro de los diámeros. Las 

mezclas de diastereoisómeros han, en ocasiones, sido separadas por 

15 cristalización fraccionada o destilación fraccionada.

enantiómeros son también denominados isómeros ópticos. La separa—

Los estereoisómeros que no son enantiomorfos (es decir no 

son imágen de espejo) son denominados diastereoisómeros, que fre.

Cuando la zearalenona, que tiene la fórmula,

es convertida a zearalanol, que tiene la fórmula;



por reducción catalítica del enlaoe olefinico y el grupo ceto- 

na en presencia da hidrógeno se forma una mezcla de diastereoi- 

sómeros de zearalanol de los cuales ano tiene un más elevado 

punto de fusión que el otro.

Ambos diámeros de zearalanol son buenas sustancias estróge* 

ñas y anabólicas para suministrar a los animales por via oral 

y parenteral# Dependiendo del futuro uso del compuesto, no obs­

tante, se puede preferir el empleo de uno o de otro.diámero en 

una.mayor cantidad, o bien exclusivamente# No obstante una por­

ción del diastereoisómeros de m^s elevado punto de fusión puede 

ser separada, de la mezcla por un procedimiento que tiene el in­

conveniente de no completar la separación en totalidad, quedan­

do todavía zearalanol conteniendo una oantidad sustancial de 
cada uno de los diastereoisómeros#

Esta invención tiene como fin un procedimiento para separar 

diastereoisómeros mezclados de zearalanol, el cual procedimien­
to comprende:

(1) -disolver los diastereoisómeros en ácido acátioo*

(2) - mantener la solución resultante a una temperatura su­

ficiente para efectuar la escarificación del grupo hidróxilo ali- 

fático del zearalanol, produciendo de este modo esteres de 6'- 

acetato de los diastereoisómercsde zearalanol*

(3) -separar los ásteres de 6Laoetato del zearalanol diámeros 

por cristalización fraccionada y
(4) -deseáterifieaciín de los grupos acetatos de los áste­

res separados, obteniendo de este modo diastereoisómeros de 
zearalanol.
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Una mezcla de diastere&ia¿meros de zearalanol puede ser 

preparada preparando primero y purificando zearalqnona y luego 

reduciendo la zéarslenona.a zearalanol como sigue:

- Un gfamo de zearalanona fuá reducido en 150 cc. de etanol 

5 a temperatura ambiente.y 3,408 atmósferas de hidrógeno duran­

te 4 horas en presencia de una pequeña cantidad de níquel Raney 

(aproximadamente Ico. de una densa suspensión en agua)* El pro­

ducto fuá concentrado, tratado con 5 mililitros a alcbhol-iso- 

propilo, enfriado y filtrado* El filtrado fuá mezclado con 5 

10 mililitros de agua, dejado quieto durante la noche, enfriado 

y filtrado para suministrar 0,65 gramos de producto (l) te­
niendo un punto de fusión de 1472-15720* Este producto fuá 

recristalizado de mezclas de agua-alcohol isopropilo en dos 

tiempos para suministrar 0,15 gramos de un producto (2) tenien- 

15 do un punto de fusión de 1782-18030. Un producto (3), teniendo 

ún punto de fusión de 1463-14820 y pesando 0.22 gramos, fuá 

también recuperado del primer filtrado despuós de la primera 

recristalización del producto pesando 0,65 gramos. L¿ reduc­

ción dei grupo cotona introduce un átomo de carbono asimétrico 

20 y hace posible los diastereoís¿meros* Las actividades ópticas 

de los dos productos fueron para el producto (2) con un punto 

de fusión de 1783-18020,M  ̂  =? aproximadamente -{-46a eq. y pa­

ra el <producto (3) con punto de fusión de 1462-14830,%)^ *=
D

aproximadamente ^ 392 eq, dondefctj c; c=l% de metanol y
c .1

25 y 1 i 2 dcm-4

El producto (2) es puro diastereoisómero de elevado punto 

de fusión de zearalanol. El producto (3)t que tiene un punto
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de fusión de 1463-1483, es una mezcla de los dos diastereoi- 

sómeros de zearalanol en la cual los diastereoisómeros no 

están presentes en cantidades equimoleculares. Los productos 

(l) y (3) son convenientes parq el tratamiento según el proce­

dimiento de la presente invención'* La mezcla diámera sometida 

al procedimiento de la presente invención preferiblemente con­

tiene a lo menos aproximadamente 13 por cien en peso, es decir, 

aproximadamente 40 a 60 por cien en peso, de cada diámero*

El ácido acático en el cual la mezcla diámera es disuelta 

en el procedimiento de la presente.invención tiene una concen­

tración CHgCOOH, basada en el peso del ácido de a lo menos aproxi­

madamente 90 por cien, preferiblemente a lo menos aproximadamen­

te 95 POP cien# Más preferiblemente, el ácido es ácido acático 

glacial* La cantidad de ácido acátioo empleado es preferiblemente 

suficiente para disolver sustancialmente todo el-zearalanol, y 

más preferiblemente la proporción de ácido acático a zearala#* 
nol en la solución es a lo menos aproximadamente 2 mililitros 

por gramo, es decir, aproximadamente 2 a 10, más ventajosamen­

te aproximadamente 3 a f-, mililitros de ácido por gramo de - 

gramo de zearalanol*
Puede ser usado ácido sulfúrico concentrado para catalizar 

la reacción de esterifioación si se desea* ^as cantidades con- 

venientes de este generalmente son aproximadamente 0.1 a 5 par­

tes en peso de ácido sulfúrico concentrado por cada 100 partes 
en peso de CH^COOH. La temperatura m^s preferida para la reac- 

oión de esterificaci¡Ón incatalizada es aproximadamente 75 a 
12030. El uso de oantidades catalíticas de ácido sulfúrico con-

-.5 -



centrado permite el uso generalmente de temperaturas de reac­
ción inferiores, hasta, décimas, aproximadamente 1520, es 

decir,.aproximadamente 15 a 402C, de preferencia aproximada­

mente 25 a 3020. La esterificación es< generalmente continuada 

por a lo menos 18 horas, es decir, por aproximadamente 18 a 

36 horas, de preferencia por aproximadamente 18 a 24 horas.

La recuperación del zearalanol, 6'-acetato puede ser efec­

tuada por cualquier medio conveniente, por ejemplo por enfria­

miento de la solución de reacción a aproximadamente 25 a 3020, 
y sujección del mismo a una agitación de modo de efectuar la 

precipitación del acetato. El acetato puede ser separado por 

filtración, lavado con agua o ácido acótico y luego secado, 

preferiblemente a una temperatura máxima de aproximadamente 802C 

El filtrado puede ser evitado si se desea, para producir más 
acetato.

La separación de los 6'-^cetatos resultantes^de los diá- 

meros de zearalanol.se efectúa por cristalización fracciona­

da de una solución de los ósteres mezclados en un alkanoí mono- 

hídrico de 1 a 5 átomos de carbono. El disolvente preferido es 

metanol del cual el 6.i-acetato del diámero de más elevado pun­

to de fusión puede ser selectivamente cristalizado por enfria­

miento de la solución por.bajo de una temperatura de aproxima­
damente 3020 a menos,por ejemplo de O a 2520, más preferible­

mente aproximadamente de 5 a 2020*. Cuando se usa metanol como 

disolvente de cristalización, la solución preferiblemente con­
tiene aproximadamente de 10 a 20, por ejemplo aproximadamente 
de 12 a 15, mililitros de metanol por gramo de zearalanol,6'- 

acetato antes de la cristalización del 6'-aoetato del diámero
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de zearalanol de más elevado punto de fusión. Si se emplea 

etanol como disolvente de cristalización, aproximadamente un 

tercio menos es necesario de aquella cantidad requerida 

cuando se usa metanol.
La disolución de los 6^-aceta.tos en el disolvente de cris-* 

talización se efectéa mejor calentando el disolvente a ebulli- 

ción bajo presión atmosférica. El enfriamiento y la cristali­

zación son acompañadas ventajosamente con una sustancialmen­

te continuada agitación de la solución*. La recuperación del 

ester cristalizado del diémero de punto de fusión más elevado 

puede ser efectuada por filtración, decantación, o centrifuga­

ción.
recuperación del 6*-acetato del diémero de zearalanol 

de mós bajo punto de fusión puede ser efectuado por cualquier 

método conveniente. Cuando, por ejemplo, la separación de los 

ásteres es por cristalización fraccionada y filtración del és- 

ter del diémero de mas elevado punto de fusión a fuerza de me­

tanol, entonces el filtrado metanólido puede ser concentrado 

para cristalizar a parte el ester del diémero de más bajo punto 
de fusión.

La purificación de los ásteres de los dos diémeros de zear- 

ralanol puede ser realizada por re cristalización -con un disol** 
vente apropiado tal como metanol, etanol o aoetato de etilo.

El 6'-acetato del diémero de zearalanol de més elevado 

punto de fusión es un material normalmente sólido que tiene 

un punto de fusión (después de pre-fusi¡ón y resolidifioación) 

de aproximadamente 133**T-34SC. El 6'-acetato del diémero de más 

bajo punto de fusión es también un sólido, pero tiene, paradoji-

-  7 -
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camente un más elevado punto d-e fusión (aproximadamente 163-164SC 
que el áster correspondiente del diámero ée más elevado punto de 
fusión.

La desesterificación de los grupos* acetatos de los esteres 

5 6Laoetato de los diámeros de zearalanol puede ser efectuado por 

cualquier medio conveniente, por ejemplo por transesterifi- 
cación, o por hidrólisis ácida, o por saponificación con una 

base. Más preferiblemente, sin embargo, es efectuar la transes- 
terificaoión con un alcohalb colante que, como el disolvente de 

10 cristalización, es un.alkanol monohídrico de 1 a 5 átomos de 
carbono. '

La itransesterifioación catalizada ácida, por ejemplo usan­
do ácido clorhídrico o ácido sulfúrico como catalizador, es más 

preferida. Lga temperaturas convenientes para esta reacción son 
15 generalmente del orden de aproximadamente 503C sobre la presión 

atmosfórica al punto de ebullición del alcohol colante, por 
ejemplo aproximadamente 65SC en el caso de metanol. La cantidad 

de alcohol colante empleado es preferiblemente suficiente para 

disolver sustancialmente todo el ester 6'-acetato. Cuando se 
20 usa metanol, por ejemplo, es preferible usar 2^ a 10 mili­

litros del alcohol por gramo del ester. La razón molar de áci­
do catalítico al zearalanol 6'-acetato usado, es preferiblemente 
aproximadamente 0,01 a 0,1. El catalizador más usado, aquel en 
el que la reacción es más corta en tiempo, y 6Ste último debe 

25 generalmente alcanzar de 2 a aproximadamente 6 horas.

La reouperación de los diámeros de zearalanol puede efec­

tuarse por cualquier modo conveniente. Si, por ejemplo, el zea­

ralanol es producido por transesterificación en solución metá- 
nólica, la solución'puede primero ser tratada con carbón vegetal

-  8 -



y filtrada, enfriada aproximadamente a 55-60CC, diluida con 

agua, y luego lentamente enfriada de nuevo, es decir a aproxi*. 

mudamente 20$C, de modo que cristalice el zearalanol fuera la, 

solución* El zearalanol cristalizado puede entonces ser separa-.

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

ejemplo agua para el diámero de m#s bajo punto de fusión y a 

50/50 (en peso) mezola de metanol y agua para los diámeros de 

m^s elevado punto de fusión), y luego* secado.

El procedimiento da esta invención es ejemplificado en el 
lo  ejemplo siguiente, el cual tiene solamente propósito ilustra­

tivo sin carácter .alguno limitativo#

E J E M P L O
Preparación de 6*-Acetato del zearalanol.

Unaasolución de 100 g de diámeros de zearalanol mezclados 

15 (5% de más elevado punto de fusión y 45% de más bajo punto

de fusión) en 500 mi. de ácido acático glacial fuá calentada 

a reflujo durante 24 horas. La mezcla resultante fuá luego 

transferida a otro vaso y agitada y enve je oida en ál, a 25-3&&C 

hasta que la precipitación fuá completa (18 a 24 horas). La mez** 
20 d a  precipitada de los ásteres 6'^acetato de los diámeros de

zearalanol fuá aislada, lavada con 50 mi. de ácido acático gLa- 
cial enfriado, y secado. El producto fuá 81 a 84% teóricamente.

Cristalización fraccionada .

La mezcla? de ásteres 6'-*acetato de diámeros de zearalanol 

secada, fuá disuelta en metanol en la proporción de 1 g. de mez-*

25 ola por 15 mí. de metanol, a temperatura de reflujo, ^a solución 

fuá filtrada y el filtrado fuá envejecido con agitación a 25-30se



-10
durante 2 horas, ^a temperatura fuá luego disminuida a 15-202C 

y la solución mantenida hasta que la precipitación fuá comple­

ta (una adición, dé 18 a 24' horas). El áster 6'-acetato precipi- 
tado del diámero de mas elevado punto de fusión del zearalanol 

5 fuá aislado, lavado con metanol enfriado y  secado* Una porción 

del precipitado fuá recristalizada del metanol y analizada, con 

los ¿siguientes resultados.

Punto de fusión: 133-1342C (despuás prefusión y resolidifi­

cación)* -

Tanto por cien en peso elemental: Calculado (para

CgOHggOg.CB^OH):

63*61%C y 8.14%H

10 Encontrado: 63*56%C y 7.8^H*

El filtrado metanólioo fuá concentrado bajo presión redu­

cida y el estar 6'-acetato resultante del diámero de más bajo 

punto da fusión de zearalanol fuá recuperado por filtrado. El 

precipitado fuá recristalizado del acel acetato de etiloy en la 

15 proporción de 1 gramo de precipitado por 5 mi de acetato de etilo 

para producir un producto teniendo un punto de fusión de 163- 
164SC¡

Desesteriflcaoión

Una mezcla de 19*8 g (0.05 mol) del 6'-aóetato del diámero 

de más elevado punto de fusión de zearalanol, 100 mi de metanol, 

20 y 5*0 mi de 37% ácido clorhídrico fuá calentada a reflujo durante 

3 a 4 horas. La mezcla de reacción fuá filtrada y el filtrado, 

mientras estaba caliente, fuá agitado y diluido con 25 mi de 

agua caliente (55-6020). Despuás que la cristalización inicial
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fuá casi completa- se añadieron lentamente 25 .mi* adicionales de. 

agua. La agitación fuá .continuada y- la mezcla fuá- llevada a . 

tármino a'temperatura ambiente durante .aproximadamente 2. horas, 

seguida de un periodo adicional de fijación de *4 horas a 15-20SC 

5 (agua corriente). El diámero de más elevado punto de fusión de 

zearalanol precipitado fuá aislado por filtración y.secado:,pa­

so 14)7 grms; produciendo-91*3%; m*p. 182.3SC*
Una mezcla de !8%2 g =(0*05 mol).de*6'-acetato recyistalizado 

del diámero-de más bajo punto de-fusión de zearalanol) 100 mi* de 
10 metanol, y 5*0 mi de 37% de ácido clorhídrico fuá calentada a re­

flujo dura&te 3 a 4 horas. La mezcla de reacción fuá filtrada y 
el filtrado, mientras estaba caliente, fuá diluido.con 100 mi 

de agua caliente (55S-60SC)* Despuás que la cristalización ini­

cial fuá casi completa se evadieron lentamente 100 mi de-'agua adi- 

15 cionales * La agitación fuá continuada.y la mezcla fuá llevada a 

tármino. a temperatura ambiente.durante aproximadamente 2 horas, 

seguida de un,periodo adicional de fijación de .4 horas.a 15-20SC 

(agua corriente). El diámero de más .bajo punto de fusión de zea­

ralanol precipitado fuá aislado por filtración y seoado:. peso, 

15*2 grms; produciendo, 95%; m.p. 155-15650.

" N O T A

20 Por la patente de invención a que se refiere la presente

memoria descriptiva se REIVIUDIOA la propiedad y la explotación 

exclusiva de: . '
1.- Un procedimiento'de separación"de * diastereoisómeros 

de zearalanol, caracterizado por el hecho que comprende las fa­

ses de: *



acético teniendo una concentración CH^CCCH, basada en el peso 

del ácido, de a lo menos 90 por cien.

(2) mantener la so,luci<6n resultóte a una temperatura suficien­

te para efectuar la esterificación del ghupo hidroxilo alifático

5 del zearalanol, produciendo asi ásteres 6'-acetato mezclados de los 

diastereoisómeros de zearalanol;

(3) separar los ásteres 6'-acetato de los diastereoisómeros de 

zearalanol por cristalización fraccionada de una solución de los 

ásteres mezclados con un alkanol-de 1 a 5 átomos de carbono; y

10 (4) desesterificar los grupos acetato de los esteres 6*-acetato

de los diastereoisómeros de zearalanol.

2,** Un procedimiento tal como el especificado en 1, caracte­
rizado por el hecho que el ácido acátioo empleado en la fase (1) es 

ácido aoático glaoial'*

15 3**- Un procedimiento, tal como el especificado en 2, carac­

terizado por el hecho que la proporción de ácido aoático a zearala­

nol en la solución preparada en la fase (1) es de 2 a 10 mililitros 
por gramo de zearalanol#

4.- Un procedimiento tal como el especificado en 1, oaracteri- 

20 zado por el hecho que en la fase'(2) la solución es mantenida de

15 a 1202C durante a lo menos 18 horas.

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

zado por al haoho que en la fase (3), los esteres mezclados son di­
sueltos en metanol para su separación por cristalización fraccionada 

25 y la cristalización fraccionada se obtiene por enfriamiento de la so



luoión metanólioa por debajo de una temperatura de 30SC o infe­

rior para que cristalice selectivamente fuera la solución el 

6'-acetato del diastereoisómeros de más elevado punto de fu­

sión, da zearalanol.

5 6.- Un procedimiento tal oomo el especificado en 5,

caracterizado por el hecho que la solución metanólioa con­

tiene 10 a 20 mililitros de metanol por gramo de zearalanol 
6'-acetato antes de la cristalización del 6'-acetato del 

diastereoisiómero de zearalanol de más elevado punto de fusión
10 de ál.

7.- Un procedimiento tal como el especificado en 6, ca- 

radterizado por el hecho que la solución metanólioa es sustan­

cialmente agitada continuamente durante la cristalización de 
la misma del 6*-aoetato del diaatereoisómero de zearalanol de 

más elevado punto de fusión.

15 8.- Un procedimiento tal como el especificado en 1, carac­

terizado por el hecho que la desesterifioación de los grupos 

acetato de los ásteres 6'-aoetato separados de los diastereoi- 
s órne ros de zearalanol se efehtáa sometiendo los. ásteres a transa 

sesterificación con un alkanol monohádrioo de 1 a 5 átomos de 
20 oarbono.

9*- Un procedimiento*tal oomo el especificado en 8, ca­

racterizado por el hecho que la transeste'rificació¿ es oomo 

ácido catalizado'.
10. - Un procedimiento tal como el espa'cific'ado en'9* ca-

25 racterizado por el hecho que el'alcohol'desplanante es metanol. "

11. - Un procedimiento tal como el especificado en 10, ca­

racterizado por el hecho que el ácido catalítioo empleado es
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12.- Un procedimiento^ tal como el especificado en 11, 

caracterizado por el hecho que la transasterifioaoión se 

efectúa a 50^6530b

13#- Un procedimiento tal como el especificado en 12,

5 caracterizado por el hecho que la-proporción de metanol a 

6 '-acetato zearalanol empleada en la reacción de transaste- 

. rificación es 2.5 a 10 mililitros por gramo de 6'-acetato 

zearalanol.

14. - Un procedimiento tal como el especificado en 13* 

10 caracterizado por el hecho que la proporción molar de ácido

catalítico a 6'<-acstato zearalanol empleada en la reacción 

de transesterificación es 0.001 a 0.1.
15. - "Un procedimiento de separación de diastereoisó- 

meros de zearalanol mezclados".

Consta la presente memoria descriptiva de catorce ho­

jas foliadas, escritas por una sola cara.

Barcelona,- 23 de Febrero de 1972.
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