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MEMCRIA DESCRIPIIVA

Bata invencidn se rocfiere & la produccifm de zearslanona
a partir de¢ zesralanole

Mée perticulsrmente e¢stéd relmciomsde cor un procedimiento
mejorad o pere producir ye sea zeerglmnona de pureza slevada & partir
de zearsland o una mezcle de glte purezs de dismeros deé zesrslencl
g partir de uns substencielmente monodismdrics de zearslerole

El compuesto de zearalendl tiene dos diesterecisdmeros o dide
merosy, wac de fusils elevada y el otro de bgja fusilne Axbtos didme~
ros son Utiles como susbtanciae gnebdélicas para 1w adninistracidn
orel o parenteral amnimeles en la forma descritm en lg Petente de
los Estedos Unidos n® 302396345, Dependiendo del empleo pretdndido
pars el compuesto, win embargo, pusde preferirse emplear el uno o
el otro didmere en una cantided mayor, o adm en forme exclusives . -
En tel caso, la separaciém de los didmeros puede efectuarse mediente

6l nftodo deserito on 1w Patente de Los Ectedos Unidos Nos 3¢2394345,
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el cuagl mdtodo utiliza las diferentes solubilidedes de los Qide
meros en deldo acdtico glacisl. Bl didmero no depcedo despuds de
tel separacidn, puede utilizsrse despuds coumo ung fuente de nds
didmeros mixtoms mediante su oxidaciln que lo convierte en zeoree
lanone y reduclendo despuds lu zeerslanone nueveaente o wng Loge
c¢la de los dos difduerog de zeorslandls Ha existido no obstante
un problema en la elsps de conversidn por oxidacibn de uno o am~
bos didmeros dezearslanocl en zcaralsnona, en especial la Zeara-
lsnong obtenida de este modo he sido de urn color canelas Se conOw
ce que la zearslanona pura c¢sg un gdlido substancialments incolaro
(zeto cs, blancoe nieve)s De esta kenera, es duscesble que heys un
procediriento mediante el cusl el zearslauncl, en cualguier forwa
dipmdrica pueda convertirse en zeagralanona substancialmente inco-
lora, ¥y por 1o tento mds pure o, alternativamente,que haye un
procediriento nediente el cuel puede convertirse una forma subs-
toncislmente monodiamérice de zearslancl, por ejemplo gue congis—
tiera esencieluente de un didmero de baje fusifn, en una mezcle
mgs pura de smbosg didmeros de zcerslanocl ée baja ¥y elevada fusidn,
que aquella proporcionada por los procedimientos areriorese

Se ha descubierto ghora que puede producirse zZearalanona
substencielments incolora g partir de zearalenol msdiante el
blogueo de los grupos hidréxilo fendlicos (ecsto es los grupos—OH
en el anillo &) del zearslandl por un aggente de blogueo orgdnico,
el cugl convierte aguellos grupos hidrdxilo en grupos dter o ds=
ter de deido carboxilico, produciendo de esta meners Zearslandl
blogueado; y la reaccidn del zgaralanol blogueado con un agente de
oxidecidn & menera de oxidar el grupo-%gg (esto es, el grupo al-
cohol en q% anillo I) del zearelancl blogueado convirtierddclo en

a . < |
el grupo ~(~ produciendo de esta rmanera la zZearelanona blogueadas
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v convirtiende los grupos de bloguso de deter o de dter de lam
zearalanona bloqueada huevamente en grupos hidrbxilo fendlim
co8, produciendo de esta naners zesralanona subgtanclelmente in-
golorae. La zogrelenona de puréza elcvade roesulbante, pucde Gcge
puds reducirse a ura rwicle o elie pureze Go ciducros de neoree
lanol, por ejemplo por Log rdtoedos de hidrdgenscidn descritos en
la Pgtente de log Zstodos Unidos 302396345 pare r.Guclir zegrale-
nonay, o los mdtodos gue se enpefien en la Solicitudcs de Patente
de los Egtados Unidos de propledad comtin e Ldverd T, odge, Se—
ries ogs 25265 y 25266, prezentedas el 2 de abril de 197C.

¥ ndtodo desorito en la solicitud Scrie Mo 254265 chupren~
da reducir cataliticamente la zearalanona o on al cago presunta
zearalenona con hidrégeno tajo condiciones de reduccibn en presen—
cla de un molvente de¢ alcanocl inferior gue cuntiene aproximnadawen—
te de 0.00L a 5%, con base ¢n ¢l volumen de sclvente, de un doi-
do Tuorte, Vegres clorhidrico y una cantidad efectiva de cetelize~
dor de pletino; la mezcla de dldmeros de zearalanol resultante
contiens una cantidad meyor del didmero de fusidn elevada. Ll me—
todo descrito en la solicitud Scrie Moo 25.266, gin emborgo, Gd
cono resultedo una produccldn mds grende del didmero de wearslanol
de baja fusibn, mediente la inclusgifn de une base fuerte tel cowo
hidréxido de sodio en la solucibn &c elcencl y empleendo catelize~
dor de nigquel Raney en luger del platinoe )

Alternativamente, se gi derca, la Zealalanona pucde gull rom
ducida directamcnte para convertirse cp unas vwZclg o purcsmes cle-
vada de didmerog de zcarglanol, esto es, sin formar primero la
zearalenona no blogueade de alta purcza. Ademds, dicha reduccidn
puede scr mediante hidrogenacidn en solucidn en un solvente inerte,

por ejemplo, un glcanol inferior, por ejemplo, mediante cuelquiera
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de los métodos descritos en lag Petente de Los Estados Unidos
3023903455 la Solicitud Serie No0.25.265; o la Solicitud Serie
HO. 25 0266.

Los términos zearslanol y zeavelenona estén de acuerde con la

pS1 ]

nomenclature én un artioulo en Tetrshedron Tetters, Pergamon Presa,
Ttde Noa 27, pagines 3109-14 (1966). De esta manera la zearelanona

tiene la férmulea:

& 0 CEH
i r 3
C- 0= CH- (CH,)
/ N ) 3\#
X ()
HO 2’5
y el zearslanol tiene la férmule
OH
G CH,
u )
C- 0-CH- (CHp)3 H

~.
(GH2)5,/. \OH

El procedimiento de ceta invenciébn es util con cusle
10 quier didmero de zeerslanocl como materiel de partida o con una
wezcla de smbos. Sin embargo, puede a menudo desearse emplear
el procedimiento pars convertir zesralancl en el cugl la porecidn
mgyor o gdn substancislmente la totelidad es el didmero de bew
ja fusifn.

15 El blogueo de los grupos hidrdxilo fenblicos del
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zearelenol debe ser efcctivo para proveer grupos éster o dter
gque son nuevamente convertibles en grupos hidréxilo, pero
que gon substenciglwents no reectivos cop.al agente de oxide~

cifn que se va utilizar en la siguiente etapas para

o 3
convertir el grupo ~CHe en un grupo-C-

Entre los convenientes agentes de blogue o para producir
grupos dster estédn comprendidos los doidom carboxflicos, y anhidri-
dos y halogenurog de los mismos, dcldos paratoluensulfénice y Acido
netangulfdnico. Ye prefieren mds los gcidos alcanoicos monocarboxi-
licos o sus enhidridéos o helogenuros de & 2 & 20, prcferiblemente
de 2 & 5 dtomos de carbono, por ejemplo dcido acdtico, anhidrido
acdtico, claruro o scetilo, bromuro de acetilo, yoduro de aceti-
loy £floruroe de acetil oo

Lntre los convenientes agentes de blogueo pzra producir
grupos éter ecstdn comprendidos, por ¢jemplo, agentes de metoxila-
cién teles como diszometano y agentes de bLenciloxilacibn teles co-
mo eloruro de¢ bencilo. Sin embargo, se prefieren los agentes de
benciloxilacifn ya que los grupos de dter beneflico no son tan
diffciles de convertir nuevemente a Llos hidrdxilos fenflicos como
g los grupos de dter metilico.

81 el agente de blogueo empleado ¢s un Acido, halogenuro

de decido o anhldrido de dcido gue reaccione con los grupos hidro-

.xilo fenblicos para convertidog en grupos de dster de deido car-

baxiquentonces es a mepudo ventajoso efectuar la reacoibn de
bloqueo en prescncia de una cantided efectliva de un catalizedor
de esterificacién bdsico, por ejemplo, una base nitrogenada or—

génica tal como piridina o piperidinae
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La rcaccibn de blogueo se efectla preforiblemente mientras sl

-6 -

zearalanol estd en solucidn en un solvente orgdnico inerfe. Més
preferiblemente el sclvente es uno gue gea por lo menos parciglumen-
te miscible con agua tel como, por ejemplo, piridina o una monoce=
tona alifdtica de hasta 5 dtomos de carbono, por ejemplo acetona,
metiletilcetona o dlatilcetonae.

La temperatura preforida de la reaccidn de bloguso variard,
dependiendo del agente de blogueo empleado. Guando se utilice un
solvente inerte, es ganeralmente suficiente poner a reflujo la
soluciln de reaccidn a presifn atmosfdéricae Esto a menudo signi-
ficard el empleo de una tenpsratura de reaceifn dentro de la es~
cala de aproximadaments 20 g 100 Ce por sjemplo de gproximadamen~
te 20 a 40 o 602C.

El Siempo de reasccidn variard tambidn, pero usualmente la reac—
cilbn estard esencialmente complets en aproximadamente de 6 a 72
horase

Lia cantided de agente de blogueo empleada preferiblemente en
la reascciln, es aproximadamente aguella cantided que es estequiomd-
tricamente requerida para bloquear ambos grupos hidroxilo fenfli-
cog, en la totalidad del zcarslandl utilizado en la reaccidne Se
evita preferiblemente el empleo de un exceso significativo de agen-
te de blogueo debido @ que el eXceso pudiera reaccionar con el grue~
po hidroxilo alifdtico del zearalanol. Cuando se wtiliza anhidrido
acético, como el agente de blogueo, entonces se prafiere que la
la relacidn moler de anhidrido acdtico a zearalencl, sea de aproxi-
nadanente 2:1e

Depués de que se complsta la reaccidn de bloguee, puede ofsc—
tuarse la recuperaciln del zearalandl blogueado mediante dilueidn

de la solucidn de reaccifn de solvente orgdnico con agua suficiente
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para scparar ol zearalaencl blogueado de la solucifn a medida que
precipita. La dilueidn con agua ordinarismente es con aproxinada-
mente 1 a 5 volUmenes de agua por voldmen del solvente orgdnico
utilizado (por ejemplo acetona)s Ta soluciln dilufda se deja reposar
veniajosamente a una temperatura de aproximadamente 3 a 308(C,duran-
te un periodo de tismpo suficiente para que se geparse el zcaralew
nol blogueado a medida que procipita, ordinariamente entre aproxitioe
demente 5 y aproximademente 24 horese El zeavalanol blogueado pre-
cipitado se separas despuds de su solucibn medre mediante cuslyuier
médtodo conveniente, tal como filtracidne EL zearslanol 5lgqusado B@—
parado puede purificarse, si se¢ desea, mediente recristalizacibn en
un golvente organico adecuado, t2l como mcetato de etilo, metancl
o etanole

Son agentes de oxidacibn adecuados para oxider el

OH

"
grupo «-CHe del zoaralanocl blogueado convirtidndolo en un grupo
.
-0, el dcido crémico y los cromatos de metal elcanilo, preferiblemen:
te en la forma de solucifmes acnoggs.Preferiblemente, estos agen~
‘tes se emplesn en una relacifn de aproximadamente 1.5 &btomos gremo
de cromo por Mol del zearalanol blogueado.

El dcido crémico es el agente de oxidacifdn prcferido y se ubi=
lize ventajosamente en la foraa de una solucidn es §cido sulfdrico
acuogos Dicha solucidn puede prepararse, par e¢jemplo, agregendo an-
hidrido crémico (cx'03) a dcido sulfirico concentraedo (por ejemplo 95
por clento en peso) y agregando deapuds suficiente agia & la mez—
olae para formar una eRlucidn completas Da cantidad de agua minima
requerida para mentener el ion cromoc en soluciin es preferiblemente

la necegeri® para que un gran exceso de agua pueds provocar la preci-

pltacidn del mearalenocl blogueedo de la solucibn de remcciln de oxi-
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dacidn. De esta manera, se prefiere generalmente que la solucién
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de dcido crémico no contenga mds de aproximadamente 80 por cilento
en peso de agua, y mds preferiblemente pomas de aproximadamente
65 por clento en peso de la mismg.

TLa forme preferids de poner en contacto los reactivos para la
reacoifn de oxidacifén, es agreger lentamente una solucidn acuosa
del agente de oxidaciln a una solucibn de solvente orgénico iner-
ta del zcaralanocl blogueado nientras se agita, ¥ mantener la mez-
cla de reaccidn a la temperatura de oxidacildn, Vegr. de aproxinads—
mente O a 60¢C.; mds preferiblemente de aproximadamente 20 g 302C.
El tiempo de reacclbn varisrd dependiendo del agente de oxidacidn
particular empleado, de las concentraciones de los reactivos que se
utilicen, de las temperaturas empleadas, etce pero usuglmente, la
reaceldn se completerd en el transcurso de aproximedamente 1 horae
Son generalusnte Utiles tambidn para la rcaccifn de oxidacibn, los
migmos solventes orgdnicos que se mancionarbn enteriormente para la
reaceidn de blogueo, pero no la piridinse

Degpuds de que se termine la reaceldn de oxidacifn, la recupe-
racifn de la zearglaenona bloqueada puede efectuarss diluyendo le
golucifn de reacciln de solvente orgdnico con suficiente agua pe=
ra esperar la zZearslanona blogueada de la solucibn @ medida que
precipitas Da dilucibn con agua sirve tambidn para redisclver.: cug=
lesquiera sales de cromos Lim dilucibn con agua ordinariamente es
con aproximadamente 1l = aproximadamente 5 volumenes de agna por
volumen del solvente orgdnico utilizedo (por ejemplo acetona)e Lia go=
luciin dilufda se deja ventajosamente reposar a una temperatura
entre aproxinadanente 02C. y aproximademente 308C., durante un

periodo de tiempo suficiente pars que se separe 1a zsaralanona bl oe
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queada a medida que precipite, ordinariamente de aproximadaccnte 6

-09~

a2 24 horag. La zcarglenona blogueada preclpitada sc separa dege
pués de su solucidn madre por cuslquier método convenlente tel
como Filtracibne. Lia zazsrelanona bloqueada separada puede purificar—
ge, si se desem, nediante recristalizacidn en un solvente orgé-
nico, linerte, adccuado, tal como una mezcla de cloroformo y dter
de pcﬁrélao,.la cual cs espesizluecnte Util pars recristalizar 2,4-
diacetato de zearalénonao

Srando log grupos hidebxilo fenllicos se han convertido a
srupos de dater de deido carboxilico en el procedimiento de blo-
queo, puede sfectuerse la reaccldn de desblogueo, mediante la oual
los grupos éster sz convisrten nuevanente a lostgrupos hidréxilo ya
sea medisnte hidrolismis dcida o bésica utilizando cuglguisr agenw

te de hidrolizacidn adecuado tal como, por ejeuplo, HCL alcohdli-

.-co o un hidréxido de metel alcohblico por ejemplo un hidrfbxido de

metal elcalino. Los alcencles monohfdriéps inferiores son slco-
holes adecuados, egpecielmente el mctanol y ol ¢tanol. Los agen—
tes de hidrolizacién més proferidos son los hidréxidos de metal
alcalino glcandélicos, por ejemplo hidréxido de sodlo metanéblicos.
Lios hidrbéxidos de metal alcalino glcanblicos son solucioncs de hi-
drdxido de metel slcelino en un alcenol, por ejemplo en uia cone-
centrapi6n dg hidréxido de metal alcslino ae aproxiuadounente 1 a 4
por ciento en peso. Lo cantided de hidréxido de metal elcelino uti-
ligedo pare la resceffm de hidrolieis, s preferiblemente por lo
menos equella que se regqulere estequimndtricamente para desbloguear
gmbos de los grupos hidréxilo fenfllicos de la zearalanona, esto es,
per 1o menos el doble molar de la centided de zeuralanona blogueada.
Cuando los grupos hidrbxilo fenllicos se han convertido en come

blo e grupos de éter difdlico, por sjewplo grupos metoxi, en el pro-
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cedimiento de blogueo, entonces los agentes de degblogueo preferi-

dos para convertir aguellos grupos dter nuevamente a grupos hi-
droxilo son HBEr y HI. Sin embargo, cuando los grupos hidroxilo fe-
nélicos se han blogueado por hmberse convertido a grupo de dter erd-
udtico, por ejemplo grupos benciloxi, entonces el agente de desblo-
que o preferido para convertir aguellos grupos £ter nuevamente en
grupos hidréxilo es el hidrégeno moleculare La hidrogenacifn ataca
los grupos de dter arcmdtico primero y puede detenerss antes de que
convierta teambidn el grupo acetonas

La forma preferide para poner sn contacto Los reactivoa pars
la conversifn de zearslenona blogqueada a zZearslenong no blogqueada
es digolviendo la zearglanona blogueada en una soluciba de sdlven—
te argdnico inerde del agente de desblogueo y agitehdo despuds la
g olucidn regultante a la temperatura de conversidn, por ejemplo en
el caso de log grupos de deter de hidrolizacibn, de aproximadamente
0 g 1002C., preferiblemente de sproximademente 20 g 302Cs Cuando
se utilice hidrégeno molecular como el agente de desblogueo puede
simplemente burbujearse g través de una sdluciidn de ls zearszlsnona _
bloguesda en un golvente orgénico inerte, preferiblemente un sol=
vente que esté por sl mismo exento de grupos hidréxilos El tieme ‘
po de reacciln variard, dependiendo de los reactivos particuleres
utilizadog, de lg temperatura empleadg,etc. pero vsualmente la reacs«
cifn de completard en de sproximsdamente 1 a 24 horase

Degpués de que se complete la reaccifin de desblogueo la recu=~
peracidn de la zearglenona puede efectuarsé diluyendo la solucifbn
de reacciifn de solvente orgdnico con agua suficiente para separer

1la zearslenona de la sclucidn a medide que precipite. Lig dilucidn

_con agus e8 ordingrismente con de aproximadements 1 g 5 voldmenes

de ague por volumen del solvente orgénico utilizado, (por ejemplo
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metendl).De solucibn dilufde se deje ventajosamente repossr a una

temperatura de aproximadamente C a 302, duvente un periodc de tia
po suficiente para que la zearalanone se¢ separe & uedide que pre—
cipite, ordineriauente de sproximedemente 6 & 24 horas.lLa zea-
ralelona precipitads se separa despuds de su licor wmedre medignte
cualauier método convenciongl, 18l como filtracibn.lia zeareleno-
na separads pueds purificarse, =i s¢ desem, mediante recristalize-
cibn en un solvente orgdnico adecuado, tel como metancl, etanol
o lsopropanole

Lz presente invenecifbn puade entenderse major por referencia

a los giguientes ejemplos no reastrictivoge

BJEMPLO I

blogueo del zearslanol

En cade une de les cuabtro opersciones enumeradas a &ontinua—
cibn, se afiejd una solucibn de acetona de 329D'go de zZearalshol
(diastereoligduero de baja fusibn), 20,0 mle de anhidrido acdtico
¥ 2060 mle de piridina, a 25«3C2C. durante 72 horas. Al final del

"periodo de sffejemiento, la solucibn se diluyb con de aproxinade-

mente 4 am5 voldmenss de agua, & wenera de efectuar la precipite—
cidn de producto de zearalancl bloguemdos El 2,4=diacetato de zea-

relancl precipitadc se aisld y se sccde

OgeraciSn dcetonge mlo pe§o4T;?P§f§ffﬁ'9° égﬁﬁiiiﬁﬁ%agﬁﬂgg-
la . 80 39,2  97-103 9840
2a 160 38,3 103-110 9548
30 240 39.2 108-113 9840
. 4a 320 3801 109-114 978
(1)

by esta concentracifn se indicé una reaceidn latural,ace—
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tilacifn en la posiciln 6' (en el anillo B), mediante andlisis
cromatogrdfico en capa delgadae '

E1l diacetato crudo de la operaciln la se rocristalizé discl-
viendo 10 g« 6n 300 mle de acebato de etilo, sgregando despuds
900 ml de n-~hexano. El materiel recristalizado fundid & 11912080,

Oxidacidn del Zearalanol ¥logueado

Las solucipnes de los productos de 2,4;diaoetato de Zearo-
landl preparados anteriormente (300 ge en 300 ml. de acetona) se
agitaron y se trateron con 25.0 mle de solucidn de dcido crébmico
estander (25.0 go de xido crémico y 20,0 mle de deido sulfdrico
concentrado, dilufdo a 100 mls con aguas), a temperatura ambienw
tes Cada une de las mezclaes resulbtante se agitd durante 30 minu-
tos y se agregd a las mismes elcohol isopropflico (L0 mle.) a fin
de enfrismr el dcido crdémico en excesos Lia agitacidn se continub
despuds durgnte 20 minutos sdicionaless La mezcla se £iltré des—
puds y el filtrado se diluyd con 2 voldmenes de agua o f£in de
efectuar la predpitacidn de la zearslanona blogueadas EL 244~
digcetato de zearalanona precipitedo se aisld, se onaanB con
egue y g€ secdo

Opsre~ 2,4=-Diacetato de 2,4~Blacetato de Zearalanona Cruda

ciifn Zearglendl de la Peso (g) PeFe 2C Rendimiento,%
Operaciidn
1b la 2746 153154 9290
2b 28 2665 140-143 88%3
3b 3a 2646 140+146 8847
4b 4a 2604 144147 88s0
Recristalizado

Conversifn de la Zearalanona Blogueada a Zearglanona no Bloguea-

da_
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Se disolvieron dos gramos de cada uno de log productos de
2,4—d1acetaﬁo de zZearalanona preparados anteriormente, en 10 mls
de gsolucidn metdnblica el 4% en peso de hidréxido de sodio, a
temperatura ambiente. 8¢ agitd cada une de las goluciones resultan—
tes durante 2 horas, y despuds se diluyd con 5 voldmenss de aguas
Se ajustd despuds al pH de la solucidn dilufda a 5~6 utilizando
deido clorhfdrico diluldo en las opsraciones lc ¥ 2¢ y dcido sule
flrico dilufdo en las operaciones 3¢ ¥ 4¢ a fin de efectuar la pra-
cipitacién de la zearslanona no blogueadas Lg zearalanmna preci-

pitada 8¢ aisld despuds v se secbe

Opsre~ 2,4~Diacetato 4dearalanona Crude
eién  de Zearslanong , ,
de la_ opsraclén Pego (g) _PsFe $C. Rendimientol
le 1b 1.5 195-197 9367
2¢ 2b 1.6 187-190 100.0
3e 3b Le5 189.191 9367
4e 4b 146 189-193 10040

La zearalanona cruda sSe recriatalizd en metancle EL pro-
ducto recrigtalizado fundid a 195-1962C.
EJEMPLO II

Convng.ﬁn del zearalanol no Blogqueado al Zearalanona loqueadsa

Bn cada una de las operaciones enumsrades a continuacidn,

se de)d reposar a 25-302C, durante 72 horaé una golucifn de 8.0 g
de zearalandl (baja fusiln), 5.0 nle. de anhldrido acdtico y 560 wl
de piriding en 80 ml. de acetonae Al f£ingl del periodo de mantew
nimiento, se agregaron 8.5 ml de dcido sulfurico concentrado,
geguidos por la adlcldn de 6¢5 nle de soluciln estdndar de decido
crémicoe La mezcla resultante se sgitd durente 30 minutos, des—
puds de lo cusl se agregd alcohol isopropilico (550 wl. ¥y la agi-

taciidn se continud durante 30 minutos adicionales. Lia mezcla de
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reaccidn se diluyd con 2 volumenes de agus y el 2,4-diacetato
de zearaglanona precipitado se recogib en un filtro, se enjuagd con

ague y se sech.

Operacifn 2,4-Diacetato de Zearglanona Crudo
Pegso (g) P.Fe 2Co Rendinient o,%
5 9.20 140-144 92.0
6 865 144-147 8665
7 8040 144-148 8400
8 8465 146-151 €645
9 960 141-145 8600
1= 359 143-148 89.8

e

= J¢ utilizaron 32.0 g. de zearalanocl.

Se recristalizd una muestra de 2,4-diacetato de zes-
rglgnona cruds disolviendo 1.0 ge ¢n 2.5 nl. de cloroformo,
agregdnd ose después 5.0 mle da éter de petrédleo. El producto

vecrisiglizaedo fundid a 153-1549C.

EJEMFLO IIT

Conversibn de Zearglanong Bloguesda a Gegrglancl no Blogueado

st

Bn cada una de & operaciones separadas, se hidrogenaron
8 ge de 2,4=dizcetato de zearslanona en 100 ml. de metancl sobre
catglized or de niquel Raney a 60-55¢C. bajo 0.42 kg/'cm2 de hidro-
geno durante 6 horase. El catalizador se separd. despuds y se agre-
gordn 40 wl. de hidréxido de sodio normgl. La svlucibn se agitd
durante 30 minutos, se diluyb con de 3 a 4 volumenes de agua y se
acidificd con dcido clorhifdrico @iluifdos La mezcla precipitada de
didmeros de zearalanocl se recogld en un filtro, se secd y se anali-
z0s E1 andlisis mostrd que los productos son de una pureza muy ele-

vadas La cantidad de didmero de alta fugiln en la mezcla varid de
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45¢8% o 51e2%, Los puntos de fusibn variaron de 138¢C. a 151%8,

NoTA

Por la patente de invencidn a que se refiere la presente mew
moria descripbiva se REIVINDICA la propiefiad y la explotaciln exw
clusiva de:

le~ Un procsdimiento para convertir zearalancl a zearalenona
substancialments incolora, caracterizado por el hecho gus consis-
‘te en bloguear los grupos hidrdxilo fenfélicos del zsaralancl con
un agente de bloguso orgénico, que canvisrte los grupos hidrdxilo
fenblico del zeeralanocl a grupoa de dter o de dster de dcido car~
box{lico que son substancislmente no reactivos con el dcido créde
mico y com los oromatos de metsl alcalino, produciendo de dgta me-
nera zearalanol blogueado, haciendo reaccionar el zearalanol blow
queado con un agente de oxidacidsn seleccionado del grupo que cone
sigbte de fcldo orébmico y cromatos de metal alcalino & mamexs de
oxidar @l

w :

grupo -CH~ del zearalanol blogueado a un grupo -0-, produciendo

de esta menera zearalanona blogusada, y desblogueando la zears-

" lgnpna blogueada con un agente de desblogueo, sl ocugl convierte

los grupos éster o dter de la zearalanona blogueada nuevamente a
los grupos hidrfxilo fendlicog, produclendo de esta manera zearge
lanonas

20=» Un procedimiento tal como el especificado en 1, caractéri~
zado par el hecho que el sgente de blogueo es un deido caxrbdx{lico
o anhidrido o halogenuro de dcldo carboxilico, ¢l cuel convierts
los grupos hidréxilo fenllicos a grupoa de dater de deldo carboxie-

llcos
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3o~ Un procedimisnto tal como el especificado en 2, caramc-

terizado par el hecho que el agente de bloquso eés un dcido monocer-
boxflioco alcanolco de 2 a 20 4tomos de cerbono o un anhidrido o
halogenuro del mismos

4o~ Un procedimiento tal como el espscificado en 3, carac-
terizado por el hecho que el agente de blogueo es anhidrido acéti-
cos

Se= Un procedimiento tel como 8l espescificado en 4 caracteri-

zado por el hecho que el bloqueo de los grupos hidréxilo fenblicos
del zearalancl se efectia poniendo en contacto una solucidn de zZegw
ralanol en un golvente orgdnico inerte con anhidrido acftico, a de
aproximadamente 20 a 1002C.

6+~ Un procedimiento tal como el especificado en 5; caracte-
rizado por el hecho que el contacto se produce en presencia de
una centided efectiva de un catalizedbr de esterificacidn bédsicos

7o~ Un procedimiento tel como el especificado en 6 caracterizas
do por el hecho quse ¢l catalizadar es una base nitrogensda orgée
nicsae

Se= Un procedimiento tal como el sspecificado en 7 caraca
terizado par el hecho gue el catalizadar es piriding.

Qe Un procedinisnto tal como el especificado en 1, ocarace
terizado por ¢l hscho quﬁ la oxidecifn del grupo - del zearalow

nol cubierto a un grupo-Cs, se efectia mediante el contacto de
uns golucibn del zearslancl cubierto en un solvente orgdnico, iner-

te, a de aproximgdamente 0 a 602C., con el agente de oxidacilne
10e= Un procedimiento tal como el especificado en 9 caracteri~
zedo por el hecho que el agente de oxidacifn de dcido crlmicos
1le~ Un prpcedimiento tel como sl especificado en 10 carao-

terizado por el hecho qus el dcido crémico es una solucidn en dei-
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do sulfdrico acuosos
120~ Un procedimiento tel como el ¢specificado en 2 carace
terizedo por el hecho que el ggente de desbloqueo es un hidréxido
de metale
13e= Un procedimiento tal como el especificado en 12 carace
terizado por el hecho que el agente de dustloqueo ¢s un hidréxido
de metal alcalinos
l4e= Un procedimiento tel como el cgpecificedo en 13 carac-
terizedo par el heche gue ¢l agente de desblogueo es hidriéxido de
godioe
15«Un procedimiento tal como el especificado en 14 carac—
terizado por el hecho que el hidrdéxido de sodio estd en solucidén
en un elcendl monohfdrice inferiore.
1l6.~ Un procadimiento tel como ¢l especificado en 15, carac-—
terizadp por el hecho que el hidrdxido de sodio en solucibn en mste
nol y el desblogueo se efectfe poniendo en contacto la zZearclanons
blogueada con la solucibén de hidréxido Ge sodio a de eproximademens
t¢ O @ L00ke, ¥ n una relacidn de por lo menos 2 moles de hidrbxi-
do de sodio por mol de zearslanona cubierts.
17e= Un procedimiento/fal como el especificado en L, cérao-
terizedo por el hecho gue por lo menog la poreifn mayor del zee
relandl es el didmero de baja fusifbne
186~ Un procedimiento el como el especificado en 17 cursc—
terizado por el hecho que substancialmente la totglided del zeare—
lanol ¢s el didmero de baja fusidn.
19+="Un procediuniento para convertir zearalancl & sesralanona
subgtencialmente incolora®.
Congta la presente memoria desériptiva de diecioiete hojas
foliadas, escritas por une sola cara.

Darcelong, 12 de Enero de 1973.
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