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PATENTE DE INVENCION 

por 20 años

por "Un procedimiento para convertir zearalanol a zear al anona subs- 

tanclsímente incolora" -

a favor de: CCMMERCIAL SCLVENTS CCRPORATIQN, corporación del astado 

de Maryland, E.U.A* domiciliada en 245 Park Avenuê  New York.,. New

L - ——.-----iYork, E.U*A*

HEMCRIA DESCRIPTIVA

Esta invención se refiere a la  producción de zearalanona 

a partir da zearelanol.

Más particularmente está relacionada con un procedimiento 

mejorado para producir ya sea zear alan ona de pureza elevada a partir 

de zearaland o una mezcla de alta pureza de diameroe de zearaland 

a partir de una subatancialmente monodiamórioa de zear al and#

El compuesto de zearaland tiene dos dlaatereoisómeros o dió^ 

meros, uno de fusión elevada y el otro de baja fusión* Aabos dióme- 

ros son dtiles como susbtancias anabólicas para la  administración 

oral o parenteral aanimales en la  forma descrita en la  Patente de 

los Estados Unidos n* 3*239*345* Dependiendo del empleo pretdndido 

para el compuesto, sin embargo, puede preferirse emplear el uno o 

el otro diómeka en una cantidad mayor, o adn en forma exclusiva* ?

En tal caso, la  separación de los díameros puede efectuarse mediante 

el mótodo descrito en la  Patente de los Estados Unidos No* 3*239*345,

POOR
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e l cual método u t il iz a  las diferentes solubilidades de los di&- 

KL&ros en ácido acático g lac ia l" El diámero no deseado después de 

ta l separación, puede u tilizarse  después como una fuente de más 

diámeros mixtos mediante su oxidación que lo  convierte en zeara- 

1 anón a y reduciendo después la  searalanons nuevamente a una mez­

cla de los dos diámer os de zeai-alanol. Ha existido no obstante 

un problema en la  etapa de conversión por oxidación de uno o am­

bos diámeros dezaaralanol en zcarelanona, en especial la  zeara- 

lanona obtenida de este modo ha sido de un color canela* Se con-o- 

ce que la  zearalanona pura es un sólido substancialmente incoloro 

(esto es, blanco nieve)* De esta manera, es deseable que haya un 

procedimiento mediante e l cual e l zearaland, en cualquier forma 

diamárica pueda convertirse en zearalanona subatancialmente inco­

lora, y , por l o  tanto más pura o, alternativamente,que haya un 

procedimiento mediante e l cual pueda convertirse una forma subs- 

tsncialmente monodiamárica de zearalanol, por ejemplo que consis­

tie ra  esencialmente de un diámero de baja fusión, en una mezcla 

más pura de ambos diámeros de zcarelanol de baja y elevada fusión, 

que aquella proporcionada por los procedimientos aiAeriores.

Se ha descubierto ahora que puede producirse zearalanona 

substoncialmente incolora a partir de zearalanol mediante e l 

bloqueo de los grupos hidróxilo fonólicos (esto es los grupos-CU 

en e l an illo  A ) del zearalancl por un agente de bloqueo orgánico, 

e l cual convierte aquellos grupos hidróxilo en grupos éter o ás­

ter de ácido carboxílico, produciendo de esta manera zearalanol 

bloqueado; y la  reacción del zearalanol bloqueado con un agente de
OHoxidación a manera de oxidar e l grupo-gg- (esto os, e l grupo al­

cohol en an illo  B) del zearalanol bloqueado convírtieádolo en 

e l grupo produciendo de esta manera la  zearalanona bloqueada;
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y convirtiendo los grupos de bloqueo de áster o de áter de la  

zearalanona bloqueada nuevamente en grupos hidróxilo fen ó li- 

cos, produciendo de esta manera zearalanona substanoialmente in­

colora. La zcaralanona de pureza elevada resultante, puedo ¿cs- 

5 puás reducirse a una mésela d- alta pureza do diareros de seara- 

lanol, por ejemplo per' los métodos de hidrágenación descritos en 

la  Patente de los Estados Unidos 3.239.345 para reducir zearala­

nona, o loa mátodos que so enseñan en la  Solicitudes de Patente 

de los Estados Unidos de propiedad común de Edward L, Iloóge, Se- 

10 ríes  líos. 25265 y 25266, presentadas e l 2 de Abril ¿e 1970.

^1 mátodo descrito en la  solicitud ^erie No. 25.265 compren­

da reducir catalíticamente la  zearalanona o en al caso prm^nta 

zearalanona con hidrógeno bajo condiciones de reducción en presen­

cia  de un solvente de aleanol in ferio r que contiene aproximadamen- 

15 te de 0.001 a % , con base en e l volumen de solvente, de un áci­

do fuorte, v .g r . clorhídrico y una cantidad efectiva  de catalizar- 

dor de platino; la  mezcla de diámeros de zearalanol resultante 

contiene una cantidad mayor del diámero de fusiiÓn elevada. El mé­

todo descrito en la  solicitud Serie No. 25.266, sin embargo, dá 

20 como resultado una producción más grande del diámero de zearalanol

de baja fusión, mediante la  inclusión de una base fuerte ta l como 

hidróxido de sodio en la  solución de alean ol y empleando cataliza­

dor de níquel Ranoy en lugar del platino.

Alternativamente, se s i densa, la  zearalanona puede ser re- 

25 ducida directamente para convertirse en una mezcla de pureza ele­

vada de diámeros de zearalanol, esto es, sin formar primero la  

zearalanona no bloqueada de alta, pureza. Además, dicha reducción 

pueda ser mediante hidrogenación en solución en un solvente inerte, 

por ejemplo, un alcanol in ferio r, por ejemplo, mediante cualquiera
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de los métodos descritos en la  Patente de los Estados Unidos 

3.239°345; la  Solicitud Serie No.25.265; o la  Solicitud Serie 

No. 25.266.

Los términos zearalanol y zearalanona están de acuerdo con la  

nomenclatura án un articu lo en Tetrahedron Lotters, Pergamon Press, 

Ltd. No. 27, páginas 3109-14 (1966) .  De esta manera la  zearalanona 

tiene la  fórmula:

El procedimiento de esta invención es ú t i l  con cual­

quier diámero de zearalanol como material de partida o con una 

mezcla de ambos. Sin embargo, puede a menudo desearse emplear 

e l procedimiento para convertir zearalanol en e l cual la  porción 

mayor o aún substancialmente la  totalidad es e l diámero de ba­

ja  fusión.

El bloqueo de los  grupos h idróxilo fenólicos del

y e l zearalanol tiene la  fórmula

OH

15
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zearalanol debe ser e fectivo  para proveer grupos áster o áter 

que son nuevamente convertibles en grupos hidr&xilo, pero 

que son substancialmente no reactivos con e l agente de oxida­

ción que se va u tiliza r  en la  siguiente etapa para

OH 0< Mu
convertir e l grupo -CU- en un grupo-C-

%itre los convenientes agentes de bloqueo para producir 

grupos áster están comprendidos los ácidos carboxílicoa, y anhídri­

dos y halogenuros de loa mismos, ácidos paratoluensulfánico y ácido 

metansulf&iico. Se prefieren más los ácidos alcanoicos monocarboxí- 

lic o s  o sus anhídridos o halogenuros .de a 2 a 20, preferiblemente 

de 2 a 5 átomos de carbono, por ejemplo ácido acático, anhídrido 

acático, cloruro o acatilo , bromuro de acetilo , yoduro de acóti­

lo  y floru ro de acetilo .

^ntre los convenientes agentes de bloqueo para producir 

grupos áter están comprendidos, por ejemplo, agentes de metoxila- 

ci;&n tales como diazometano y agentes de benciloxilación tales co­

mo cloruro de bancilo. Sin embargo, se prefieren los agentes de 

benciloxilaci,6n ya que los grupos de áter bencílico no son tan 

d if íc i le s  de convertir nuevamente a los hidróxiloa fen&Licos como 

a los grupos de áter m etílico.

S i e l agente de bloqueo empleado os un ácido, halogenuro 

de ácido o anhídrido de ácido que reaccione con los grupos hidro- 

x ilo  fen&Licos para convertios en grupos de áster de ácido car- 

boxíliqo entonces es a menudo ventajoso efectuar la  reacción de 

bloqueo en presencia de una cantidad e fec tiva  de un catalizador 

de esterifioac iín  básico, por ejemplo, una base nitrogenada or­

gánica ta l como piridina o piperidina.
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La reacción de bloqueo se efectda preferiblemente mientras el 

zearalanol está en solución en un solvente orgánico inerte. Más 

preferiblemente e l solvente es uno que sea por lo  menos parcialmen­

te miscible con agua ta l como, por ejemplo, piridina o una monoce- 

tona a lifá t ic a  de hasta 5 átomos de carbono, por ejemplo acetona, 

m etiletilcetona o d ietilcetona.

La temperatura preferida de la  reacción de bloqueo variará, 

dependiendo del agente de bloqueo empleado. Cuando se u tilic e  un 

solvente inerte, es generalmente suficiente poner a re flu jo  la  

solución de reacción a presión atmosférica. Esto a menudo signi­

fica rá  e l empleo de una temperatura de reacción dentro de la  es­

cala de aproximadamente 20 a 10080. por ejemplo de aproximadamen­

te 20 a 40 o 6080.

El tiempo de reacción variará tambián, pero usualmente la  reac­

ción estará esencialmente completa en aproximadamente de 6 a 72 

horas.

La cantidad de agente de bloqueo empleada preferiblemente en 

la  reacción, ea aproximadamente aquella cantidad que es estequiomó- 

trioamenta requerida para bloquear ambos grupos hidroxjlo fen&Li- 

eos, en la  totalidad del zearalandL u tilizado en la  reacción. Se 

ev ita  preferiblemente e l empleo de un exceso s ign ifica tivo  de agen­

te de bloqueo debido a que e l exceso pudiera reaccionar con e l gru­

po h idroxllo a lifá t ic o  del zearalandL. Cuando se u t iliz a  anhídrido 

acático, como e l agente de bloqueo, entonces se prefiere que la  

la  relación molar de anhídrido acático a zearalandL, sea de aproxi­

madamente 2:1.

Deqsuós de que se completa la  reacción de bloqueo, puede efec­

tuarse la  recuperación del zearalandL bloqueado mediante dilución 

de la  solución de reacción de solvente orgánico con agua suficiente
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para separar e l zearalanol bloqueado de la  solución a medida que 

precipitas La diluaiÓn con agua ordinariamente as con aproximada­

mente 1 a 5 volúmenes de agua por voltimen del solvente orgánico 

u tilizado (por ejemplo acetona). La solución diluida se deja reposar 

ventajosamente a una temperatura de aproximadamente 3 a 30SC,duran­

te un periodo de tiempo suficiente para que se separe e l zoaralar 

n d  bloqueado a medida que precipita, ordinariamente entre aproximar- 

damenta 6 y aproximadamente 24 horas. El zearalanol bloqueado pre­

cipitado se separa después de su solución madre mediante cualquier 

método conveniente, ta l como filt ra c ió n . El zearalanol bloqueado se­

parado puede purificarse, s i se desea, mediante recrista lización  en 

un solvente orgánico adecuado, ta l como acetato de e t ilo , matanol 

o etandLo

Son agentes de oxidación adecuados para oxidar e l 

OH
M

grupo -CH¡- del zearalanol bloqueado cmnvirtiénddo en un grupo

O
n

-0-, e l ácido crómico y los cromatos de metal alcanilo, preferiblemeip 

te en la  forma de solucióaes acuosaa.Preferiblemente, estos agen­

tes se emplean en una relación de aproximadamente 1.5 átomos gramo 

de cromo por del zearalanol bloqueado.

El ácido crómico es e l agente de oxidación preferido y se u ti­

l i z a  ventajosamente en la  forata de una solución $P. ácido sulfúrico 

acuoso. Dicha solución puede prepararse, por ejemplo, agregando an­

hídrido crómico (CrO^) a ácido sulfúrico concentrado (por ejemplo 95 

por ciento en paso) y agregando después suficiente agua a la  mez­

cla para formar una solución completa. La cantidad de agua mínima 

requerida para mantener e l ion cromo en solución es preferiblemente 

la  necesaria para que un gran exceso de agua puede provocar la  preci­

pitación del zearalanol bloqueado de la  solución de reacción de oxi-

-  7 -



5

10

15

20

25

dación. De esta manera, se prefiere generalmente que la  solución 

da ácido crómico no contenga más de aproximadamente 80 por ciento 

en peso de agua, y más preferiblemente no mas de aproximadamente 

65 por ciento en peso de la  misma.

La forma preferida de poner en contacto los reactivos para la  

reacción de oxidación, ea agregar lentamente una solución acuosa 

del agente de oxidación a una solución de solvente orgánico iner­

te del zearalanol bloqueado mientras se agita, y mantener la  mez­

cla de reacción a la  temperatura de oxidación, v .g r . de aproximada­

mente O a 60SC*? más preferiblemente de aproximadamente 20 a 3060.

El tiempo de reacción variará dependiendo del agente de oxidación 

particular empleado, de las concentraciones de los reactivos que se 

u tilicen , de las temperaturas empleadas, etc. pero usualmente, la  

reacción se completará en e l transcurso de aproximadamente 1 hora.

Son generalmente ú tile s  también para la  reacción de oxidación, los 

mismos solventes orgánicos que se mencionaron anteriormente para la  

reacción de bloqueo, pero no la  p irid ina.

Despuás de que se termine la  reacción de oxidación, la  recupe­

ración de la  zearalanona bloqueada puede efectuarse diluyendo la  

solución de reacción de solvente orgánico con suficiente agua pa­

ra esperar la  zearalanona bloqueada de la  solución a medida que 

precipita. La dilución con agua sirve también para rediaaLver cua­

lesquiera sales de cromo. La dilución con agua ordinariamente es 

con aproximadamente 1 a aproximadamente 5 volúmenes de agua por 

volumen del solvente orgánico u tilizado (por ejemplo acetona). La so­

lución dilu ida se deja ventajosamente reposar a una temperatura 

entre aproximadamente C&C. y aproximadamente 30SC., durante un 

periodo de tiempo suficiente para que se separe la  zearalanona blo-
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queada a medida que precipita, ordinariamente de aproximadamente 6 

a 24 horas. La zearalanona bloqueada precipitada se sopara des­

pués de su solución madre por cualquier método conveniente ta l 

como filt ra c ió n . La zearalanona bloqueada separada puede purificar- 

5 se, s i se desea, mediante recrista lización  en un solvente orgá­

nico, inerte, adecuado, ta l como una mezcla de cloroformo y éter 

de petróleo, la  cual es especialmente d t i l  para recris ta liza r 2,4- 

diacetato de zearalanona*

Cuando los grupos hidróxilo fenólicos se han convertido a 

10 grupos de éster de ácido carb ex ilie  o en e l procedimiento de blo­

queo, puede efectuarse la  reacción de desbloqueo, mediante la  cual 

los grupos éster sa convierten nuevamente a los grupos hidróxilo ya 

sea mediante h id ró lis is  acida o básica utilizando cualquier agen­

te da hidrolización adecuado ta l como, por ejemplo, Hd alcohóli- 

15 . co o un hidróxido de metal alcohólico por ejemplo un hidr,óxido de 

metal alcalino. Los alcandés monohídrieps in feriores son alco­

holes adecuados, especialmente e l metanol y e l etanol. Los agen­

tes de hidrolización más proferidos son los hidr óxidos de metal 

alcalino alcanólicos, por ejemplo hidróxido de sodio ¡netanólico.

20 Los hidróxidos de metal alcalino alcanólicos son soluciones de h i- 

dróxido de metal alcalino en un alcand, por ejemplo en una con­

centración de hidróxido de metal alcalino de aproximadamente 1 a 4 

por ciento en peso. La cantidad de hidróxido de metal alcalino uti­

lizado para la  raaoóióa de hidr o lis ie , es preferiblemente por lo  

25 menos aquella que se requiere estequitométricamente para desbloquear 

ambos de los grupos h idróxilo fenólicos de la  zearalanona, esto es, 

ppr lo  menos al doble molar de la  cantidad de zearalanona bloqueada* 

Cuando los grupos hidróxilo fenólicos se han convertido en cam­

bio a grupos de éter ¿ ifá lic o , por ejemplo grupos metoxi, en e l pro-
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cedimiento de bloqueo, entonces los agentes de desbloqueo preferi­

dos para convertir aquellos grupos éter nuevamente a grupos h i- 

droxilo son HBr y HI. Sin embargo, cuando los grupos hidroxilo fe -  

n&Licos se han bloqueado por haberse convertido a grupo de éter aro­

mático, por ejemplo grupos benciloxi, entonces e l agente de deshice 

que o preferido para convertir aquellos grupos éter nuevamente en 

grupos h idroxilo es e l hidrógeno molecular* La hidrogenaci6n ataca 

los grupos de éter aromático primero y puede detenerse antes de que 

convierta también e l grupo acetona*

La forma preferida para poner en contacto los  reactivos para 

la  conversión de zearalanona bloqueada a zearalanona no bloqueada 

es disolviendo la  zearalanona bloqueada en una solución de solven­

te orgánico inerte del agente de desbloqueo y agitando después la  

solución resultante a la  temperatura de conversión, por ejemplo en 

e l caso de los grupos de éster de hidrolización, de aproximadamente 

O a lOOec., preferiblemente de aproximadamente 20 a 30CC. Cuando 

se u tilic e  hidrógeno molecular como e l agente de desbloqueo puede 

simplemente burbujearse a través de una solución de la  zearalanona 

bloqueada en un solvente orgánico inerte, preferiblemente un sol­

vente que esté por s í mismo exento de grupos hidróxilo* El tiem­

po de reacción variará, dependiendo de los reactivos particulares 

u tilizados, de la  temperatura empleada,etc* pero usualmente la  reac* 

oión áe completará en de aproximadamente 1 a 24 horas.

Después de que se completa la  reacción de desbloqueo la  recu­

peración de la  zearalanona puede efectuarse diluyendo la  solución 

de reacción de solvente orgánico con agua suficiente para separar 

la  zearalanona de la  solución a medida que precipita. La dilución 

con agua es ordinariamente con de aproximadamente 1 a 5 volúmenes 

de agua por volumen del solvente orgánico utilizado', (por ejemplo

- 10 -
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me tan ol).La solución diluida se deja ventajosamente reposar a una 

temperatura de aproximadamente O a 30B, durante un periodo de tiez 

po suficiente para que la  zearalanona se separe a medida que pre­

c ip ite , ordinariamente de aproximadamente 6 a 24 horas «La zea- 

ralalona precipitada se separa después de su lic o r  madre mediante 

cualquier método convencional, ta l como filtra c ión  .La zearalano­

na separada puede purificarse, s i se desea, mediante rec ris ta liza ­

ción en un solvente orgánico adecuado, ta l como metanol, etancíL 

o isopr opan ol$

La presente invención puede entenderse mejor por referencia 

a los siguientes ejemplos no res tr ic tivos .

EJERCELO I

bloqueo del zearalanol

En cada una de las cuatro operaciones enumeradas a continua­

ción, se añejó una solución de acetona de 32.D g. de searaland 

(diastereoisómero de baja fusión), 20,0 mi. de anhídrido acético 

y 20.0 mi. de piridina, a 25-30BC. durante 72 horas. A l f in a l del 

periodo de añejamiento, la  solución se diluyó con de aproximada­

mente 4 a 5 volémenss de agua, a manera de efectuar la  precipita­

ción de producto de zearalanol bloqueado. El 2,4-diacetato da zea­

ralanol precipitado se a isló y se secó.

2.4-^iacetato de Zearalanol Crudo 
Operación Acetona, mi. Peso (h) i'oE.B'C Réndimiento

la 80 39.2 97-103 98.0

2a 160 38,3 103-110 95.8

3a 240 39.2 108-113 98.0

4a 320 38.1 109—114 97.8

(1 )

En esta concentración se indicó una reacción la tera l,ace—
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tila c ión  en la  posición 6' (en e l  a n illo  B), mediante análisis 

cromat ográfico en capa delgada*

El diacetato crudo de la  operación la  se rec ris ta lizó  disol­

viendo 1*0 g . en 3°0 mi* de acetato de e t i lo , agregando daspuás 

5 9.0 mi de n-hexano. E l material recrista lizado fundió a 119**12Cac.

Oxidación del Zearalanol Bloqueado 

Las soluoipnes de los productos de 2,4-diaoetato de zeara- 

la n d  preparados anteriormente (30.0 g. en 300 mi. de acetona) se 

agitaron y se trataron con 25*0 mi. de solución de ácido crómico 

10 estándar (25.0 g. de óxido crómico y 20.0 mi. de ácido sulfúrico 

concentrado, diluido a 100 mi. con agua), a temperatura ambien­

te . Cada una de las mezclas resultante se agitó durante 30 minu­

tos y se agregó a las mismas alcohol isopropilico (10 m i.) a f in  

de enfriar e l  ácido crómico en exceso* La agitación se continuó 

15 despuás durqnte 20 minutos adicionales* La mezcla se f i l t r ó  des- 

puás y e l fi lt ra d o  se diluy-Ó con 2 volúmenes de agua a f in  de 

efectuar la  precipitación de la  zearalanona bloqueada. El 2,4-* 

diRcetato de zearalanona precipitado se aisl;ó, se enjuagó con 

agua y sé secó'*

20 Operen 2,4-Diacetato de 2,4—Biacetato de Zearalanona Cruda
ci¡ón Zearalanol de la  Peso (g ) P*F. &C Rendimiento,%

O p e r a c i ó n _______________________ . _

Ib la 27.6 153-154 92.0

2b 2a 26.5 14&-143 8843

3b 3a 26 *6 140-146 88.7

4b 4a 26.4 144^147 8840

Reoristalisado
Conversión de la  Zearalanona Bloqueada a Zearalanona no Bloquear­

ás
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Se disolvieron dos grataos de cada uno de los productos de 

2,4-diacetato de zearalanona preparados anteriormente, en 10 mi. 

de solución metanólica al 4% en peso de hidróxido de sodio, a 

temperatura ambiente. Se agitó cada una do las soluciones resultan­

tes durante 2 horas, y después se diluyó con 5 volúmenes de agua"

Se ajustó después al pH de la  solución diluida a 5-6 utilizando 

ácido clorhídrico diluido en las operaciones lo  y 2o y ácido sul­

fúrico diluido en las operaciones 3o y 4o a fin  de efectuar la  pre­

cipitación da la  zear al anona no bloqueadas La zearalanona preci­

pitada al a isló  después y se secó.

Opera­
ción

2,4-Diacetato 
de Zearalanona 
de la  operación

Zearalanona Oruda

Peso (g ) Pt,F'. ac. Rendlmiento%

lo Ib 1.5 195-197 93.7

2c 2b 1.6 187-190 100.0

3c 3b 1.5 189.191 93.7

4c 4b 1.6 189-193 100.0

La zearalanona cruda se recria ta lizó  en metanol. El pro­

ducto recrista llzado fundió a 195-19620.

EJEMPLO I I

Conversión del zearalanáL no Bloqueado a l Zearalanona Bloqueada 

En cada una de las operaciones enumeradas a continuación, 

se dejó reposar a 25-3020, durante 72 horas una solución de 3.0 g. 

de zearalandl (baja fusión), 5-0 mi. de anhídrido acético y 5.0 tal 

da piridina en 80 mi. de acetona. A l f in a l del periodo de mante­

nimiento, se agregaron 8.5 tal de ácido sulfúrico concentrado, 

seguidos por la  adición de 6.5 tal. de solución estándar de ácido 

crómico. La mezcla resultante se agitó durante 30 minutos, des- 

pués de lo  cual se agregó alcohol isopropílico (5?O mi. y la  agi­

tación se continuó durante 30 minutos adicionales. La mezcla de
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reacción se diluyó con 2 volúmenes de agua y e l 2, 4-diacetato 

de zearalanona precipitado se recogió en un f i l t r o ,  se enjuagó con 

agua y se secó.

Operación 2. 4-Piacetato de Zearalanona Crudo

Peso (g ) P.F. ec. Rendimiento.^

5 9.20 I 4O-I44 92.0

6 8'.65 144-147 86.5

5 7 8.40 144-148 84*0

8 8.65 146-151 86.5

9 9*60 1 41-145 86.0

10^ 35*9 143-148 89*8

10 = Se u tilizaron  324*0 g . de zearalanol.

Sa recris ta lizó una muestra de 2, 4-diacetato de zea-

ralanona cruda disolviendo 1 .0  g. en 2.5 mi. de cloroformo, 

agregándose después 5*0 mi. da éter de petróleo. El producto 

recrista lizado fundió a 153-1549C.

EJEMPLO I I I

15 Conversión de Zearalanona Bloqueada a Zearalanol no Bloqueado

Bn cada una de 8 operaciones separadas, se hidrogenaron 

8 g. de 2, 4-diacetato de zearalanona en 100 mi. de metandL sobre 

catalizador de níquel Raney a 60- 556C. bajo 0.42 kg/cm  ̂ de hidro­

geno durante 6 horas. El catalizador se separó después y se agre- 

20 garón 40 mi. de hidróxido de sodio normal. La solución se agitó

durante 30 minutos, se diluyó con de 3 a 4 volúmenes de agua y se 

a c id ificó  con ácido clorh ídrico dilu ido. La mezcla precipitada de 

diámeros de zearalanol se recogió en un f i l t r o ,  se secó y se anali­

zó. El análisis mostró que los productos son de una pureza muy ele­

vada* La cantidad de diámero da alta fusión en la  mezcla varió de23



45*8% a 51*2%* Los puntos de fusión variaron ¿a 138SC. a 151%&*

N O T A

Por la  patenta de invención a que se refiere la  presente me­

moria descriptiva se REIVINDICA la  propiedad y la  explotación ex- 

5 elusiva de:

1*- Un procedimiento para convertir zearalanol a zearalanona 

substancialmanta incolora, caracterizado por el hecho que consis­

te en bloquear loa grupos hidr:6xilo fenólicos del soaralanol con 

un agente de bloqueo orgánico, que convierte los grupos hidróxilo 

10 fenólico del zearalanol a grupos de áter o de áster de ácido car- 

boxilico que son substancialmente no reactivos con el ácido cró­

mico y con los cromatos de metal alcalino, produciendo de ásta mar- 

ñera zearalanol bloqueado, haciendo,reaccionar el zearalanol blo­

queado con un agente da oxidación seleccionado del grupo que con- 

15 siste de ácido crómico y cromatos de metal alcalino a manera de 

oxidar el

CU O
' "

grupo -CH- del zearalanol bloqueado a un gpupo -C -, produciendo 

de esta manera zearalanona bloqueada, y desbloqueando la  zeara- 

20 lanpna bloqueada con un agente de desbloqueo, al cual convierte 

los grupos áster o áter de la  zearalanona bloqueada nuevamente a 

los grupos hidróxilo fenólicos, produciendo de esta manera zeara­

lanona*

2*-* Un procedimiento tal como el especificado en 1, caraotéri- 

25 zado por el hecho que el agente de bloqueo es un áoido carbéxilioo 

o anhídrido o haloganuro de áoido oarb exilie o, el cual convierte 

los grupos hidróxilo fenólicos a grupos de áster do ácido carboxi-

lioo.
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3.- Un procedimiento ta l como e l  especificado en 2, carac­

terizado por e l  hecho que e l agante de bloqueo es un ácido monocar- 

boxílioo alcanoico de 2 a 20 átomos de carbono o un anhídrido o 

halogenuro del mismo.

5 4 .- Un procedimiento ta l como e l especificado en 3, carac­

terizado por e l hecho que e l agante de bloqueo es anhídrido aceti- 

c o.

5 .- Un procedimiento ta l como e l especificado en 4 caracteri­

zado por e l hecho que e l bloqueo de los grupos hldr&xilo fen&Licoa 

10 del zearalanoi se efectáa poniendo en contacto una solución da zea- 

ralanol en un solvente orgánico inerte con anhídrido acático, a da 

aproximadamente 20 a 1002C.

6. -  Un procedimiento ta l  como e l especificado en 5? caracte­

rizado por e l hecho que e l contacto se produce en presencia de

15 una cantidad efectiva  de un catalizador da esterifioaoión  básico.

7. -  Un procedimiento ta l como e l  especificado en 6 caracterizan­

do por e l hecho qua e l catalizador es una base nitrogenada orgá^ 

nica.

8 .- Un procedimiento ta l como e l  especificado en 7 carao*

20 terizado por e l hecho qua e l catalizador es pirid ina.

9** Un procedimiento ta l como e l  especificado, en 1, oarao-
CK

terizado por e l hecho qu  ̂ la  oxidación del grupo -CH- del zaarala­

no! cubierto a un grupo-C-, se efectiía mediante e l contacto de 

una solución del zearalanoi cubierto en un solvente orgánico, iner- 

25 te , a de aproximadamente O a 60EC., con e l agente de oxidación.

10*— Un procedimiento ta l como e l  especificado en 9 caracteri­

zado por e l hecho que e l agente de oxidación de ácido crómico.

11 .- Un prpcedimiento ta l como e l especificado en 10 carac­

terizado por a l hecho qua a l ácido crómico es una solución en áci-
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12«- Un procedimiento ta l como e l especificado en 2 carac­

terizado por e l hecho que e l agenta da desbloqueo es un hidróxido 

de metalo

5 13*- Un procedimiento ta l como e l especificado en 12 carac­

terizado por e l hecho que e l agante de desbloqueo es un hidróxido 

de metal alcalino*

14*- Un procedimiento ta l como e l especificado en 13 carac­

terizado par e l hecho que e l agente de desbloqueo es hidróxido de 

10 sodio*

15—Un procedimiento ta l como e l especificado en 14 carac­

terizado por e l hecho que e l hidróxido de sodio está en solución 

en un alcand monohidrico in fe r io r .

16.- Un procedimiento ta l como e l especificado en 15) csrao- 

15 terizadp por e l hecho que e l hidróxido de sodio en solución en meta* 

nol y e l desbloqueo se efectúa poniendo en contacto la  zearalanona 

bloqueada con la  solución de hidróxido de sodio a de aproximadamen­

te O a ICOS., y en una relación de por lo  menos 2 moles de hidróxi^ 

do de sodio por mol de zearalanona cubierta.

20 17.- Un procedimiento ta l como e l especificado en 1, carac­

terizado por e l hecho que por lo  menos la  porción mayor del zea?* 

ralanol es e l diámaro de baja fusión.

18.- Un procedimiento ta l como e l especificado en 17 carac­

terizado por e l hecho que substancialmente la  totalidad del zeara- 

25 lanol es e l diámero de baja fusión.

19*-"Un procedimiento para convertir zearalanol a zearalanona 

substancialmente incolora"*

Consta la  presente memoria descriptiva de d iec is iete  hojas 

foliadas^ escritas por una sola cara.

Barcelona) 12 de Enero de 1973*
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