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PATENTE DE INVENCION
por 20 afiom .
por "Un método para reducir la zearalenona a zearalanolMe « w - =

a favor de: COMMERCIAL SOLVENTS CORPORATION, de nacionalidad norw
teamericana, domiciliada en 245 Park Avenue, New York, Estados
Unidos de Norte América.

. MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un método pars reducir
la zearalenona a zearalanol, partlcularmente a una mezcla de los
dlestereoisémeros de zearanol de alto y bajo puntos de fusidn,

Los términos Mzearalenona® y "zearalanol®, se ajustan a la
nomenclatura gque aparece en un artfcu}o publicado en Tetrahedron
Letters, de Pergamon Press. Ltd. N2 27 pp. 3109-311 (1966)%

Cuando la zearalenona, que tiene la férmula

OH O CH
" 3
G =0-CH- (cnz)3
N0
’,/’
HO ~ CH=CH (GH2)3

se convierte en zearalanol, que tiene la férmula:
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OH 0 CH,
] l H
C"O'GH“(OHZ)B\C<
Ho (cﬁz)s'/ OH

Por reduceidn de la ligadura oleffnica y del grupo ceténico

en presencia de hidrdgeno, se forma una mezela de diestereolsdémeros
de zearalanol. Dicha reduccidn, que se lleva a cabo en presencia
de un catalizador a base de nfquel Reney, se describe en la pew
tente estadounidense No. 3.239.345, Los dlestereoisémeros difieren
en cuanto a su punto de fusidn., e reduccidn que se deséribe depa-
ra una proporcién aproximada de 55:45 entre el dilestereoisdémero

de alto punto de fusidn y el diestereoisémero de bajo punto de fuw
sidn.

En la solicitud de patente estadounidense expediente Nimero
25,265 registrada el 2 de Abril de 1970, y en la patente belga
correspondiente No, 765.130, se describe un método para reducir
catal{ticamente la zearalenona a una mezcla que contlene una canw
tided principal del diestereoimfmero de zearalanol que tiene el
punto de fusidén alto y una cantidad pequefia del diestereolsdémero
de zearalanol que tiene el punto de fusidn bajo en presencia de un
4dcldo concentrado, es decir, un 4cido que se ioniza de un modo
esencialmente completo en una solucidn acuosa. Dicho procedimien=
to, aunque produce una buens conversidn de la zearalenona en el
diestereolsémero de zearalanol que tiene el punto de fusidn alto,
con una velocided de conversién relativemente rdpida, requiere
recipientes de reaccidn que son extremadamente resistentes a los
deldos concentrados, o requlere de una reposicién Irecuente de los
reactivos de reaccidn por la corroaiéng

Asimismo, en la solicitud de patente estadounidense expediente
Noo, 25.265 y en la patente belga correspondiente No, 765.130, se
describe que un 4cido débil, por ejemplo el dcido acético, re-
sulta insatisfactorio para activar la reduccifn de le zearale-
nona al diestereoisémero de gearalanol de alito punto de ebu=
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1licién, Por ejemplo, el 4cido acético depara una reduccidn de
8dlo el 15 al 20 por ciento de zearalenona a zmearalanol, despuds
de un perfodo de resccidn de seis horas,

El producto puede separarse aplicando un procedimiento
que se describe en los Ejemplos L y II de la patente estadouniden=
ge Noe 345740235, otorgada a nombre de Vernos V. Youg., Ambos
diestereoisémeros de zearalanol son ¥tiles como sustancias anae
b8licas, que se administran por vias oral y parental a los ani-
nales, de la manera que se describe en la patente estadounidense
Noo 342394345,

Ahora se ha descublerto que ciertos 4cidos débiles pueden
emplearse en un procedimiento que sirve para la reduccidn cata-
1ftica de la zearalenons 2 a una mezcla que contiene una cantidad
principal, Ve grQ: mayor del 55 por clento por peso, por ejemplo,
alrededor del 60 por ciento por peso o mds, del diestereoisdmero
de zearalanol que tiene el punto de fusién alto, y una cantidad
pequefia, vagr}: menos del 45 por ciento por peso, por ejemplo,
alrededor del 40 por ciento por pesc o menos, del diestereoisémero
de zearalanol que tlene el punto de fusidn bajo.

De acuerdo con la presente invencidn, la reduccién de la zeaw
ralenona se efectda en presencia de un disolvente, de un cata-
lizador a base de platino y de ciertos 4cidos débiles, durants
un btiempo suficiente para reducir la zearalenona a zearalanol y
para deparar una elevada proporcidn entre el diestereoisémero
de alto punto de fusidén y el diestereoisdmero de bajo punto de
fusién. Por lo general, el producto contiene una cantidad prine
cipal del diestereoisdmero de zearalanol de alto punto de fu-
sién, Fl 4cido débil que se emplea en el método de la presen~
te invencidn tiene una primera constante de ionizacidn 4ecida de
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aproximadamente 1 x 10"4, preferiblemente de 5 x 1074 a 5 z 107

en una solucidn acuosa a 259C,., y no debe ser reducida a un deido

mds débil bajo las condiciones que se utilizan para la reduccidn
de la gearalenona,

Tal como se emplea en la presente memoria la expresidn "dei-
do dévil" se refiere a los dcidos que son menos completamente ioni-
zables en agua (excepto en una solucidn extremadamente dilufda),
lo cual se ajusta a la momenclatura normal que se encuentra, por
ejemplo, en Fundamental Concepts of Chemistry, Appleton-Century-
Crofts (1969), pdeinas 233 y 234, Dichos 4cidos débiles incluyen
dcidos débiles asf como 4eidos moderadamente concentrados. Como

representativos de los 4cidos débiles que pueden emplearse en la
presente invencidén se encuentran los siguientess
doidos cftrico, doldo tartdtico, 4cido fosférico y deido oxflico,
Lo zeeralenons puede prepararse y purlficarse como se descri-

be en los Ejemplos II y IIT de la patente esté.dounidense Nmero
34239.345. De manera conveniente, la zearalenona se suspende o
se disuelve en un disolvente aproplado, de prdferencia un alca=
nol inferior, v. gr.: etanol, alecohol propflico normal, alcohol
isopropflico, etc., preferentemente los que contienen de 1 a 3
4tomos de carbono y, en especial, el etanol, Al disolvente se
incorporan cantidades que producen zearalanol de un 4cido dé-
bil, a menudo una cantidad pequeiia comprendida, aproximademente,
entre el 0,001 y el 5 por ciento por volumen (basado en el di=-
solvente) y, de preferencia, del 0,01 al 3 por ciento por vo=
Tumen o un peso equivalente, de un 4cido a€bill

Iy zearalenona y el disolvente pueden estar presentes en
cantidades gque varfan de 1 a 25 gramos de zearalenona por 100
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centimetros ciblcos del disolvente. De manera conveniente, se uti-
liza un catalizador a base de platino sostenido en un portador
aproplado, v. gr.: carbdn vegetal, Por lo comin, el catalizador
contiene del 0,01 al 10 por ciento por peso de platino y se em-
plea en cantidedes catalfticas, generalmente en una proporcidn
por peso, entre el catalizador y la zearalenona, de 0,001l;l a
1:1,

Lo zearalenona se reduce en presencis de hidrdgeno en oone
diclones de reduccién, durante un tiempo suficiente para redu-
cir materialmente toda la zearalenona, De manera conveniente,
la reduccidn puede llevarse a cabo a una temperatura de 1592 a
1002¢,, de preferencia entre 20 y 602C,, con una presidn de hi-
dr8geno que varfa, generalmente, de 1.4 a 70 atmdsferas, preferen=
temente, de 1,75 a 7 atmdsferas, cuando menos durante 3 y, de pre-
ferencia, de 3 a 8§ horas. Después de la reduccidn, el catalizador
& base de platino se retira de la mezcla de reaccidn, VolLo? por
filtracién, y la mezcla resultante, de manera conveniente, puede
concentrarse a un volumen de 0,5 & 0,1 del volumen de la mez-
cla de reaccidn y se filtra de nuevo, En seguida, la solucién
filtrada y concentrada puede diluirse con agua, en una cantiw
dad de 2 a 4 volUmenes de la solucién concentrada, incorporando
agua lentamente mientras se agita la solucién. Ta solucidn resul-
tante reposa a temperatura ambiente por un tiempo suficiente
para dejar que el zearalanol precipite de la solucién, el cual
puede ser de 2 'a 4 horas o mfs. Ia filtracidn de la mezcle pro=
duce los crigtales blancos de zearalanol que contienen una
cantidad principal del diestereoisdmero de alto punto de fusién
¥y una cantidad peQueﬁa del diestereolsémero de bajo punto de

fusidn, que pueden separarse como se indicd antes,
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Los siguientes ejemplos se ofrecen para jlustrar adicionale
mente el invento y no para limitarlo,
EJEMPLO I

Tres gramos de zearalenona y 3 mililitros de dcido fosfé-
rico al 85% se incorporan @ 200 ml de etanol a temperatura ame
biente y, después de lavar con nitrégeno, se incorpora 1.0 g
de un catalizador de platino al 5 por ciento sobre carhbén vege=
tal, La solucidn se introduce en un aparato reductor Adams y
se reduce con hidrdgeno durante 6 horas a temperatura ambiente
¥ @ una presidn de hidrégeno de 3.5 atmosféras. La mezcla re-
ducida resultante se filtra, se concentra a 75 ml y se f£iltra
de muevo, En seguida, 400 ml de agua se agregah a la mezcla len=
tamente, agitando. Después de 3 horas a temperatura ambiente,
la mezcla se filtra para dar 2,61 g de zearalanol, cuya compo=
sicidn incluye el 76 del diestereoisdmero de alto punto de fu
sidn y el 24% del diestereoisdmero de bajo punto de fusidn,
EJEMPLOS II a IX '

Los siguientes ejemplos se efectdan siguiendo esencial-
mente el mismo procedimiento que se describe en el Ejemplo I,
excepto que se emplean diferentes disolventes y deidos débiles,
Los resultados de dichos ejemplos se exponen en la Tabla I,
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TARLA T
Cantidad de Proporcidén
Zearalanol re~ del dies-
cuperada como tereoiséme~
% de la zeara- ro de alto
_ lenona intro- punto de fu-
Ejem= Disol- Acido Amt,, Tiempo,ducida sibn, %
plo _ vente débil g horas
II Btanol Tartdrico 2 7 86 75
IITI Etanol Tartdrico 2 8 84 77
IV  Isopropanol Tartdrico 2 T 72 72
Vv  Butanol-t Fosférico 2 7 82 62
VI ZEtanol Ox4lico 2 7 86 73
VII ZEtanol Citrico 2 7 83 T4
VIII ZEtanol Suceinico 2 T *
IX Etangl ) Naleico 2 T -3

® El producto que se obtiene es, en su mayor parte, la zearalenona,
Los Ejemplos I a VII ilustran la oonveniente conversién de la
zearalenona en zearalanol, que se logra utilizando el método de la
presente invencién, aplicando inclusive métodos sencillos para
recuperar el zearalanol de la solucién de la reaccién, En comparacién
los Ejemplos VIII y IX describen el uso de 4cidos mds débiles esenw
cialmente en el mismo procedimiento, E1l £cido succinico tiene una
constante de ionizacidn de 6.6 x 10"'5 a 252C,, en una solucidén acuo=
sas E1 deido maleico, que es un Zcido débil relativamente concentra-
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do, se reduce, en las condiciones de la reaccién, a deido suc-
efnico y, por tanto, los resultados que se obtienen son compa-
rables con los del Ejemplo VIII,

NOTA

Por la patente de invencién a que se refiere la presente
memoria descriptiva se REIVINDICA la propledad y la explota-
cidén exclusiva de:

lo~ Un método para reducir la zearalenona a zearalanol,
particularmente a una mezcla de los diestereoisémeros de
zearanol de alto y bajo punto de fusidn caracterizado por el
hecho que consiste en producir la reduccidn catalitica de la
zearalenona con hidrdgeno, en condicilones de reduccidn, en pre-
sencia de cantidades de un 4eido débil productor de zearalanol y
de cantidades cataliticas de un catalizador a base de platino,
el deido débil teniendo wna primera constante de ionizacidn 4ci-
da comprendida entre 1 x 10'4 y5x 10-1, en solucidn acuosa ¥
sin que dicho 4cido débil se reduszca a un 4cido mfs débil bajo
las condiciones de reduccidn.

2.~ Un método, tal como el especificado en 1, caracterizaw
do por el hecho que en tales condiciones de reduccidn las tem-
peraturas varfan de 152 a 1002C., y la presién de hidrdgeno osw
cila entre 1.4 y 70 atmésferas, y se emplea el catalizador en
una proporcidn por peso, entre el catalizador y lg zearalenona,
de 0,001:1 a 1:l,

3.~ Un método, tal como el especificado en 2, caracterizado
por el hecho que la reduceidn se efectda en presencia de un di=
solvente que consiste esencialmente de un alecanol inferior disol-
vente,
4o~ Un método tal como el especificado en 3, caracterizado

por el hecho que el alcanol inferior comprende 1 a 3 dtomos
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de carbono,ycontiene del 0,001 al 5 por ciento por volumen (ba=-
sado en el alcanol) del 4cido a&bils

50~ Un método tal coma el especificado en 2, caracterizado
por el hecho que la reduccidn catalftice se lleva a cabo en con-
diclones de reduccidn que comprenden temperaturas de 20 a 609C,
y una presidn de hidrégeno de 1,75 a 7 atmésferas,

6o~ Un método tal como el especificado en 3, caracterizado
por el hecho que el disolvente contiene doido débil en una can=
tidad comprendida, aproximadamente, entre el 0.0l y el 3 por clens
to por volumen, basada en el volumen del disolvente,

To= Un mftodo tal como el especificado en 2, caracteriw
zado por el hecho que la reduccidn se desarrolla en premencia
de ague en una cantidad comprendids entre el 2 y el 10 por clenw
to por volumen,

8e= Un método tal como el especificado en 1, caracterizaw
do por el hecho que el Zcido débil tiene una primera constante
de ionizacidén 4cida que varfa, aproximadamente, de 5 x 1074 a
5 x 107%,

9o~ Un método tal como el especificado en 7, caracterizado
por el hecho que el dcido débil es deido tartdrico.

10.= Un método tal como el especificado en 7, caracterizado
por el hecho que el 4cido d€bil es dcido fosférico.

11.~ Un método tal como el especificado en 7, caracterizado
por el hecho que el dcido d€bil es dcido oxdlico,

12.~ Un método tal como el especificado en 7, caracterizado
por el hecho que el 4cido débil es dcido cftrico.

13,~ “Un método para reducir la zearalenona a zearalanol®,
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Consta la presente memoria descriptiva descriptiva diez hojas
foliadas, escritas por una sola cara,

Barcelona, 10 Julio 1973.
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