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La présente invention est relative & un procédé de
séparation du/Q—sitostérol 3 partir de mélanges contenant,
outre le B-sitostérol, d'autres stérols tels gue, par exem-
ple, 1'k-sitostérol et le campestérol. De tels mélanges
contenant des stérols sont constitués, par exemple, par la
fraction neutre du savon brut obtenu en tant que produit
secondaire dans le procédé de fabrication de cellulose au
sulfate, le mélange brut de stérols provenant de cette
fraction neutre ou un mélange de stérols d'une autre ori-
gine, par exemple issu d'extraits végétaux.

Dans 1'industrie pharmaceutique, le,é’—sitostérol
peut &tre utilisé tel quel dans le domaine médical ou com-
me matidre premi&re dans la fabrication 4d'intermédiaires 7
de stéroides. Il est cependant de la plus haute importance
que le ﬁ—sitostérol satisfasse & certaines exigences de
qualité. Il est, par exemple, nécessaire d'obtenir'un/f—
sitostérol pratiquement dépourvu d'K-sitostérol : la teneur
en £-sitostérol ne doit pas dépasser 4 %.

Des sources naturelles de f-sitostérol, telles que
le mélange brut de stérols obtenu a partir de la fraction
neutre du savon brut provenant du procédé de fabrication
de cellulose au sulfate, peut renfermer jusqu'a 20 %

4' of ~sitostérol ou méme davantage. Ainsi, la séparation
de 1'{ ~et du ﬁ—sitostérol revét ure trés grande importan-
ce. Pour résoudre ce probléme, les diverses procédures -
suivantes ont &té proposées dans le passé : |

Le Brevet des ETATS-UNIS D'AMERIQUE n° 2 573 263
décrit un procédé de séparation du/?—sitostérol et de
stérols étroitement apparentés, a partir d'autres stérols,
selon lequel la matidére de départ est dissoute dans un
hydrocarbure halogéné ou non, puis lelg—sitostéfol ou si-
milaire, est cristallisé & l'aide de HC10O, ou de HPFG;

La publication Sci. Res. (Dakka, Pak.) 1969, p. 162
décrit la séparation de l'f-sitostérol et dup-sitostérol,
par chromatographie sur de l'oxyde d'aluminium.

La Demande de Brevet Finnois n° 78 3807 décrit une
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méthode pour isoler le fLsitostérol 3 partir de mélanges
contenant entre autres, de 1' K-sitostérol. Conformément
5 cette méthode, la matiére de départ est traitée par un
acide organigue ou minéral fort dans un solvant organique.
Le produit de réaction obtenu, qui peut &tre séparé de la
solution réactionnelle,par exemple par filtration de cette
solution refroidie ou élimination du solvant par distilla-
tion, est recristallisé dans un solvant organique. Dans le
cas ou la matiére de départ est constituée par un mélange
de stérols provenant de la fraction neutre du savon brut,
le produit final obtenu gréce 3 cette méthode contient
environ 90 % dejg—sitostérol, environ 6 % de campestérol,
des isoméres résultant de la décomposition de 1'dK-sito-
stérol et éventuellement des produits de décomposition par
1'eau. Le produit final contient trés peu d'cK-sitostérol
pur, moins de 2 % si des conditions convenables ont été
choisies.

La Demande de Brevet Finnois n® 78 3279 décrit une

méthode pour éliminer 1'K-sitostérol de concentrés de

20 f—sitostérol, selon laquelle le ﬁ—-sitostérol est traité par

25

30

35

un mélange de solvants contenant des hydrocarbures et des
esters aromatiques et/ou aliphatiques. En plus, le mélange
peut contenir de faibles gquantités de cétones, d'alcools,
d'acides organiques et d'eau. Cette méthode présente un
inconvénient en ce que le rendement en /3 -sitostérol reste
tout-a-fait faible, inférieur a 55 % et en ce que la te-
neur endk-sitostérol du produit final reste supérieure a

2 %.

ILa présente invention a pour but d'éliminer les
inconvénients indiqués plus haut. Conformément au procédé
qui fait l'objet de la présente invention, on récupére le
/g—sitostérol avec un rendement élevé, supérieur & 70 %, si
les conditions sont correctement choisies. De plus, la
teneur enc{-sitostérol du produit final est inférieure a
2 % et en méme temps, la teneur en campestérol est égale-

ment réduite dans une certaine mesure. Cela est préférable
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lorsque le produit final est destiné & &tre utilisé dans
des buts médicaux. On obtient un avantage particuliérement
important représenté par le fait que le produit final ne
contient pratiquement aucun autre composant nocif. En plus
du campestérol,du }g—sitostérol et de 1' K-sitostérol, le
produit final ne renferme que de trés faibles quantités
d'autres composants, représentant globalement moins de
0,5 % du produit final.

Le procédé conforme & la présente invention est
caractérisé en ce que la mati&re de départ, qui est un
mélange contenant du/g-sitostérol, est chauffé 3 reflux dans
un mélange de solvants renfermant un hydrocarbure aromati-
que, de préférence un dérivé d'alkylbenzéne, un solvant or-
ganique polaire capable de former des liaisons hydrogéne,
de préférence un alcool ou une cétone, et de l'eau;L’hydro—
carbure aromatique peut &tre remplacé par un mélange d'un
hydrocarbure aromatique et d'un hydrocarbufe aliphatique.
lorsque la matiére de départ est dissoute, le produit de
la réaction est précipité, par exemple, par refroidissement
de la solution. Ce produit de réaction précipité renferme
au maximum 4 % d'X-sitostérol. Si 1'on recherche une teneur
en K-sitostérol encore plus faible, on peut répéter la
procédure décrite plus haut en utilisant le produit final
obtenu comme matiére de départ.Les solvaﬁts,utilisés dans
le procédé peuvent &tre facilement régénérés par distil-
lation, en raison de leur stabilité élevée et de leur bon-
ne volatilité.

Outre les dispositions qui précédent, 1‘'invention
comprend encore d'autres dispositions, qui ressortiront de
la description qui va suivre.

L'invention sera mieux comprise & l'aide du com-
plément de descfiption qui va suivre, qui se référe & des
exemples de mise en oeuvre du procédé objet de la présente
invention. ' o

Il doit &tre bien entendu, toutefois, que ces
exemples de mise en oeuvre, sont donnés unigquement a titre
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d'illustration de 1'objet de 1'invention, dont ils ne
constituent en aucune maniére une limitation.

Dans tous les exemples, la matidre de départ est
constituée par un mélange de sitostérols, isolé & partir
de la fracﬁion neutre du savon brut. La séparation a été
réalisée conformément & la méthode décrite dans le Brevet
des ETATS-UNIS D'AMERIQUE n® 4 153 622. La composition du
mélange de sitostérols utilisé comme substance de départ,

est la suivante :

[f-sitostérol 64,8 %
K-sitostérol 19,0 %
campestérol _5,5,%
autres 10,7 %

L'invention n'est évidemment pas 1imitée & cette matiére
de départ. D'autres mélanges contenant du/9—sitostérol
avec des impuretéé du type de 1'¢-sitostérol peuvent éga-
lement &tre utilisés. De tels mélanges de stérols sont,
par exemple, la fraction neutre du savon brut provenant du
procédé de fabrication de cellulose 3 1'aide de éulfate,
des extraits neutres obtenus 4 partir du soja, de froment,
de sucre de canne, etc... et de la poix de taill oil.
EXEMPLE 1 :
on pése 5,0 g de f-sitostérol prut dans un ballon.

)

. On y ajoute 20 ml d'heptane, 10 ml de xyléne, 5 ml de mé-

~

thanol et 1 ml d'eau. Le mélange est chauffé & reflux jus-
qu'a dissolution de 1a matidre de départ. Le mélange est
alors refroidi & une température comprise entre + 5°%. et
o°Cc. Le mélange est maintenu dans cette gamme de tempéra-
ture pendant 4 heures. Le précipité est séparé par filtra-
tion et fournit 2,8 g d'un produit ayant la composition

suivante :

f-sitostérol 93,4 %
campestérol 4,9 %
&-sitostérol 1,4 %

autres 0,3 %
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EXEMPLE 2

5,0 g de ﬂ—sitostérol brut sont pesés dans un bal-
lon de réaction. On y ajoute 15 ml d'heptane, 10 ml de
mésityléne, 10 ml de méthanol et 1 ml d'eau. La procédure
de l'exemple 1 est répétée et fournit 2,5 g d'un produit

présentant la composition suivante :

B-sitostérol 94,3 %

campestérol 4,8 %

d-sitostérol 0,8 %

autres 0,1 %
EXEMPLE 3

5,0 g de/s—sitostérol brut sont pesés dans un bal-
lon de réaction. On y ajoute 20 ml d'hexane, 10 ml de
toludne, 5 ml d'éthanol et 1 ml d'eau. La procédure de
1l'exemple 1 est répétée et fournit 2,2 g d'un produit pré-

sentant la composition suivante :

P-sitostérol 92,5 %

campestérol 5,1 %

K-sitostérol 2,0 %

autres ' 0,4 %
EXEMPLE 4

5,0 g de ﬁtsitostérol brut sont pesés dans un bal-
lon de réaction. On y ajoute 20 ml d'heptane, 10 ml de xy-
l2ne, 5 ml d'éthancl et 1 ml d'eau. La procédure de 1'exem-
ple 1 est répétée, a 1'exception du fait que le mélange
est refroidi & + 15°C. On recueille 1,6 g d'un produit

présentant la composition suivante :

B-sitostérol 94,0 %

campestérol 4,8 %

K-sitostérol 1,1 %

autres 0,1 %
EXEMPLE 5

5,0 g de S-sitostérol brut sont pesés dans un bal-
lon de réaction. On y ajoute 20 ml de xyiéne, 15 ml de
chlorure de méthyléne et 2 ml d'eau. La procédure de
1'exemple 1 est répétée et elle fournit 2,2 g d'un pro-
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duit présentant la composition suivante :
f-sitostérol 92,4 %
campestérol 5,1 %
d-sitostérol - 2,0 %
autres 0,5 %

EXEMPLE 6
5,0 g de B-sitostérol brut sont pesés dans un bal-

lon de rdaction. On y ajoute 20 ml de toluéne, 15 ml d'acé-
tone et 2 ml d'eau. La procédure de 1'exemple 1 est répétée
et elle fournit 2,5 g d'un produit présentant la composi-

tion suivante :

ﬂ-sitostérol 93,3 %

campestérol 4,9 %

K-sitostérol 1,5 %

autres ’ 0,3 %
EXEMPLE 7

5,049 de:P—sitostérol brut sont pesés -dans un bal-
lon de réaction et additionnés de 20 ml de xyléne, 15 ml
d'acétone et 2 ml d'eau. Ia procédure de 1'exemple 1 est
répétée et elle fournit 2,6 g d'un produit présentant la

composition suivante :

p-sitostérol 94,0 %
campestérol 4,9 %
o—sitostérol 1,1 %
autres 0,0 %

Le procédé qui fait 1'objet du présent exemple
peut facilement &tre mis en oeuvre en discontinu, & 1'é-
chelle industrielle. Ia substance de départ (gui est un
mélange contenant¢m1ﬂ—sitostérol) et le mélange de sol-
vants sont introduits dans le réacteur et le systéme est
chauffé & reflux jusqu'a ce que 1a matiére de départ soit
dissoute. La solution est refroidie entre O et +5°C et
maintenue pendant 4 heures dans cette gamme de température.
Le précipité est ensuite séparé par filtration. On obtient
un produit blanc, avec un rendement de 76 & 96 % en fonc-

tion de la .teneur en «-sitostérol présente dans la matiére
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de départ. La teneur en &-sitostérol du produit fini est
d'environ 3 % si la teneur en -sitostérol de la_matiéfe
de départ était comprise entre 20 et 25 %. La teneur en
K-sitostérol du produit final peut &tre diminuée en éle-
vant la température de refroidissement.

Le mélange de solvants organiques est é€liminé de
la ligueur-mére par distillation. De l'eau est ajoutée au
résidu. Le mélange renfermant de 1'X-sitostérol, du campe-

"stérol et d‘'autres impuretés neutres, est alors séparé par

filtration. La teneur en K-sitostérol du résidu est de 60
a4 62 % (colonne garnie de SE-30). )

Eventuellement, le procédé est répété en utilisant
le produit final comine matidre de départ. Cette opération

est réalisée avec les mémes rapports de solvants. On re-

-cueille ainsi un ﬁ¥sitostérol renfermant moins de 1 %

d'K-sitostérol. .

Ainsi que cela ressort de ce qui précéde, 1'inven-
tion ne se limite nullement & ceux de ses modes de mise en
oeuvre, de réalisation et d'application qui viennent d'é&tre
décrits de facgon plus explicite—: elle en embrasse, au
contraire, toutes les variantes qui peuQent venir a 1l'es-
prit du technicien en la matiére, sans s'écarter du cadre,

ni de la portée, de la présente invention.
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REVENDICATIONS
7 1°) Procédé de séparation du /?—sitostérol pratique-
ment dépourvu d'K-sitostérol, & partir d'un mélange conte-
nant & la fois 1'€- et lef-sitostérol, caractérisé en ce
1'on traite le mélange par un mélange de solvants organi-

gues et d'eau de la fagon suivante : .

a) on ajoute le mélange de solvants a la matiére de départ

contenant le/g—51tostérol de telle sorte que le rapport

pondéral entre la matidre de départ contenant le/9—51to—
stérol et le mélange de solvants soit compris entre 1/2 et

1/30 et de préférence entre 1 /5 et 1/8 et que le mélange de

solvants comprenne :

- un hydrocarbure, ‘qui est soit un seul hydrocarbure aroma-
thue, soit un mélange d'un hydrocarbure aromatique et
d'un hydrocarbure allphathue, A raison de 10 & 99 %, et
de préférence de 40 & 85 %, '

- un solvant organique polaire, & raison de 1 3890 % et de

préférence de710 a 55 %,
- de l'eau,'au moins en quantité nécessaire pour saturer
la couche d'hydrocarbure ; R
b) on chauffe le mélange jusqu'a ce que la matiére de dé-
part contenant le f-sitostérol soit dissoute ;
c) on fait précipiter le produit, de préférence en refroi-
dissant le mélange ;
d) on sépare, par filtration, le précipité pratiquement
débarassé de l%ﬁ-sitostéfol, de la 1iqueur—mére :
e) on répdte éventuellement les étapes a) & d) en utili-
sant le produit final- provenant de 1'étape précédenté en
tant que matiére de départ. -
2°) Procédé selon .la Revendication 1, caractérisé
en ce que le solvant polaire utilisé est capable de for-
mer des liaisons hydrogéne. !
3°) Procédé selon la Revendication 2, caractérisé
en ce que le solvant polaire mis en oeuvre est un alcool
inférieur. -

4°) Procede selon la Revendlcatlon 2,caractérisé
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en ce gque le solvant polaire mis en oeuvre est une cétone
inférieure.



