
MtNiSTERtO OE tNDUSTMA
REGISTRO OE LA PHOPiEOAOiNOUSimAt.

ESPAÑA
PATENTE DE !NVENC!ON 2 35369------------------- CASE 5582

( g )  P A R I D A D E S ,

( g  FECHA (3 3 ) P A t3

544.839 28-1-75' - - B.U.A.
-  "

^ 3  FECHA OE PUBLICIDAD ^ (g o L A S IF IC A C IO N  INTERNACIONAL g )  PA TEN TE D E LA  Q U E E 3  DIVISIONARIA

904J

^  TITULO DE LA INVENCION

"UN FROCEDIMEÜTO PARA PREPARAR UN CATALIZADOR"

fi-'IZi'T INC.

DOMICILIO D EL  SO LICITANTE

235 Casi 42n3 Street, Kueva York, Nueva-York,. E.U.A.

iíermann i-'a ubi .y Annette Me Cride Belton

O

^ CON AL.A-NTO DE D'LZABURU MARQUEZ

TCG.
U T t U C E S E  C OMO P R I ME R A PAGI NA OE LA MEMORI A

DAD ORietNAL ¡



La patente norteamericana Número 3'.200.149, '' 
da a conocer la producción de derivados de alfa-6-deo- . 

xitetraciclina mediante un procedimiento que involucra 

la hidrogenación de ciertas 6-deoxi-6-demetil-6-metilen 

tetraciclinas en presencia de una cantidad catalítica 

de un catalizador de metal noble, tal como por ejemplo 

rodio o paladio. Este procedimiento coproduce las be*-

ta-6-deoxitetraciclinas, así como las alfa-6-deoxitetra 

ciclinas. Uno de los objetos principales de.la presente 

^invención era obtener un catalizador substituyo que.pu- 

.diera producir una relación mda elevada de alfa-isómero 

con respecto a beta-isómero.

Se ha descubierto recientemente que. el comple 

jo de diaceto(trifenilfosfina )rodio(II) de la.fórmula

b " Rh(0C0CH^)2(P¿HgH^ '

tal y oomo se describe por Stephenson y otros, J. Chem.

^9.9.*. 3632-40 (1965) es un estereoespecífico, en la hi - 
tdrogenación de 6-deoxi-6-demetil-6^metilen-5-oxitetraci 

olina hasta'^ei 'grado en que la relación, de los alfa-isó 

meros con respecto a los beta-isómeros de la 6-deoxi-5- 
-oxitetraciclina es mayor de 9 :1 . El cata-lizador de la 

presente invención que es de estructura desconocida es 

estereoespeoífico hasta aproximadamente el mismo grado^ 
pero no es de la misma estructura que el óatalizador an
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teriormente mencionado de Gtephenson y otros. Esto pue­

de demostrarse, observando por ejemplo, que'mientras que 

el contenido de carbono del catalizador de la presente . 

invención es de aproximadamente 67)77 por ciento, el 

contenido-.de' carbono d#"'S*'§ep̂ .enso.n y otros, es sólo de

5 4,6. por ciento y mediante la ausencia de absorción de 

OOOCH^ en los Espectros de Resonancia Magnética Nuclear 

e 'Infrarrojo.

I-Iay un minero de otros catalizadores de hidro 

¿venación,conocidos en el ramo anterior, que. son de la 

fórmula general
R]it̂ 01^(0 0 )°(Fh^)p 7 . *'7 7 7 .-*

en donde m, n, o y p varían de O a 3 . Se han preparado 
una variedad de estos catalizadores y ya sea sobre la 

base de color, el punto de fusión, el espectro infra­
rrojo o de los porcentajes de carbono e hidrógeno y 
cloro, se ha encontrado que estos no son los catalizado 

res de la presente invención.

La presente invención estó basada en el doscu 
brimiento que la '6-deoxi-6-demetil-6-metilentetracicli- 

na puedo hidrogenarse catalíticamente, en presencia de 

un catalizador específico para obtener una esteraose - 
lectividad que favorezca la producción del alfa-isómero 
con respecto al beta-isómero medíante un faotor de por
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lo menos 9:1. El catalizador de la presente invención 

se produce mediante el procedimiento de hacer reaccio­

nar un mol de tricloruro de rodio y 2 moles de.'-acetato - 

en metanol, a una temperatura de aproximadamen 

hasta la temperatura de reflujo de.larmezcla 

de reacción, haciendo luego reaccionar la mezcla' de 

reacción resultante con 2 moles de trifenilfosfina a 

una temperatura d e aproximadamente 5 Oac., hasta la tem­

peratura de reflujo de la mezcla de reacción y recupe­
rando el material insoluble resultante. La presencia de. 

metanol en la preparación del catalizador anteriormente

- pitado es esencial. Por ejemplo, la reposición, de^meta-
'' . " ' ' ' '  ̂' ^  . ' ' ' " ' ' . .  . . 

í n o l  por etanol en el procedimiento anteriormente citado
. ' ' ' -y* ' '/ '* '' . - . .. - i

V : ' - "5
" . .'y-:

. . ' ' i  ̂* * '. ' 1 ^ r .; -.
. - r .  . .

' ' * ' ' , ' "A,.= --'- y
" ' ,t. ' ' -.

ly;r;
' ./'- y,'.y. í..* . ..
. .  y-y^ yf

ü -y y . ¿ *-f":"y ̂  e ja de producir el catalizador deseado.
.' El catalizador de la presente invención;.sey-;',-'

-y y
- ^

. .. - 1? . ,. ..
, n  . t  i * .  * '  '  '  - . ̂ ' 1;-'̂  ̂ \ - , - , ..

f produce haciendo reaccionar 1 mol de cloruro'.de '*rodid'
r-̂ y y y*/-.'-;.- y'"*' - .* '' '"'.'.'y-"-/* - - y ;

-y .:: '\yy':' ,. ' - . y 2 moles de acetato de sodio a una temperatura-de apM

./ximadamente 50SC., hasta la temperatura de reflujp .de. .- 
**-'y *.'{ ' ' *' ' ' . ' ' y" -'.'i;.' . '/*"''*
! ' " ' la-mezcla-'de reacción y luego', haciendo reaccionar la;.
- .' . . '  y-y-'.?:A*y " - y.'̂  . * - y '
y, - -2 0. ... .. mezcla de reacción resultante con 2 'moles de'yhrifenil-
'-'.y y'. . -- .fosfina a una temperatura de aproximadamente 50SC. ,,has

ta la temperatura de reflujo de la mezcla de reacción 

citada. De preferencia, el cloruró do rodio' está en.la 

forma del trihidrato del tricloruro de rodio. Además,; 
la mezcla de reacción de preferencia contiene de apro-

*. .  * . / ^ - *; \ r
- -  J -  . ;  - ,

25
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'.Rimadamente. 1 a aproximadamente=.5 por. ciento de" agua..'.
'  ̂ - I. ¿

basándose en el peso del metanol#.'-,-̂  1 --"-
El catalizador de la presénte inv'enci'ón pue-'

1'. ' de recuperarse rápidamente mediantê ..una. ysbiédad\.de,̂ ''/̂ -!.;¡' ̂

^técnicas, Apuesto' que'.se precipita .der ía .mezcla''de

',' ción. La "filtración es-.un m'edio 'conveniente -y; puede

ser seguido por una operación de. lavar el material re-

cuperado'.con metanol. ..- ..* i 1.!.'--'.-';---:
Adn cuando'-lá identidad éstruo twai^d^í,-oáta-y

.... lizador de.la presente invenoión^.no se ha?de.tá'rmínadô V...]'y

.: 'debido ̂á <que no pudieron obtenerse tamaHop de cristal

, . apropiados, para la determinaci 6n =,estruot t ^ l  ¿^edis^^é - 1 ;-- 1' ' . . - - - ' .. ¡-.. - ' ¡ . !r.r í-
. * ... ' ' . ' ' . .. :v.;.. < :;

.' análisis dé rayos X,'*hay innumerablerlnformacióndoj' - 
'. - . ' . . - . - - - - ' - ''¡''ti. ' ó,propiedades obtenibles. El catalizador ,tiene :un 'qonte-

- nido de ^tomo de carbono de aproximadam3nte-¡67,7.7^pórt'.' /
'/¡ ciento án- peso, un contenido- da :hidrógeno'.á.é'./apM ;-'}í¡-'

damente' 4 ,8 9 por ciento en peso y'un contenido de olo- ;

. ro.de aproximadamente 4 ,0 2 por ciento en'pesov.-AdeMs,; -' , -

fúnde- con descomposición a temperatura de' ,135-%ná,- 14Q?C\.';-̂-*,&(

¡ Es de. .color rojo pardusco y solubleen..benceno.^ tê aĴ "-,:-'̂
.. drofurano y cloroformo. El- espectroinfrarrój05- d e r / f : j *
.mo que se llevó a cabo en un disco de. KBr.. a^una?poh(^^¡7XY-
tración de 1 por ciento en peso, exhibe bandas-pronun -,- 7

¡ i ciadas características a 2,90,. 3,25, 5,05, 6,25,-6,72^'- ;*

. 6,94, 7,61, 7,8o, 8,45, . 8,62, 8,90¡. 1 5 r á V 7 3 ^ %  '!
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no10,85, 11,75, 13,49, 13,85 y 14,80 alerones. Además, 
hay señal de hidrógeno enlazado a un átomo de carbono hi 
bridizado sp^ en un estudio de resonancia magnética nu­

clear. Tiene un envolvente de protones aromáticos de 6 ,6  

5 a 8 ,0 partes por millón con prominencias a 7 ,0 y 7 ,4 .

ppm que se observan en el espectro de resonancia magné­

tica nuclear, cuando se prueba a 60 Me. en deuterocloro_ 
formo como el solvente contra tretrametilsilano como la 

norma de referencia. Exhibe un escalón a de 350 a 375 

10 . milimicrones en su curva de espectro ultravioleta efec-

:, . tunda en metanol como el solvente, usando una celda de
2 centímetros con máximos de absorción ocurriendo a

*16̂
'253¿ 265, 272 y 360 milimicrones* Los valores de 
son de 10.354, 1 .0 8 2,8, 1.040,4.y 20 ,46 respectivamen- 

15 .te, a una concentración de 0 ¡00l por ciento. Con croma—

' tografía de capa delga.da, demuestra (a) una mancha'color 
rosa con un R.̂ de 0 , 4 y una mancha de color amarillo 
con una R^ de 0,3, cuando una solución de cloroformo 
del mismo se somete a cromatografía ascendente sobre 

20 una placa'^de gel de sílice.que se desarrolla con aceta­
to de etilo y cloroformo en una.relación en volumen de 

1 : 2 y se rocía con ácido yodoplatínico; (b) demuestra 
. con el sistema de (a), excepto en lo que se refiere al

uso de una rociadura de fenilcarbazida, un vestigio da 

25 una mancha do color púrpura, con mi de 0 ,2 , una man

31-12-75
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cha de color blanco con un Rp de 0 , 4 y una.mancha de. 

color púrpura con un R^ de 0 ,8, y (c) demuestra con' 

el sistema de (a), excepto en lo que se refiere.al uso 

con benceno como el solvente de revelado, una mancha

de color pardo,, con un Ê -f&e;¿p,6.

' Los materiales de partida apropiados para 

el procedimiento de hidro.venación de la presente inven 

cion, incluyen 6-deoxi-6-demetil-6-metilen-5-oxitetra- 
ciclina, las sales de adición de ácido de la misma, y 

los complejos Je sal de metal polivalente de la misma. 

La preparación de estos materia,les de partida, se da .a 

conocer completamente y se ilustra en la patente nortea 

mericana Número 3.200.149. Por lo general, el mótodo de

la preparación involucra el tratamiento do un lla-halo- 

-6,'12*-heciicetal de oxitotraciolina- con un ácido fuerte 
del tipo de doshidratación tal como ácido sulfúrico,', 

triflucacctioo, polifosfórico, perclórico, fluoruro de 
hidrógeno y semejantes. Las condiciones óptimas'pueden 
determinarse rápidamente mediante.experimentos de ruti­

na. Por lo general, el lla-halocetal seleccionado se ' 
añade simplemente al ácido seleccionado y se deja reac­

cionar apropiadamente, a temperatura dentro de la esca­

la de OS a 5000., y durante un periodo de tiempo hasta 

de varias horas. Después de que se completa la reacción, 
el producto so recupera de manera apropiada, v.gr., en

31-12-75



el caso de los deidos volátiles mediante la evaporación 

de los mismos, para obtener el producto residual y, en 

otros casos, mediante procedimientos normales, tales 

como con agitación con un no solvente, v.gr., éter de 

dietilo, para precipitar un producto de lla-cloro-ó- 
-deoxi-6-demetil-natilen-5-oxitetraciclina. La obten - 

ción del compuesto de lla-deshalo correspondiente de - 

seado puede lograrse ya sea mediante reducción química 
o catalítica, usando los procedimientos bien conocidos 

para aquellas personas expertas en el ramo y que se 

ejemplifican en el ijemplo IV de la patente Norteameri­

cana Número 3.200.149. 2c observará en este ejemplo que 
los grupos lia-flúor, se remueven mediante reducción 
química, empleando polvo de sino y un ácido clorhídrico 

diluido, mientras que Ion grupos lia-cloro pueden remo­
verse va seo, mediante reducción química o catalítica. 

Loo materiales de partida de 6-metileno de la presento 

'invención, pueden convertirse en sales de adición de 

ácido o complejos de sal de-metal,-,polivalente,-median­

te procedimiéStos normales antes de la hidrogenación 

tal y como se da a conocer mediante la patente Nortea­

mericana Número 3.200.149.
Los precursores del lla-halo-5-oxitetracicli- 

na-6 , 12-hemicetal anteriormente citados, de.los materia 
les de partida para el procedimiento de hidrogenación
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de la presente invención, se pueden preparar 3e acuer-- 

do con los Ejemplos 1 y 2 de la patente Norteamericana 

Número 3.200.149 y estos ejemplos se incorporan en la-

presente por referencia.
Los -solventeá^írcr.tes a la reacción apropia- - ' - - !<{ * '

áO'ñ 'para -el procedimiento de hidrogenación dé la pre - 

sente invención, incluyen aquellos que sirven para di­

solver virtualmente los materiales de partida, pero 

que no interaccionan perjudicialmente, ya sea con los

materiales de partida o con el producto. Los-ejemplos 
de estos solventes incluyen éteres tales como óter de 

dietilo, tatrahidrofaraño, dioxano, 1 ,2-dimetoxietano, 

cotonas alifátioas inferiores, tales como acetona y ce 

tona de metiletilo; esteres de bajo peso molecular ta­

les como acetato de etilo y acetato de butilo; alcoho­
les inferiores monohídrioos y polihídricos, tales como 

mctanol, ctanol, icopropanol, ctilenglicol, propilen - 

glicol y dietilengliccl, alcandés substituidos con al 

coxi inferior tales como 2-metoxietanol y 2-(2-etoxi- 

-etoxi)ctanol; ácidos alcanólicos inferiores tales co­
mo ácido acético y ácido propiónico; amidas terciarias 

tales como N',N-dimctilfcrsamida, N,N-dimetilacctamida y 

N-metilpirrolidona y méselas de los miemos.
La introducción del vas de hidrógeno en el 

medio solvente inerte a la reacción, que contiene el

-  Q31-12-75
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catalizador y el ex*.Serial de partida, por lo general se 

logra, llevando a cabo la reacción en un recipiente se­

llado bajo una atmósfera de hidrógeno o Je un hidrógeno 

mezclado con un diluyente inerte, tal como nitrógeno o 

argón. La presión dentro acl recipiente de reacción 

puede variar desde aproximadamente 1 a aproximadamente 
100 atmósferas manómetricas. La escala de presión prel'c 

rida, cuando la atmósfera en el recipiente de reacción 

es casi Je hidrógeno puro, es de aproximadamente .703 a 

aproximadamente 7? 03 bilogramos por .centímetro cuadra­

do manómetrica.

La hidrogcnación por lo general se lleva a oa 

t)0 a temperatura de más o menos 20B a aproximadamente 

100S3., y de preferencia de aproximadamente 40S a apro­

ximadamente 70SC. Utilizando los valores preferidos de 
temperatura y do presión, la hldrogenación por lo gene­

ral se ofeotda en unas cuantas horas, v.gr., de aproxima 
damente 2 horas a aproximadamente 10 horas.

La expresión "cantidad -catalítica" tal y como 
ce usa on:!,a.gprc sonte, será-o violante para anua lia a per- 
sonas expertas en el ramo de lashidrogenaciones de te- 

traciclina. Por lo -eneral, esta cantidad varía de en - 

tre aproximadamente 0,1 a aproximadamente 100 por cien­

to mol**.", basándose en el substrato de tctraciclina. La 
cantidad preferida es de aproximadamente 1 a aproximada

31-12-75 - lo -



mente 10 por ciento molar. - .-*̂.'-.,4;̂.*.'.;.Y

El producto de reacción de la' presente - inven-,.-*.-!. 

ción, puede aislarse del medio de reacción.mediante-/me-; 

todos normales. Por ejemplo, el producto frecuentemente--; 

5 puede inducirse para q%.se precipite, mediante-la/adi-

ción-'de un no solvente, tal''como hexano o aguaj 'o me - '.-4-. 

diánte la adición de ciertos agentes que forman, con el , / 

producto, sales insoluoles. Alternativamente^ el.produc / 

to crudo puede aislarse mediante evaporación del solven p 

Q te o mediante dilución de la mezcla.'de reacción con un*'

gran exceso de agua, seguido por extracción dél produc- ,. 

to, en un solvente orgánico inmiscible en agua.y la eva/ / 

poración subsecuente del solvente inmiscible, en*'agua*;;
Los siguientes ejemplos se proporcionan.con 

15 el objeto de ilustrar la presente invención. \

EJEMPLO 1

20

25

En un matraz equipado con un agitad or magno ti . '
co, un condensador de reflujo y una entrada de/nitrÓge- 

no, se añadieron en secuencia 1 litro de metanol, 2,75 
gramos (10,4 milimolcs) de trihidrato de tricloruro de 
rodio, 30 mililitros de agua y 1 ,715 gramos (2 0 , 8 mili- .'i. 
moles) de acetato de sodio. La mezcla luego so sometió ', 
a reflujo durante una hora. Basándose en. la oromatogra- .

31-12-75 -  11 -



fía de capa delgada separada y los estudios de espectro 
Infrarrojo, se determinó que cuando mucho sólo había 

presentes vestigios de acetato de rodio. Después del 

tratamiento a reflujo anteriormente citado, durante una . 

hora, se añadieron a la mezcla de reacción 5,475 gramos; 

(20,8 milimolos) de trifenilfosfina* Se observó una-pre 

cipitación inmediata, pero el reflujo se continuó duran 

te 3 horas mds. Después del reflujo, la mezcla de reac­

ción se enfrió y el material insoluble se filtró, serla 

vó con metanol y ac secó para proporcionar 4,43 gramos 

de cristales de color rojo pardusco que tenían una tem- 

.peratura de fusión de 18380. con* descomposición,'que ¡se. 

iniciaba a temperatura de aproximadamente .I488C. Un.gra 

mo de este producto se volvió a formar en una.pasta du­

rante 5 minutos en metanol a reflujo y se recuperaron. 
910 miligramos mediante filtración. La cromatografía de. 

capa delgada y espectroscopia infrarroja eran iguales * 
que aquellas para los materiales originalmente.recupera 

dos. La temperatura de fusión del--material vuelto¡^a for 

mar en un^',pulpa fue de 135--^ 140¿C. con dsseomposi -- -y ' - - '
ción. B1 espectro infrarrojo de este producto-nó tiene 

absorción que corresponda a un CCOCHEy Parece'.que no 

-es afectado al oponerse al aire pero las soluciones de 

cloroformo ¿el mismo no son estables. Puede almacenarse 
tal y como se acostumbra bajo una atmósfera do nitrógeno

-  12
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Una botella Barr se cargó con 25 miligramos 

del catalizador preparado de acuerdo con el.Ejemplo 1, 

2 gramos do hic¡yoclorLirp.rUc- ,6-demetil-6-d eoxi-6-meti- 

lG'n-5-oKitetraciclina y 30 mililitros c!e metano 1 decae 
reado. La botella ce lavó con nitrógeno y luego- con hi 

dr.ógeno. Luego se cargó con hidrógeno hasta mía pren­

sión de 3,127 kilogramos por centímetro cuadrado mano- 

métrica y la mésela ce reacción se calentó a temperatu 

ra de 70^3. dui'untc aproxi.¡adámente 3,5 horas. La mea­

d a  de reacción se enfrió, so cuitó de la botella y se 

diluyó con ICO mililitros de matunol. Se aííadieroa a 
la mezcla de reacción diluida, con agitación, ' 3 0 mili­

litros de una solución acuosa al 10 por ciento de áci­

do sulfosalicílico y 20 mililitros de agua. So formó 

inmedia Lamente un material-precipitado y la agitación 

se continuó durante una hora. La mezcla ce refrigeró y 

luego se filtró. La Loria de filtro se lavó con metaño1 

caliente y luego se secó para obtener 2,73=gramos, un 
rendimiento de 93,8 por ciento. El ensayo con rayos ul 

traviolcta mostró el producto que era ulía-6-deoxi-5- 
—oxitetraciclina de pureza de 99,7 por ciento.

Cuando se usa el producto de reacción interme 
dia del Ejemplo 1 anterior (que se obtiene haciendo

31-12-75 12 -



reaccionar trihidrato de tricloruro de rodio y acetato 
de sodio) en el procedimiento de hidrogenación de este 
ejemplo, el producto obtenido contiene cantidades más 
o menos iguales de alfa- y beta-6-deoxi-5-oxitetraci- 

5 olina.
Substituyendo el acetato .de rodio, Rh^íOCOCH^)^ 

en el procedimiento de hidrogenación anteriormente des­
crito mientras que se usan 46 miligramos del mismo 
(0,2089 milimoles), el ensayo de la mezcla de reacción 

10 muestra un rendimiento de beta-epimero que es mayor que
aquel del.alia-epimero que a su vez fué mayor que la 
cantidad del material de partida de hidrocloruro de 
6-deoxi-6-demetil-6-metilen-5-oxitetraciclina sin reac 
clonar.

15

REIVINDICACIONES

20 .-'a,
Los puntos de invención propia y nueva, que 

se presentan para que sean objeto de asta solicitud 
de Patente de Invención en EspaSa, por VEINTE años, 
son los que se recogen en las reivindicaciones siguien 

25 tes:

7-7-76 -  14 -



IB.- Un procedimiento para preparar un cata­
lizador caracterizado por hacer reaccionar un mol de 
tricloraro de rodio y 2 moles de acetato de sodio en
metanol a una temperatura de aproximadamente 502C. has

' ' <
5 ta la.temperatura de reflujo de la mezcla de reacción, 

hacer luego reaccionar la mezcla de reacción resultan­
te con dos moles de trifenilfosfina a una temperatura 
de aproximadamente 50BC. hasta la temperatura de re­
flujo de la mezcla de reacción y reouperar el material 

10 insoluble resultante.
, 23.- El procedimiento de conformidad con la 

reivindicación 18, caracterizado por el hecho de que 
la mezcla de reacción contiene de aproximadamente 1 a 
aproximadamente 5 por ciento de agua basándose en el 

15 peso del metanol.
3 El procedimiento de conformidad con la 

reivindicación 18/caracterizado por el hecho de que 
el tricloruro de rodio as el trihidrato de tricloruro 
de rodio.

20 43.- Un procedimiento para preparar un cata­
lizador.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 
antecede y con los fines que se han especificado.
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Esta Memoria consta de dieciseis hojas escri 
tas a máquina por una sola cara.
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