MINISTERIO DE INDUSTRIA NUMERG Al

REGISTRO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL Lt e, L.
S S 444,143
’ - J D o - @ FECHA DE PRESENTACION

- Gml~1976

E.- 62,060
PATENTE DE INVENCION 2 35369

CASE 5582

PRIORIDADES:
@numsno @ FECHA @ PALS

. P Feva . e
. - PR et B A .
544,830 S -1 P - A E.U.A..
. e .
@FECHA OE PUBLICIDAD S @GLASIFICACION INTERNACIONAL. PA’I’KNT! DE LA QUE €8 DIVISIONARIA
.

8047

@T!TULO DE LA INVENCION

SO pEQURDIRITITO PARA PREPARAR UN CATALIZADOR"

@ HOLICITANTE (3)

pRIZWY THC,

QOMICILIO DEL SOLICITANTR

235 Tast 420d Street, luveva York, Nveva York, E.U.A.

-

@ INVENTOR (E3)

Hermana Faubl y Annette Mc bride Belton

@ TITULAR (ES)

@ REPRESENTANTE

POx ALSRLPO LB LLEZABURU HARGUEZ

UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA

. UNE A -4 MOD, Joe

4D OFIGINAL g |




| La patente norteamerlcana Wimero 3. 200 149,5
'faa a conocer la produccidn de derivados de al¢a—6—deo;
xitetraciclina mediante un ULOCQﬂlmleﬂuo que 1nvolucr3
la hldfOéeﬁ&G én de clertas G- deox1~o~demeu11~6nmetllen
tetraciclinas en pre"encia de una can 1dad catallulca
de un cataligador de metal noble, tal como por eJemplo

‘rodio o paladio. SBcte procedimicnto coproduce las be -

4

ta~6-deoxitetraciclinas, asi como las alfa~b-deoxitetrs
ciclinas. Uno de los objetos principales de la presente
.10 - - dinvencidn cra obtencr un catalizador subatituyo que pu~

.diera producir una relecidn mde cleveda de alfa-isdmero

con regpecto o beta~isdmero.

Se ha descublerio recientemente que, el comple

-, Jo de diaceto(trifenilfosfina Jrodio(II) de 1qgférmulé

Rh(0COCH;) 5 (PLT 6H5_73 -

tal y como se deceribe par ubephenson Y o%ro ;1J. Chem;"

'=S°°‘ 3632~4O (1965) es un eutereoeopec1flco,en la h1 -

5

'drogenacién de 6~deox1-6-demQu11w6 metalen—E—oxitebracm

fclina hasta“el'rr ado en que la rela01on de 1o~ dlfd~180
mero* con reapento a los betd—lsomcros de la 6-560?1*5' _u“

'gAf}l:;_f>'l' :-oxltebra0¢c11na es mayor ae 9:1. B1 catallzador de la
'*Efffi;f i.~i'.preqenbe invencidn que es de esbruc%urd deﬂconooada es

-_A,  :;é§§%> ﬁ estereoespecifico hasta aprOX1mmdamenue el i mo dyaqo,'

bero no es de lz niasmd estruetura que el oabqli ador an
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de demostrarse, observando por ejemplo, quejmiéhtras que

el contenido de curbono del catalizador de la presente .-

invenéién es de aproximadanente 67,77 porTCiepfo,vel'_

contenido. de curibono dé*%%@ﬁ@enson ¥ otrbs;'éé"séiq"de'
54?3:por ciento y medicnte la ausencis de absorcidn de
OCOCH3

e Infrarrojo.

en los Especiros de Resonancia Magnética Nuclear

Hay un ndnero de otros catalizadores de hidrg
QEﬂaCiéniconocidos en ¢l rawo anbterior, gue son de la
flrmula zeneral

Rhﬁmpln(CO)o(PhBP)p

en donde m, n, o y p verfan de 0 a 3. Se han preparado

una variedad de cctos cutaligadores y ya sea sobre la

base de color, ol punto de fusidn, el enpeciro infra -

rrojo o de los porcentajes de carbono o hidrdgeno y
cloro, se he encontrzdo que €stos no son los catalizedo

oo

res de 1la prescnte invencidn,

Le. preuente dnvencidn estd basada en el desey

brimiento que la é-deoxi-G-demetil—C-netilentetracicli-
na puede hidrozenarse cataliticamente, en presencia de

un catelizador especilico param obtener ung esteraose -

lectividad que favoreszea 1o produccidn del alfa~isdmero

con reppecto ol bela-isdnoro mediante un fastor de por

i

terioritente mencionzdo de Stephenson ¥ Otrog.‘ESto'pueffff



.se produce medlanbe el procedlmiento de hacer reacclo~ o
na¢ un mol de tricloruro de rodio y 2 moleo de aoetaho}-
de sodlo en metanol, a una uemperdtura de abro&1m¢damen*
‘fte 509C., hasta lz temperatura de reflugo de lq mezcla t ;:
de«reacclon, haciendo luego reaccioncr 1a'mezcla de’
rea001on resultante con 2 moles de Lrlren11f0°f1na a -
't una’ temperatura de aprowlmadamenbe ;O°C., hasta 1a tem—»

s

a perabura de reflujo de la mezcla de reacc1on y recupe -

".rando el material insoluble resultanme. La preaenc1a de.
'fmqtanol en la preparacidn del catalizador gnLeriormente
. citado es esencial. Por ejemplo,tla eposmcldn de- meba-_

nol por etanol en el procedimiento anterlormente;pltadoigf

"deja de producir el cutalizaéer deaeado.-

;fproduce haciendo raaccionar 1 mol de cloruro de rodianl:"

: y 2 moleg de mcetato de Ole & une temperatura de apro

“,}ximadaaenbe 5090., hasta la uemperaLura de reflujo de

B 1a mezcla de reaccidn y luero, haclendo reacclonar la
- ;.—l“’f'

-15: mezcla de reaccid sultante con 2 moleﬁ de trl fenil~

"

-+ fosfina a una temperatura de aprox1maoamente SO-C.,ahas
'ia la - bemperatura de reIluao de la mevcld -de reaccmon'
. 01bada De prcferencia, el cloruro de rodlo esba cn la

L

wiu;‘f'5f3_forma del ‘brinidrato del triclorvro de rodlo. Ademﬁs,

" 1a ‘mezela de reaccidn de preferen01a contiene de ﬂprof’f

...4.-;

lo menos 9:1. Bl catalizador de la vresenhe invéncidn: '




Lot

';°x1madamente l a apromlmadamente pér ci'

asdndos e en el pe.;o del m@tanol.‘

tracién ﬁe i por c1enbo en peso,_ xhlbe bandas pronun

’1-l"-‘75
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‘258, 265, 272 y 360 mlllmlcrones. Los valores'de Dl/

10,8, 11,79, 13,49, 13,85 y 14,80 micrones. Qdemés, no
hay sefial de hidrdzeno enlazado a2 un Jtomo de carbono hi'
brldl 70.d 0 up3 en un ectwdio de¢ resoncncia magndtica nu-
clear. Ticne un snvolvente de protones aromdticos de 6,6
a 8,0 partes por nilldén cor prominencizs a 7,0 ¥ Ty4

ppm gque se obssrven en_cl espectro de resonanciﬁ 120.gné -
tica nuclear, cuundo se prueba o 60 Hc. en deuterocloro
formo como el solvente contra tretrametilsilanc como la
norma de referenciz, Zxhibe un escaldn a de jSO.a 375
milimicrones en su curva de esyectro ultravioleta efec—

tuada en metunol como el solvente, usando una celda de

2 centimetros con mdximos de absorcidn ocurriendo. a

len

. gon de 10.354, 1.082,8, 1.040,4_y'20,46 respectivanen—

,?e, 4 upa concentracidn de O 001 por ciento. Con croma~

tonraila de capa delgnda, domucatr (a) una mancha’ color
rosa con un Re de 0,4 ¥ ouna mancha de color -smarille
con una R, de 0,3, cuando una solucidn de eloroformo
del ﬁismo ae comete a cvomatovrQL;a ascendente sobre

una plaecasde ae de alllce que s 'ée~urrolla con aceta-

Ay N T

to de etilo y cloroformo cn una relacidn en volumen de
1:2 y se rocefn con deido yodoplatinico; (b) demuestra
con cl gilstems de (&), excento en lo que se refieré‘al
uso de una rociadura de Tenilearbazida, un vestigiorde

wa manehs de color purpurs, con un I Rp de 0,2, uht man



cha de color blanco con un Rp de 0,4 y uné.mancha éé.
color pdrpurd con un n de 0,8, y (o) ﬂemuestra.cénk
el sistema de (a), excepto en lo que 80 reflere al uso
con benceno como el solvente de wevelaao, una mancha

5 de 0010r paruo,,con un E’ ﬁe 0,6,

) o Tog malteriales de partida apropiados para

' - -

el procedimiento de hidrowenacién de la preuente 1nvenf'

cidn, incluyen G-deoxi-G-demeti 1-o—metllen~)~0h1tetran o

cicling, los salec de adieidn de deido de lo misma, ¥

los complejos de sal de nelal polivalente de 1& mi.ocma

La preporacidn de cotos moterioles de pu rtlda, se du a

10

conocer completamente y se ilustra en lc pauenbe nortea
mericana Mimero 3,200,149, For lo ﬁeneral el método de
la ep4nwc¢on javolucra el trats mlento de un 1la~qalo-
15 . -6,12-honicetal de oxitetvraciclina con un dcido fuerte
del tipo de deshidratacidn tal como deido sulfdrleo, '
trifiucacdético, polifoaf drico, percldrico, fluoruro de
nidrdgeno v senejanbes, Las condiciones 6ptimas'pueden_
deterninarse rdpldamente mediante experimentos de ruti-
20 na. Por lo seneral, el lla-halocetal aelecclonado se *
afinde simplemente @l decido seleccilonado y se déja reacw
cionar apropiadamente, a lenperatura dentro derié cg6a~q

ls

]

de 00 a 500¢,, y durante tn perilodo ﬂe:tiqmpo~hasta f'
de varias horas, oSeepuds de gue se completa la reaccidn,

. 25 el producto ge raocupers de maascra spropinde, v.gr., en

31-12-T75
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»
el caso de los deidoc voldtiles mediante la evaporacidn

de los miszmos, pova ovtener el preducto residual-y, en

otros casos, mediante procedimientos normales, talesf

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

.dietilo, para precipitar un producto de lla~cloro~6-

~dgoxi~6~demetil-netilen~5~oxzitetraciclina. Ia obten -
¢idn del compuesto de lla-deshalo correspondiente de -

seado puede lograrse ya ses mediante reduccion quimica -

o catelitica, usando los procedimientos bien conocidos

-

pora aguelias persongs expertas en ‘el ramo ¥y que se

ejemplifican en ¢l ijemplo IV de la patente Norteameri~

cana Nimero 3.200.149, Se onpervard en este ejémplo'qﬁe

los grupos lla-flior, se remucven mediante reduccidn

quimice, empleando polvo de zine y ua Zeido clorhidrico

’

Coailufdo, mientras que lop grupos lla-cloro pueden remow

" yerse ya sem mediante reduccidn quimica o catalitica.

Log materieles de partida de 6-metileno de la precente

‘invencidn, pueden convertirse en sales de adicidn de

 deido o complejos de sal de metal polivalente, meédian-

R

te procedimictios normdles antes de la hidrogenacidn

tal y como se da & conocer mediﬁnte 12 paﬁenté'Nortea~

mericena Mimero 3.200.149, _ | |
Loz precursores del liaehalo—Squiﬁgtﬁaciclim"

na~6, l2-nemicetal anteriormente citadGSude loskmaﬁerigv

les de partida pura el procedimicnto de hidrogenacidn

-8 -
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de la presente invencidn, se puoden nreparmr de acuer—
do con los jemplos 1 y 2 de la patente Norte americana
Wimero 3.200,149 v astos ejemplos se incorporan en la

preseate por referencia,

Lon,solvente&hi‘ﬁvﬁes a la reaccidn opropie-
. b

doﬂjpara 2l procedimiento de hidrozenacidn de la pre -
sehte invencidn, incluyen aquellos que sirven para 4i--
selver virtualmente los materisles de partida, pero

que no interaccionan perjudicialmente, ya sea con los
mearioles de purtida o con el producto. Los- ejemplos
de emtos‘uolventas incluyen dteven tales como éter de
dietilo, tatrahldrolurano, Gloxzano, l,hndimebowictano, :
cetonas nlifdticas inferioren, tales como aoetona y cg
tone de metiletilo; ¢sieres de bajo peso moleculsr fa-
les como acetato de etilo y acetato de bﬁtiio;'aleoho~
les inferdiores monohidricos y polihidricos; tales éomo
motanol, ctanol, isopropanocl, etilenglicol, ﬁropilen N
glicol y dietilenslicol, alcunoles substitufdos con al
coxl inferior tules como 2~metoxietancl y 2~(24@toxi~
—eboxi)etanol; deisos ulcandlicos inferiores tales co-
mo deido nedtico y decido vropidnico; caidas tereispics
tales como IN,I-dimetilicrmanida, M,F-dimetilocetamida y
H~met¢1plrro]1do““ v menclas de los mi oo,

Te intreduceid.. “el -wg de hilrdgero en el

medio solvenie inerie @ la cacceidn, aue contiene el
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cat“11~ﬂdor ¥ el mooeritl de purtida, por 1o zeneral
logra, llevendo & cabo 1o reaccidn en un recipiente se-
llado wajo unz 2tudsicrs de ndérdseno o de un hidrdgeno
mezclado con wn diluyente inerte, tal como nitrdgeno o
argén. Io presidn aentro dal recipiente de reaccidn
puede variar decdc sproximadaiente 1 a aproximadamente
100 ﬁtmdsfc~aa manonéiricas, I esculs de precidn prefe
rida, cuondo la ctméufera en el recipiente de vreaccidn
es ceci de hidrdoeno puro, cu de woroximadamentde 703
aproxinedanente 7,03 ilotrumos por cenisimetro cuzdra-
do wanomdirica,

I hidrojseancidn por lo ~eneral se lleva a ca
bo a temperatura de 1ds 0 menos 202 a ajroximadamente

-

. de aprozizedamente 4092 a apro-

\)

1008%., ¥ de prercrencis
ximadamente (000 Utilizando 3oq valores prefleridos de
temporaturs y Jdo prenidn, lo hldrogenacidn por Lo gene-~
ral se efeotis en unan cuantoy horau,v.gr.; Ge aprovima
damentve 2 horus & aprouimadamente 10 hores.

Ia exprecidn "eantidad- c&b 11iticar tal y como

,,.

ge uol oo, p:c“unvc, up'é Yidante pavo LqUELlBg Devm
‘v\-r*4 -

gonas cxperias en el runo de lus. h*dr cenacjones de te—

traciclina. Tor lo ceumeral, esita cantidzd veris de en -

tre aproximedamente 0,1 2 aoroximadamente 100 por cien—
Yo molr i, busifndone on ¢l substrato Ge totraciclina. Ia

cantidad preleridu ou do arroxdms emboe 1 a gprozimnds

nal ;..1 Ri [Ch 84 doa

- 10 -~
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nente 10 por ciento molax,

1 producto de reaccidn de la'presentezihVenég"

cidn, puede aislarse del nedio de ;836010n Ledlante me-""

todog norme .les. Pov ejemplo, el ploduCto frecuertementd

x.,.

puede indu@irse nara que e p*ecipite, medl&nLalld ad1~j

cidn’'de Un-no solvente, tql Coimo hefano ) agua, 0 me =

3

diante la adicion de ciertoo agentes que’ forman con el

producto, sales inuoluoles. AlLernatlvamente, el prcducﬁf“

to crudo‘pucde ajslerse modiante evaporaclon del °olvenf-
te o mediante dilucidn de la mevcla de weaccion con un |
gran~exceso de as sua, cepuido pon ezhrarclon del produc~ °,§
to, eﬁ Unimolvente'owaunico inmir c;ble en. apuﬁ y 1a eV%EFTJ
poracidn subsecuente del olvenLe inm1 clble en agua.

Los sijuientes ejemplos se proporc;qnan:con}; 

. o . G
el objeto de ilustrar la presente invencion, -,

BIENPLO 1

En un mat “rag equlpado con un awltador mabneti;;lﬁ
co, un condeﬂ”%dow de reflujo y e en’ rada de n¢tr6~e~i1
no, se aﬁadleron en secuencia 1 litro de mebanol 2 75
£romos (10,¢ milimoles) de trihidrato de urlcloruro de
rodio, 30 mililitros de agua y 1,715 aramog (40 8 m111~
moles) de acelabo de sodlo, I nme 'cla 1ucmo J@ mOMOL '

o veflujo duranie wns hora, Eusandoss en_la’croma%ograw

- 1] =
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~fin de capa delzada separada y los estudios de espectro

Infrarrojo, se determind que cuando mucho sélo habia
presenies wvesbvigios de zcelbato de rodio, Después del

tratamiento a reflujo antericrmente citado, durante una

hora, oe affadicron a ia mezcla de reaccidn 5 475 grémbs;” 
‘(EOVB nilimoles) de urlfonlliosFlna, Se obﬂervo una pra;f_'
01p1tac¢on inmediata, pero el reflujo se co1t1nuo Juran_
" te 3 horas mds. Después del reflujo, la mezcla de geacf
- cidn se enfrid y el material insoluble se filtfé, #églﬁ'
:vé con metanol y se secd para proporeionar 4,43 grﬂmds
i de crlub&lem de color rojo pa%dusco gue tenfan Ung. temwA
gApcrahu“u de *usion de 18390, con’ aescompog:clon, que
"'inici ba a bemperature de apro: 1madam9nme 14800 Un gra
mo de esterproducto se volvid a formar en una pasta du~g
Vf}‘rante 5 nlnutos en metanol o reflugo ¥ se recuperaron
- ;910 miligramos mediante filtracidn, La cfonatogra;la de:‘

-capa delgada y ¢ eobro"copi% infrarroja eran 1guales

que aguellas pora los materiales Oriﬁinalmente.recupera

-

. dos. Ia temperatura de fusio n del- maberlul vuelto a Loxr

.  mar en undwpujgp fué de 1350 lﬂbﬁc con aeaeomposi -

Lt e

cidn. T1 eunecbro infrarrojo de eote produobo no tlene

absorcidn gue corresponda a un COOCHE3, Earece~que no.

.es afectado al exponerye al aire pero 1&3 soluciones’de
. clofoformp del mimmuo no aon eUUablea. Puede almmcenar 0

tal y como oe aconlumbra oajo un& atndefera do nitrogeno.“

- 12 -
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SJLhETO 2

Uns botella Bapy se corsd con 25 m:Lll;,raraou

By

del catelivador preparado e tcuerdo con eliEjemplo_l,

2 spanos do ﬁiﬁrocloruggﬂ@glﬁ—ﬂemetil—@—deoki#64meti~

:n"
'

lgn“)“oal%OuTICJCl na ¥y 36 nililitros de métanol Gésag
reado. In botelln e lavd con nitrdceno y uemo con ni
drdgeno. Luego se carg o.oon hidrdgeno nusta una pre. ~f
gicn de 3, 197 kilozramos por centimetro cuaurado manow
nétrica y 1z mescla de reaceidn se calentd a uempergtg
ru de 7093. durende eproxicadaxenie 3,5 horas. Ia ne"
cla de remccidn ue enfrdd, wo qultd de la bote;la y»me'
diluyd con 100 aililitros ¢ nedunol. Ca aﬁadieronfaA
la mezele de reaccidn dilufds, con agitacién,'30 hilis
litros de una solucidn acuvoma &l 10 por ciento dé éciﬁ'
do sulfosnlicilico y 20 mililitros de asua. So formd‘
inmediotamense un material. yrecipitado v la agitaciém
se continud durante una hora., Io wezela fe refrigerévy
luego se Filtrd., La borta de fillro se ] avé con metianol
caliente y lucgo ne gsecd pura obiener 2 73 ar&mos, un,
rendimiento de 93,8 por ciento. 1 encuyo con rayos ul
travioleta mostrd el producto que era alfa—G—deoxz—)e
oxitetracicling de pureza de 99,7 por ciento,

Cuando e usa el producto de reace én interme

din del Ljemplo 1 anterlor {suc se owiiene haciendo

I
[ue}
Lot
]




reaccionér trihidrato de tricloruro de redio y acetato

de sodio) en el procedimiento de hidrogenacién de este

e jemplo, el producto obtenido contiene cantidades més

0 menos iguasles de alfa- y beta-b-deoxi-5S-oxitetraci-
5 clina.

Substituyendo el acetato de rodio, ha(OCOCH3)4
en el procedimiento de hidrogenacidén anteriormente des—
crito mientras que se usan 46 miligramos del mismo
(0,2089 milimoles), el ensayo de la mezcla de reaccién

10 muestra un rendlmisnto de beta-epimer6 que s mayor que
aquel del, alfa-spimero que a su vez fué mayor que la
cantidad del material de partida de hidrocloruro de
6~de0xi~6-dometil-6-motilen-5-oxitetraciclina sin reag
clonars J

15

REIVINDICACIONES

20 . A L

A e e .
R P :

Los puntos de invenclén propia y nueve, que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencién'en Espafia, por VEINIE afios,
son los que se rascogen en las reivindicaciones siguien

25 tes:

T=T-76 - 14 -



lé,~ Un proceﬁimianto para preparar un cata-
lizador caracterizado por hacer reaéoionar un mol de
tricloruro de rodio y 2 moles de acetato de sodio en
metanol s una temparatura de aproximadamente 502C. hasg
5 ta la temperatura de refiﬁgéﬁég ‘la mezcla de reacoidn,
hacer luego reaccionar la mezola de reaccidn resultan~
te con dos moles de trifenilfosfina a una temporaturs
de aproximadamente 502C. hasta la temperatura de re-
flujo de la mezcla dé reaccién y reouperar ol material
10 insoluble resultente.
. éﬁ.- El procedimiento de conformidad con la
reivindicacién 14, caracterizedo por el hecho de que
la mezcla de reaccién contiene de aproximadamente 1 g
aproximadamente 5 ior ciento de agua baséndose en el
15 peso del metanol.
| 38,~ Bl procedimiento de conformidad con lg
reivindicacién la,‘caracterizado por ol hecho de que
el tricloruro de rodio es el trihidrato de triclorure
de rodio. ) _ '
20 48,~ Un procedimiento para preparar un catge
lizador.
Tal y como se ha descrito en le Memoria que

antecede y con los fines que se han especificado.

25

7-7=76 - 15 -



Esta Memoria consta de dieciseis hojas escri

tas a médquina por una sole cara.

5 Madrid, (9 A60.1976
‘ P.A.

Alberto de ris..... "

Por / /

7-~7=76 - 16 -
MGG/ TAR.
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