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DESCRIPCION
Método mejorado de produccion de acido 9-cis-retinoico.
La presente invencion se refiere a un método mejorado de produccién de acido 9-cis-retinoico.

Como se conoce por el ejemplo de Nature 355 (1.992), paginas 359-361, el acido 9-cis-retinoico es un compuesto
fisioldgicamente importante y se puede usar en una variedad de aplicaciones, tales como para el tratamiento de
diversas enfermedades de la piel (por ejemplo, la patente internacional WO 99/09969).

Se conoce un método a partir de la patente europea EP 0 659 739 A1 para la produccién de acido 9-cis-retinoico (9-
(Z2)-AR) en que se hace reaccionar un éster alquilico de acido B-formil-croténico con una sal de triarilfosfonio C1s por
la reaccion de Wittig en presencia de una base al correspondiente éster de acido 9-(Z)-retinoico, que se saponifica
después con una base al acido deseado. En este procedimiento, se usan las aguas madres que surgen en la
produccion comercial de sales de triarilfosfonio C1s como sal de triarilfosfonio C+s, enriqueciéndose la fraccion de sal
de 9-(Z)-triarilfosfonio C4s, pero no siendo aislado, por tratamiento con isopropanol mientras esta caliente,
enfriamiento y separacion de la sal de todo-(E)-triarilfosfonio C+s que cristaliza.

Segun la patente internacional WO 2004/089887, una desventaja de este método es que es un procedimiento en dos
fases, en que ademas de un cambio de disolvente es necesaria la saponificacion.

Como una mejora, se propone hacer reaccionar una sal de metal alcalino de acido 3-metil-4-oxocroténico con el
isdbmero (Z) aislado de una sal de triarilfosfonio C1s en presencia de una base, por la que se obtiene directamente el
acido 9-(Z)-retinoico deseado.

Sin embargo, ambos métodos presentan la desventaja de bajo rendimiento del acido deseado. (La patente europea
EP 0 659 739: ~ 25%; la patente internacional WO 2004/089887: sélo aproximadamente 16%).

El objeto de la presente invencion fue, por lo tanto, encontrar un método mejorado de produccion de acido 9-(Z)-
retinoico, que suministra el acido deseado con rendimientos mucho mayores.

De acuerdo con esto, la presente invencion se refiere a un método mejorado de produccion de acido 9-(Z)-retinoico,
que se caracteriza por que:

a) un éster alquilico o fenilico C4-C1g lineal, ramificado o ciclico, de acido B-formil-croténico se hace reaccionar por la
reaccion de Wittig con una sal de 9-(Z)-triarilfosfonio Css en forma aislada en presencia de una base al
correspondiente éster de acido 9-(Z)-retinoico y

b) después de la terminacion de la reaccion de Wittig, la mezcla de reaccion se saponifica después con una base al
correspondiente carboxilato de acido 9-(Z)-retinoico y después, siguiendo a la protonaciéon con un acido, se obtiene
el acido 9-(Z)-retinoico deseado.

Segun la presente invencion, en la primera etapa se hace reaccionar éster alquilico o fenilico C4-Cqo lineal,
ramificado o ciclico, de acido B-formil-croténico por la reaccién de Wittig con una sal de 9-(Z)-triarilfosfonio C1s en
forma aislada en presencia de una base al correspondiente éster de acido 9-(Z)-retinoico.

Se pueden preparar ésteres metil-alquilicos o fenilicos C1+-C1o lineales, ramificados o ciclicos, de acido B-formil-
croténico, por ejemplo, segun la patente europea EP 0 421 271.

Alquilo lineal, ramificado o ciclico indica restos, tales como metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, sec-buitilo, terc-
butilo, hexilo o ciclohexilo.

Preferiblemente, el éster metilico o etilico de acido B-formil-croténico se usa como producto de descomposicion.

Las sales de 9-(Z)-triarilfosfonio C1s son compuestos de la férmula (1):

XN

+ . Aril v
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Aril/ Avril



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2529 146 T3

en que arilo representa un resto arilo C¢-C1o opcionalmente sustituido, tal como fenilo, natftilo, tolilo o xililo y X
representa un halégeno, tal como cloro, bromo o yodo. Preferiblemente, arilo indica un resto fenilo y X indica cloro o
bromo.

Segun la presente invencion, la sal de 9-(Z)-triarilfosfonio C+s se usa en forma aislada.

Un agua madre que surge en la produccion industrial de sales de triarilfosfonio C4s se usa para esto. Asi, por
ejemplo, en la produccion de la sal de triarilfosfonio C1s requerida para la sintesis industrial de vitamina A, sintesis de
B-caroteno y sintesis de cantaxantina, y para la produccion de otros derivados de vitamina A, tales como retinal y
acido retinoico, (véase, por €j., Angew. Chem. 77 (1.965), 277-360) después de separar el producto valioso se
obtiene un agua madre que contiene el isomero 9-(Z) asi como la sal toda-(E)-trifenilfosfonio C1s.

Para el método segun la invencion el isomero 9-(Z) se enriquece primero y después se aisla.
Para esto, preferiblemente:

a) las aguas madres se extraen con cloruro de metileno, después

b) la fase organica se vuelve a extraer con agua y

c) se separa la fase de cloruro de metileno de la fase acuosa, después

d) se separa por destilacion cloruro de metileno al 50-70% y

e) se afade acetato de etilo y cristales simiente a la disolucién concentrada de cloruro de metileno a 15-40°C,
preferiblemente a 20-30°C, después

f) se agita la disolucién a 15-40°C, preferiblemente a 20-30°C y precipita el isomero 9-(Z) enriquecido y

g) después se separa la sal de 9-(Z)-triarilfosfonio C4s enriquecida por filtracion mientras esta humeda y se lava con
acetato de etilo.

h) A continuacion, se disuelve el isomero 9-(Z) en cloruro de metileno y esta disolucidn se afiade gota a gota a 20-
40°C, preferiblemente a 15-30°C, a una cantidad definida de acetato de etilo, después

i) se agita la suspension resultante y

j) finalmente se separa por filtracion la sal de 9-(Z)-triarilfosfonio C1s enriquecida, se lava con acetato de etilo y
después se seca.

Con este método de enriquecimiento, que se mejora en relacion al estado de la técnica, se obtiene una sal de 9-(Z2)-
triarilfosfonio C+s en forma aislada con una relacién de fraccion Z a fraccion E de 98:2.

Si es necesario, se pueden omitir las etapas h-j, obteniendo un mayor rendimiento de sal de 9-(Z)-triarilfosfonio Cs,
pero de pureza algo inferior (como una relacion de fraccion Z a fraccion E de 96:4). Esta calidad es, sin embargo,
también suficiente para produccion de acido 9-(Z)-retinoico segun la invencion.

La reaccion de Wittig del éster de acido B-formil-croténico (éster Cs) con la sal de 9-(Z)-triarilfosfonio C4s en forma
aislada se lleva a cabo después en una mezcla de disolventes de un alcohol C4-C4, tal como metanol, etanol, etc., y
un disolvente no polar del grupo: cloruro de metileno, hexano o tolueno.

Se usa preferiblemente una mezcla de diclorometano-alcohol.
La relacién molar de sal C15 a éster Cs es 1:1 a 1:5, preferiblemente 1:1 a 1:2, especialmente preferiblemente 1:1,1.

Las temperaturas de reaccién son de -40 a +40°C, preferiblemente de -30 a -20°C, dependiendo de la composicion
de la mezcla de disolventes.

La base usada en el método segun la invencion es un alcoholato C+-Cs, carbonato, hidréxido, hidruro o amida, de
metal alcalino o alcalino-térreo. Se prefieren alcoholatos, carbonatos, hidréxidos, hidruros y amidas de Li, Na o Ky
metilato, etilato o propilato de sodio, hidroxido de sodio y carbonato de potasio son especialmente preferidos.

Es posible empezar con los dos compuestos de partida en la mezcla de disolventes, afiadiendo después la base o
también es posible afiadir uno de los productos de descomposicién, la sal C1s o el éster del acido p-formil-croténico.

Preferiblemente solo se afiade la base.

La reaccion de Wittig conduce al éster de acido retinoico. Al final de la reaccion de Wittig, se calienta la mezcla a
temperatura ambiente y se saponifica con una disolucion acuosa de hidréxido de metal alcalino o de alcalino-térreo.
Para esto, la mezcla de reaccion se calienta ademas a 30 a 100°C, preferiblemente a 50-80°C y se separan por
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destilacién todas las sustancias de ebullicién baja. Después por adicion de un acido, tal como HCI, H.SO,, acido
acético, acido fosfdrico, etc., a la mezcla de reaccion alcalina enfriada, se libera el acido 9-(Z)-retinoico y cristaliza.

El acido 9-(Z)-retinoico asi obtenido se puede purificar después por extraccion, opcionalmente junto con
recristalizacion. Los disolventes preferidos para extraccion son agua y diclorometano. La recristalizacion se lleva a
cabo preferiblemente en alcoholes C+-C4 0 mezclas de alcohol C+-C4, preferiblemente etanol.

Usando el método segun la invencion, se obtiene acido 9-(Z)-retinoico a rendimientos mucho mayores comparado
con el estado de la técnica, de mas del 45% del tedrico y también a purezas mayores de > 98%.

Ejemplo 1: Enriquecimiento de la sal C15 segun la invencion.

Se mezclaron 300 g de aguas madres (conteniendo aprox., 30% de producto valioso) de la produccion de cloruro de
trifenilfosfonio C15 con 240 ml de diclorometano y se agité durante 30 minutos. Después se separaron las fases y se
lavo la fase organica con 450 ml de agua. Se afiadieron 5 g de sal de mesa a la fase acuosa. Se separaron las fases
y se extrajo la fase acuosa de nuevo con 150 ml de diclorometano. Se concentraron las fases organicas combinadas
a 40°C. Se separaron por destilacion aprox., 240 ml de diclorometano, de manera que quedaron en el matraz 150 ml
de diclorometano. Se enfri6 la mezcla a 25°C, se afadieron 1.500 ml de acetato de etilo y una punta de espatula de
cristales de simiente y se llevd a cabo la filtracion después de 60 minutos. Se lavé el precipitado con 150 ml de
acetato de etilo.

Recristalizacion:

Se disolvid el producto bruto en 150 ml de diclorometano y después se afiadié en el espacio de 30 minutos a 30°C a
1.500 ml de acetato de etilo con agitacién. Después de agitar durante unos 30 minutos adicionales, se separ6 por
filtracion el cloruro de 9-(Z)-trifenilfosfonio C1s y se lavo dos veces con 150 ml de acetato de etilo cada vez y se seco
a peso constante. Se obtuvo cloruro de 9-(Z)-trifenilfosfonio C+s a un rendimiento de 69 g y una pureza de > 97% (2).
El rendimiento fue 66,9%.

Ejemplo 2: Produccion de acido 9-(Z)-retinoico.
a) Reaccion de Wittig:
Primero se gased con nitrégeno un reactor de doble camisa durante al menos 15 min.

Después se afiadieron 51,13 g de sal de vinilo C1s (contenido de sal de vinilo C+s cis + trans > 98,5%) y se afadieron
14,24 g de éster Cs (p = 0,99) con una jeringa desechable. Se enjuagaron los restos de sustancia en el embudo con
276,85 g (350 ml) de metanol (p = 1,0) en el reactor y se enfrio la disoluciéon ligeramente amarillenta con una
corriente suave de nitrégeno a una temperatura interna de -7,5°C.

Después se alimentaron 50,42 g (52,0 ml) de mesilato de sodio a una temperatura interna de -7,5°C en el espacio de
60 minutos.

Después se afiadieron 157,80 g (200,0 ml) de etanol (p = 1,0).
b) Saponificacién / hidrdlisis

Se alimentaron 48,52 g (37,14 ml) de NaOH (28%) a 20°C y se calent6 para hacer hervir a reflujo la suspensién
naranja. Después de destilacion de metanol/etanol, se enfrid la suspension a temperatura ambiente y se afadieron
265,00 g (200 ml) de cloruro de metileno, 299,40 g (300 ml) de agua y 71,00 g (67,7 ml) de acido acético.

c) Extraccion

Se afiadieron 662,5 g (500 ml) de cloruro de metileno a la disolucién anterior y se extrajo dos veces la fase organica,
cada vez con 199,6 g (200 ml) de agua WBI (por sus siglas en inglés) (p=1,0).

Después se concentraron las fases organicas combinadas en el rotoevaporador a 35°C, obteniéndose acido
retinoico bruto.

d) Recristalizacion

Se suspendio el acido retinoico bruto asi obtenido en 235,5 g (300 ml) de isopropanol (p = 1,0) y se volvié a hacerlo
hervir a reflujo.

Después se cristalizd y se separaron por filtracion los cristales. Se lavaron los cristales con aprox., 39,55 g (50 ml)
de isopropanol, -10°C, (p = 1,0) y después se sec6 a alto vacio.
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Productos Cantidad Contenido Cantidad Masa molar |Rendimiento
(cis-ART) 100% (trans)
basado en
sal de vinilo C-15
usada
(9] (%] (9] [g/mol] [% de tedr.]
Acido retinoico  |Aprox., 14 g Aprox., 98 13,7 300,44 Aprox., 46

Ejemplo 3: Ensayo comparativo segun la patente de BASF.

Los rendimientos indicados en la patente de BASF (patente europea EP 0659739) se verificaron en el laboratorio

(Tabla).

Ejemplo 4: Ensayo comparativo segun la patente de Roche.

Los rendimientos indicados en la patente de Roche (patente internacional WO 2004/089887) se verificaron en el

laboratorio (Tabla).

BASF Roche DSM
Rendimiento 46% 31% 67%
Sal de vinilo
Contenido: 65,8% de Z 93,6% de Z 98% de Z
19,0% de E 5% de E 2% de E
Rendimiento 25% 15,5% 40 - 45%
Acido retinoico incl.
recristalizacion
Contenido: 99,5% ?2?% >99,5%
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REIVINDICACIONES
1. Método mejorado de produccién de acido 9-(Z)-retinoico, caracterizado por que:

a) se hace reaccionar un éster alquilico o fenilico C1-C+o lineal, ramificado o ciclico, de acido -formil-croténico por
la reaccion de Wittig con una sal de 9-(Z)-triarilfosfonio Cis en forma aislada en presencia de una base al
correspondiente éster de acido 9-(Z)-retinoico y

b) después del final de la reaccion de Wittig, se saponific6 después la mezcla de reaccion con una base al
correspondiente carboxilato de acido 9-(Z)-retinoico y después, siguiendo a protonacién con un acido, se obtiene el
acido 9-(Z)-retinoico deseado.

2. Método segun la Reivindicacion 1, caracterizado por que un compuesto de la formula (1):

X

Avril
/ X~
P
Aril /7 Al
en que arilo representa un resto arilo Cs-C+¢ opcionalmente sustituido y X representa un halégeno, se usa como la
sal de 9-(Z)-triarilfosfonio C1s.

3. Método segun la Reivindicacién 1, caracterizado por que la reaccién en la etapa a) tiene lugar en una mezcla de
disolventes de un alcohol C1-C4 y un disolvente no polar del grupo: cloruro de metileno, hexano y tolueno.

4. Método segun la Reivindicacion 1, caracterizado por que la reacciéon en la etapa a) se lleva a cabo a una
temperatura de reaccién de -40°C a +40°C.

5. Método segun la Reivindicacion 1, caracterizado por que la reaccién en la etapa a) tiene lugar en presencia de
una base del grupo que comprende los alcoholatos C4-Cs, carbonatos, hidroxidos, hidruros o amidas de metal
alcalino o alcalino-térreo.

6. Método segun la Reivindicacioén 1, caracterizado por que el éster de acido 9-(Z)-retinoico obtenido no se aisla de
la mezcla de reaccioén, pero después del final de la reaccion de Wittig la mezcla de reaccién se calienta, si es
necesario, a temperatura ambiente y se saponifica en la etapa b) con una disolucidon acuosa de hidréxido de metal
alcalino o alcalino-térreo como base.

7. Método segun una de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado por que en la etapa b), después de afiadir la base,
se separan por destilacion las sustancias de ebullicion baja y después, por adicion de un acido a la mezcla de
reaccion alcalina enfriada, se libera y cristaliza el acido 9-(Z)-retinoico deseado.

8. Método segun una de las reivindicaciones 1-7, caracterizado por que se obtiene la sal de 9-(Z)-triarilfosfonio C1s
por enriguecimiento y aislamiento de sal de 9-(Z)-triarilfosfonio C1s de un agua madre que surge en la produccion de
vitamina A y sus derivados, B-caroteno o cantaxantina, en el que:

a) las aguas madres se extraen con cloruro de metileno, después

b) la fase organica se vuelve a extraer con agua y

c) se separa la fase de cloruro de metileno de la fase acuosa, después
d) se separa por destilacion cloruro de metileno al 50-70% y

e) se afade acetato de etilo y cristales simiente a la disolucion de cloruro de metileno concentrada a 15-40°C,
después

f) la disolucion se agita a 15-40°C y precipita el isémero 9-(Z) enriquecido y

g) después se separa la sal de 9-(Z)-triarilfosfonio C4s enriquecida por filtracion mientras esta humeda y se lava con
acetato de etilo.

h) opcionalmente, a continuacion, se disuelve el isdmero 9-(Z) en cloruro de metileno y esta disoluciéon se afiade
gota a gota a 20-40°C a una cantidad definida de acetato de etilo, después

i) se agita la suspension resultante y
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j) finalmente se separa por filtracion la sal de 9-(Z)-triarilfosfonio C1s enriquecida, se lava con acetato de etilo y
después se seca.
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