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ES 2270703 B1

DESCRIPCION

Procedimiento de hidrogenacién en continuo del éster propanedienilfosfonato de di-ferc-butilo.

La presente invencion se refiere a un procedimiento de hidrogenacién de alenos, mediante el empleo de un lecho
fijo catalitico.

Estado de la técnica anterior
La fosfomicina es un antibiético de estructura inusual, originalmente aislada a partir de la fermentacién de caldo de

Streptomyces fradiae, siendo efectivo contra bacterias del tipo gram-positivo y gram-negativo, Merck Index n°® 4280,
pag. 721, 12% edicidn, y responde a la estructura del compuesto dcido (1R,2S)-epoxipropilfosfénico.

H /\ /H
\ CcC—  C
& 2S IR .,,%P /OH

El procedimiento general que se sigue para obtencion de la fosfomicina, en su forma racémica, con ligeras modi-
ficaciones, se describe en “A New sintesis of the Antibiotic Phosphonomycin”, J. Org. Chem., Vol. 35, N°. 10, 1970.
Edward J. Glamkowski y George Gal y se realiza mediante epoxidacién de la sal R(+)-a-feniletilamina (+)PEA del
acido (Z)-propenilfosfénico, con perdxido de hidrégeno como oxidante y tungstato sodico dihidrato (Na,WO,.2H,0)
como catalizador.

El esquema de reacciones para la obtencion de la fosfomicina es:
i) Obtencion del éster propanedienilfosfonato de di-terc-butilo (111)

Se adiciona alcohol ferc-butirico en tolueno a una solucién de tricloruro de fésforo (PCl;) que contiene trietilamina
[(Et;)N] como aceptor de cloruro de hidrégeno. A continuacién se adiciona alcohol propargilico originando el com-

puesto di-ferc-butil-2-propinilfosfito, que por reordenamiento térmico conduce al compuesto 1,2-alcadienilfosfonato
de di-terc-butilo (III).

PCl, + 2t-BuOH 3Et;N ——— (t-BuOH),PCl + 2Et;N-HCI

Tolueno HC =—=—=C-CH,- OH

/0- C(CH3); 450
H,C= C=CH—P ~«——— HC ——C-CH,O(P-t-Bu); + Et;N-HCl
” ™\ 0- C(CH )5

a

ii) Obtencion de éster (Z)-propenilfosfonato de di-terc-butilo (II)

La hidrogenacién de (IIT) en presencia de una suspensién de Carbono/Paladio como catalizador en tolueno conduce
al compuesto (Z)-propenilfosfonato de di-terc-butilo (II) y los subproductos de reaccion: Isémero (E) (IV), isémero
terminal (V) y compuesto totalmente hidrogenado (saturado) (VI).
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iii) Obtencion del dcido (Z)-propenilfosfonico (I)
Por tratamiento térmico de II en medio acido acuoso, se hidroliza el éster fosfonico, liberandose alcohol terc-
30 putirico y obteniéndose el dcido (Z)-propenilfosfénico (I)
H H
N / H Tolueno \ /
35 \ _— C —c¢
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45 iv) Obtencion de la sal (+)PEA del dcido (IR,2S)-epoxipropilfosfonico

La neutralizacion del 4cido (Z)-propenilfosfénico (I) con la amina quiral (R)-a-feniletilamina [(+)PEA] y posterior
epoxidacién con peréxido de hidrégeno en presencia de tungstato sédico como catalizador cristaliza la sal (+)PEA del
acido (1R,2S)-epoxipropilfosfénico (fosfomicina), quedando en disolucién su diastereoisémero la sal (+)PEA del

50 4cido (1S,2R)-epoxipropilfosfénico

H H - 0 .
. \ o / 19 ( +)PEA \ / \ /
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Hasta la fecha la obtencién del compuesto compuesto (Z)-propenilfosfonato de di-ferc-butilo (II) a partir de propa-

65 nedienilfosfonato de di-terc-butilo (III) incluye reacciones de hidrogenacionestereoespecificas como se describen en

la patente ES 359.534, la cual emplea Paladio-Carbono al 5% como catalizador y benceno como disolvente, siendo el
proceso por cargas.
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En patente US 4.222.970 se describe la obtencién el compuesto (Z)-propenilfosfonotano de di-ferc-butilo (II) a
partir de el compuesto propanedienilfosfonato de di-terc-butilo (II) en solucidn bencénica a la que se afiade una
mezcla de metanol-agua (1:1) que contiene hidrato de hidracina y como catalizador de Niquel-Raney realizando el
proceso de hidrogenacién en un reactor por cargas.

La solicitud de patente WO 03/14132 A1 proporciona también un método de obtencién de (Z)-propenilfosfonato
de di-terc-butilo (II) a partir del compuesto propanedienilfosfonato de di-terc-butilo (IIT) por reduccién con hidrégeno
empleando catalizadores que contienen niquel y aluminio, pudiendo contener ademds otros metales, como hierro,
molibdeno y cromo, realizando el proceso de hidrogenacién en un reactor por cargas y como disolvente tolueno o
cloruro de metileno.

Explicacion de la invencion

El problema a resolver por la presente invencién consiste en proporcionar un nuevo método de hidrogenacién
estereoespecifica de alenos, mediante un procedimiento en continuo, al tiempo que se minimiza la formacién de
subproductos de reaccion. La solucién viene dada porque los inventores han encontrado que empleando un catalizador
de paladio soportado sobre alimina en forma de pellets en un reactor de lecho fijo, se consigue la hidrogenacién del
aleno de forma especifica y estereoselectiva, minimizando la formacién de subproductos de reaccion.

De acuerdo con un primer aspecto de la presente invencién, ésta proporciona un procedimiento de hidrogenacion
estereoespecifica de alenos el cual se caracteriza porque se hace pasar una corriente del aleno disuelto en un disolvente
adecuado, a la que se hace confluir una corriente de hidrégeno sobre un reactor de lecho fijo que emplea un catalizador
de paladio soportado sobre alimina. De modo que se realiza el proceso en continuo y no por cargas.

De acuerdo con una realizacién preferida de la invencion, el aleno es el compuesto propanedienilfosfonato de
di-terc-butilo (III), de modo que se obtiene como resultado del proceso de hidrogenacién el compuesto (Z)-propenil-
fosfonato de di-terc-butilo (II).

De acuerdo con una realizacién mas preferida, el tolueno es el disolvente empleado a lo largo de todo el proceso
y viene impuesto desde el primer paso de sintesis para la obtencion del éster propanedienilfosfonato de di-terc-butilo
(III) por su baja reactividad y elevada solubilidad de los reactantes y productos de reaccion.

De acuerdo con otra realizacién mds preferida atn, en la etapa de reaccidn de hidrogenacién del compuesto pro-
panedienilfosfonato de di-ferc-butilo se elimina parte del tolueno sin llegara sequedad, para evitar polimerizaciones
del aleno, y se repone el disolvente con diferentes proporciones de alcoholes de bajo peso molecular como meta-
nol, etanol, propanol, isopropanol, y ferc-butanol, para que aumente la solubilidad del hidrégeno y se modifique
la cinética de reaccién de hidrogenacion, de acuerdo con las necesidades que requiere un proceso que trabaje en
continuo.

El catalizador empleado es paladio soportado sobre alimina, el cual es utilizado por vez primera en la reaccién de
hidrogenacién del éster propanedienilfosfonato de di-ferc-butilo. Dicho catalizador puede obtenerse, por ejemplo, de
la firma Degussa de referencia Noblyst H 14108.

Las propiedades del catalizador empleado son:

o Contenido en Paladio 0.5% en peso.

o Contenido en 6xido de Aluminio Al,O3; >97% en peso

Didmetro 1.6 mm aproximadamente

Densidad 0.8 kg/l aproximadamente
e Volumen de poro 0.5 cm®/g
o Superficie de poro BET 150 m?/g aproximadamente.

De acuerdo con la naturaleza del catalizador empleado, en la reaccién de hidrogenacién del aleno, es posi-
ble modificar el comportamiento cinético y termodindmico de la reaccién segun las condiciones de velocidad es-
pacial los reactantes, la temperatura de trabajo y la presién de hidrégeno en el sistema. Por lo tanto, dichas va-
riables se pueden fijar y optimizar con mayor precisiéon a la hora de optimizar la formacién del estereoisémero
(Z)-propenilfosfonato de di-terc-butilo (II) que es el compuesto deseado, asi como la minimizacién de la forma-
cién de subproductos de reaccion, el isémero (E), el isémero terminal, asi como el producto totalmente hidrogena-
do.

La principal ventaja que se obtiene con el empleo de esta invencién es que la hidrogenacién del éster propanedie-
nilfosfonato de di-terc-butilo (III) (aleno), se realiza en un reactor de lecho fijo, en un proceso en el que se trabaja en
continuo simplificindose las operaciones de trabajo, y en el que se minimiza pérdidas del catalizador, tanto de forma
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mecédnica como quimica por quelacién. Las instalaciones y las operaciones son mds seguras en cuanto a riegos de
incendio al no utilizarse el catalizador de Niquel-Reney que es piréforo, al mismo tiempo con el reactor en continuo
no se precisa abrir el reactor y poner en contacto el catalizador con la atmésfera de aire, al mismo tiempo se minimizan
costos de equipos y de las operaciones industriales.

La reaccién de hidrogenacion del éster propanedienilfosfonato de di-terc-butilo (IIT) (aleno) es mas especifica y
estéreo selectiva cuando se utiliza el catalizador de paladio soportado sobre alimina (por ejemplo Noblyst H 14108)
en lecho fijo, consiguiéndose que sélo se hidrogene el doble enlace en el carbono (C-1); que se obtenga mayoritaria-
mente el estereoisdmero el éster (Z)-propenilfosfonato de di-terc-butilo (II) con un rendimiento superior al 97% y por
consiguiente minimizdndose la formacién de productos indeseables, no solo por mermas en cuanto a rendimientos,
sino por las especificaciones del producto terminado.

Por otra parte se reducen operaciones bésicas de proceso que complican la preparacion industrial del compuesto el
éster (Z)-propenilfosfonato de di-ferc-butilo (II), minimizando costos de inversién de equipos, mantenimiento, mano
de obra, y operaciones bdsicas, como:

i) apertura y cierre del reactor;
ii) operaciones de limpieza del reactor y utilizacién de disolventes;
iii) cargay descarga del los reactantes y productos de reaccidn;

iv) instalaciones costosas especiales para evitar la ausencia del aire para evitar que se incendie el catalizador
en caso de que utilice Niquel-Raney por su cardcter eminentemente piréforo;

v) recuperacion del catalizador mediante el proceso de filtracion;
vi) pérdidas de catalizador en el manejo y en el cado del paladio por quelacién con las olefinas;
vii) elevados tiempos de produccion.

El catalizador empleado es paladio soportado sobre alimina, que ofrece una serie de ventajas respecto a los cata-
lizadores descritos anteriormente, al poder emplearse en un proceso en continuo, frente a los descritos en el estado de
la técnica, puesto que en todos los procesos de hidrogenacion del “aleno” se realizan por “cargas”.

El catalizador de paladio soportado sobre carbono no se puede utilizar en lecho fijo ya que este proporciona
elevadas pérdidas de carga en el reactor haciendo muy problemdtica la regulacion de los caudales de la solucion del
aleno disuelto, asi como la regulacién de flujo de hidrégeno, originando presiones elevadas, atascos etc., asi como
cuantiosas pérdidas del paladio por quelacidn con la olefina fosforilada, haciendo que el proceso industrial se encarez-
ca.

Otro de los catalizadores empleados en los procesos descritos en el estado de la técnica es el Niquel-Raney por
cargas en la sintesis industrial de (Z)-propenilfosfonato de di-ferc-butilo (II), aunque su costo es inferior. Sin embar-
go el catalizador de paladio-alimina permanece fijo dentro del reactor, en principio indefinidamente, no existiendo
perdidas por filtracién como en el proceso por cargas que son muy importantes. Sin embargo el manejo del catali-
zador de Niquel-Raney, es muy problemaético ante la seguridad de las instalaciones dado que en todo momento tiene
que manipularse en atmdsfera inerte, pues en contacto del catalizador con el aire se incendia. Este hecho hace que
su reutilizacién sea problematica en las siguientes cargas y complica excesivamente las instalaciones y equipos a la
hora de separar el catalizador Niquel-Raney de los productos de reaccion para su reutilizacidn por cargas, ademds del
consiguiente consumo de gases inertes para inhibir su caracter piréfago.

Otra de las ventajas significativas que presenta el catalizador de paladio soportado sobre altimina es que los tiempos
de contacto del aleno estan comprendidos entre 1 y 25 minutos, frente a un minimo entre cuatro y ocho horas en el de
proceso completo de llenado del reactor, hidrogenacidn, descarga, filtracién, lavado, etc.

De acuerdo con una realizacién preferida de la presente invencion, el tiempo de contacto del éster propanedie-
nilfosfonato de di-ferc-butilo (III) (aleno) disuelto estd entre 1 minutos y 25 minutos, preferentemente entre 3 y 12
minutos.

De acuerdo con una realizacion preferida de la presente invencion, la temperatura de la reaccion estd comprendida
entre 5°C y 60°C, preferentemente entre 15 y 30°C.

De acuerdo con una realizacién preferida de la presente invencion, la reaccién transcurre a una presion entre 0,5 y
4 kg/cm?. Preferentemente entre 1y 3 kg/cm?.

De acuerdo con una realizacion preferida de la presente invencidn, la concentracién del aleno frente al disolvente
utilizado estd comprendido entre el 5% en peso al 60% en pesé principalmente entre el 10% al 40%.
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De acuerdo con otra realizacion preferida, el disolvente utilizado en la reaccién es una mezcla de tolueno:metanol
en relacién 10:90 en %, siendo m4s preferida en relacién 40:60 en %.

De acuerdo con otra realizacion preferida, el disolvente utilizado en la reaccion es una mezcla de tolueno:propanol
en relacion 10:90 en %, siendo més preferido de 40:60 en %.

De acuerdo con otra realizacion preferida, el disolvente utilizado en la reaccién es una mezcla de tolueno:zerc-
butanol en relacién 10:90 en %, siendo mas preferido 40:60 en %.

Para los expertos en la materia, otros objetos, ventajas y caracteristicas de la invencién se desprenderdn en parte
de la descripcidn y en parte de la practica de la invencion. Los siguientes ejemplos y dibujos se proporcionan a modo
de ilustracién, y no se pretende que sean limitativos de la presente invencion.

Ejemplos

El procedimiento general que se describe a continuacidn es el siguiente. Una solucién del éster propanedienilfos-
fonato de di-terc-butilo (aleno) disuelto en tolueno puro o bien en tolueno y sus mezclas de alcoholes de bajo peso
molecular, y junto con hidrégeno, se hace pasa a través de lecho del catalizador de paladio-alimina en forma continua
y conjuntamente.

La alimentacion se realiza desde una bomba de caudal variable en forma continua a través del lecho del catalizador
siendo el tiempo de contacto de los reactantes y del catalizador es entre 3 minutos y 20 minutos.

Simultdneamente, desde un contenedor de hidrégeno se pasa junto con el aleno disuelto, bien en contracorriente
o en la misma direccion y sentido desde la parte baja del reactor, es decir en flujo ascendente del lecho catalitico del
reactor, a la presion manométrica en el reactor entre 0,5 kg/cm? y 4 kg/cm?. Para el correcto control de las variables
de proceso en el reactor la temperatura de trabajo se establece entre 15°C y 60°C.

El reactor esta provisto de valvulas antirretorno, manémetro de lectura de presion en la entrada y salida del reactor,
vélvula de cierre a la salida del flujo del reactor para la fijacién de la presion y del flujo, y recogida de la masa de
reaccion.

Una vez conseguida la produccién deseada del compuesto (Z)-propenilfosfonato de di-ferc-butilo (I), se hace pasar
una corriente del disolvente utilizado para limpiar el lecho del catalizador en espera de volver a ponerse en marcha el
sistema de produccion.

Para los estudios cinéticos de reaccidn optimizacion del proceso produccion; se ensayaron con diferentes mezclas
del éster propanedienilfosfonato de di-ferc-butilo (aleno) disuelto en tolueno o bien mezclados con diferentes alco-
holes, tales como; metanol, etanol, propanol, isopropanol y terc-butanol, variaron tanto los caudales de entrada de
reactivos, la presion de hidrégeno y las relaciones entre los alcoholes y el tolueno.

Ejemplo 1
Disolvente Metanol

En la tabla 1 se recogen los resultados de hidrogenacién del éster propanedienilfosfonato de di-terc-butilo (aleno),
con diferentes proporciones de tolueno/metanol.

Como se puede observar en la tabla (1), de acuerdo con los andlisis realizados, una vez que se cambia el uso del
disolvente tnico de (tolueno) por una mezcla de tolueno/metanol en diferentes proporciones, aumenta la conversion
de la reaccion, estimandose la proporcién de aleno de partida menor de 1% en una mezcla 75:25, con un tiempo de re-
sidencia menor de 12 minutos. Asf mismo se observa que a medida que aumenta la proporcién de alcohol con respecto
a tolueno aumenta la proporcién del isémero (E), y del compuesto totalmente saturado, en detrimento del isémero
deseado (Z), debido probablemente a que la cinética es mds elevada como consecuencia de la mayor solubilidad del
hidrégeno en éste medio de reaccién.

Por otra parte a medida que se aumenta la presion en el sistema se produce un aumento del producto saturado y del
isémero (E) debido al descontrol de la reaccidn.

Por ultimo cabe destacar que a medida que se aumenta la temperatura disminuye la selectividad y la conversién
de la reaccién por lo que se puede considerar que la reaccién es exotérmica, al mismo tiempo que se obtiene mayor
porcentaje del isémero (E), lo que justifica un control termodindmico del mecanismo de hidrogenacion al establecerse
la conformacion termodindmica mas estable.
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Ejemplo 2
Disolvente Etanol

En la tabla 2, se recogen los resultados de hidrogenacién del éster propanedienilfosfonato de di-terc-butilo (aleno),
con diferentes proporciones de tolueno/etanol.

Como se puede observar en la tabla 2, al realizar el cambio de disolvente de metanol a etanol, en principio disminu-
ye la solubilidad del hidrégeno en la mezcla de reaccién por lo cual la reaccion se produce de manera mds controlada.
De este modo se obtienen mayor proporcion del isémero (Z) respecto al isémero (E), al terminal, e igualmente dismi-
nuye el porcentaje del producto totalmente saturado.

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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Ejemplo 3
Disolvente Propanol

En la tabla 2, se recogen los resultados de hidrogenacién del éster propanedienilfosfonato de di-terc-butilo (aleno),
con diferentes proporciones de tolueno/propanol.

Con el nuevo cambio de disolventes del propanol por el metanol, se consigue una menor solubilidad del hidrégeno
en el medio de reaccidn, lo que conlleva un mayor control de la reaccién. Como se puede observar en funcién de la
proporcién tolueno/alcohol se consiguen valores elevados del isémero deseado (Z) frente a otros isémeros considera-
dos como subproductos indeseados como los isémeros (E) y del compuesto terminal. Asi mismo se obtiene un mayor
control de la reaccién obteniéndose menor porcentaje del compuesto saturado.

(Tabla pasa a pdgina siguiente)
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Ejemplo 4

Disolvente terc-butanol

En la tabla 2, se recogen los resultados de hidrogenacién del éster propanedienilfosfonato de di-terc-butilo (aleno),
con diferentes proporciones de tolueno/ferc-butanol.

En esta serie de experiencias se ha optado cambiar la parte alcohdlica del disolvente por alcohol ferc-butirico
siendo la solubilidad del hidrégeno inferior a la de los alcoholes anteriores ensayados, al mismo tiempo que el alcohol
terc-butirico es un producto que es materia prima del proceso, a la hora de esterificar el d4cido fosfénico. En este caso
la cinética de reaccién es mds lenta, incluso se puede observar como para proporciones de tolueno/alcohol resta aleno
de partida sin reaccionar.

De acuerdo con los resultados obtenidos se puede concluir que las condiciones mds favorables del proceso pa-
ra la obtencién del compuesto (Z)-propenilfosfonato de di-ferc-butilo (II) son las que se trabaja con una mezcla
tolueno/ferc-butanol al 50:50, y a la presién de 1 atm, que son las que se obtiene mayores porcentajes del isémero
(Z), proximos al 95%, respecto al isémero (E), isomero terminal, como del compuesto saturado, siendo estos inferio-
res al 1%.

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento de hidrogenacién especifica y estereoselectiva de alenos, caracterizado porque se hace pasar
una corriente del aleno disuelto en un disolvente adecuado, a la que se hace confluir una corriente de hidrégeno sobre
un reactor de lecho fijo que emplea un catalizador de paladio soportado sobre alimina.

2. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién anterior caracterizado porque el proceso se lleva a cabo en
continuo.

3. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores 1 a 3, caracterizado porque el
aleno es el compuesto propanedienilfosfonato de di-terc-butilo (III).

4. Procedimiento de preparacién de compuesto (Z)-propenilfosfonato de di-ferc-butilo (II) caracterizado por-
que consiste en hacer pasar una corriente del compuesto propanedienilfosfonato de di-terc-butilo (III) junto con una
corriente de hidrégeno sobre un reactor de lecho fijo que emplea un catalizador de paladio soportado sobre alimina.

5. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores 1 a 4, caracterizado porque se
emplea tolueno o una mezcla de tolueno y alcoholes de bajo peso molecular como disolvente.

6. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores 1 a 5, caracterizado porque el
disolvente utilizado es una mezcla de tolueno y un alcohol seleccionado entre el grupo que consiste en metanol, etanol,
propanol, isopropanol, ferc-butanol y mezclas de los mismos.

7. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores 1 a 6 caracterizado porque el
disolvente utilizado en la reaccion es una mezcla de tolueno:metanol en relacién 10:90 en % en peso.

8. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién anterior 7, caracterizado porque la relacién tolueno:metanol
estd en relacién 40:60 en % en peso.

9. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores 1 a 6 caracterizado porque el
disolvente utilizado en la reaccién es una mezcla de tolueno:propanol en relacién 10:90 en % en peso.

10. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién anterior 9, caracterizado porque la relacién tolueno:propa-
nol estd en relacion 40:60 en % peso.

11. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores 1 a 6 caracterizado porque el
disolvente utilizado en la reaccion es una mezcla de tolueno:ferc-butanol en relacién 10:90 en % en peso.

12. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion anterior 11, caracterizado porque la relacion tolueno:terc-
butanol estd en relacion 40:60 en % en peso.

13. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores 1 a 12, caracterizado porque el
catalizador tiene un contenido en paladio de 0.5% en peso y un contenido en alimina Al,O; del orden del 97%.

14. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores 1 a 13, caracterizado porque
los tiempos de contacto del aleno estdn comprendidos entre 1 y 25 minutos.

15. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion anterior 14, caracterizado porque los tiempos de contacto
del aleno estdn comprendidos entre 3 y 12 minutos.

16. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la presion
manométrica en el reactor estd entre 0,5 y 4 Kg/m?.

17. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion anterior 16, caracterizado porque la presién manométrica
en el reactor esté entre 1 y 3 Kg/m?.

18. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores 1 a 17, caracterizado porque la
temperatura de trabajo se establece entre 5°C y 60°C.

19. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién anterior 18, caracterizado porque la temperatura de trabajo
se establece entre 15°C y 30°C.

20. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores 1 a 19, caracterizado porque la
concentracion del aleno frente al disolvente utilizado estd comprendido entre el 5% y el 60% en peso.

21. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacidon anterior 20, caracterizado porque la concentracion del
aleno frente al disolvente utilizado estd comprendido entre el 10% y el 40% en peso.
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