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DESCRIPCION
Campo

La presente invencion se refiere a haluros de alquilamonio cuaternario de alta pureza y a métodos para
preparar los mismos.

Antecedentes

Los compuestos de alquilamonio cuaternario tienen diversas aplicaciones comerciales, que incluyen la
industria textil y la industria del cuidado personal. En muchas de estas aplicaciones, es deseable proporcionar el
compuesto de alquilamonio cuaternario en una forma de alta pureza. Las composiciones convencio- nales, o bien
poseen cantidades indeseables de impurezas, 0 bien requieren etapas de concentraciéon o purificacién que
aumentan los costes de produccion. Por consiguiente, se necesitan mucho y serian muy (tiles procedimientos para
preparar compaosiciones que tengan concentraciones mas altas del haluro de alquilamonio cuaternario y niveles
reducidos de impurezas. La solicitud de patente britdnica GB-A-2090877 y el articulo "Preparation, Surface-Active
and Antielectrostatic Properties of Multiple Quaternary Ammonium Salts" Wegrzynska et al, Journal of Surfactants
and Detergents 2006, vol. 9, n° 3, pags. 221-226, describen la reaccién de la epiclorohidrina con una sal de amina.

Resumen
La invencion proporciona haluros de alquilamonio de la férmula (1):
[(R)y-N-[CH2-CH(OH)-CH2-Z]4]" X'
0]

enlaqueyes 10 2;Zes haldgeno; X es haluro; y R en cada caso es independiente- mente H o alquilo C1-Cg, a
condicién de que al menos un R sea alquilo C1-Cs, ¥ en donde el haluro de alquilamonio se prepara haciendo
reaccionar una sal de hidrohaluro de alquilamina y su correspondiente amina libre con al menos dos equivalentes
de una epihalohidrina, en donde la sal de hidrohaluro de alquilamina y su correspondiente amina libre se combinan
en una proporcién para alcanzar un pH menor que aproximadamente 8 en la premezcla resultante, y en donde la
premezcla contiene menos que 0,1% de disolvente alcohdlico.

Descripcion detallada
La presente invencion se refiere a métodos de produccion de haluros de alquilamonio de la férmula (1):
[(R)y"N-[CH2-CH(OH)-CHz-Z]ay]" X

(Denlaqueyes16 2, Zeshalégeno, X es haluro, y R en cada caso es independientemente H o alquilo C1-Cs, a
condicion de que al menos un R sea alquilo C1-Ce.

El término "alquilo”, como se emplea en la presente memoria, pretende incluir grupos que contienen
hidrocarburos que tienen 1 a 6 atomos de carbono, incluyendo grupos alquilo lineales, grupos alquilo sustituidos,
grupos alquilo ramificados y grupos alquilo ciclicos. Los grupos alquilo preferidos son lineales o ramificados.

Los haluros de alquilamonio de la férmula (I) preferidos incluyen aquellos en los que y es 2.
Los haluros de alquilamonio de la férmula (I) preferidos incluyen aquellos en los que Z es cloro.

Mas preferiblemente, R es alquilo C1-Cs. Un grupo R particularmente preferido es metilo. Aunque el grupo
R en cada caso puede ser el mismo o diferente, se prefiere que, cuando esta presente mas que un grupo R, todos
los grupos R sean los mismos. Aunque algunas realizaciones incluyen cualquier combinaciéon de grupos alquilo
como los grupos R, en realizaciones particulares cada grupo R (cuando esta presente mas que uno) es el mismo
grupo alquilo, por ejemplo, proporcionando un compuesto de dimetilamonio, dietilamonio o di-n-propilamonio. Un
compuesto de alquilamonio cuaternario preferido es el cloruro de bis(3-cloro-2-hidroxipropil)dialquilamonio.

Los haluros de alquilamonio de la férmula (1) preferidos incluyen aquellos en los que X es cloruro.

Un haluro de alquilamonio de la formula (I) especialmente preferido es el cloruro de bis(3-cloro-2-
hidroxipropil)dimetilamonio.

En una realizacion, la presente invencién proporciona métodos de preparacion del haluro de alquilamonio
de la férmula (I) en los que el haluro de alquilamonio de la férmula (I) se prepara haciendo reaccionar una sal de
hidrohaluro de alquilamina y su correspondiente amina libre con al menos dos equivalentes de una epihalohidrina.

Se debe entender que la alquilamina es una mono-alquilamina o una di-alquilamina. El procedimiento es
adecuado para cualquier mono- o di-alquilamina y el correspondiente hidrohaluro, tal como metilamina,
dimetilamina, n-propilamina, di-n-propilamina, n-butilamina, di-n-butilamina, n-hexilamina, di-n-hexilamina y otras
aminas primarias y secundarias que tengan grupos hidrocarbonados lineales, ramificados o ciclicos, conteniendo
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cada uno independientemente de 1 a 6 atomos de carbono. Mas preferiblemente, el procedimiento es adecuado
para la dimetilamina y sus hidrohaluros, particularmente su hidrocloruro.

Las mono- y di-alquilaminas y sus sales estan disponibles en el mercado, o se forman en reacciones que
estan dentro de la experiencia en la técnica, tal como la reaccién de la correspondiente mono- o di-alquilamina
libre con un &cido, preferiblemente un acido halohidrico, para formar la sal de hidrohaluro de amina.
Alternativamente, se podria partir de la sal y afiadir la amina libre (o una base fuerte para formar la amina libre a
partir de la sal). Es adecuado cualquier medio que esté dentro de la experiencia en la técnica para formar mezclas
de la amina libre y su sal en los intervalos de pH preferidos.

El pH de la sal de hidrohaluro de alquilamina y su correspondiente amina libre combinadas esta por
debajo de 8. En una realizacion, se mezcla suficiente amina, o esta presente de otro modo, con la sal de amina,
preferiblemente hidrohaluro, para alcanzar un pH inicial (antes de la adicién de epihalohidrina) de entre 7-8.

En una realizacion preferida, la correspondiente mono- o di-alquilamina libre se trata con un acido, mas
preferiblemente con &cido clorhidrico para disminuir el pH y formar la sal. Aunque se prefiere el hidrohaluro,
cualquier &cido neutralizaria de manera suficiente la base para ser til en la practica de la invencion.

En una realizacion, la sal de hidrohaluro de alquilamina y su correspondiente amina libre se combinan
antes de la adicion de la epihalohidrina para formar una premezcla. En una realizacion, la premezcla se mezcla
justo antes de la reaccion con la epihalohidrina. Alternativamente, la premezcla se prepara de antemano o se
obtiene en el mercado. Si la premezcla se almacena, es ventajoso almacenar la premezcla en un recipiente
cerrado para impedir que se escape la amina libre cuando la amina es volatil.

En una realizacién preferida, la premezcla (mono- o di-alquilamina y la correspondiente sal de mono- o di-
alquilamonio, formada preferiblemente por introduccion de hidrohaluro) esté preferiblemente en disolucién acuosa,
lo mas preferiblemente tanto la amina como el hidrohaluro estan en disolucién acuosa. La premezcla esta
sustancialmente exenta de disolvente alcohdlico. "Sustancialmente exenta" significa concentraciones menores que
0,1%, preferiblemente menores que 0,01%, o mas preferiblemente, menores que 0,001%.

Se usa adecuadamente cualquier epihalohidrina, pero la epiclorohidrina es la epihalohidrina preferida
porque estéa facilmente disponible y el i6n cloruro es considerado mas aceptable para el medio ambiente que otros
haluros. Cuando la amina es una monoalquilamina, se hacen reaccionar al menos aproximadamente dos
equivalentes de epihalohidrina con la premezcla. En particular, dos equivalentes de epihalohidrina proporcionaran
un haluro de amonio de la férmula (I) en el que y es 2, y un R es hidréogeno. Tres 0 mas equivalentes de
epihalohidrina proporcionaran un haluro de amonio de la formula (I) en el que y es 1 y R es alquilo. Cuando la
amina es una dialquilamina, se hacen reaccionar al menos aproximadamente dos equivalentes de epihalohidrina
con la premezcla, de tal modo que la amina reacciona completamente con la epihalohidrina para formar el
producto deseado. Preferible- mente, la relacion molar de epihalohidrina a amina mas hidrohaluro es al menos
2,05:1, més preferiblemente aproximadamente 3:1.

Sorprendentemente, se ha encontrado que el procedimiento, sin etapas adicionales, proporciona
compuestos con no mas que aproximadamente 20 por ciento en peso de impurezas después de la extraccion. El
término "impurezas", como se emplea en la presente memoria, significa subproductos de reaccion y/o materiales
de partida distintos a agua o disolvente. Mas preferiblemente, no estan presentes mas que aproximadamente 15
por ciento en peso de impurezas. Aun mas preferiblemente, no estan presentes mas que aproximadamente 10 por
ciento en peso de impurezas. Otras realizaciones preferidas tienen concentraciones mas bajas de impurezas, tal
como 7,5 por ciento en peso, 5 por ciento en peso, 4 por ciento en peso, 3 por ciento en peso, 2 por ciento en
peso, o 1 por ciento en peso. En una realizaciéon, la invencion proporciona cloruro de bis(3-cloro-2-
hidroxipropil)dimetilamonio, presente en una cantidad de al menos 90 por ciento en peso. En otras realizaciones, el
cloruro de bis(3-cloro-2-hidroxipropil)dimetilamonio esta presente en una cantidad de al menos 95 por ciento en
peso. En aun otras realizaciones, el cloruro de bis(3-cloro-2- hidroxipropil)dimetilamonio estd presente en una
cantidad de al menos 97,5 por ciento en peso.

Medir las concentraciones de compuestos cuaternarios esta dentro de la experiencia en la técnica, por
ejemplo, por cromatografia liquida de una disolucion acuosa del producto de haluro de alquilamonio. Tal
cromatografia liquida, preferiblemente cromatografia de emparejamiento de iones, se realiza adecuadamente en
un sistema tal como el Waters Liquid Chromatograph System disponible en el mercado en Millipore, Waters,
Chromatography Division. Tal sistema tiene una bomba, sistema de inyeccién de muestras, sistema de compresion
de columnas radiales, y un detector del indice de refracciéon. Las columnas adecuadas incluyen, por ejemplo,
columnas de fase inversa C-18. Un reactivo de cromatografia de emparejamiento de iones tal como el preparado a
partir de 3,98 g (gramos) de acido 1-octanosulfonico, 143 g de perclorato de sodio, 132 g de metanol y 1750 g de
agua de alta pureza, filtrado a través de, p.ej. papel de 0,45 micrémetros y desgasificado 15 minutos a vacio, se
usa adecuadamente como disolvente cromatografico, y una disolucion tal como metanol al 5 por ciento en agua
(filtrado y desgasificado de manera similar) se usa adecuadamente para lavar la columna antes de periodos de
inactividad. Estas concentraciones de disolucién se optimizan opcionalmente para algunas columnas de
cromatografia liquida. Determinar los parametros del cromatégrafo esta dentro de la experiencia en la técnica, pero
para el sistema sugerido, las combinaciones adecuadas incluyen un caudal de bombeo de 0,8 ml/min y usar un
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detector que tenga una temperatura interna de 40°C. El sistema del cromatégrafo se usa preferiblemente con un
integrador, tal como el disponible en el mercado en Hewlett-Packard y designado como Modelo 3393. El sistema
se purga preferiblemente con el reactivo de cromatografia de emparejamiento de iones al menos hasta que se
obtiene una linea de base plana. Después, se introduce en el sistema una muestra pesada, p.ej. usando una
jeringa y valvula de inyeccién de muestras. Las areas de los picos se obtienen usando el sistema y un integrador.
Este procedimiento esta dentro de la experiencia en la técnica.

Ventajosamente, la epihalohidrina se afiade a la premezcla. Alternativamente, la epihalohidrina, la amina
libre acuosa, y el hidrohaluro de amina se afiaden de manera simultanea para formar el producto deseado. Cuando
se afiade la epihalohidrina, la temperatura es, ventajosamente, suficiente para dar como resultado una velocidad
de reaccién deseada, convenientemente para que la reaccién tenga lugar con una minima acumulaciéon de
reaccionantes y un exotermo lento, pero lo suficientemente lenta para evitar la formacidon apreciable de
compuestos dicuaternarios y subproducto de dihaloalcohol. Por apreciable se quiere decir menos que 1 por ciento
en peso de compuesto dicuaternario en base al peso del producto deseado mas compuesto dicuaternario, y menos
que 10 por ciento en peso de subproducto de dihaloalcohol en base al peso del producto deseado mas
dihaloalcohol. La temperatura de adicion es preferiblemente de aproximadamente 0°C a aproximadamente 25°C,
mas preferiblemente de aproximadamente 5°C a aproximadamente 20°C, lo mas preferiblemente de
aproximadamente 10°C a aproximadamente 15°C.

La epihalohidrina se afiade preferiblemente a la premezcla a lo largo de un periodo de tiempo en lugar de
todo de una vez, para evitar un exotermo que es dificil de controlar y conduce a altos niveles de subproductos
acuosos y organicos. De manera conveniente, se afiade a lo largo de un periodo de aproximadamente 1 a
aproximadamente 4 horas.

Alternativamente, el procedimiento es continuo y comprende afiadir la epihalohidrina y la premezcla de un
modo continuo. El procedimiento continuo tiene ventajosamente un corto tiempo de residencia en un mezclador,
con un tiempo de residencia méas largo en un reactor. Un procedimiento discontinuo tiene ventajosa- mente la
epihalohidrina afiadida lentamente a la premezcla, con una mezcla continua durante y después de la adicion.

Después de la adicion de la epihalohidrina, la mezcla de epihalohidrina, amina e hidrohaluro de amina se
digiere preferiblemente durante un periodo de tiempo suficiente para permitir que se forme el producto. Como se
emplea en la presente memoria, "tiempo de digestion" se refiere al tiempo después de que se ha completado la
adicion de epihalohidrina, durante el cual tiene lugar una reaccién adicional. El tiempo de digestién es,
preferiblemente, aproximadamente 1-20 horas a aproximada- mente 10-50°C. Mas preferiblemente, la reaccién es
digerida durante 1-15 horas a aproximadamente 10°C y después aproximadamente 1-3 horas a aproximadamente
50°C. Aun mas preferiblemente, la reaccion es digerida durante aproximadamente 1 hora a aproximadamente 10°C
y después aproximadamente 1 hora a aproximada- mente 50°C. Después del tiempo de digestion, el pH es
disminuido a entre aproximadamente 1 y aproximadamente 3. Preferiblemente, se usa éacido clorhidrico para
disminuir el pH y detener la reaccion. Algunos subproductos se producen inevitablemente, y se hacen reaccionar
opcionalmente de manera adecuada antes, después o cuando sea posible durante el procedimiento de la
invencion. Por ejemplo, el subproducto de epoxi puede ser opcionalmente hidroclorado con acido clorhidrico.

Después de que el tiempo de digestion se ha completado, la epihalohidrina se retira por cualquier medio
que esté dentro de la experiencia en la técnica, tal como por extraccién con disolventes organicos o destilacién de
vapor. Otros subproductos, tal como 1,3-dicloro-2-propanol, también son retirados. La retirada se realiza
adecuada- mente por cualquier método que esté dentro de la experiencia en la técnica, pero preferiblemente por
extraccion con disolventes, tal como con cloruro de metileno. Por ejemplo, en una realizacion preferida, la
disolucion de reaccion se extrae seis veces con una relacion de pesos 2:1 de un disolvente halogenado, tal como
cloruro de metileno. Después, el cloruro de metileno puede ser retirado por métodos conocidos en la técnica, tal
como purga con nitrégeno.

Después de la retirada del cloruro de metileno, y sin purificacién adicional, el producto comprende
preferiblemente no mas que aproximadamente 20 por ciento en peso, preferiblemente no mas que
aproximadamente 15 por ciento en peso, aln mas preferiblemente no mas que 10 por ciento en peso, de
impurezas.

Los siguientes ejemplos se presentan para ilustrar la invencion, y no deben ser interpretados como
limitantes de la misma. Todos los porcentajes, partes y relaciones son en peso, a menos que se indique de otro
modo.

EJEMPLOS

Ejemplo 1

Se afadieron 253,24 ml de dimetilamina acuosa al 40% en peso (2,00 mol) a un matraz de fondo redondo
con camisa, de 1 L, equipado con un condensador, embudo de adicion y sonda de pH. El pH fue disminuido a 9
usando 195,73 g (1,99 mol) de HCI concentrado. Se afadieron 470,34 ml de epiclorohidrina (6,00 mol) a la
disolucidon de hidrocloruro de dimetilamina a lo largo de un periodo de dos horas, a una temperatura entre 15-20°C.
La disolucién de reaccion se agitd durante 16 horas adicionales a 15°C. La disolucién se extrajo con cloruro de
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metileno usando una relacién de pesos 2:1 seis veces para retirar el 1,3-dicloro-2-propanol que se genero a partir
de la epiclorohidrina en exceso. Después, la disolucion se purgd con nitrdgeno para retirar el cloruro de metileno
residual de la disolucién. Los espectros de 3¢ NMR y el analisis por HPLC mostraron la presencia de la forma
epoéxido del producto deseado. La disolucion de reaccion se llevé a pH 2 y la temperatura se aumenté a 70°C
durante una hora para hidroclorar el epéxido residual. Los espectros de ¥C NMR y el analisis por HPLC después
de la hidrocloracion mostraron cantidades muy pequefias de la forma epdxido. Los cromatogramas de HPLC
muestran un pico doblete tanto para la forma clorohidrina como para la forma ep6xido del producto, debido a que
la molécula tiene dos atomos de carbono quirales. El andlisis por HPLC mostré una pureza de 91,7%, con 8,3% de
impurezas.

Ejemplo 2

Se afadieron 84 ml de dimetilamina acuosa al 40% en peso (0,67 mol) a un matraz de fondo redondo con
camisa, de 1 L, equipado con un condensador, embudo de adiciéon y sonda de pH. El pH fue disminuido a 7,29
usando 63,51 g (0,64 mol) de HCI concentrado. Se afiadieron 157 ml de epiclorohidrina (2,00 mol) a la disolucion
de hidrocloruro de dimetilamina a lo largo de un periodo de 1,25 horas, a una temperatura entre 10-15°C. La
disolucion de reaccion se agité durante 1 hora adicional a 15°C. La temperatura se aumenté a 40°C y se mantuvo
durante 1,5 horas. La disolucién de reaccion se llevé a pH 2 usando acido clorhidrico concentrado y la temperatura
se aumentd a 70°C durante una hora. La disoluciéon se extrajo con cloruro de metileno usando una relacion de
pesos 2:1 siete veces para retirar el 1,3-dicloro-2-propanol que se generd a partir de la epiclorohidrina en exceso.
Después, la disolucion se purgd con nitrogeno para retirar el cloruro de metileno residual de la disolucién. El
andlisis por HPLC mostré una pureza de 97,4%.

Ejemplo 3 (Comparativo)

Se afiadieron 8,2 g de hidrocloruro de dimetilamina a 70 ml de etanol. Se afiadieron lentamente 20,4 g de
epiclorohidrina (relacion molar de epi:hidrocloruro de amina 2,20:1,00) a la disolucién de hidrocloruro de
dimetilamina/etanol. No estaba presente amina libre para este ejemplo comparativo.

La reaccion se dejo proceder a temperatura ambiente durante 36 horas, después de lo cual el disolvente y
la epiclorohidrina residual se evaporaron de la disolucién de reaccion. El liquido viscoso resultante se analizé por
3c NMR y Cromatografia Liquida de Alta Resolucién (procedimiento descrito anteriormente). La pureza del
producto resultante fue como sigue:

Tabla1
Compuesto %
Cloruro de bis(3-cloro-2-hidroxipropil)dimetilamonio 59,4%
Cloruro de bis(2,3-epoxipropil)dimetilamonio 8,7%
Cloruro de bis(2,3-dihidroxipropil)dimetilamonio) 8,5%
1,2-dicloro-2-propanol 22,4%

Usar la sal de hidrocloruro sola bajo estas condiciones formé una alta cantidad de dicloropropanol.

En contraste, la presente invencion incluye hacer reaccionar una sal de hidrohaluro de mono- o di-
alquilamina y su correspondiente amina libre con al menos dos equivalentes de una epihalohidrina. La
combinacion de sal de hidrohaluro de mono- o di-alquilamina y su correspondiente amina libre da un producto
mucho més puro, como se muestra en los Ejemplos 1y 2.
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REIVINDICACIONES

Un procedimiento para preparar un haluro de alquilamonio de la formula (1):
[(R)y"N-[CH2-CH(OH)-CHz-Z]ay]" X
0]
enlaqueyes162;
Z es halégeno;
X" es haluro; y
R, en cada caso, es independientemente H o alquilo C1-Ce, a condicién de que al menos un R sea alquilo C; a C,
procedimiento que comprende:

hacer reaccionar una sal de hidrohaluro de mono- o di-alquilamina y su correspondiente amina libre con al menos
dos equivalentes de una epihalohidrina, en donde la sal de hidrohaluro de alquilamina y su correspondiente amina
libre se combinan en una proporcion para alcanzar un pH menor que 8 en la premezcla resultante, y en donde la
premezcla contiene menos que 0,1% de disolvente alcohdlico.

El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que y es 2.
El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que la alquilamina es una dialquilamina.

El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que el haluro de alquilamonio de la férmula (1) es cloruro de bis(3-
cloro-2-hidroxipropil)dimetilamonio.
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