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DESCRIPCION

Procedimiento para convertir amidoalcoholes primarios en acidos amidocarboxilicos con alto rendimiento usando
agua como disolvente

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a un procedimiento para convertir un compuesto o polimero que comprende un
alcohol primario y un grupo amida en acido amidocarboxilico. En particular, el amido alcohol primario se convierte en
acido carboxilico con rendimientos inesperadamente altos cuando el disolvente es Unicamente agua. Ademas,
cuando se usan moléculas de cloro o cloradas, como agentes oxidantes, los parametros de procesamiento
especificos usados en una realizacion de la invencion aseguran que no se forma el nitrégeno de amido clorado.

Antecedentes

Los acidos amidocarboxilicos son tensioactivos deseables en tanto que tienen buena solubilidad en agua, buena
detergencia y propiedades de espumacion y son suaves para la piel y el pelo. Un procedimiento para la produccién
de tal tensioactivo es a través de la oxidacién de un alcohol que contiene un grupo amida (por ejemplo, coco
monoetanolamida o CMEA).

El problema, sin embargo es que es muy dificil dirigir la oxidacion de alcohol a acido carboxilico eficazmente. La
reaccion a menudo se detendra en la fase de aldehido y los rendimientos de acido carboxilico como productos
finales son bastante bajos.

El documento US 4.016.287 se refiere a compuestos dermatolégicos tdpicos que contienen un acido
acilaminocarboxilico o un éster de alquilo del mismo, y a un procedimiento para cuidar la piel con éste. Este
documento ensefia un procedimiento de acilacion de acidos amidocarboxilicos pero no la preparacion de estos
compuestos por si mismos. La Patente Japonesa Abierta a Inspeccion Publica N° 05/194.334 (Sandoz) desvela un
procedimiento en el que un compuesto que contiene hidroxilo (que puede ser, por ejemplo, alquil amida
polioxialcanol) se hace reaccionar con al menos una cantidad equimolar de un agente oxidante que contiene
halégeno organico o inorganico, por ejemplo, NaOCI, en presencia de una base débil y una cantidad catalitica de
nitréxido con impedimentos estéricos como se ejemplifica por 2,2,6,6-tetrametilpiperidin 1-oxilo, abreviado
posteriormente en el presente documento TEMPO, y derivados quimicos del mismo. En esta patente, no se da
informacién sobre rendimiento o pureza. El procedimiento desvelado se limita a alcoholes que tienen polietilenglicol
o sustitucién polipropilenglicol o a poliglucésidos como reactantes de partida. Tales compuestos son solubles en
agua o dispersables en agua, lo que hace posible el uso de agua como disolvente. La patente no ensefia un
procedimiento que use alcoholes primarios hidréfobos (es decir, amidoalcoholes) de la invencion como reactantes de
partida.

La Patente Japonesa Abierta a Inspeccion Publica N° 04/283.537 (Shell) desvela un procedimiento que usa un
agente oxidante, tal como hipoclorito sédico, en presencia de TEMPO. Sin embargo, el procedimiento se refiere a la
produccién de un acido alcoxialcanoico del alcoxialcanol correspondiente, y no a la producciéon de un acido
amidocarboxilico a partir de un alcohol que tiene un grupo amida.

La Patente Japonesa Abierta a Inspeccion Publica N° 10/087.554 (Lion Corporation) desvela un procedimiento para
la produccion de acido amidocarboxilico a partir de alcohol que tiene un grupo amida usando un agente oxidante de
tipo cloro (por ejemplo, NaOCI) en presencia de un radical nitréxido (por ejemplo, TEMPO) y adicionalmente en
presencia de un haluro de metal alcalino o haluro de metal alcalinotérreo (por ejemplo, cloruro potasico). En los
Ejemplos 3 y 5, por ejemplo, un alcohol que comprende amida; un radical nitréxido; y una solucion al 10% de cloruro
de metal alcalino (bromuro potasico o sédico) en agua, agua adicional y acetonitrilo (disolvente) se cargan en un
vaso de precipitados y se agitan. En estas condiciones, el acetonitrilo y el agua se mezclan juntos para formar una
sola fase liquida. En cada ejemplo, la pureza del acido carboxilico se calcula a partir del valor de acido, pero no se
dice nada sobre el rendimiento. El valor de acido no es selectivo para el acido carboxilico deseado, pero incluiria
todos los componentes acidos presentes.

Inesperadamente, los solicitantes han descubierto ahora que el tipo de disolvente o disolventes usados durante la
reaccion de oxidacion es critico para el rendimiento de producto (acido carboxilico). Sin desear quedar ligado a
teoria alguna, los solicitantes creen que el amidoalcohol de partida no debe estar en la misma fase que el agente
oxidante. Los solicitantes han descubierto que esta separacion del agente oxidante y el alcohol puede conseguirse al
menos de dos maneras diferentes. De acuerdo con otra solicitud que los solicitantes han presentado en la misma
fecha que la solicitud actual, el producto final (por ejemplo, acido amidocarboxilico) se reparte en un disolvente
organico (es decir, usando un disolvente que formara tanto una fase liquida hidréfoba como una fase liquida acuosa,
en lugar de formar una fase sustancialmente acuosa). De esta manera, el grupo amida expuesto en el amidoalcohol
esta protegido de escision (por ejemplo, la lejia que se ha repartido principalmente en una fase acuosa no atacara al
amidoalcohol en la fase separada) y, en consecuencia, se produce un rendimiento mayor de acido amidocarboxilico.
Es decir, es importante que, en presencia del agente oxidante, se formen tanto una capa rica en disolvente
(sustancialmente libre de agente oxidante) como una fase acuosa (que comprende sustancialmente el agente
oxidante).



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2393519713

De acuerdo con la presente solicitud, el agente oxidante y el alcohol se mantienen también en fases separadas.
Aqui, sin embargo, las dos fases son una fase acuosa y una fase sdlida, y se usa agua sola como el disolvente. Es
decir, el amidoalcohol que es hidréfobo no se disuelve o dispersa en la fase acuosa (en su lugar permanece en la
fase sélida, no acuosa) mientras el NaOCl permanece en la fase acuosa continua. En un aspecto preferido de esta
realizacién (agua como disolvente), cuando se usa cloro o una molécula clorada (por ejemplo, NaOCI) como agente
oxidante, deben usarse etapas del procedimiento especificas (es decir, calentamiento) para asegurar que el
nitrégeno del amido del acido carboxilico final no se clore, puesto que esto seria un subproducto indeseable.

Como se ha indicado, la presente solicitud se refiere a procedimientos en los que el agua se emplea como
disolvente y, tras la adicion de agente oxidante, el agente oxidante se reparte en disolvente mientras el amidoalcohol
y/o el acido amidocarboxilico permanecen en fase sélida.

Breve descripcion de la invencién

La presente invenciéon proporciona un procedimiento para convertir alcohol primario que tiene un grupo amida en
acido amidocarboxilico con alto rendimiento (por ejemplo, =75, preferentemente >80%, mas preferentemente >85%,
mas preferentemente =90% de rendimiento) procedimiento que comprende hacer reaccionar un alcohol primario que
tiene un grupo amido (amidoalcohol) con un agente oxidante, preferentemente un oxidante que contiene cloro como
NaOCI en presencia de un radical nitroxido y opcionalmente en presencia de un haluro metal alcalino o haluro de
metal alcalinotérreo. En este procedimiento el disolvente en el que tiene lugar la reaccién se selecciona de manera
que, en presencia del agente oxidante, el amidoalcohol primario se reparte o permanece (después de la adicion de
lejia u otro agente oxidante) en la fase organica sdlida, mientras la lejia u otro agente oxidante se reparte
sustancialmente en una fase acuosa liquida. Tal reparto asegura que los altos rendimientos indicados anteriormente
(por ejemplo, la uniéon amida no esta disponible para ser escindida por el agente oxidante porque el agente oxidante
se ha repartido en la fase acuosa liquida). En otras palabras, el amidoalcohol permanece en una fase sélida y el
agente oxidante se reparte lo suficientemente rapido en la fase acuosa para evitar la formacion de subproducto
indeseado. Es completamente inesperado que usando agua como el Unico disolvente elegido pueda conseguirse
esta diferencia critica.

También es un aspecto critico de la invencion que el catalizador usado en esta reaccidn sea un radical nitréxido con
impedimentos estéricos. Puede usarse también un co-catalizador opcional de haluro de metal alcalino o haluro de
metal alcalinotérreo, o el co-catalizador, por ejemplo, puede ser tetraborato sédico.

Especificamente, en una realizacién de la invencion, se afiade suficiente base (por ejemplo, hidréxido sédico) a la
reaccion para asegurar que la reaccion tiene lugar a un pH por encima de 6, preferentemente 7 a 10, mas
preferentemente 7,5 a 9, aun mas preferentemente de 8 a 9. La adicién de base se usa para completar el consumo
de agente oxidante (por ejemplo, hipoclorito sddico) durante la formacién de acido amidocarboxilico. Puede afiadirse
base a la solucidon de agente oxidante antes de la adicion del agente oxidante a la reaccién o puede afiadirse
durante el transcurso de la reaccion (por ejemplo, para mantener el pH constante).

Estos y otros aspectos, caracteristicas y ventajas resultaran evidentes para los expertos habituales en la materia a
partir de la lectura de la siguiente descripcion detallada y las reivindicaciones adjuntas. Para evitar dudas, cualquier
caracteristica de un aspecto de la presente invencién puede utilizarse en cualquier otro aspecto de la invencién. Se
observa que los ejemplos dados en la descripcién a continuaciéon pretenden aclarar la invencién y no pretenden
limitar la invencion a aquellos ejemplos de por si. En otros distintos de los ejemplos experimentados o cuando se
indique de otra manera, todos los nimeros que expresan cantidades de ingredientes o condiciones de reaccion
usados en el presente documento deben entenderse como modificados en todos los casos por el término
"aproximadamente". Andlogamente, todos los porcentajes son porcentajes en peso/peso de la composicién total a
menos se indique de otra manera. Los intervalos numéricos expresados en el formato "de x a y" se entiende que
incluyen x e y. Cuando para una caracteristica especifica se describen mdltiples intervalos preferidos en el formato
"de x a y", se entiende que se contemplan también todos los intervalos que combinan los diferentes puntos finales.
Cuando se usa el término "que comprende" en la memoria descriptiva o las reivindicaciones, no se pretende excluir
ningun término, etapa o caracteristica no citada especificamente. Todas las temperatura estan en grados
centigrados (°C) a menos que se especifique de otra manera. Todas las mediciones estan en unidades del Sl a
menos que se especifique de otra manera.

Breve descripcién del dibujo

La Figura 1 es un perfil de cromatograma liquido (HPLC-UV-Vis) de los productos formados cuando la reaccién se
realiza en el disolvente CH3;CN/agua y solo se forma una fase liquida unica (figura inferior, correspondiente al
ejemplo del documento JP 10/087.554 referencia a Lion), en comparacion con cuando el disolvente era THF/agua y
formaba dos fases liquidas (superior). En las figuras 1-4, UA se refiere a Unidades de Absorbancia.

Como se observa, un disolvente que se reparte en dos fases liquidas conduce a altos rendimientos de N-
lauroilglicina (LG) a partir de N-lauroilmonoetanolamida (LMEA) como material de partida. Por contraste, cuando el
disolvente organico formaba una sola fase liquida con el agua, el rendimiento y pureza de LG (glicinato) eran
menores. De esta manera, por ejemplo, el producto LG puro se formé predominantemente a los 13,54 minutos
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cuando se formaban dos fases liquidas pero, cuando solo se formé una fase, habia grandes cantidades de
impurezas a los 15,80 segundos.

La Figura 2 es un grafico de un analisis HPLC-UV-Vis de la oxidacion de cocoil monoetanolamida (CMEA) al acido
carboxilico usando de 1,6 a 2,5 equivalentes de NaOCI. El panel superior es el reactivo CMEA antes de la adicion de
NaOCI; el panel medio B es el analisis de producto usado el procedimiento con agua dos horas después de la
adicion de NaOCl y antes del calentamiento; y el panel inferior C es un analisis del producto usando el procedimiento
con agua 24 horas después de la adicion de NaOCI y con calentamiento adicional a 80 °C durante 4 horas. Como se
ve, cuando no se usa una etapa de calentamiento (Panel B), se forma un intermedio N-CI glicinato C12 (es decir,
entre el minuto 22 y 23) mientras que tal intermedio clorado no se forma cuando se usa la etapa de calentamiento.

La Figura 3 es un grafico similar a la Figura 2 pero usando de 2,3 a 3,2 equivalentes de NaOCI para oxidar CMEA a
cocoil glicinato. Los paneles A de nuevo muestran CMEA antes de la adicion de NaOCI, el Panel B es la mezcla de
reaccion 1 hora después de la adicion de NaOCl y el Panel C la reaccion 24 horas después de la adicion de NaOCl y
calentamiento adicional a 65° durante 6 horas. De nuevo, se ve que, sin la etapa de calentamiento, se forma el
intermedio N-CI glicinato C12 y tal intermedio no se forma cuando se usa la etapa de calentamiento.

La Figura 4 es el perfil de reaccion de la oxidacion de CMEA a cocoil glicinato usando 3,2 a 4,0 eq. de NaOCI. El
Panel A es CMEA antes de la adicion de NaOCI, el Panel B es la reaccion 24 horas después de la adicion de NaOCI
y el Panel C es la mezcla 24 horas después de la adiciéon de NaOCI y calentamiento adicional a 60 °C durante 8
horas. De nuevo, en ausencia de la etapa de calentamiento, se formara N-ClI glicinato C12.

La Figura 5 es un espectro representativo del recuento de iones totales de una muestra de cocoil glicinato infundido
generada usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 10. Este espectro demuestra la ausencia del intermedio
cocoil N-Cl glicinato.

Para el analisis CL-EM, una muestra de 1 mg/ml de glicinato preparada en la fase movil se separ6é por HPLC y se
analiz6 por UV y EM. En la Figura 6 se muestra un cromatograma de HPLC representativo con un perfil de deteccion
de masa con recuento de iones total con una alicuota de reaccién de oxidacion de lauroil monoetanolamida (MEA
C12) en el lauril glicinato (glicinato C12).

Descripcion detallada de la invencién

La presente invencion se refiere a un procedimiento nuevo y mejorado para convertir un alcohol primario que
comprende un grupo amida (por ejemplo, alcoil Cg-C22 monoalcanolamida, tal como lauroil monoetanolamida) en el
acido amidocarboxilico correspondiente (por ejemplo, mezcla de N-lauroil glicina y N-lauroil glicinato de metal
alcanilo), y este procedimiento proporciona rendimientos muy altos de producto (por ejemplo, rendimiento > 75%,
preferentemente > 80%, mas preferentemente > 85%), mas especificamente el procedimiento de la presente
invencion comprende hacer reaccionar un alcohol primario que comprende tal grupo amida con un agente oxidante
en presencia de un radical nitroxido y catalizador opcional (por ejemplo, haluro de metal alcalino), en el que el
disolvente en el que tiene lugar la reaccion es agua y se forman dos fases que separan el amidoalcohol del agente
oxidante. En otras palabras, el amidoalcohol permanece o esta repartido en la fase organica de dicho sistema de
dos fases de esta manera, y el agente oxidante permanece predominantemente en la fase acuosa. Esto protege al
grupo amido en el amidoalcohol de escisién adicional y proporciona los altos rendimientos indicados. El
amidoalcohol se separa del agente oxidante usando solo agua como disolvente, en el que el agente oxidante se
reparte en la fase de acuosa liquida de agua mientras el amidoalcohol permanece en el estado sélido no disuelto
(sistema sélido-liquido heterogéneo). En una realizacion de la presente invencion, después de la adicién de agente
oxidante (por ejemplo, NaOCI), la reaccion se deja continuar hasta que se completa. Esto generalmente tarda 30
minutos a 24 horas, tipicamente de 1 a 10 horas. La reaccién se calienta después a una temperatura de al menos 40
hasta 100 °C durante entre 1 a 24 horas. La etapa de calentamiento no es necesaria si no se usa una molécula que
contiene cloro en el procedimiento con agua debido a que en tal caso el nitrégeno de amido clorado no se forma.

Mas especificamente, el reactante de partida de la presente invencién es un alcohol que tiene un grupo amida que
puede definirse como sigue:

R'-CONR? (CHz)m'OH

en la que R' es un grupo alquilo o alquenilo lineal o ramificado que tiene de 7 a 22 atomos de carbono; R?es H, un
grupo alquilo o hidroxialquilo con 1 a 6 4tomos de carbono; y m es un numero entero de 1 a 6.

Los ejemplos de compuestos que pueden ser abarcados por la estructura son N-alcanoilmonoetanolaminas tales
como N-lauroilmonoetanolmaida (LMEA) o N-cocoilmonoetanolamida (CMEA).

El producto de partida puede ser una mezcla de monoalcanolamidas (por ejemplo, monoetanolanina) incluyendo
aquellos derivados de mezclas de acidos grasos encontrados en la naturaleza - N-cocoil monoetanolamina, por
ejemplo, puede comprender una mezcla de &cidos grasos Cg, C10 y C12 como componente principal mezclado con
acidos grasos C14, C16 y Crs.
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El agente oxidante usado par oxidar el alcohol de partida puede ser cualquier agente oxidante que permita que el
grupo alcohol se oxide a acido carboxilico. Tipicamente, tales agentes oxidantes incluyen aquellos de tipo cloro.
Estos pueden incluir cloro, un hipoclorito (por ejemplo, hipoclorito de metal alcalino, acido tricloroisocianurico y acido
dicloroisocionénico. Los agentes oxidantes preferidos incluyen hipoclorito sddico (por ejemplo, la lejia de calidad
industrial comprende del 5% al 13% de hipoclorito sddico), hipoclorito de calcio, el propio cloro y compuestos que
contienen cloro organico, por ejemplo, &cido tricloroisocianurico. Pueden usarse oxidantes que no contienen cloro,
por ejemplo, oxona (2KHSOs'KHSO4-K2SO4), NaOBr, N-bromosuccinimida o acido tribromoisocianurico. Los
antioxidantes que no contienen halégeno pueden usarse también, como se ejemplifica por H,O,, opcionalmente en
presencia del catalizador tungstato soédico dihidrato.

La cantidad de agente oxidante puede variar, aunque tipicamente sera equimolar a 8 molar, preferentemente se usa
de 1 a 7 equivalentes, mas preferentemente de 2 a 6 molar.

El alcohol de partida de la invencion se oxida con un agente oxidante (como se ha indicado anteriormente) en
presencia de un catalizador de radical de piperidiniloxi con impedimentos estéricos (nitroxido) y opcionalmente en
presencia de un co-catalizador como se describe mas adelante.

El radical de catalizador de nitroxido usado en la invencidn (por ejemplo, nitroxido con impedimentos estéricos) se
produce por oxidacién de una amina secundaria ciclica o aciclica que no contiene hidrégenos a (es decir, no hay
hidrégenos en el carbono adyacente a N) con peroxido o por oxidacion de la hidroxilamina correspondiente. Los
ejemplos de radicales nitroxido estables adecuados para su uso en la presente invencion se mencionan en los
siguientes documentos. Estos incluyen compuestos lineales, ciclicos, diciclicos o macromoleculares a los que estan
conectados uno o mas radicales nitroxilo.

Chem. Review, 78, 37 (1979): G. Rozantsev, "Free Nitroxyl Radicals", Penum Publishing Corporation, Nueva York,
1970; y E. G. Rozantsev, V. D., Scholle, Synthesis, 1971,190. Los ejemplos preferidos del radical nitréxido son los
siguientes. 2,2,6,6-tetrametil-piperidin 1-oxilo (TEMPO); 2,2,5,5-tetrametil-pirrolidin 1-oxilo; y 1-aza-2,2,7,7-tetrametil-
cicloheptano 1-oxilo.

Se prefiere TEMPO vy los derivados quimicos del mismo, los ejemplos de los cuales se dan a continuacion:
4-hidroxil-2,2,6,6-tetrametil-piperidin 1-oxilo;
4-metoxi-2,2,6,6-tetrametil-piperidin 1-oxilo;
4-etoxi-2-2,6,6-tetrametil-piperidin 1-oxilo;
4-acetilamido-2-2,6,6-tetrametil-piperidin 1-oxilo;
4-carbamoil-2,2,6,6-tetrametil-piperidin 1-oxilo;
4-benzoilamino-2,2,6,6-tetrametil-piperidin 1-oxilo;
4-0Ox0-2,2,6,6-tetrametil-piperidin 1-oxilo;
2,2,6,6-tetrametil-piperidin-1-oxil 4-sulfato;
2,2,6,6-tetrametil-piperidin-1-oxil 4-fosfato; y
3-carbamoil-2,2,6,6-tetrametil-pirrolidin 1-oxilo.

Los estabilizadores de luz UV que contienen la funcionalidad 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (Estabilizadores de Luz tipo
Amina con Impedimentos Estéricos, abreviados ELAIE), tanto monoméricos como oligoméricos, pueden servir como
precursores para radicales de nitroxido estables por oxidacién también.

También es posible usar una amina o una hidroxilamina que sea un precursor de la misma y, en el caso real, se
oxida y después se usa. La cantidad de radical nitréxido usado para un equivalente del material de alcohol de partida
es tipicamente del 0,01 al 10% en moles o preferentemente del 0,1 al 5% en moles basado en amidoalcohol.

A menudo se usa un co-catalizador opcional con el catalizador primario de radical nitréxido. El co-catalizador, si se
usa, puede ser, por ejemplo, un haluro de metal alcalino o haluro de metal alcalinotérreo. Estos pueden incluir
bromuro de metal alcalino, por ejemplo, bromuro sédico y cloruro de metal alcalino, por ejemplo, cloruro sédico y
cloruro potasico, bromuro de metal alcalinotérreo, por ejemplo, bromuro de calcio y bromuro de magnesio, cloruro de
metal alcalinotérreo, por ejemplo, cloruro de calcio y cloruro de magnesio.

Tipicamente, el co-catalizador se usa del 0,01 al 10% en moles, preferentemente de 0,1 al 5% en moles
equivalentes basado en amidoalcohol. Puede usarse tetraborato sédico en lugar del bromuro o cloruro.

Disolvente

La clave para la invencién reside en la seleccion del disolvente apropiado, es decir, el disolvente que se repartira en
fase organica y fase acuosa tras la combinacién del agente oxidante y amidoalcohol en el disolvente.

Sin desear quedar ligado a teoria alguna, los solicitantes creen que es importante que el amidoalcohol no esté en la
misma fase que el agente oxidante cuando se combinan. Los solicitantes han descubierto que esto puede
conseguirse de dos maneras diferentes. En el presente documento se desvela, y no es parte de la presente
invencion de acuerdo con las reivindicaciones de una solicitud en tramite junto con la presente, que esto puede
hacerse repartiendo el producto final (acido amidocarboxilico) en un disolvente organico liquido (es decir, usando el



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2393519713

disolvente que formara dos fases, en lugar de formar una fase sustancialmente acuosa). El grupo amida expuesto en
el alcohol que comprende amida, de esta manera, esta protegido de la escisiéon (por ejemplo, por ataque con lejia
que se ha repartido principalmente en una fase acuosa liquida separada) y, en consecuencia, se produce un
rendimiento mucho mayor de acido carboxilico. Es decir, es importante que, en presencia del agente oxidante, se
formen tanto una fase rica en disolvente (sustancialmente libre de agente oxidante) como una fase acuosa (que
comprende sustancialmente el agente oxidante). Debe observarse que cémo de rapido ocurre la separacion de las
dos fases depende generalmente de la escala de la reaccién. Tipicamente, la separacidon de fases ocurrira en una
hora o menos y puede ocurrir de forma relativamente instantanea.

Una segunda manera, como se reivindica en la presente invencion, es mantener el agente oxidante y el alcohol en
fases separadas, en este caso en una fase acuosa liquida y en una fase sdlida para usar agua sola como el
disolvente. El amidoalcohol es hidréfobo y no se disuelve o dispensa en la fase acuosa (permanece en fase sélida),
mientras que el NaOCI permanece en la fase acuosa liquida continua.

Una reaccion en la que el disolvente formara solo una fase liquida (por ejemplo, CH3CN/disolvente de agua usado
en el documento JP 10/087.554), de esta manera, no es adecuada, y formara un producto con menor rendimiento y
pureza.

Sorprendentemente, los disolventes en extremos opuestos de la escala de polaridad pueden ser adecuados para la
reaccion. Los disolventes polares adecuados pueden incluir hidrocarburos oxigenados, mas especificamente éteres
y poliéteres ciclicos y aciclicos. Los disolventes no polares adecuados pueden incluir disolventes alifaticos ciclicos y
aciclicos y disolventes aromaticos.

Los ejemplos especificos de disolventes oxigenados ciclicos (por ejemplo, disolventes polares) que pueden usarse
incluyen tetrahidrofurano (THF) y dioxolano. Los ejemplos de disolventes oxigenados aciclicos incluyen 1,2-
dimetoxietano, dimetoximetano, dietoximetano y 2-metoxietil éter.

Se prefiere que los disolventes no contengan antioxidantes (por ejemplo, hidroxil tolueno butilado, abreviado como
BHT) puesto que estos antioxidantes pueden interferir con la reaccién de oxidacion. Tales antioxidantes a menudo
se encuentran en éteres y poliéteres ciclicos y aciclicos. De esta manera, preferentemente, los disolventes de la
invencion estan sustancialmente libres de antioxidantes.

Los ejemplos especificos de disolventes alifaticos ciclicos (por ejemplo, disolventes no polares) incluyen
ciclohexano; los ejemplos de disolventes alifaticos aciclicos incluyen heptanos y hexanos; y los ejemplos de
disolventes aromaticos incluyen tolueno o m o p-xileno y xilenos mixtos.

En la reaccién preferida, debido al consumo de agente oxidante (por ejemplo, hipoclorito sédico) y la formacion de
acido carboxilico como consecuencia de la reaccién, deberia usarse suficiente base en la reaccién para mantener el
pH por encima de 6, mas preferido por encima de 7, preferentemente 8-9. Un ejemplo de base que puede usarse es
hidréxido de metal alcalino (por ejemplo, NaOH).

Esta base puede afadirse al agente oxidante antes de que el agente oxidante se afiada a la reaccién o, como
alternativa, la base puede afiadirse por ejemplo, gota a gota durante el transcurso de la reaccion segun sea
necesario para mantener el pH constante.

La propia reaccion tipicamente tiene lugar a temperatura ambiente pero es exotérmica. El aumento de temperatura
hasta aproximadamente 35 °C ocurre sin enfriamiento. Puede usarse un bafio de enfriamiento para reducir la
exotermia.

Un ejemplo tipico de una oxidacién de una monoetanolamida (N-lauroilmonoetanolamida o MEA) a N-lauroilglicina
(LG) asi como las condiciones de reaccién, metodologia de aislamiento y velocidad de conversion a LG se exponen
a continuacion:

C,,CONHCH,CH,0H ——» C,;,CONHCH,CO2H

oxidacion
Condiciones de reaccion:
Disolvente: Tetrahidrofurano (THF)/agua
Agente oxidante: NaOCI (lejia, 11,5%, 3 eq.) + NaOH (base para mantener el pH)
Catalizador: KBr (co-catalizador), 4-acetamido-TEMPO (abreviado AA-TEMPO)
Temperatura de reaccion: 25-30 °C
Intervalo de pH: 12 (inicial) a 6 (final)
Tiempo de reaccion: 1 -4 horas.
Aislamiento: extraccion de THF seguido de evaporacion del disolvente
Velocidad de conversion tipica: 95-99%

Debe observarse que puede obtenerse una mezcla de N-lauroilglicina y N-laurilglicinato sédico (por ejemplo, en
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forma de sal) dependiendo del pH de aislamiento y, por lo tanto, los rendimientos pueden calcularse por separado
para cada uno.

En el caso de que se use cloro o una molécula que contiene cloro en el procedimiento con disolvente de agua,
tipicamente después de anadir el catalizador y el agente oxidante, se deja que la reaccion transcurra de 30 minutos
a 24 horas y la solucion después se calienta durante 1 a 24 horas a una temperatura de al menos 40 °C hasta
aproximadamente 100 °C. Después del calentamiento, el pH se acidifica y el producto sdlido se filtra de la solucion.

Ejemplos
Protocolo
Técnica de extraccion para aislar acido carboxilico (por ejemplo, N-laurilglicina)

Al completarse la reaccion de oxidacion, la mezcla de reaccién se acidifica a un pH de aproximadamente 3,0 (por
ejemplo, por adicion de HCI) y las fases se separan. La fase acuosa inferior se extrae con THF y las fases de THF
combinadas se concentran en un evaporador rotatorio y se secan al vacio para dar acido carboxilico (por ejemplo,
N-lauroilglicina) en forma de un sdlido blanco.

Técnica de extraccidon para aislar una sal de metal alcalino o de metal alcalinotérreo de éacido carboxilico (por
ejemplo, N-lauroilglicinato sédico)

Esta reaccion es la misma que antes excepto que la fase de THF se separa sin acidificacion. La fase acuosa debe
estar en el intervalo de 6-10, preferentemente 6-8. La fase acuosa se extrae, (preferentemente dos veces) con THF.
Las fases de THF combinadas se concentran en un evaporador rotatorio y se secan al vacio produciendo una sal
(por ejemplo, N-lauroilglicinato).

Técnica de extraccion alternativa para el acido carboxilico

Aparte de la extraccion con THF, el acido carboxilico puede aislarse mediante un procedimiento de sumersién y
filtracion. En este procedimiento, la mezcla de reaccion se acidifica a un pH de aproximadamente 2-3 y se anade a
un exceso de agua (aproximadamente 3-4 volumenes en comparacion con el volumen de la mezcla de reaccion) con
agitacion vigorosa usando una paleta de agitacion. El precipitado se recoge por filtracién, se lava con agua y se seca
al vacio dando el acido carboxilico (por ejemplo, N-alcanoil-glicina).

Control de la reaccién de oxidacién de cocoil monoetilamida (CMEA) a cocaoil glicinato (CG) por HPLC

Instrumento: maédulo Waters 2695 Separations equipado con un detector de serie de fotodiodos Waters 2996

Software: Empower Pro (version 5.00, Waters Corp.)

Columna: Restek Pinnacle DB C18 5 um, 4,6 x 150 mm, mantenida a 30 °C.

Caudal: 1 ml/min

Muestra: 1-2 mg/ml en agua:acetonitrilo 1:1 (A:ACN) que contenia acido acético al 0,04% (AcOH)

Vol inyeccién: 15 ul

Fase moévil: A = acetato de amonio 2 mM, AcOH al 0,04% B = acetato de amonio 2 mM, AcOH al 0,04%, ACN
acuoso al 90%

Gradiente:  A:B 95:5 a 100% B (gradiente, 35 min) seguido de 100% B (isocratico, 5 min)

Deteccion: 205 nm

Analisis de cocaoil glicinato sdédico usando espectrometria de masas con cromatografia liquida (CL-EM)

Instrumento: Finnigan Mat LCQ;

Columna: Restek Pinnacle DB C18 5 um, 4,6 X 150 mm, mantenida a 30 °C;

Caudal: 1 ml/min;

Muestra: 1-2 mg/ml para CL-EM y una soluciéon de 50 ppm para infusiéon en agua:acetonitrilo 1:1 (A:Acn) que
contenia acido acético al 0,04% (AcOH) y acetato de amonio 2 mM (AA);

Fase moévil: A = acetato de amonio 2 mM, AcOH al 0,04%;
B = acetato de amonio 2 mM, AcOH al 0,04%, Acn:A (90:10)

Gradiente:  A:B 95:5 a 100% B (gradiente, 35 min) seguido de 100% B (isocratico, 5 min);

Deteccion: UV - 205 nm: EM - modo lonizaciéon por Electronebulizacion (-);

Andlisis: para el andlisis de recuento de iones total, se uso infusion como el procedimiento de inyeccion de la
muestra. Una muestra de cocoil glicinato (forma acida, 1 mg) se disuelve en THF (1 ml) y se diluye tomando una
alicuota de 50 ul y diluyéndola con 95 ul de THF. La solucién diluida se infunde directamente en el espectréometro de
masas Y el recuento de iones totales se registra. En la Figura 5 a continuacién se muestra un espectro de recuento
de iones totales representativo de una muestra de cocoil glicinato infundida generada usando el procedimiento
descrito en el Ejemplo 10. Para el analisis CL-EM, una muestra de 1 mg/ml de glicinato preparado en la fase movil
se separé por HPLC y se analizé por UV y EM. En la Figura 6 a continuacion se muestra un espectro de recuento de
iones total representativo de una alicuota de reaccién de la oxidaciéon de lauroil monoetanolamida (MEA C12) en
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lauroil glicinato (Glicinato C12).

Ejemplo comparativo 1. Oxidacion de N-lauroiletanolamida (LMEA) en THF con 6,5 eq. de NaOCI, y tratamiento con
acido. Se disolvieron 33 mg (4,5% en moles) de KBr (co-catalizador) en 6 ml de agua. El disolvente tetrahidrofurano
THF (31 ml), catalizador AA-TEMPO (25 mg, 2,5% en moles) y 1,5 g de N-lauroiletanolamida (LMEA) se afiadieron
con agitacion para dar una solucion blanca acuosa homogénea. El agente oxidante hipoclorito sédico (22 ml de una
solucién ac. al 11,5%, 6,5 equivalentes) y 2,3 m de NaOH 2 (para mantener el pH por encima de 7) se mezclaron. La
solucion combinada se afiadié gota a gota a la solucion de LMEA y el catalizador durante un periodo de 1,5 horas.
Una fase acuosa separada se formé inmediatamente tras la adicion de la solucién de hipoclorito sédico. El pH de la
fase acuosa era de 12,7 después de la adicion de los 3,5 primeros ml. La temperatura se mantuvo por debajo de 32
°C con un bafio de agua enfriada con hielo. La reaccién se agité durante 0,5 h mas hasta una conversion completa
de LMEA a LG, segun se determin6 por Cromatografia Liquida de Alta Presion en Fase Inversa, abreviada HPLC. El
pH al final de la reacci6n era 7,6.

Al completarse la reaccion, la mezcla se acidificé a pH 3,0 (para conseguir el acido carboxilico purificado) por adicién
de 8,5 ml de HCI 1 N y las fases se separaron. La fase acuosa inferior se extrajo con 30 ml de THF vy las fases de
THF combinadas se concentraron en un evaporador rotatorio y se secaron al vacio dando N-lauroilglicina con un
rendimiento del 116% (agua residual presente).

Ejemplo Comparativo 2. Oxidacion de LMEA con 3,25 eq. de NaOCI| y tratamiento con &cido. Se sigui6 el
procedimiento en el Ejemplo Comparativo 1 excepto que la cantidad de hipoclorito se disminuy6 a 3,25 equivalentes.
El rendimiento aislado era del 103% (incluyendo el agua residual), mostrando que la oxidacién funciona con la
cantidad de hipoclorito sédico menor.

Ejemplo Comparativo 3. Oxidacién de LMEA con 3,25 eq. de NaOCI, aislamiento de la sal sédica. En este ejemplo
se obtuvo N-lauroilglicinato sddico con una pequefia modificacién del procedimiento de aislamiento. Se sigui6 el
procedimiento del Ejemplo Comparativo 2. El pH era de 7,8 tras completarse la reaccién. En este caso la fase de
THF se separo6 sin acidificacion. La fase ac. se extrajo dos veces con 30 ml de THF. Después de la extraccion, el pH
de la fase ac. era 8,3. Las fases de THF combinadas se concentraron en un evaporador rotatorio y se secaron al
vacio dando N-lauroilglicinato sodico con un rendimiento del 99%. A diferencia del N-lauroilglicina, el N-
lauroilglicinato sédico se disuelve en agua y da una espuma después de la agitacion.

Ejemplo Comparativo 4. Oxidacién de LMEA en THF con 6,5 eq. de NaOCI, Procedimiento de Sumersién a pH = 2,6.
Se siguid el procedimiento del Ejemplo Comparativo 1 excepto por la etapa de aislamiento. Tras completarse la
reaccion, la mezcla se acidificé a pH = 2,6 con 9,25 ml de HCI 1 N. Toda la mezcla de reaccion (ambas fases de
THF y acuosa) se vertieron en 240 ml de agua con agitacion vigorosa. El producto precipitado se aislo por filtracion
por gravedad y se lavé con 200 ml de agua. Después del secado al aire, y secado adicional al vacio, el producto se
obtuvo con un rendimiento del 77%. El rendimiento puede mejorarse por mejores técnicas de filtracion, por ejemplo,
por filtracién a presion a través de un filtro de 0,45 pm o menor.

Ejemplo Comparativo 5. Oxidacién de LMEA en THF con 3,25 eq. de NaOCI, Procedimiento de Sumersion, Efecto
del pH sobre el rendimiento. Se siguié el procedimiento del Ejemplo Comparativo 2 excepto por la etapa de
aislamiento. Tras completarse la reaccion, la mezcla solo se acidificé parcialmente (a pH = 5,2 con 3,6 ml de HCI 1
N). Toda la mezcla de reaccion (ambas fases de THF y acuosa) se vertieron en 240 ml de agua con agitacion
vigorosa. El producto precipitado se aisl6 por filtracion por gravedad y se lavd con 240 ml de agua. Después del
secado al vacio durante una noche, el producto se obtuvo con un rendimiento del 59% (basado en el acido
carboxilico libre) y del 55% (basado en el carboxilato sddico). EI menor rendimiento que en el Ejemplo 4 se atribuye
a una mayor proporcion del carboxilato sédico soluble en agua al mayor pH.

Ejemplo 6. Oxidacion de LMEA con 3,25 eq. de NaOCI en agua, tratamiento con acido. KBr (33 mg, 4,5% en mol) y
AA-TEMPO (25 mg, 2% en mol) se disolvieron en 50 ml de agua. Se afiadieron 1,50 g de LMEA y la mezcla se agitd
1,5 horas para formar una suspension homogénea. Se afiadié hipoclorito sédico diluido (5%) a incrementos de 2,0
ml durante 1,3 h. Después de cada adicién se afiadié HCI 0,1 N, si fuera necesario, para mantener un pH de 8-9.

Los detalles de la adicion se dan en la siguiente Tabla:

NaOCl al 5% (ml) [HCIO0,1N |pH
0,0 - 6,5
2,0 3.4 8,6
4,0 1,8 8,5
6.0 1,1 8,5
8,0 0,6 8,5
10,0 1,0 8,5
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(continuacion)
NaOCl al 5% (ml) [HCIO0,1N |pH
12,0 0,4 8,5
14,0 - 8,5
16,0 - 8,2
18,0 - 8,1
20,0 - 8,0
22,0 - 8,0
25,0 - 8,0

Después de agitar durante 20,5 h, el pH cay6 a 5,9. La mezcla era una emulsién blanca translicida. Se llevé a pH =
3,0 por adicion de 3,5 ml de HCI 1 N, y se extrajo dos veces con 75 ml de THF. Las fases de THF combinadas se
concentraron en un evaporador rotatorio y se secaron adicionalmente al vacio dando 1,81 g de N-lauroilglicina con
un rendimiento de 114% (incluyendo agua residual).

Ejemplo comparativo 7. Oxidacién de N-cocoilmonoetanolamida (CMEA) con 3,25 eqg. de NaOCI usando tolueno
como disolvente, tratamiento con &cido. La reaccion de oxidacién funciona sobre mezclas de monoetanolamidas
también, incluyendo aquellas derivadas de mezclas de acidos grasos que se dan en la naturaleza. En este ejemplo,
se oxidd N-cocoilmonoetanolamina (una mezcla de monoetanolamidas C-8, C-10, C-12 (componente principal), C-
14, C16 y C-18) en condiciones similares para dar una mezcla de las N-cocoilglicinas correspondientes. Se
disolvieron KBr (33 mg, 4,5% en moles) y AA-TEMPO (25 mg, 2% en mol) en 6 ml de agua. Se disolvi6 CMEA (1,50
g, 6,16 mmol suponiendo 100% de LG) en 60 ml de tolueno a 32 °C y la solucion se afiadié a KBr y AA-TEMPO. La
mezcla agitada se mantuvo a 31-37 °C durante el transcurso de la adicién y un periodo de retencién. Una solucion
de hipoclorito sédico (11 ml de una solucién ac. al 11,5%, 3,25 eq.) y 1,15 ml de NaOH 2 N se afiadié a incrementos
de 2,0 ml durante un periodo de 50 min. El pH era de 6,9 al final de la adiciéon. Después de 40 min a 33 °C, el pH se
ajusté a 8,6 con 0,5 ml de NaOH 1 N. la agitaciéon continué durante 3,5 h adicionales y después la solucion se dejo
enfriar a temperatura ambiente.

La mezcla de reaccién gelatinosa se diluyé con 70 ml de THF y se llevé a pH = 2,2 con 5,5 ml de HCI 1 N. Las fases
se separaron, Yy la fase ac. se extrajo con 20 ml adicionales de THF. Las fases de THF combinadas se concentraron
en un evaporador rotatorio y se secaron al vacio dando N-cocoilglicina con un rendimiento del 84%.

Ejemplo comparativo 8. Oxidacion de N-cocoilmonoetanolamida (CMEA) con 3,25 eq. de NaOCI usando ciclohexano
como disolvente, tratamiento con &cido. Se siguié el procedimiento del Ejemplo Comparativo 4 excepto que la CMEA
se disolvid en 120 ml de ciclohexano a 43 °C en lugar de tolueno. Después de la reaccion se obtuvo una emulsién
translucida (pH = 6,2). La emulsion se llevé a pH 3,1 con 3,0 ml de HCI 1 N, y se extrajo dos veces con 100 ml de
THF. Las fases de THF combinadas se concentraron en un rotavapor y se secaron al vacio dando N-cocoilglicina
con un rendimiento del 73%.

Ejemplo Comparativo

Para mostrar que se requiere el disolvente correcto, los solicitantes realizaron un experimento comparando la
reaccion para la produccion de N-lauroilmonoetanolamina como se expone en el Ejemplo 5 en la Solicitud de
Patente Japonesa 10/087.554 (Cedida a Lion Corp.) con la reaccién de la presente invencion. Los resultados se
exponen a continuacion.

Paradmetro del . .

procedimiento Documento JP 10/087.554 Ejemplo comparativo

Concentracion de o o

oxidante NaOCl al 5% (0,8 M) NaOCl al 11,5% (1,85 M)

Cantidad de oxidante 2,8 eq. de NaOCI 3,25 eq. de NaOCI

Disolvente Acetonitrilo THF

. . . Sistema de 2 fases: fase THF y acuosa

El acetonitrilo se disolvié en agua y solo se .

fases . i separadas. Estan presentes dos fases
formé una fase liquida liquidas
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(continuacion)

Parametro del
procedimiento

Documento JP 10/087.554

Ejemplo comparativo

Localizacién de LMEA

LMEA no disuelto en CH3;CN/agua - se
obtuvo una suspensién espesa

LMEA disuelta en la fase de THF.

Base anadida

No se afadié NaOH al NaOCI

NaOH 2 N afiadido a NaOCI

Intervalo de pH

pH 5,5 - 6,6 durante la reaccion

pH 13,2 - 7,4 durante la reaccion

Temperatura de
reaccion

33-35°C

24-26 °C

Tiempo de reaccion

6 h incluyendo el tiempo de adicion de
NaOCI

2 h incluyendo el tiempo de adicion de
NaOClI

Rendimiento aislado

81%

>100% (agua presente)

Pureza (% érea HPLC)

30,6%

68,5%

Resumen de los ejemplos de oxidacion

En la siguiente Tabla se expone un resumen de los ejemplos para la oxidacion de LMEA a LG.
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En la siguiente Tabla se expone un resumen de los ejemplos de la oxidacion de N-cocoilmetanolamida a N-
cocoilglicina.

12
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Ejemplo 9. Oxidacion de CMEA con 1,6 - 2,5 eqg. de NaOCI en agua.

Se suspendid CMEA (6 g) en agua (150 ml) y se agité durante 30 min a altas velocidades usando un agitador
mecanico. Se afiadié AA-TEMPO (0,101 g, 0,02 eq.) y KBr (0,113 g, 0,04 eq.) a la mezcla de reaccion, seguido de la
adicién gota a gota de NaOCI (del 10 al 14%, 1,6(2,5 eq.) con agitacion vigorosa manteniendo la temperatura entre
22 y 33 °C. Entre adiciones, el pH se mantuvo a aproximadamente 8 - 9 afiadiendo NaOH 1 N. El progreso de la
reaccion se controlé de cerca por HPLC y continud durante 24 horas hasta que ces6 el consumo de CMEA. En este
punto la mezcla de reaccion se calentd durante 6 horas a 65 °C para asegurar la conversion completa en el producto
cocoil glicinato. La mezcla se acidificé a pH 3 con HCI 1 N y el producto sélido blanco se filtré y se secé a alto vacio
dando 5,45 g. En la Figura 2 a continuacion se muestra un perfil de la reacciéon por HPLC representativo que
demuestra la conversiéon de CMEA a cocoil glicinato.

Ejemplo 10. Oxidacion de CMEA con 2,3 - 3,2 eq. de NaOCI en agua.

Se suspendid CMEA (6 g) en agua (150 ml) y se agité durante 30 min a altas velocidades usando un agitador
mecanico. Se afiadieron AA-TEMPO (0,101 g, 0,02 eq.) y KBr (0,113 g, 0,04 eq.) a la mezcla de reaccion, seguido
de adicion gota a gota de NaOCI (del 10 al 14%, 2,3(B,2 eq.) con agitacion vigorosa manteniendo la temperatura
entre 22 y 33 °C. Entre adiciones, el pH se mantuvo a aproximadamente 8 - 9 afiadiendo NaOH 1 N. El progreso de
la reaccion se controlé de cerca por HPLC y continué durante 24 horas hasta que ceso6 el consumo de CMEA. En
este punto, la mezcla de reaccion se calenté durante 8 horas a 60 °C para asegurar la conversion completa en el
producto de cocoil glicinato. La mezcla se acidificé a pH 3 con HCI 1 N y el producto sélido blanco se filtr6 y se secd
a alto vacio dando 5,75 g. En la Figura 3 a continuaciéon se muestra un perfil de reacciéon por HPLC representativo
que demuestra la conversion de CMEA a cocail glicinato.

Ejemplo 11. Oxidacion de CMEA con 3,2 - 4,0 eq. de NaOCI en agua.

Se suspendid CMEA (6 g) en agua (150 ml) y se agité durante 30 min a altas velocidades usando un agitador
mecanico. Se afiadieron AA-TEMPO (0,101 g, 0,02 eq.) y KBr (0,113 g, 0,04 eq.) a la mezcla de reaccion, seguido
de adicion gota a gota de NaOCI (del 10 al 14%, 3,2[# eq.) con agitacién vigorosa manteniendo la temperatura entre
22 y 26 °C. Entre adiciones, el pH se mantuvo a aproximadamente 8 - 9 por adicion de NaOH 1 N. El progreso de la
reaccion se controlé de cerca por HPLC y continud durante 24 horas hasta que ces6 el consumo de CMEA. En este
punto, la mezcla de reaccién se calenté durante 8 horas a 60 °C para asegurar la conversion completa en el
producto de cocoil glicinato. La mezcla se acidificé a pH 3 con HCI 1 N y el producto sélido blanco se filtré y se secod
a alto vacio dando 5,50. En la Figura 4 a continuacidon se muestra un perfil de la reaccién por HPLC representativo
que demuestra la conversion de CMEA a cocail glicinato.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para convertir un alcohol que comprende un grupo amida en el acido carboxilico
correspondiente con un rendimiento = 75%, procedimiento que comprende hacer reaccionar un amidoalcohol
primario de férmula:

R'-CONR?(CH2)mOH

en la que R'es un grupo alquilo o alquenilo lineal o ramificado que tiene de 7 a 22 atomos de carbono; R?es H, un
grupo alquilo o hidroxialquilo con 1 a 6 4tomos de carbono; y m es un numero entero de 1 a 6,

con un agente oxidante en presencia de un radical nitréxido con impedimentos estéricos, disolvente y co-catalizador
opcional, en el que el disolvente es Unicamente agua y en presencia del agente oxidante, el amidoalcohol primario
permanece en la fase organica sélida, mientras que el agente oxidante se reparte sustancialmente en la fase liquida.

2. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en el que el alcohol que comprende el grupo amida es una
alcanoilmonoalcanolamina.

3. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que la alcanoilmonoalcanolamina es lauroil
monoalcanolamida o cocomonoetanolamida.

4. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el agente oxidante se selecciona entre el grupo
que consiste en cloro, un hipoclorito, acido cloroisocianurico y mezclas de los mismos.

5. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en el que el agente oxidante se selecciona entre el grupo
que consiste en NaOBr, bromosuccinimida, acido bromoisocianurico, peroximonosulfato potasico, peracidos, H>O> y
mezclas de los mismos.

6. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el agente oxidante esta presente en una cantidad
de equimolar a 8 molar.

7. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el catalizador de nitréxido es 4-acetamido-TEMPO.

8. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que ademas del radical de nitréxido con impedimentos
estéricos se usa un co-catalizador.

9. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 8, en el que el co-catalizador es un haluro de metal alcalino o
un haluro de metal alcalinotérreo.

10. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que se afiade una base adicionalmente a la reaccion.

11. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en el que se afiade suficiente base para mantener el pH
por encima de 6.

12. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el agente oxidante es cloro o una molécula que
contiene cloro, en el que el agente oxidante se afiade y se le dan de 30 minutos a 24 horas a la reaccién para que se
complete, y en el que la solucién resultante se calienta durante 1 a 24 horas a una temperatura de al menos 40 °C a
100 °C.
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Fig.1.

Cromatograma de HPLC-UV-Vis de N-lauroilglicina del Ejemplo 2

] S
4 W
0,25 =
0,20
< 0,151
> ]
0,10-
0,051
o,oo{—ﬂ“

0,00 . 5,00 10,00 15,00. -20,00- 25,00 - 30,00 - 35,00 -

Minutos

Cromatograma de HPLC-UV-Vis de N-lauroilglicina del Ejemplo Comparativo

1 o
4 = \D
] B R
0,10- ] -
B
0,08 3
[Te]
o™~

000 500 1000 1500 20,00 2500 30,00 3500

Minutos

16



SOoJnui

ES 2393519713

00°0F oomm o .oo”omr = .oo_.mm. B mo__ow.. .oo”ﬁ . oo”c— o oc_.m .oc.o
_ oy Y mood
712 VAW ~ -
91D oJeuldl|o . 80 ojeuRID 020 S
Y10 ojeuIdi|n SR EL 82 Vi aom.o
Z1D ojeundl|9 [
cko vall 01D OleuIdl|D) ‘
12-N Z1LD 0leuidi|o o ”.ov 0
Seloy g - uoldoeal ap ejozZay Om.-O .
ojeu1di|b 10009 mN m_m
sojnuipy
oo'oy  O0'6e  00'0€ 00’z 0002 00'GL Q0L 006 000
_ . -00°0
e | .
910 VAN 012 VAN
810 VAW [
712 VaN 82 vaw 020
. c
[ >
§
ZLO Van nov 0
09’0

‘ Em_‘s: eplwejouejaouow [10202 = YIND

AL B

17



ES 2393519713

sSOJNUI

00‘0v ocn_mm oo”om oo”mm oc,_cw oo”m_. .oo”o_.. . c@.m 000
I.\I\.\ m ¢

4] <m_s_\\ 019D OJeuIo woP 0

912 o1eudI \ / _ 89 ojeuId|D -02°0

pLO OJRUIDID  ZLD VAN : >
-0E°0
¢l oleudl|n .
wov,o
-06°0

SBIOY { dJUBINp 0,08 € OjuU3IWEIU3[eD Ip sandsap uolddeal ap e[azap
ojeudi|b j10o09

ForAE

18



ES 2393519713

solnuIp

i 1

000y  O0'sE  00'0E  oo'se 000z 006k 000L  00's 00
i \ vy iﬂ Y v S mrd lOOO
-02°0
¥LO VI ™~ [
912 ojeuIdI9 82 oEHdlD ,.zov.o c
1D B.m_,__o__w 01O vaN 80 VN _” >
ZLovaw/ ZLooEupID -09'0
. 01D ojeUID L
19-N ZLD oeuidi9 080
eioy | - UOIDD . .
overopeozan Q6 B4
sojnuIp ,
0or Q0 ooos  ovse 000z oost oL ops 00

j\\

810 vaw?*? <ms__= 01D VIW
P10 Vaw

¢LO VI

N0
| .
. C
>
00

090

(Y3IW) eplwejouelsouow [10909 = YIWD .<MU. m_H_

19



ES 2393519713

soJnuIp

000 8,_3 8”8 oonmw 8__8 SL,&. .8”2. o006 rsd
, -00°0
e ———— '8 .¢| v ”
- I\ \ L0LD
yd 010 ojeuoND [
1.0 ojeudIo 80 ojeurIo .
‘ ~0¢ 0
ZLO vam / . >
-0€0
Z1L0 ojeudIo F
Mroqd
L05°0

seloy g sjueinp 9,59 B OjusilejUs[ed ap sendsap uolaseal ap BjoZaly

ojeuld||b j10000 . om. m _H._

20



ES 2393519713

co”mm

sojnuIp

00°0Y oon_mm oo”cm con.om o @on_m _.. o .oo“c _. B .oo_ﬁ o .oono
- — {000
|- i
% N ,
1D oyeud|o goyan o2 SURND .lom,o
21D vam S
01D o3eusdIID [
Z12 ojeurd||o -0v°0
12-N 21D ojeuIds [
Lag'o
SeIoY $Z - UQIDORal ap B|IZIN . .
ojeurd|b j10o20) m.v m_H—
sojnuI
000y  00'E 000 00z 000Z 00k 000k  00'S 000
| — 000
Ty L |
91D Vaw 01D VaW i
810 Vam Lo vl o5 val 20
. c
[ >
21O vaw ..ov 0
09°

(V3IN) eplwejouejaouow 10209 = VI

‘Y614

21



ES 2393519713

00°0%

SOINUIN

oo._mm oo”om oo”mm oo,_cw oc._mr oo”cﬁ o@,m 00°0

™ —~ —N (jﬂ - q Vv —— %l.”loc Q

e
910 0jeunI|o / 0L9 oleudln ﬂoN 0

L5 o:..:_u__o_\ﬂo van 89 ojeurdlo wov.o c
-09°0
Z1LD ojeuyo [

-08°
00°t

SeIoY g 3jueinp H,09 E OJUSIWEIUI|ED 3P SINdSIP UQIDIEIL 3P B|IZI

oleuld||b 10209

‘Opbi4

22



ES 2393519713

Zu

ooo_. oom 008 004 009 00§ oow oom oow 0
saals . aalasads K._.: Liss .:-. aals .__._._.. Laaalaasls -._...—......_.: Loabnliuboabistad \.\ 2l Ladd ablaaaly / Ll

9'€86 9256 \m (o8 2608 220, 9'669. _EQEE\ m_ N 0oz Sm: 0l

1088 569 ¢ gm vaor) bl | [oc2 N
6’695 a mS ' Nmm¢ 06¢
G 1S \ 89 OJeuidlo 0€
g1 Ojeuldl|D GCLE MM
\ , 019 ojeurd|o

919 ojeurdl|o § v8¢ 09

/ 0L

10 ojeuIdlo 08

“— ziwooeudo F06
g'9c7 0ol

eAlje|al BlDUBPUNQY

23



ES 2393519713

¢ 0c 8 9

(urw) odwail

£v'se

eve=zw -~

<O Van

06c=z/w
19-H Z1D ojeuldi|o

0¢

TT—ggz=z/w
¢1O ojeudlion

‘9614

eAlje|al1 ejouepunqy

24



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

