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DESCRIPCION

PROCESO MEJORADO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS ANFIFILICOS
DE IMIDAZOLINIO

Campo de la invencion

La presente invencion da a conocer en forma general procesos mejorados para la
preparacion de compuestos anfifilicos de imidazolinio, tales como cloruro de 1-[2-(9(Z)-
octadecenoiloxi)etil1]-2-(8(Z)-heptadecenil)-3-(2-hidroxietil)imidazolinio (DOTIM). El
DOTIM y los compuestos afines pueden formularse como liposomas catiénicos que son
utiles para su utilizacion como vectores quimicos para la administracion de acido nucleico
en la terapia génica.

Antecedentes de la invencion

La terapia génica utiliza acidos nucleicos como tratamiento para deficiencias genéticas y
una amplia variedad de enfermedades adquiridas e incluye moléculas grandes de DNA
(DNA plasmidico; pDNA) pero también moléculas pequefias de DNA (oligonucledtidos;
ODN) y RNA (ribosomas, SiIRNA y mRNA). El éxito de la terapia génica depende en gran
medida del desarrollo del vector administrador de genes, que puede ser un vector viral o
un vector no viral, tal como un vehiculo quimico o la administracion de DNA desnudo
utilizando métodos fisicos. Los vectores no virales presentan muchas ventajas respecto de
los vectores virales, incluyendo produccion simple a gran escala, falta de inmunogenicidad,
y baja toxicidad.

Los lipidos cationicos capaces de formar liposomas con carga positiva son unos de los
vectores no virales utilizados mas ampliamente para la administracion génica (Zhi et al.,
Bioconjugate Chemistry, 2013, 24: 478-519). Los lipidos catidnicos son moléculas
anfifilicas y en general consisten en un dominio hidrofébico (por ejemplo, cadenas
alifaticas, anillos esteroideos), un cabezal hidrofilico (por ejemplo, aminas, sales de amonio
cuaternario, guanidinios, heterociclos), y un grupo conector (por ejemplo, un enlace éter,
éster, carbamato o amida) que conecta los dos dominios. El cabezal hidrofilico permite la
condensacion de los acidos nucleicos mediante interacciones electrostaticas con los
grupos fosfato con carga negativa de los genes, y asimismo rige la eficiencia de
transfeccion. Los lipidos catidnicos se formulan generalmente como liposomas cationicos
con un colipido neutro tal como dioleoil fosfatidil etanolamina (DOPE) o colesterol para
mejorar la transfeccién. Cuando se mezclan con DNA con carga negativa, los liposomas
con carga positiva forman de manera espontanea estructuras compactadas unitarias
llamadas lipoplexos.

Solodin y colaboradores informaron el uso de lipidos catidnicos de imidazolinio como
vehiculos sintéticos para la administracion de genes a las células (Solodin et al.,
Biochemistry, 1995, 34(41): 13537-13544). Estos lipidos incluyen cloruro de 1-[2-(9(Z)-
octadecenoiloxi)etil]-2-(8(2)-heptadecenil)-3-(2-hidroxietil)imidazolinio (DOTIM), y sus
analogos cloruro de 1-[2-(hexadecanoiloxi)etil]-2-pentadecil-3-(2-hidroxietil)imidazolinio
(DPTIM) y cloruro de 1- [2-(tetradecanoiloxi)etil]- 2-tridecil-3-(2-hidroxietil)-imidazolinio
(DMTIM). Se encontré que el DOTIM era el mas efectivo entre los tres compuestos tanto
para la transfeccion in vitro como para la administracion génica in vivo. Las estructuras de
DMTIM, DPTIM, y DOTIM son las siguientes:
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Los métodos para la preparacion de compuestos alifaticos de imidazolinio comenzando
con el compuesto multifuncional N, N'-bis(2-hidroxietil)etilendiamina se han descrito en las
Patentes Estadounidenses Nos. 5, 705, 655 (Heath), 5, 830, 878 (Gorman), y 8, 044, 215
(Yu). Sin embargo, estos procesos anteriores presentan varias desventajas. por ejemplo,
a fin de acilar los grupos hidroxilo primarios sin acilacion concomitante de las aminas
secundarias mas nucleofilicas, éstas ultimas se protegen con grupos ter-butiloxicarbonilo.
En el presente y habitualmente se hace referencia a estos grupos protectores como grupos
"BOC". Este paso requiere del reactivo dicarbonato de di-ter-butilo, el cual es un compuesto
costoso y toéxico. Asimismo, deben removerse los grupos protectores BOC mediante
hidrolisis acida en un paso posterior, lo cual da como resultado una cantidad adicional de
desecho organico y acuoso.

Asimismo, los procedimientos de acilacion de este intermedio protegido con BOC requieren
la utilizacion de haluros acidos en presencia de una base (por ejemplo, trietilamina), o
reaccién con un acido carboxilico en presencia de N, N'-diciclohexilcarbodiimida (DCC) y
4-dimetilaminopiridina (DMAP). La necesidad de trietilamina o DMAP en las reacciones de
acilacién deriva en costos y residuos adicionales. Asimismo, el procedimiento de
DCC/DMAP deriva en la formacion de diciclohexilurea (DCU) como producto secundario, y
generalmente requiere purificacion del éster formado lo que puede resultar muy trabajoso.

Por lo tanto, existe la necesidad de obtener métodos mejorados para la preparacion y
purificaciéon de DOTIM y de otros compuestos anfifilicos de imidazolinio. En particular,
existe la necesidad de obtener procesos facilmente escalables, rentables, que no afecten
al medio ambiente y capaces de proporcionar compuestos de gran pureza, en forma
consistente.

Resumen de la invencion

Por lo tanto, la presente invencion da a conocer procesos mejorados para la preparacion
de compuestos anfifilicos de imidazolinio, incluyendo cloruro de 1-[2-(9(2)-
octadecenoiloxi)etil1]-2-(8(Z)-heptadecenil)-3-(2-hidroxietil)imidazolinio (DOTIM).

En varias formas de realizacion, la presente invencion se refiere a un proceso para preparar
un compuesto anfifilico de imidazolinio de Férmula (1)
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en donde R es un grupo hidrocarbilo alifatico de cadena recta saturado o no saturado de

11 a 29 atomos de carbono. El proceso comprende hacer reaccionar un compuesto de

Formula (II) con un haluro de hidrégeno (HX) para dar lugar a un compuesto de Férmula
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El compuesto de Formula (lll) se hace reaccionar con un haluro de acido carboxilico
[RC(Q)Y], en donde Y se selecciona a partir del grupo que consiste en Cl, Br, F, y |, o un
anhidrido de acido carboxilico [RC(O)OC(O)R?], en donde R es tal como se define mas
10  arriba parala Formula (1) y R? es un grupo hidrocarbilo alifatico de cadena recta o ramificada
saturado o no saturado de 1 a 29 atomos de carbono, para dar lugar a un compuesto de

Formula (1V).
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El compuesto de Formula (IV) se calienta para dar lugar a un compuesto de Férmula (1).
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En varias otras formas de realizacion, la presente invencién se dirige a un proceso para
preparar un compuesto de Féormula (1)
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en donde R es un grupo hidrocarbilo alifatico de cadena recta saturado o no saturado de
11 a 29 atomos de carbono. El proceso comprende calentar un compuesto de Férmula (1V)
en una mezcla de reaccion que comprende un solvente organico y una base para dar lugar

al compuesto de Formula (1), en donde R es tal como se define mas arribay X es Cl, Br, 0
10 L
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Otros objetos y caracteristicas seran parcialmente aparentes y se indicaran parcialmente
mas adelante en el presente documento.

Descripcion detallada de las realizaciones preferidas

La presente invencion se refiere en forma general a procesos para preparar compuestos
anfifilicos de imidazolinio que ofrecen ventajas respecto al estado anterior de la técnica.
por ejemplo, el proceso evita el uso de grupos protectores BOC y la necesidad de una base
durante el procedimiento de acilacion, disminuyendo de esa forma el costo del proceso, los
efectos relacionados con la toxicidad y la cantidad de desechos generados.

En forma particular, la presente invencion da a conocer procesos para preparar
compuestos anfifilicos de imidazolinio de la Féormula general (1):
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donde R es un grupo hidrocarbilo alifatico de cadena recta, saturado o no saturado, de 11
a 29 atomos de carbono, o de 12 a 25 atomos de carbono. Cuando es insaturado, el grupo
R puede poseer uno 0 mas puntos de insaturacion etilénica.

Algunos ejemplos ilustrativos de grupos R junto con el grupo carbonilo al que estan unidos
(es decir, RC(O)-) incluyen oleoilo, lauroilo, myristoilo, palmitoilo, estearoilo, linoleoilo,
eicosanoilo, tricosanoilo y nonacosanoilo (derivados de los acidos grasos del nombre
correspondiente: oleico, laurico, miristico, etc.). Cuando se dan los nombres para los
grupos R en forma aislada, el nombre correspondiente para el grupo hidrocarbilo derivado
del acido oleico es cis-8-heptadecenilo; del acido laurico es undecilo; del acido miristico es
tridecilo; del acido palmitico es pentadecilo; del acido estearico es heptadecilo; del acido
linoleico es cis, cis-8, 11-heptadecidienilo; del acido eicosanoico es nonadecilo; del acido
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tricosanoico es dicosanilo; y del acido triacontanoico es nonacosanilo. Un compuesto
particularmente preferido de la Formula (1) es el cloruro de 1-[2-(9(Z)-octadecenoiloxietil]-
2-[8(Z)-heptadecenil]-3-hidroxietilimidazolinio (DOTIM):
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Los compuestos de imidazolinio de la presente invencion son sales que poseen un anion
apto para usos farmacéuticos. Tipicamente, la sal de imidazolinio que se forma mediante
los presentes procesos es una sal de cloruro. Sin embargo, el anién puede intercambiarse
para dar una sal con un anion diferente. Por ejemplo, la sal de cloruro de imidazolinio puede
disolverse en un solvente adecuado y lavarse con una soluciéon que contiene el anion
deseado. Aunque el cloruro es el anién preferido, también el bromuro y otros aniones aptos
para uso fisioldgico son aceptables, incluyendo acetato, succinato y citrato.

Conforme a la presente invencion, el proceso general para preparer un compuesto anfifilico
de imidazolinio de Formula (1) es el siguiente:
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A las Férmulas (IVa) y (IVb), descritas mas arriba como el producto del Paso 2, se les
refiere en la presente memoria (incluyendo las reivindicaciones adjuntas) como Férmula
(IV).

Paso 1: Proteccion de los grupos amino secundarios

El primer paso en el proceso es la preparacion de una sal de un halogenuro de hidrégeno
de N, N'-bis(2-hidroxietil)etilendiamina (Férmula (lll)). Esto se logra tras hacer reaccionar
N, N'-bis(2-hidroxietil)etilendiamina (Férmula (1)) con un halogenuro de hidrogeno (HX) en
una mezcla de reaccion, tipicamente incluyendo un solvente adecuado, en donde X es Cl,
Br, o I. En varias formas de realizacion preferidas el halogenuro de hidrégeno es cloruro de
hidrégeno (donde X es Cl) o bromuro de hidrégeno (donde X es Br). En varias formas de
realizacion particularmente preferidas, el halogenuro de hidrogeno es bromuro de
hidrégeno. Generalmente, el halogenuro de hidrogeno se introduce en una mezcla de
reacciéon que comprende N, N'-bis(2-hidroxietil)etilendiamina. Esto puede lograrse, por
ejemplo, introduciendo un halogenuro de hidrégeno en la forma de gas en la mezcla de
reaccion, la cual tipicamente se encuentra en la forma de una solucion de N, N'-bis(2-
hidroxietil)etilendiamina disuelta en un solvente organico. En forma alternativa, puede
agregarse a la mezcla de reaccién una solucion del halogenuro de hidrogeno en un
solvente organico (por ejemplo HBr no acuoso en acido acético, o solucion de HCI en
metanol, etanol, dioxano, o dietiléter). En general se prefiere introducir el halogenuro de
hidrégeno en la mezcla de reaccion en la fase liquida.

Los solventes organicos adecuados para la preparacion de la sal de halogenuro de
hidrogeno de Formula (lll) incluye, a modo ilustrativo y no restrictivo, C,-Cs acidos
carboxilicos; C»-Ce nitrilos; C4-Cs alcoholes; C,-Cqo éteres; C3z-Ce acetatos de alquilo; Cs-
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C+o cetonas; Cs-Cs hidrocarburos alifaticos; C+-Cg hidrocarburos clorados; C3-Cs carbonatos
de alquilo; sulfolano; dimetil sulféxido; tolueno; clorobenceno; asi como mezclas mono o
polifasicas de los mismos.

Entre los ejemplos especificos de dichos solventes se encuentran, a modo ilustrativo y no
restrictivo, acido acético, acido propidnico, acetonitrilo, propionitrilo, metanol, etanol,
isopropanol, ter-butanol, dietiléter, tetrahidrofurano, dioxano, metil ter-butiléter, 1, 2-
dimetoxietano, macetato de etilo, acetato de etilo, acetato de ter-butilo, acetona, metil etil
cetona, hexano, heptano, ciclohexano, diclorometano, cloroformo, 1, 2-dicloroetano,
carbonato de propileno, sulfolano, dimetil sulféxido, tolueno, clorobenceno, vy
combinaciones de los mismos. Preferiblemente, el solvente se selecciona a partir del grupo
que consiste en acido acético, metanol, etanol, isopropanol, acetato de etilo, y
combinaciones de los mismos.

La reaccion para formar la sal de halogenuro de hidrégeno de Férmula (lll) tipicamente se
lleva a cabo a una temperatura de entre alrededor de 0°C y alrededor de 60°C, y mas
tipicamente a una temperatura de entre alrededor de 10°C y alrededor de 30°C, por
ejemplo, mediante el agregado controlado del halogenuro de hidrégeno a la mezcla de
reaccion.

Tipicamente, el material de partida se convierte en una sal de halogenuro de hidrégeno de
Férmula (llIl) durante un tiempo de reaccion de entre alrededor de 10 y alrededor de 120
minutos, y mas tipicamente entre alrededor de 30 y alrededor de 60 minutos después del
agregado del reactivo.

El compuesto de Férmula (lll), en la forma de una sal de halogenuro de hidrégeno,
facilmente forma un precipitado en la mezcla de reaccion y puede aislarse mediante
filtracion. El producto recuperado tipicamente puede luego lavarse y secarse bajo vacio.

Paso 2: Acilacién de los grupos hidroxilo primarios

Con los grupos amino secundarios de N, N'-bis(2-hidroxietil)etilendiamina protegida como
sal de halogenuro, los grupos hidroxilo primarios del compuesto de Férmula (lll) se acilan
para producir el diéster.

El agente acilante puede ser un derivado de acido carboxilico activado tal como un haluro
de acido carboxilico (RC(O)Y) o anhidrido de acido carboxilico (RC(O)OC(O)R?), donde R
es tal como se define mas arriba para la Férmula (1) y R? es un grupo hidrocarbilo alifatico
de cadena recta o ramificada saturado o no saturado de 1 a 29 atomos de carbono, o0 12 a
25 atomos de carbono. En el anhidrido de acido carboxilico, R y R? pueden ser el mismo
(es decir, un anhidrido de acido carboxilicos simétrico). Sin embargo, R y R? tipicamente
no son el mismo. tipicamente, R? es un C4-C1o hidrocarburo alifatico de cadena recta o
ramificada, y mas tipicamente R? es un C3-C1o hidrocarburo alifatico de cadena ramificada.
Actualmente se cree que los grupos R? con impedimento estérico o ramificados (por
ejemplo, ter-butilo o isopropilo) dan lugar al producto deseado a la vez que minimizan la
formacion de ésteres mixtos del producto no deseados. En el haluro de acido carboxilico,
Y tipicamente se selecciona a partir del grupo que consiste en Cl, Br, F, y I. Mas
tipicamente, Y es Cl o Br. Y puede ser idéntico al contraion, X, del compuesto de Férmula
(11N, pero no es un requisito. En general se prefieren como agentes acilantes los cloruros
de acidos carboxilicos a los bromuros, fluoruros y yoduros, asi como los anhidridos de
acido carboxilico dado su menor costo y facil disponibilidad. Para la preparacién de DOTIM,
el haluro de acido carboxilico es preferiblemente cloruro de acido oleico.
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Los agentes acilantes de haluros de acido carboxilico estan disponibles en el mercado. Sin
embargo, se ha descubierto que pueden obtenerse mayores rendimientos del compuesto
de Férmula (IV) cuando el haluro de acido carboxilico se prepara en forma concomitante o
inmediatamente antes de su utilizacion en el proceso de la presente invencion. Un proceso
adecuado para preparar un agente acilante de haluros de acido carboxilico (cloruro de
acido oleico) se da a conocer en el Ejemplo 2.

Para las sales de bromuro de hidrogeno de Férmula (1l1), la reaccion con un bromuro de
acido carboxilico o anhidrido de acido carboxilico da lugar al compuesto de Formula (1Va)
que se muestra mas arriba. En forma similar, para las sales de cloruro de hidrogeno de
Formula (111), la reaccién con un cloruro de acido o anhidrido de acido carboxilico da lugar
a un compuesto de Férmula (1Vb).

Para el paso de acilacién, la sal de halogenuro de hidrégeno de N, N'-bis(2-
hidroxietil)etilendiamina (Formula (lll)) se diluye en un solvente organico seguido del
agregado de un agente acilante de acidos carboxilicos activado. Los solventes organicos
adecuados para el paso de acilacion incluyen, a modo ilustrativo y no restrictivo, C2-Cs
nitrilos; C,-C1o éteres; Cs-Cs acetatos de alquilo; Cs-Cqo cetonas; Cs-Cg hidrocarburos
alifaticos; C4-Ce hidrocarburos clorados; Cs-Cg carbonatos de alquilo; sulfolano; dimetil
sulfoxido; tolueno; clorobenceno; asi como mezclas mono o polifasicas de los mismos.

Entre los ejemplos especificos de dichos solventes se encuentran, a modo ilustrativo y no
restrictivo, acetonitrilo, propionitrilo, dietiléter, tetrahidrofurano, dioxano, metil ter-butiléter,
1, 2-dimetoxietano, macetato de etilo, acetato de etilo, acetato de ter-butilo, acetona, metil
etil cetona, hexano, heptano, ciclohexano, diclorometano, cloroformo, 1, 2-dicloroetano,
carbonato de propileno, sulfolano, dimetil sulfoxido, tolueno, y clorobenceno.
Preferiblemente, el solvente se selecciona a partir de acetonitrilo, propionitrilo,
diclorometano, cloroformo, tetrahidrofurano, y combinaciones de los mismos.

La acilacion tipicamente se lleva a cabo a una temperatura entre alrededor de 0°C y
alrededor de 120°C, mas tipicamente entre alrededor de 20°C y alrededor de 100°C e
incluso mas tipicamente, entre alrededor de 40°C y alrededor de 80°C.

’

La reaccion de acilacion tipicamente se lleva a cabo en el lapso de entre alrededor de 1y
alrededor de 12 horas, mas tipicamente entre alrededor de 2 y alrededor de 6 horas.

Cuando el agente acilante es un haluro de acido carboxilico, se desprende gas de
halogenuro de hidrégeno durante el curso de la reaccion y puede absorberse en un
depurador de gases. Cuando el agente acilante es un anhidrido de acido carboxilico, el
acido carboxilico que se produce como producto secundario se retiene en el solvente
organico.

La acilacion de la sal de halogenuro de hidrogeno de N, N'-bis(2-hidroxietil)etilendiamina
(Formula (1)) se lleva a cabo con facilidad y da lugar al diéster deseado de Formula (1V)
con alto rendimiento. Después de completarse la reaccion, la mezcla de reaccion
tipicamente se enfria hasta una temperatura entre alrededor de 20°C y alrededor de 40°C
y puede diluirse con acetona para mejorar la filtracion del precipitado formado. El producto
precipitado de Formula (1V) luego se recupera, se lava el filtrado [sic] y se recupera el sélido
secado bajo vacio.

En contraste con los procesos de acilacién que se describen en el estado anterior de la
técnica, no se requiere el agregado de una base para esta transformacion. Por otra parte,
el paso de acilacion del presente proceso tipicamente se lleva a cabo en la ausencia de un
catalizador acido. En particular, este paso no utiliza catalizadores acidos tales como acido
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p-toluensulfénico, acido bencensulféonico, acido sulfoacético, un acido de fésforo, y
tricloruro de fosforo.

En varias formas de realizacion preferidas, X en la Férmula Ill es Br y la sal de bromuro de
hidrogeno de N, N'-bis(2-hidroxietil)etilendiamina (Férmula (lll)) se hace reaccionar con un
haluro de acido carboxilico (por ejemplo, cloruro de acido oleico). Se ha observado que
esta reaccion rapidamente da lugar a un compuesto de Formula (IVb). Cuando X en la
Foérmula Il es Cl, la sal de cloruro de hidrégeno de N, N'-bis(2-hidroxietil)etilendiamina
(Formula (111)) también puede hacerse reaccionar con un haluro de acido carboxilico (por
ejemplo, cloruro de acido oleico). Basandose en su solubilidad, sin embargo, puede ser
necesario disolver la sal de cloruro de N, N'-bis(2-hidroxietil)etilendiamina en un solvente
altamente polar, tal como, por ejemplo, sulfolano, dimetilformamide (DMF), y
dimetilacetamide (DMAC). En general este procedimiento es menos preferido debido al
trabajo adicional de resuspension y los costos adicionales.

Conversion de sal de halogenuro de hidrégeno de IVa para dar sal de cloruro de hidrégeno
IVb

Dado que el cloruro es el contraion en el producto final de Férmula (1), es necesario un
paso adicional de lavado cuando el compuesto de Férmula (V) es una sal de halogenuro
de hidrégeno distinta de la sal de cloruro de hidrogeno (por ejemplo, cuando el compuesto
de Férmula (II) se hace reaccionar con un haluro de acido carboxilico RC(Q)Y, cuando Y
no es Cl). Sin embargo, cuando la sal de cloruro de hidrogeno (IVb) se prepara a partir de
un compuesto de Férmula (lll), el lavado es innecesario.

Para cualquier paso de lavado que se requiera, el compuesto de Formula (IVa) se disuelve
en un solvente adecuado y se lava con una solucion acuosa de cloruro de sodio
concentrada. A menudo se utilizan multiples lavados, por ejemplo, pueden utilizarse 2 o
mas lavados. Este lavado para realizar el intercambio de aniones se lleva a cabo a una
temperatura entre alrededor de 0°C y alrededor de 60°C, mas tipicamente entre alrededor
de 10°C y alrededor de 30°C e, incluso mas tipicamente, entre alrededor de 15°C y
alrededor de 25°C. Después de separar la capa final de cloruro de sodio acuoso
(salmuera), la fase organica se concentra para dar lugar a la sal de cloruro de hidrégeno
deseada de Férmula (IVb).

Los solventes adecuados para el paso de intercambio de aniones incluyen, a modo
ilustrativo y no restrictivo, C,-Cs nitrilos; C2-C1o éteres; C3-Cs acetatos de alquilo; C3-Cio
cetonas; Cs-Cg hidrocarburos alifaticos; C+4-Ce hidrocarburos clorados; tolueno;
clorobenceno; asi como mezclas mono o polifasicas de los mismos.

Entre los ejemplos especificos de dichos solventes se encuentran, a modo ilustrativo y no
restrictivo, acetonitrilo, propionitrilo, dietiléter, tetrahidrofurano, dioxano, metil ter-butiléter,
1, 2-dimetoxi etano, macetato de etilo, acetato de etilo, acetato de ter-butilo, acetona, metil
etil cetona, hexano, heptano, ciclohexano, diclorometano, cloroformo, 1, 2-dicloroetano,
tolueno, clorobenceno, y mezclas de ellos. Preferiblemente, el solvente se selecciona a
partir de diclorometano, cloroformo, 1, 2-dicloroetano, macetato de etilo, acetato de etilo,
tolueno, y combinaciones de los mismos.

Paso 3: Reaccién de rearreglo
Para llevar a cabo la reaccion de rearreglo, el compuesto de Férmula (IVb) se disuelve en

una mezcla de reaccién que comprende un solvente adecuado y esta mezcla de reaccion
se calienta y se agita para que tenga lugar la migracion del grupo acilo seguido por la
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condensacion, lo cual da lugar a la formacion del compuesto de imidazolinio de Férmula

().

Los solventes adecuados para la reaccion de rearreglo incluyen, a modo ilustrativo y no
restrictivo, C2-Cs nitrilos; C+4-Ce alcoholes; C»-Cqo éteres; C3-Cs acetatos de alquilo; Cs-Cqo
cetonas; Cs-Cs hidrocarburos alifaticos; C4-Ce hidrocarburos clorados; C3-Cg carbonatos de
alquilo; sulfolano; dimetil sulfoxido; tolueno; clorobenceno; asi como mezclas mono o
polifasicas de los mismos.

Entre los ejemplos especificos de dichos solventes se encuentran, a modo ilustrativo y no
restrictivo, acetonitrilo, propionitrilo, metanol, etanol, isopropanol, ter-butanol, dietiléter,
tetrahidrofurano, dioxano, metil ter-butiléter, 1, 2-dimetoxietano, macetato de etilo, acetato
de etilo, acetato de ter-butilo, acetona, metil etil cetona, hexano, heptano, ciclohexano,
diclorometano, cloroformo, 1, 2-dicloroetano, carbonato de propileno, sulfolano, dimetil
sulféxido, tolueno, clorobenceno, y mezclas de ellos.

En determinadas formas de realizacion, el solvente es una mezcla de un hidrocarburo
clorado y un alcohol, tal como, por ejemplo, una mezcla de cloroformo y metanol. En
algunos casos la relacion de pesos de cloroformo a metanol tipicamente se encuentra
alrededor de 4:1 y alrededor de 10:1, o entre alrededor de 6:1 y alrededor de 8:1. En forma
adicional o alternativa, la relacion volumétrica de cloroformo a metanol tipicamente se
encuentra alrededor de 2:1 y alrededor de 6:1, o entre alrededor de 3:1 y alrededor de 5:1.

En determinadas formas de realizacion, junto con el solvente o mezcla de solventes, la
mezcla de reaccion también incluye una base. En algunas formas de realizacién se incluye
una base débil. Las bases débiles adecuadas incluyen, a modo ilustrativo y no restrictivo,
bicarbonato de sodio (hidrégeno carbonato de sodio), bicarbonato de potasio (hidrégeno
carbonato de potasio), dihidrogeno fosfato de potasio (fosfato de monopotasico), hidrogeno
fosfato de dipotasio (fosfato dipotasico), aminas terciarias, y mezclas de ellos.

En general, la base se incorpora a una relacion molar respecto al compuesto de Férmula
(IVb) de entre alrededor de 0.25:1 y alrededor de 1.75:1 o entre alrededor de 0.8:1 y
alrededor de 1.5:1. En determinadas formas de realizaciéon la base se incorpora a una
relacion molar respecto al compuesto de Formula (IVb) de entre alrededor de 1:1 y
alrededor de 1:5:1, o entre alrededor de 1:1 y alrededor de 1.2:1 (por ejemplo, alrededor
de 1.1:1).

Ademas del solvente o mezcla de solventes organicos, y la base opcional, puede agregarse
un agente desecante a la mezcla de reaccion antes del calentamiento. Los agentes
desecantes adecuados incluyen, por ejemplo, tamices moleculares (por ejemplo, aquellos
que poseen un tamafio de poro de 2A a 5A), cloruro de calcio, sulfato de magnesio, y
sulfato de sodio. Los agentes desecantes particularmente adecuados incluyen los tamices
moleculares (por ejemplo, aquellos que poseen un tamafio de poro de 2A a 5A o alrededor
de 3A) y sulfato de magnesio. Carbono activado también es un agente desecante
adecuado. La cantidad de agente desecante no es demasiado critica, pero debe ser
suficiente para absorber toda el agua que se forma durante la reaccién de
rearreglo/condensacion.

La mezcla de reaccion tipicamente se lleva a cabo a una temperatura entre alrededor de
20°C y alrededor de 100°C, mas tipicamente entre alrededor de 40°C y alrededor de 80°C
e, incluso mas tipicamente, entre alrededor de 50°C y alrededor de 70°C.

El paso de rearreglo tipicamente se lleva a cabo en un periodo de tiempo de entre alrededor
de 2 y alrededor de 48 horas, mas tipicamente entre alrededor de 12 y alrededor de 36

11



10

15

20

25

30

35

40

45

horas. A pesar de que dichos periodos de tiempo son aceptables, en determinadas formas
de realizacién donde se incorpora una base en la mezcla de reaccion, la reaccion de
rearreglo tiene lugar a una velocidad mayor. En dichas formas de realizacion, el paso de
rearreglo se lleva a cabo en un lapso de tiempo de entre alrededor de 2 y alrededor de 12
horas, o entre alrededor de 4 y alrededor de 10 horas, o incluso alrededor de 5 horas o
alrededor de 6 horas.

Una vez que la mezcla de reaccion se enfria o se le permite enfriar a temperatura ambiente,
la mezcla se filtra para retirar una fraccion sélida y obtener un filktrado que contiene el
compuesto de imidazolinio de Férmula (1). El filtrado se concentra para dar lugar al producto
crudo tipicamente en la forma de un sélido ceroso. El producto crudo puede purificarse
mediante los métodos adecuados conocidos en la técnica, incluyendo, por ejemplo, el
lavado con solvente, recristalizacién, o incluso un método cromatografico adecuado.

Los protocolos de purificacion y recuperacion del producto preferidos incluyen tatar el
producto filtrado crudo con acetona, seguido de filtracion y concentracién para recuperar el
producto solido deseado. Otro protocolo de purificacion y recuperacion del producto
preferido involucra la filtraciéon utilizando una columna de silice y diclorometano o
cloroformo. En forma notable, estos protocolos de purificacion y recuperaciéon del producto
preferidos no son métodos cromatograficos y por lo tanto son mucho mas simples y mas
adecuados para el uso a escala comercial que los métodos de recuperacién basados en la
cromatografia convencionales que se utilizan en la técnica. En forma ventajosa, los
protocolos de purificacién y recuperacion del producto qu ese utilizan en los presentes
métodos que no son cromatograficos permiten obtener purezas de producto superiores a
95% o incluso (por ejemplo, superiores a 97%).

En general, el paso de rearreglo da lugar al compuesto de Férmula (I) a un rendimiento
(basandose en el compuesto de Férmula (IVb)) de al menos alrededor de 70%, al menos
alrededor de 75%, al menos alrededor de 80%, al menos alrededor de 85%, al menos
alrededor de 90%, o al menos alrededor de 95% (por ejemplo, alrededor de 97% o mas).

Después de haber descrito la presente invencion al detalle, resulta obvio que son posibles
varias modificaciones y variaciones de la misma que no se apartan del alcance de la
invencién que se indica en las reivindicaciones adjuntas.

EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos no taxativos se proporcionan para una mejor ilustracién de la
presente invencion.

Ejemplo 1: Sintesis de dibromuro de N,N'-bis(2-hidroxietil)etan-1,2-diaminio

Se disolviéo N,N'-Bis(2-hidroxietil)etilendiamina (20 g, 0.135 mol) en 100 ml acido acético
(exotérmico). Luego de enfriar esta solucion hasta aproximadamente 20°C, se agrego
lentamente acido bromihidrico (0.283 mol; 50.3 mL, 33% de solucion en acido acético) a la
mezcla de reaccion durante el transcurso de 45 minutos, de modo que la temperatura de
la mezcla de reaccion no excediera 30°C. Se formo un precipitado blanco durante la adicién
de acido bromihidrico a la mezcla de reaccion. Luego de completar la adicion, la mezcla de
reaccion se agitd durante 30 minutos, seguido de filtracién del precipitado. Luego el
precipitado se lavd con acetonitrilo (2x 25 mL) y se secé a 30°C bajo vacio (5 mbar) para
dar 40.58 g (0.131 mol, 97% rendimiento) dibromuro de N,N'-bis(2-hidroxietil)etan-1,2-
diaminio como un sdlido blanco. La estructura del producto se confirmd por espectroscopia
NMR: "H-NMR (DMSO-dg, 400 MHz) & = 8.62 (4H, bs), 5.34 (2H, bs), 3.67 (4H, bs), 3.29
(4H, bs), y 3.07 (4H, bs) ppm.
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Ejemplo 2: Sintesis de dibromuro de N,N'-bis{2-[(9Z)-octadec-9-enoiloxi]etil}etano-1,2-
diaminio

Se prepar6 dibromuro de N,N'-bis{2-[(9Z)-octadec-9-enoiloxi]etil}etan-1,2-diaminio
mediante la acilacion de dibromuro de N,N'-Bis(2-hidroxietil)etano-1,2-diaminio con cloruro
de acido oleico recién preparado.

Se preparé cloruro de acido oleico disolviendo acido oleico (9.0 g, 0.0319 mol, 99% de
pureza) en 20 mL de diclorometano, seguido de adicion de cloruro de oxalilo (8.08 g, 0.064
mol) a 20°C. Luego de la adicion, la mezcla de reaccion se agitdé durante 60 minutos. Se
evapor¢ diclorometano y el exceso de cloruro de oxalilo a 30°C bajo vacio (750 mbar,
gradualmente hasta 50 mbar) para dar 9.5 g (0.0315 mol, 99% rendimiento) de cloruro de
acido oleico como un aceite incoloro. La estructura del producto se confirmé por
espectroscopia NMR: "H-NMR (CDCI?, 400 MHz) & = 5.34 (2H, m), 2.88 (2H, t), 2.01 (4H,
m), 1.71 (2H, m), 1.31 (20H, m), y 0.88 (3H, t) ppm.

Dibromuro de N,N'-Bis(2-hidroxietil)etano-1,2-diaminio (25 g, 0.0806 mol) preparado como
se describe en el Ejemplo 1 se agregd a 20°C en 200 mL de acetonitrilo para proporcionar
un barro blanco. Luego de calentar hasta aproximadamente 82°C, se agrego cloruro de
acido oleico (72.8 g, 0.242 mol) recién preparado a la mezcla de reaccion durante 1 hora,
seguido de mas agitacion a aproximadamente 82°C durante 3 horas. Durante ese periodo,
evoluciono cloruro de hidrogeno gaseoso a partir de la mezcla de reaccion, que se absorbio
en un depurador de gases. Luego de enfriar a 40°C, la mezcla de reaccion se diluyé con
150 mL acetona para mejorar el comportamiento de filtracion del precipitado que se formo.
A 20°C, el barro se filtré y seguidamente se lavé con acetona (1 x 20 mL), agua (1x 40 mL)
y acetona (2x 25 mL). El sélido remanente se seco a 40°C bajo vacio (5 mbar) para dar
54.1 g (0.0645 mol, 80% rendimiento) de dibromuro de N,N'-bis{2-[(9Z)-octadec-9-
enoiloxi]etil}etano-1,2-diaminio como un solido blanquecino. La relaciéon bromuro/cloruro en
el producto fue de 18:1, determinado por cromatografia de iones. La estructura del producto
se confirmé por espectroscopia NMR: "H-NMR (CDCls, 400 MHz) & = 9.50 (4H, bs), 5.34
(4H, m), 4.52 (4H, m), 3.81 (4H, bs), 3.45 (4H, bs), 2.47 (4H, m), 2.00 (8H, m), 1.62 (4H,
m), 1.29 (40H, m), y 0.88 (6H, m) ppm.

Ejemplo 3: Sintesis de N,N'-bis{2-[(9Z)-octadec-9-enoiloxi]etil}etano-1,2-diaminio dicloruro

Se disolvio dibromuro de N,N'-Bis{2-[(92)-octadec-9-enoiloxi]etil}etano-1,2-diaminio (42 g,
0.050 mol) en cloroformo (500 mL). A esta solucién a 20°C se agregaron 250 mL de agua
y 500 mL de solucion acuosa concentrada de cloruro de sodio. La mezcla de reaccion se
agité durante una hora, y luego la fase organica se separé de la capa acuosa. Previo a la
centrifugacion (a 3000 hasta 5000 RPM) de la mezcla de reaccion tipicamente proporciono
una mejor separacion de fases. La capa organica se tratdé nuevamente (2x) con solucion
acuosa de cloruro de sodio de la misma manera. Finalmente, la capa organica se lavé con
agua, se seco sobre 2 g de cloruro de calcio, y se concentrd a 40°C bajo vacio (500 mbar,
gradualmente hasta 20 mbar) para proporcionar 31.9 g (0.0425 mol, 85%) de dicloruro de
N,N'-bis{2-[(9Z)-octadec-9-enoiloxi]etil}etano-1,2-diaminio como un sélido blanquecino. La
estructura del producto se confirmé por espectroscopia NMR: 'TH-NMR (CDCI3, 400 MHz)
0 =10.10 (4H, bs), 5.35 (4H, m), 4.49 (4H, m), 3.69 (4H, bs), 3.38 (4H, m), 2.45 (4H, m),
1.99 (8H, m), 1.61 (4H, m), 1.29 (40H, m), y 0.88 (6H, m) ppm.

La relacién de bromuro/ cloruro del producto obtenido luego del 3er lavado con solucién
acuosa concentrada de cloruro sodio fue de 1:180.

Ejemplo 4: Sintesis de cloruro de 1-[2-(9(Z)-octadecenoiloxi)etil1]-2-(8(Z)-heptadecenil)-3-
(2-hidroxietil)imidazolinio
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Se disolvio dicloruro de N,N'-Bis{2-[(9Z)-octadec-9-enoiloxi]etil}etano-1,2-diaminio (20 g,
0.0266 mol) en una mezcla de cloroformo (160 mL) y metanol (40 mL), luego se agrego a
esta mezcla 3A de tamices moleculares (5 g). La mezcla de reaccion se calentd hasta
aproximadamente 54°C y se agitd durante 24 horas. Luego la mezcla de reaccion se enfrio
a temperatura ambiente y se filtré para remover los sélidos. El filtrado se concentré al vacio
(500 mbar, gradualmente hasta 5 mbar) a 40°C para dar un solido ceroso amarillento. El
producto crudo se traté con 30 mL de acetona y se agité durante 30 minutos a 40°C. El
barro resultante se filtro, y el filtrado se concentré nuevamente bajo vacio para dar 14.4 g
(0.0207 mol, 78% rendimiento) de cloruro de 1-[2-(9(Z)-octadecenoiloxi)etil1]-2-(8(Z)-
heptadecenil)-3-(2-hidroxietil)imidazolinio como un sélido ceroso incoloro. La estructura del
producto se confirmo por espectroscopia NMR: '"H-NMR (CDCls, 400 MHz) & = 6.12 (1H,
bs), 5.34 (4H, m), 4.34 (2H, m), 4.09 (4H, s), 3.87 (2H, m), 3.77 (2H, m), 3.52 (2H, m), 2.78
(2H, m), 2.32 (2H, m), 2.00 (8H, m), 1.59 (4H, m), 1.30 (40H, m), y 0.88 (6H, m) ppm.

Ejemplo 5: Sintesis de cloruro de (1-[2-(9(Z)-octadecenoiloxi)etil]-2-(8(Z)-heptadecenil)-3-
(2-hidroxietil)imidazolinio) con adicion de base

Se suspendieron dicloruro de N,N'-bis{2-[(9Z)-octadec-5-enoiloxi]etil}etano-1,2-diaminio
(140 g, 0.186 mol) y bicarbonato de sodio (hidrégeno carbonato de sodio) (15.68g, 0.205
mol) en una mezcla de cloroformo (1120 ml) y metanol (280 ml) a 20°C. La mezcla de
reaccion se calentdé a una temperatura de aproximadamente 50-52°C y se agit6é durante 5
horas. Luego la mezcla se concentro al vacio (40°C; 150 mbar) para remover los solventes
y proporcionar un residuo (196 g). El residuo del producto crudo se disolvié en acetona
(1120 ml) luego se agregé carbon activado (28g, habiéndose secado a 120°C) y la
suspension se agitd durante 30 minutos a temperatura ambiente. El barro resultante se
filtrd, y la torta de filtrado se lavd con acetona (150 ml). El filtrado amarillo claro combinado
se concentré bajo vacio (40°C; 4 mbar) para proporcionar 120.3 g (0.173 mol, 92.7%
rendimiento) de cloruro de (1-[2-(9(Z)-octadecenoiloxi)etil]-2-(8(Z)-heptadecenil)-3-(2-
hidroxietil)imidazolinio).

Formas de realizacion

Para mayor ilustracion, a continuacién se proporcionan formas no taxativas adicionales de
la presente divulgacion.

La forma de realizacion A1 es un proceso para preparar un compuesto de Férmula (1)

N

O R

N cr
(o)
NH

OH
M

en donde R es un grupo hidrocarbilo alifatico de cadena recta saturado o no saturado de
11 a 29 atomos de carbono, siendo que el proceso comprende: hacer reaccionar un
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compuesto de Formula (II) con un haluro de hidrégeno (HX) para dar lugar a un compuesto
de Férmula (lll), en donde X es ClI, Br, o |;

OH OH

C -

ENH HX ENH2 X
+ -
r\g NH, X
OH OH
(1D (I11)

hacer reaccionar un compuesto de Formula (Ill) con un haluro de acido carboxilico

5 [RC(O)Y], en donde Y se selecciona a partir del grupo que consiste en Cl, Br, F, y I, o un
anhidrido de acido carboxilico [RC(O)OC(O)R?], en donde R es tal como se define mas
arriba para la Formula (1) y R? es un grupo hidrocarbilo alifatico de cadena recta o ramificada
saturado o no saturado de 1 a 29 atomos de carbono, para dar lugar a un compuesto de
Formula (IV); y

I
OH o7 R
p J
[ + -
NH, X RC(ONY 0 _NH, X
E -
“NH. X7 RC(OI0C(OIR? ""'NH:' X
. L\'\
| ]
OH OM|T'R
(11} o] (IV)

10

b i
Aog .
NH, X A N Cl
B
®) R OH

(V) (D).

15



10

15

20

25

30

La forma de realizacion A2 es el proceso de la forma de realizacion A1, en el cual, cuando
el compuesto de Férmula (lll) se hace reaccionar con un haluro de acido carboxilico
[RC(O)Y], y X no es Cl dando lugar a un compuesto de Férmula (IVa), el proceso asimismo
comprende lavar el compuesto de Formula (IVa) con una solucidon acuosa de cloruro de
sodio para dar lugar a un compuesto de Féormula (IVb)

0”7 "R o7 "R
/’I -
NH; X NaCl ac. _NHp €I
L., - L
NH; X “NH, C1

]L'I (IVa} g (IVh).

La forma de realizacion A3 es el proceso de la forma de realizacion A1, en el cual, cuando
el compuesto de Férmula (lll) se hace reaccionar con un anhidrido de acido carboxilico
[RC(O)OC(0)R?], o un haluro de acido carboxilico [RC(O)Y]y X = Cl para dar un compuesto
de Formula (IVb).

La forma de realizacion A4 es el proceso de la forma de realizacion A2 o A3, en donde el
compuesto de Férmula (lll) se hace reaccionar con un haluro de acido carboxilico o
anhidrido de acido carboxilico en la ausencia de un catalizador acido.

La forma de realizacion A5 es el proceso de la forma de realizacion A2 o A3, en donde el
compuesto de Férmula (lll) se hace reaccionar con un haluro de acido carboxilico o
anhidrido de acido carboxilico en la ausencia de un catalizador acido a seleccionar a partir
del grupo que consiste en acido p-toluensulfénico, acido bencensulfénico, acido
sulfoacético, un acido de fosforo, y tricloruro de fésforo.

La forma de realizacion A6 es el proceso de cualquiera de las formas de realizacion A1 a
A5, en donde el compuesto de Formula (II) se hace reaccionar con el haluro de hidrégeno
(HX) en una mezcla de reaccion que asimismo comprende un solvente organico.

La forma de realizacion A7 es el proceso de la forma de realizacion A6, en donde el
solvente organico se selecciona a partir de C,-Cs acidos carboxilicos, C2-Cs nitrilos, C1-Cs
alcoholes, C,-C1o éteres, C3-Cs acetatos de alquilo, C3-C1o cetonas, Cs-Cs hidrocarburos
alifaticos, C1-Ce hidrocarburos clorados, C3-Cg carbonatos de alquilo, sulfolano, dimetil
sulféxido, tolueno, clorobenceno y combinaciones de los mismos.

La forma de realizacion A8 es el proceso de la forma de realizacion A7, en donde el
solvente organico se selecciona a partir del grupo que consiste en acido acético, acido
propionico, acetonitrilo, propionitrilo, metanol, etanol, isopropanol, ter-butanol, dietiléter,
tetrahidrofurano, dioxano, metil-ter-butiléter, dimetoxietano, macetato de etilo, acetato de
etilo, acetato de ter-butilo, acetona, metil etil cetona, hexano, heptano, ciclohexano,
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diclorometano, cloroformo, dicloroetano, carbonato de propileno, sulfolano, dimetil
sulfoxido, tolueno, clorobenceno y combinaciones de los mismos.

La forma de realizacion A9 es el proceso de la forma de realizacion A8, en donde el
solvente organico se selecciona a partir del grupo que consiste en acido acético, metanol,
etanol, isopropanol, acetato de etilo, y combinaciones de los mismos.

La forma de realizacion A10 es el proceso de cualquiera de las formas de realizacion A1 a
A9, en donde el compuesto de Férmula (1) se hace reaccionar con un haluro de hidrégeno
a una temperatura entre alrededor de 0°C y alrededor de 60° C.

La forma de realizaciéon A11 es el proceso de la forma de realizaciéon A10, en donde la
temperatura se encuentra entre alrededor de 10°C y alrededor de 30°C.

La forma de realizacion A12 es el proceso de cualquiera de las formas de realizacion A1 a
A11, en donde R? es un C1-C+o hidrocarburo alifatico de cadena recta o ramificada.

La forma de realizacion A13 es el proceso de cualquiera de las formas de realizacion A1 a
A11, en donde R? es un C3-C1o hidrocarburo alifatico de cadena ramificada.

La forma de realizacion A14 es el proceso de cualquiera de las formas de realizacion A1 a
A13, en donde el compuesto de Formula (lll) se hace reaccionar con un haluro de acido
carboxilico [RC(O)Y], en donde R es un C11-C29 grupo hidrocarbilo alifatico de cadena recta,
yY es CloBr.

La forma de realizacion A15 es el proceso de la forma de realizacion A14, en donde R es
un grupo C+2-Cys hidrocarbilo alifatico de cadena recta saturado o no saturado.

La forma de realizacion A16 es el proceso de la forma de realizaciéon A14, en donde el
haluro de acido carboxilico es cloruro de acido oleico.

La forma de realizacion A17 es el proceso de cualquiera de las formas de realizacion A1 a
A13, en donde el compuesto de Formula (Ill) se hace reaccionar con un anhidrido de acido
carboxilico [RC(O)C(O)R?], en donde R es un grupo C+1-Cyg hidrocarbilo alifatico de cadena
recta saturado o no saturado y R? es un C4-C+o hidrocarburo alifatico de cadena recta o
ramificada.

La forma de realizacion A18 es el proceso de la forma de realizacion A17, en donde R es
un grupo C+2-Cas hidrocarbilo alifatico de cadena recta saturado o no saturado.

La forma de realizacion A19 es el proceso de cualquiera de las formas de realizacion A1 a
A18, en donde el compuesto de Formula (Ill) se hace reaccionar con un anhidrido de acido
carboxilico [RC(O)OC(O)R?], o a haluro de acido carboxilico [RC(O)Y] en una mezcla de
reaccién que asimismo comprende un solvente organico.

La forma de realizacion A20 es el proceso de la forma de realizacién A19, en donde el
solvente organico se selecciona a partir del grupo que consiste en C»-Cg nitrilos, C2-C1o
éteres, Cs-Cs acetatos de alquilo, C3-C+o cetonas, Cs-Cs hidrocarburos alifaticos, C+-Ce
hidrocarburos clorados, C3-Cs carbonatos de alquilo, sulfolano, dimetil sulféxido, tolueno,
clorobenceno y combinaciones de los mismos.

La forma de realizacion A21 es el proceso de la forma de realizacion A20 en donde el
solvente organico se selecciona a partir del grupo que consiste en acetonitrilo, propionitrilo,
dietiléter, tetrahidrofurano, dioxano, metil-ter-butiléter, dimetoxietano, macetato de etilo,
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acetato de etilo, acetato de ter-butilo, acetona, metil etil cetona, hexano, heptano,
ciclohexano, diclorometano, cloroformo, dicloroetano, carbonato de propileno, sulfolano,
dimetil sulfoxido, tolueno, diclorobenceno y combinaciones de los mismos.

La forma de realizacion A22 es el proceso de la forma de realizacién A21, en donde el
solvente organico comprende acetonitrilo, propionitrilo, diclorometano, cloroformo,
tetrahidrofurano, y combinaciones de los mismos.

La forma de realizacion A23 es el proceso de cualquiera de las formas de realizacion A1 a
A22, en donde el compuesto de Férmula (1ll) se hace reaccionar con un anhidrido de acido
carboxilico o haluro de acido carboxilico a una temperatura entre alrededor de 0°C y
alrededor de 120°C.

La forma de realizacion A24 es el proceso de la forma de realizaciéon A23, en donde la
temperatura se encuentra entre alrededor de 20°C y alrededor de 120°C.

La forma de realizacion A25 es el proceso de la forma de realizaciéon A24, en donde la
temperatura se encuentra entre alrededor de 40°C y alrededor de 85°C.

La forma de realizacion A26 es el proceso de cualquiera de las formas de realizacion A2 a
A25, en donde un compuesto de Férmula (IVa) se pone en contacto con una solucién
acuosa de cloruro de sodio para dar lugar al compuesto de Férmula (1Vb).

La forma de realizacion A27 es el proceso de la forma de realizaciéon A26, en donde el
compuesto de Féormula (IVa) se pone en contacto con la soluciéon acuosa de cloruro de
sodio en una mezcla de reaccion que asimismo comprende un solvente organico.

La forma de realizacion A28 es el proceso de la forma de realizaciéon A27, en donde el
solvente organico se selecciona a partir del grupo que consiste en C»-Cg nitrilos, C2-C1o
éteres, C3;-Ce acetatos de alquilo, C3-C1o cetonas, Cs-Cs hidrocarburos alifaticos, C+-Ce
hidrocarburos clorados, tolueno, clorobenceno y combinaciones de los mismos.

La forma de realizacién A29 es el proceso de la forma de realizacién A28, en donde el
solvente organico se selecciona a partir del grupo que consiste en acetonitrilo, propionitrilo,
dietiléter, tetrahidrofurano, dioxano, metil-ter-butiléter, acetona, metil etil cetona, hexano,
heptano, ciclohexano, diclorometano, cloroformo, dicloroetano, tolueno, clorobenceno y
combinaciones de los mismos.

La forma de realizacién A30 es el proceso de la forma de realizacién A29, en donde el
solvente organico comprende diclorometano, cloroformo, 1, 2-dicloroetano, acetato de
metilo, acetato de etilo, tolueno, y combinaciones de los mismos.

La forma de realizacion A31 es el proceso de cualquiera de las formas de realizacién A27
a A30, en donde el compuesto de Formula (IVa) se pone en contacto con una solucion
acuosa de cloruro de sodio a una temperatura entre alrededor de 0°C y alrededor de 60°C.

La forma de realizacion A32 es el proceso de la forma de realizaciéon A31, en donde la
temperatura se encuentra entre alrededor de 10°C y alrededor de 30°C.

La forma de realizacion A33 es el proceso de cualquiera de las formas de realizacion A2 a

A32, en donde el compuesto de Férmula (IVb) se calienta en una mezcla de reaccién que
comprende el compuesto de Férmula (IVb) y un solvente organico.
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La forma de realizacion A34 es el proceso de la forma de realizaciéon A33, en donde el
solvente organico se selecciona a partir del grupo que consiste en C»-Cs nitrilos, C4-Ce
alcoholes, C,-Cqo éteres, C3-Cs acetatos de alquilo, C3-C1o cetonas, Cs-Cs hidrocarburos
alifaticos, C+-Ce hidrocarburos clorados, Cs-Cs carbonatos de alquilo, sulfolano, dimetil
sulféxido, tolueno, clorobenceno y combinaciones de los mismos.

La forma de realizacion A35 es el proceso de la forma de realizaciéon A34, en donde el
solvente organico se selecciona a partir del grupo que consiste en acetonitrilo, propionitrilo,
metanol, etanol, isopropanol, ter-butanol, dietiléter, tetrahidrofurano, dioxano, metil-ter-
butiléter, dimetoxietano, macetato de etilo, acetato de etilo, acetato de ter-butilo, acetona,
metil etil cetona, hexano, heptano, ciclohexano, diclorometano, cloroformo, dicloroetano,
carbonato de propileno, sulfolano, dimetil sulféxido, tolueno, clorobenceno vy
combinaciones de los mismos.

La forma de realizacion A36 es el proceso de la forma de realizacién A35, en donde el
solvente organico comprende cloroformo y metanol.

La forma de realizacion A37 es el proceso de cualquiera de las formas de realizacién A33
a A36 en donde la mezcla de reaccion que comprende el compuesto de Formula (IVb)
asimismo comprende una base.

La forma de realizacion A38 es el proceso de la forma de realizacion A37, en donde la base
es una base débil.

La forma de realizacion A39 es el proceso de la forma de realizacion A38, en donde la base
es bicarbonato de sodio, bicarbonato de potasio, dihidrogeno fosfato de potasio, hidrogeno
fosfato de dipotasio, una amina terciaria, o una mezcla de los mismos.

La forma de realizacion A40 es el proceso de cualquiera de las formas de realizacién A33
a A39, en donde la mezcla de reaccion que comprende el compuesto de Férmula (IVb) y
un solvente organico, asimismo comprende agente desecante a seleccionar a partir del
grupo que consiste en tamices moleculares, cloruro de calcio, sulfato de magnesio, sulfato
de sodio, carbon activado, o una combinacién de los mismos.

La forma de realizacion A41 es el proceso de cualquiera de las formas de realizacion A33
a A40, en donde la mezcla de reaccion que comprende el compuesto de Férmula (IVb) y
un solvente organico se calienta hasta una temperatura entre alrededor de 20°C y
alrededor de 100°C.

La forma de realizacién A42 es el proceso de la forma de realizacién A41, en donde la
mezcla de reaccion que comprende el compuesto de Formula (IVb) y un solvente organico
se calienta hasta una temperatura entre alrededor de 40°C y alrededor de 80°C.

La forma de realizacion A43 es el proceso de la forma de realizaciéon A42, la mezcla de
reaccion que comprende el compuesto de Formula (IVb) y un solvente organico se calienta
hasta una temperatura entre alrededor de 50°C y alrededor de 70°C.

La forma de realizacion A44 es el proceso de cualquiera de las formas de realizacion A1 a
A43, en donde el calentamiento del compuesto de Formula (IV) forma una mezcla de
productos que comprende el compuesto de Formula (1) y el proceso asimismo comprende
filtrar la mezcla de productos para formar una fraccion de sdlidos y un filirado que
comprende el compuesto de Formula (1).
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La forma de realizacion A45 es el proceso de la forma de realizaciéon A44, en donde el
compuesto de Formula (I) se recupera a partir del filtrado de la mezcla de productos, y se
purifica lavando con solvente, mediante recristalizacion, o mediante un método
cromatografico.

La forma de realizacion A46 es el proceso de la forma de realizaciéon A44, en donde el
filtrado de la mezcla de productos se lava con un solvente para formar un barro, y el
compuesto producto de Férmula (1) se recupera a partir del barro por filtracién, en donde el
producto posee una pureza de al menos 95%.

La forma de realizacion A47 es el proceso de la forma de realizaciéon A44, en donde el
filtrado de la mezcla de productos se hace pasar a través de una columna de silice y el
compuesto producto de Formula (l) se recupera, en donde el producto posee una pureza
de al menos 95%.

La forma de realizacion A48 es el proceso de cualquiera de las formas de realizacion A1 a
A47, en donde el compuesto de Formula (l) es cloruro de 1-[2-(9(Z)-octadecenoiloxi)etil]-2-
(8(2)-heptadecenil)-3-(2-hidroxietil)imidazolinio (DOTIM):

0]

O)WWVW

NH Cl™
[??W\/\/\/\

OH
La realizacion B1 es un proceso para preparar un compuesto de Férmula (1)

N

O R

N cr
(o)
E
OH
)

en donde R es un grupo hidrocarbilo alifatico de cadena recta saturado o no saturado de
11 a 29 atomos de carbono, siendo que el proceso comprende:

calentar un compuesto de Formula (V) en una mezcla de reaccion que comprende un
solvente organico y una base para dar lugar al compuesto de Formula (1)
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en donde R es tal como se define mas arriba para la Formula (I) y X es CI, Br, o I.

La realizacion B2 es el proceso de la realizacion B1 que asimismo comprende lavar un
compuesto de Férmula (IVa) en donde X no es Cl con una soluciéon acuosa de cloruro de
sodio para dar lugar a un compuesto de Férmula (IVb), y la mezcla de reaccion comprende
un compuesto de Férmula 1V(b)

-NH; X MacCl ac.
C - [

|
0 (Va 0 (Vb

La realizacion B3 es el proceso de la realizaciéon B1 o B2, en donde la base es una base
débil.

La realizacion B4 es el proceso de cualquiera de las formas de realizacion B1 a B3, en
donde la base es bicarbonato de sodio, bicarbonato de potasio, dihidrégeno fosfato de
potasio, hidrégeno fosfato de dipotasio, una amina terciaria, o una mezcla de los mismos.

Cuando se introducen elementos de la presente invencién o de la/s formal/s de
realizacion/es preferida/s de la misma, los articulos "un”, "una", "el", “la” y "dicho/a" indican

la presencia de uno o mas elementos. Los términos "comprende”, "incluye" y "tiene" indican
la posibilidad de que haya elementos adicionales distintos a los indicados.

En funcién de lo anterior, se observara que se logran los distintos objetivos de la invencion
como asi también otros resultados ventajosos.
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Es posible introducir cambios en las composiciones y en los procesos anteriores sin por
ello apartarse del alcance de la invencion. Por este motivo, todos los aspectos contenidos
en la descripcion anterior y presentados en el presente documento deberan interpretarse

a modo de ejemplo y no en forma taxativa.
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