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DESCRIPCION

Sintesis enzimadtica de poli(oxialquilen)acrilamidas.
La invencidn se refiere a un procedimiento para la sintesis enzimatica de poli(oxialquilen)acrilamidas.
Estado de la técnica

Las poli(oxialquilen)acrilamidas pueden ser obtenidas por diversas vias. La sintesis quimica de las poli(oxialqui-
len)acrilamidas se lleva a cabo mediante la esterificacion o la transesterificacion directa del 4dcido acrilico o de los
ésteres del dcido acrilico con poli(oxialquilen)aminas y transcurre a temperaturas situadas por encima de 100°C bajo
catalisis dcida (DE 3130508 Rohm GmbH 1981).

Como consecuencia de las elevadas temperaturas se requiere el aporte de grandes cantidades de inhibidores de la
polimerizacién. Debido a las elevadas temperaturas de la reaccién se forman aductos de Michael de la amina sobre el
doble enlace del compuesto del 4cido acrilico. Se forman mezclas complejas de productos y que, frecuentemente son
de color oscuro, con un olor molesto. La reaccion del cloruro de acriloilo con aminas proporciona asi mismo N-alquil-
acrilamidas. Sin embargo, el procedimiento no es econémico debido a los elevados costes del cloruro de acriloilo.

La sintesis biocatalitica de las amidas del dcido acrilico ha sido descrita en los documentos siguientes. Los autores
Puertas et al. (Tetrahedron 1993, 49, 4007-4014) describen la reaccién del (met)acrilato de metilo con butilamina,
con bencilamina, con 2-aminobutano y con 2-aminoheptano. Las sintesis catalizadas con lipasa proporcionaron en el
transcurso de 3 a 10 dias rendimientos comprendidos entre un 40 y un 95%.

Los autores Sanchez ef al. (Synlett 1994, 529-530) describen la amonolisis del (met)acrilato de metilo con amonia-
co para dar (met)acrilamida. La reaccién catalizada con lipasa dio un rendimiento de hasta un 91% inclusive al cabo
de 93 horas.

Los autores Margolin et al. (J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 4693-4694) describen la reaccién del metacrilato
de triflioretilo con 1-(1-naftil)etilamina o con fenilalaninamida. La reaccion se cataliz6 por medio de la proteasa
constituida por la subtilisina.

Los autores Egraz et al. (US 5,973,203) reivindican la sintesis enzimadtica de las (met)acrilamidas que contienen
grupos amino terciarios. En este caso se hace reaccionar un éster de alquilo del dcido (met)acrilico con una diamina,
que tiene un grupo amino primario y un grupo amino terciario.

Breve descripcion de la invencion

La tarea de la invencidn consistia, por lo tanto, en desarrollar un procedimiento para la obtencién de poli(oxialqui-
len)acrilamidas. La sintesis deberia posibilitar, de manera especial, la obtencién de poli(oxialquilen)acrilamidas con
elevada pureza y con buenos rendimientos y deberia reprimirse la aparicién de reaccione secundarias, no deseadas.

Descripcion detallada de la invencion

Un primer objeto de la invencién se refiere a un procedimiento para la sintesis enzimdtica de poli(oxialquilen)
acrilamidas, segtn el cual se hace reaccionar una poli(oxialquilen)amina alifdtica, en presencia de una hidrolasas, en
substancia o en un medio liquido de la reaccién, que comprenda un disolvente orgdnico, con un compuesto del dcido
acrilico o con un éster de alquilo del mismo y se afsla(n) de la mezcla de la reaccién, en caso dado, la (las) poli
(oxialquilen)acrilamida(s) formada(s), una vez concluida la reaccién.

Una “poli(oxialquilen)acrilamida alifatica” en el sentido de la invencidn estd acrilada una o varias veces.

La conversién alcanzada de conformidad con la invencién (proporcién molar en poli(oxialquilen)acrilamidas, que
portan, al menos, un grupo amida) se encuentra, de conformidad con la invencién, al menos en un 20% en moles, tal
como por ejemplo entre un 20 y un 100% en moles, entre un 40 y un 99% en moles, entre un 50 y un 95% en moles o
entre un 75 y un 95% en moles, referido respectivamente a los moles empleados de la poli(oxialquilen)amina.

El medio de la reaccién orgénico liquido puede presentar un contenido inicial en agua de hasta aproximadamente
un 10% en volumen inclusive, sin embargo estd esencialmente exento de agua, de manera preferente. La reaccién
puede llevarse a cabo en este caso en substancia o, en caso en que sea ventajoso, incluso tras adicién de un disolvente
orgdnico adecuado.

Como disolventes orgdnicos encuentran aplicacién, de manera preferente, aquellos que son elegidos entre el terc.-
butanol y el alcohol terc.-amilico, la piridina, los poli-alquilenglicoldi-con 1 a 4 dtomos de carbono-alquiléteres con
1 a 4 d&tomos de carbono, especialmente los polietilenglicoldi-alquiléteres con 1 a 4 dtomos de carbono, tales como
por ejemplo el dimetoxietano, el dietilenglicoldimetiléter, el polietilenglicoldimetiléter 500, el éster de terc.-butilo del
acido acético, el MTBE, la acetona, el 1,4-dioxano, el 1,3-dioxolano, el THF, el dimetoximetano, el dimetoxietano, el
ciclohexano, el metilciclohexano, el tolueno, el hexano asi como sus mezclas monofésicas o polifésicas.
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En el procedimiento, de conformidad con la invencién, se emplean los compuestos del 4cido acrilico y las poli
(oxialquilen)aminas, en general, en una relacién molar comprendida aproximadamente entre 100 : 1y 1 : 1, tal como,
por ejemplo, en el intervalo comprendido entre 30 : 1 y 3 : 1 o comprendidoentre 10: 1y 5: 1.

La concentracién inicial de las poli(oxialquilen)aminas se encuentra, por ejemplo, en el intervalo comprendido
entre aproximadamente 0,1 y 20 mol/l, de manera especial en el intervalo comprendido entre 0,15 y 10 mol/l.

De manera preferente, las poli(oxialquilen)aminas se elige entre las polioxialquilenaminas, de manera preferente
entre las polioxietilenaminas y las polioxipropilenaminas o las polioxietilen-propilenaminas mixtas, con 1 hasta 250,
de manera preferente con 2 hasta 100, de manera especialmente preferente con 3 hasta 50 unidades de 6xido de
alquileno y, al menos, una funcién amino, con preferencia exactamente con una funcién amino terminal.

Las poli(oxialquilen)aminas (“poliéteraminas”) se preparan mediante alcoxilacién de alcoholes y subsiguiente ami-

nacién con amoniaco, como se ha descrito, por ejemplo, en la publicacién WO 01/98388. Estas pueden ser adquiridas
en el comercio, por ejemplo, en las firmas BASF o Huntsman (“Jeffamine®).

El “compuesto del dcido acrilico”, que es empleado de conformidad con la invencidn, se elige, de manera preferen-
te, entre el 4cido acrilico, el dcido metacrilico, sus anhidridos, el 4cido (met)acrilico substituido por alquilo inferior, es
decir substituido por alquilo con 1 hasta 6 4&tomos de carbono, los ésteres de alquilo con 1 hasta 20 4tomos de carbono
del mismo o los diacrilatos de etilenglicol; asi como mezclas de estos compuestos. Los grupos alquilo con 1 hasta
6 atomos de carbono preferentes son, de manera especial, los grupos metilo o los grupos etilo. Los grupos alquilo
con 1 hasta 20 dtomos de carbono preferentes son, por ejemplo, metilo, etilo, i-propilo o n-propilo, n-butilo, i-butilo,
sec.-butilo o terc.-butilo, n-pentilo o i-pentilo; ademds n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo, n-decilo, n-undecilo, n-
tridecilo, n-tetradecilo, n-pentadecilo y n-hexadecilo, y n-octadecilo, asi como sus andlogos ramificados una o varias
veces. De manera preferente se utiliza el dcido (met)acrilico o los derivados del acido (met)acrilico.

Los derivados adecuados de los compuestos del dcido acrilico, que han sido citados precedentemente, tales como,
por ejemplo, el dcido acrilico y el dcido (met)acrilico, son los ésteres con monoalcoholes con 1 hasta 10 dtomos de
carbono saturados y no saturados, ciclicos o de cadena abierta, de manera especial sus ésteres de metilo, de etilo,
de butilo y de 2-etilhexilo. Los monoalcoholes con 1 hasta 10 d&tomos de carbono, de conformidad con la invencion,
abarcan, de manera preferente, los grupos alquilo con 1 hasta 6 dtomos de carbono que tienen la definicién dada
precedentemente o sus homologos de cadena mas larga, en caso dado ramificados, con hasta 10 dtomos de carbono
inclusive o los grupos cicloalquilo con 4 hasta 6 dtomos de carbono, tales como el ciclopropilo, el ciclopentilo o el
ciclohexilo, que en caso dado pueden estar substituidos por uno o varios grupos alquilo con 1 hasta 3 dtomos de
carbono.

Cuando no se de ninguna indicacién, alquilo con 1 hasta 6 4tomos de carbono, de conformidad con la invencidn,
significard metilo, etilo, n-propilo o i-propilo, n-butilo, sec.-butilo o terc.-butilo; n-amilo o terc.-amilo, asi como hexilo
de cadena lineal o de cadena ramificada. De manera especial, alquilo con 3 hasta 6 d4tomos de carbono significa n-
propilo o i-propilo, n-butilo, sec.-butilo o terc.-butilo, n-amilo o terc.-amilo, asi como hexilo de cadena lineal o de
cadena ramificada. Alquileno con 1 hasta 4 dtomos de carbono significa, de manera preferente, metileno, etileno,
propileno o 1-butileno o 2-butileno.

Las hidrolasas, que son empleadas de conformidad con la invencidn, se eligen entre las esterasas (E.C. 3.1.-.-),
tales como, de manera especial, las lipasas (E.C. 3.1.1.3), las glicosilasas (E.C. 32.-.-) y las proteasas (E.C. 3.4.-.-)
en forma libre o en forma inmovilizada. Son especialmente adecuadas las Novozyme 435 (lipasas procedentes de
Candida antartica B) o las lipasas procedentes de Aspergillus sp., Burkholderia sp., Candida sp., Pseudomonas sp., o
de pancreas de cerdo.

El contenido enzimético del medio de la reaccion se encuentra situado especialmente en el intervalo comprendido
entre aproximadamente un 0,1 y un 10% en peso, referido al poliol empleado. Los enzimas pueden ser empleados en
la conversion, de conformidad con la invencidn, en forma pura o en forma soportada (inmovilizada).

El procedimiento, de conformidad con la invencién, se lleva a cabo preferentemente de tal manera, que la tem-
peratura de la reaccién se encuentre situada en el intervalo comprendido entre 0 y aproximadamente 100°C tal como
especialmente en el intervalo comprendido entre 20 y 80°C. La duracién de la reaccién se sitda, de manera usual, en
el intervalo comprendido entre aproximadamente 1 y 72, de manera preferente entre 6 y 24 horas.

El alcohol, que se forma en caso dado durante la reaccién (por regla general un alcohol monovalente, tal como por
ejemplo el metanol o el etanol) o el agua de la reaccion, que se forma durante la amidacion, pueden ser eliminados,
en caso necesario, de manera adecuada a partir del equilibrio de la reaccién, de manera continua o de manera escalo-
nada. Con esta finalidad, son adecuados de manera preferente los tamices moleculares (tamafios de poro situados, por
ejemplo, en el intervalo comprendido entre 3 y 10 Angstroms), o una separacién por destilacion, mediante membranas
semipermeables adecuadas o mediante pervaporacion.

Con objeto de llevar a cabo el removido de la carga de la reaccién pueden ser empleados procedimientos de
cualquier tipo. No se requieren dispositivos agitadores especiales. El medio de la reaccién puede ser monoféasico o po-
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lifasico y los reactivos pueden disponerse inicialmente en el mismo de manera disuelta, suspendida o emulsionada, en
caso dado junto con el tamiz molecular. Para la iniciacién de la reaccién puede combinarse el medio con el preparado
enzimatico. La temperatura se regula durante la reaccién al valor deseado.

De manera alternativa, la reaccién puede llevarse a cabo asi mismo de tal manera que se disponga inicialmente
el enzima en forma inmovilizada en un reactor de lecho fijo y se bombea la carga de la reaccién a través del enzima
inmovilizado, en caso dado en circuito cerrado. En este caso, puede ser eliminado de manera continua o de manera
escalonada, asi mismo, el agua de la reaccién y/o el alcohol de la reaccidn a partir de la mezcla de la reaccién.

El procedimiento, de conformidad con la invencién, puede llevarse a cabo de manera discontinua, de manera
semicontinua o de manera continua en reactores tradicionales (por ejemplo cubas con agitador, reactores de lecho
fijo).

Una vez concluida la reaccién puede aislarse a partir de la carga de la reaccién la poli(oxialquilen)acrilamida desea-
da, por ejemplo puede purificarse mediante cromatografia, y a continuacién puede emplearse para la obtencién de los
polimeros o de los copolimeros deseados. La mezcla de la reaccidn puede ser empleada a continuacién directamente,
asi mismo, tras la separacion del enzima (filtracién, decantacidn).

Parte experimental
Se emplearon las siguientes poli(oxialquilen)aminas:

e “Poliéteramina 520”: polietilenglicolamina-monometiléter (aproximadamente 520 g/mol)

e “Poliéteramina 750”: polietilenglicolamina-monometiléter (aproximadamente 750 g/mol)

Ejemplo 1

Obtencion de las poli(oxialquilen)acrilamidas (variacion de la relacion entre los reactivos)

H
On M g e A Ao e o
(o}

0

Se agitaron 5 mmoles de poliéteramina 750 (3,75 g), 25 o 50 mmoles de metacrilato de metilo (MMA), en caso

dado 1,0 g de tamiz molecular (5 A) y 200 mg de Novozym 435 (lipasa soportada de Candida antarctica de la firma
Novozymes, Dinamarca) durante 24 horas a 60°C. El enzima se separd por filtracion, se lavé ulteriormente con un poco
de metil-terc.-butiléter y el exceso de MMA y de MTBE se eliminé en vacio en el evaporador rotativo. La conversién
dependia del exceso de metacrilato de metilo como muestra la tabla siguiente.

Relacién en moles

Conversion [ %]

Conversion [%]

Amina / MMA

con tamiz molecular

sin tamiz molecular
1/10 98 198
1/5 83 84

Andlisis del producto

En el andlisis de H-RMN en CD;0D; desaparece la sefial del “educto de amina” a 2,75 ppm (CH,-NH,) y aparece
una nueva “‘sefial de amida” a 3,43 ppm (CONH-CH,). La conversion se calculé a través de integrales de la manera

siguiente: (amida*100%) [ (amida+amina).
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Ejemplo 2
Adicion de dcido metacrilico

Se agitaron 5 mmoles de poliéteramina 520 (2,6 g), 50 mmoles de metacrilato de metilo (MMA), en caso dado

1,0 g de tamiz molecular (5 A), diversas cantidades de 4cido metacrilico (MAS) y 200 mg de Novozym 435 (lipasa
soportada procedente de Candida antarctica de la firma Novozymes, Dinamarca) durante 24 horas a 20°C. El enzima
se separ0 por filtracion, se lavé ulteriormente con un poco de metil-terc.-butiléter y el exceso de MMA) y de MTBE se
eliminé en vacio en el evaporador rotativo. La conversién dependia de la adicién de dcido metacrilico como muestra
la tabla siguiente.

Acido metacrilico Conversién [ %] | Conversion [%]
[mmol] sin tamiz rnolécular con tamiz molecular
0 77 79
0,5 100 | 96

Ejemplo 3

Carga preparativa

Se agitaron 0,25 moles de poliéteramina 750 (187,5 g), 2,5 moles de metacrilato de metilo (250 g) y 10,0 g
de Novozym 435 (lipasa soportada procedente de Candida antarctica de la firma Novozymes, Dinamarca) durante
24 horas a 60°C. El enzima se separé mediante filtracién por succién a través de una nutcha de filtracion, se lavé
ulteriormente con un poco de metil-terc.-butiléter y el exceso de metacrilato de metilo y de MTBE se eliminé en vacio
en el evaporador rotativo. Se obtuvieron 183 g de un aceite claro, ligeramente amarillento, que pudo someterse a una
polimerizacidn sin purificacién adicional. Se obtuvo una conversién > 99%.

Ejemplo 4
Carga preparativa

Se agitaron 52,0 g de poliéteramina 520 (0,1 mol), 100,1 g de metacrilato de metilo (1,0 mol) y 4,0 g de Novozym
435 durante 24 horas a 40°C. Para la elaboracion se separ6 el enzima soportado mediante filtracién por succién a través
de una nutcha de filtracion, se lavo ulteriormente con un poco de MTBE y se elimind en vacio el disolvente en exceso
y el MMA en el evaporador rotativo. Se obtuvieron 55,6 g de un liquido incoloro. La amina habia reaccionado con el
MMA en un 95% de acuerdo con el andlisis por H-RMN.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la sintesis enzimdtica de poli(oxialquilen)acrilamidas, segtin el cual se hace reaccionar una
poli(oxialquilen)amina alifatica, en presencia de una hidrolasas, en substancia o en un medio de la reaccién liquido,
que comprenda un disolvente orgdnico, con un compuesto del dcido acrilico o con un éster de alquilo del mismo y se
aisla(n) de la mezcla de la reaccién, en caso dado, la (las) poli(oxialquilen)acrilamida(s) formada(s), una vez concluida
la reaccion.

2. Procedimiento segtin la reivindicacién 1, en el que el medio de la reaccién liquido presenta un contenido inicial
en agua situado por debajo de un 10% en volumen aproximadamente.

3. Procedimiento segtin una de las reivindicaciones precedentes, en el que el compuesto del 4cido acrilico y la poli
(oxialquilen)amina se emplean en una relacién molar comprendida aproximadamente entre 100: 1y 1 : 1.

4. Procedimiento segun una de las reivindicaciones precedentes, en el que el compuesto del dcido acrilico se elige
entre el dcido acrilico, el 4cido acrilico substituido por alquilo inferior, y los ésteres de alquilo de estos compuestos,
asi como sus mezclas.

5. Procedimiento segin una de las reivindicaciones precedentes, en el que la hidrolasa es una lipasa (E.C. 3.1.1.3.).

6. Procedimiento segtn la reivindicacion 5, en el que la poli(oxialquilen)amina se elige entre las poli(oxialquilen)
aminas con pesos moleculares comprendidos entre 500 y 10.000 g/mol.

7. Procedimiento segiin una de las reivindicaciones precedentes, en el que el contenido enzimatico en el medio de
la reaccién estd situado en el intervalo comprendido entre aproximadamente un 0,01 y un 10% en peso, referido a la
poli(oxialquilen)amina empleada.

8. Procedimiento segtin una de las reivindicaciones precedentes, en el que la temperatura de la reaccién esta situada
en el intervalo comprendido entre 0 y aproximadamente 100°C.

9. Procedimiento segtin una de las reivindicaciones precedentes, en el que el medio de la reaccién es monofésico o
polifasico y en el que estan presentes los reactivos en estado disuelto, suspendido o emulsionado.

10. Procedimiento segtin una de las reivindicaciones precedentes, en el que se eliminan del equilibrio de la reaccién
el alcohol o el agua de la reaccidn, que se forman durante la reaccion.
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