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DESCRIPCION
Métodos de sintesis de lactilato utilizando dilactidos
ANTECEDENTES DE LA INVENCION
Campo de la invencion
La presente invencion se refiere a métodos novedosos para sintetizar lactilatos a partir de dilactidos.
Descripcion de la técnica anterior

Los lactilatos se utilizan generalmente en una serie de aplicaciones comerciales. Una de las aplicaciones mas comunes
es como aditivo alimentario. Por ejemplo, varios tipos de lactilatos pueden funcionar como emulsionantes o
humectantes en alimentos como productos horneados, cereales, chicles y postres. Otros lactilatos encuentran uso
como surfactante:.

Los lactilatos se han formado mediante una variedad de procesos, teniendo cada uno de estos procesos uno o mas
inconvenientes. En un proceso de la técnica anterior, se utiliza acido lactico para formar lactilatos, pero este proceso
es lento y esta limitado por la disponibilidad y los precios del acido lactico. Se han realizado varios intentos para mejorar
este proceso, pero estos también tienen deficiencias.

El documento WO 2008/006076 A2 describe un proceso para preparar un lactil lactato de alquilo que comprende los
siguientes pasos: proporcionar una mezcla que contiene lactida, al menos un compuesto que contiene hidroxilo y al
menos un catalizador, y hacer reaccionar la lactida y el al menos un compuesto que contiene hidroxilo a una
temperatura dentro del rango de 20°C a 70°C.

Existe la necesidad de nuevos métodos para formar lactilatos que avancen mas rapidamente que los métodos del
estado de la técnica y que no requieran el uso de &cido lactico.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a un método para formar un lactilato. El método consiste en hacer reaccionar una
mezcla de reactivos para formar el lactilato, dicha mezcla de reactivos comprende un dilactida y un compuesto que
contiene un grupo -OH seleccionado del grupo que consiste en glicerina, propilenglicol, monoglicéridos, diglicéridos y
monoéster de propilenglicol.

En una realizacién, la reaccién se lleva a cabo en presencia de una fuente de alcalinidad, tal como un catién.

En otra realizacion, la invencion proporciona un método de formacién de un lactilato donde el método comprende
hacer reaccionar una mezcla de reactivos para formar el lactilato. La mezcla de reactivos consiste esencialmente en
un dilactida y el compuesto que contiene un grupo -OH.

En una realizacioén adicional, se proporciona un método innovador para formar un lactilato donde el método comprende
hacer reaccionar una mezcla de reactivos para formar el lactilato. La mezcla de reactivos comprende una dilactida y
dicho compuesto comprende un grupo -OH, con la mezcla de reactivos una relaciéon molar de acido lactico a dilactida
de menos de aproximadamente 0,5:1.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura (Fig.) 1 es un grafico que muestra los resultados calorimétricos de ampolla estatica del Ejemplo 11 (no
de la invencién); y

La Fig. 2 es un grafico que muestra las curvas de potencia en funcién del tiempo para dos muestras de fondo y
una muestra de reaccién, como se describe en el Ejemplo 12.

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS REALIZACIONES PREFERIDAS

La presente invencion se refiere en términos generales a una nueva ruta de sintesis para la formacion de lactilatos. El
método comprende hacer reaccionar un dilactida con un compuesto que contiene un grupo -OH seleccionado del
grupo que consiste en glicerina, propilenglicol, monoglicéridos, diglicéridos y monoéster de propilenglicol,
preferiblemente en presencia de un catién.



5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES2955979T3

Reactivos

La dilactida utilizada con la presente invencion puede ser cualquier dilactida, incluidos todos sus isomeros. Las
dilactidas preferidas estan representadas por la férmula

Rt

Rr1

O

donde cada R' se selecciona individualmente del grupo que consiste en -H, grupos alquilo sustituidos (por ejemplo,
haloalquilos) y no sustituidos, grupos alquilo saturados e insaturados (preferiblemente de C1 a Ci0 y mas
preferiblemente de C1 a Ca), grupos aroméaticos sustituidos y no sustituidos (preferiblemente de Cs a C10), haldgenos
y grupos que incluyen atomos de S, P, N y/o Si.

Los compuestos que tienen un grupo -OH son seleccionados del grupo que consiste en glicerina, propilenglicol,
monoglicéridos (por ejemplo, 1-monostearina, 2-monostearina, 1-monopalmitina), diglicéridos (por ejemplo, 1-
estearoil, 3-palmitoil diglicérido; 1,3-diestearina; 1,2-diestearina) y monoéster de propilenglicol.

En una realizacién preferente, se encuentra presente una fuente de alcalinidad durante la reaccion, preferiblemente
en forma de un cation. Cualquier cation es aceptable, pero los cationes preferidos son cationes de metales del Grupo
I, I y/o lll. Los cationes particularmente preferidos son los de sodio, potasio, calcio, magnesio, litio, aluminio y/o
amonio.

El cation se puede introducir en la reaccion mediante cualquier método de introduccién conocido. Por ejemplo, una
fuente del catién puede ser introducida en la reaccion. Fuentes adecuadas de los cationes mencionados anteriormente
incluyen sales de los acidos de los Grupos | y Il, incluyendo sales de acido estearico, acido palmitico, acido behénico,
acido oleico, acido caprico, acido caprilico, acido isostearico, acido laurico y/o acido miristico. Ejemplos especificos
incluyen aquellos seleccionados del grupo que consiste en estearato de sodio, estearato de potasio, estearato de
calcio, palmitato de sodio, palmitato de potasio, palmitato de calcio, behenato de sodio, behenato de potasio, behenato
de calcio, oleato de sodio, oleato de potasio, oleato de calcio, caprato de sodio, caprato de potasio, caprato de calcio,
isostearato de sodio, isostearato de potasio, isostearato de calcio, caprilato de sodio, caprilato de potasio, caprilato de
calcio, laurato de sodio, laurato de potasio, laurato de calcio, miristato de sodio, miristato de potasio, miristato de calcio,
estearato de aluminio, hidréxido de sodio, hidroxido de calcio e hidroxido de tetrametilamonio. De manera alternativa,
el catién se puede generar in situ antes y/o durante la reaccién de la dilactida con el compuesto que contiene un grupo
-OH, como se describe con mas detalle a continuacion.

Se prefiere que el 4cido lactico (monomérico, oligomérico o polimérico) no esté presente entre los reactivos. Mas
especificamente, la relacion molar de acido lactico a dilactida deberia ser inferior a 0,5:1, preferiblemente inferior a
0,2:1, mas preferiblemente inferior a 0,05:1 e incluso mas preferiblemente 0:1. Por lo tanto, la mezcla de reaccion es
preferiblemente libre de acido lactico, y ciertamente se prefiere que no se afiada acido lactico a la mezcla de reaccion.

En otra realizacion, la mezcla de reaccion esta preferiblemente esencialmente libre de haluros de acidos grasos y/o
triglicéridos (por ejemplo, estearina). Mas especificamente, se prefiere que la relaciéon de peso de cualquiera de estos
componentes individuales con respecto al dilactida sea menor de 0.1:1, més preferiblemente menos de 0.05:1, y aun
mas preferiblemente 0:1.

En una realizacion, la mezcla de reaccion consiste esencialmente en, o incluso consiste en, la dilactida y el compuesto
que comprende un grupo -OH. En otra realizacion, la mezcla de reaccion consiste esencialmente en, o incluso consiste
en, la dilactida, el compuesto que comprende un grupo -OH y el catién o fuente de cationes.

Procedimiento de sintesis de lactilato

La reaccion innovadora implica calentar el compuesto que contiene el grupo -OH para fundir dicho compuesto, si es
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necesario o deseado. Esto se logra tipicamente calentando a una temperatura de 20°C a 100°C, y preferiblemente de
30°C a 90°C. El periodo de tiempo para este calentamiento es tipicamente de 10 minutos a 60 minutos, y
preferiblemente de 15 minutos a 30 minutos, aunque los expertos en la materia apreciaran que el tiempo real requerido
dependera de la masa total del compuesto que contiene el grupo -OH, asi como de la potencia y eficiencia de la fuente
de calor.

Si se utiliza un cation, la fuente del catién se puede combinar con el compuesto que comprende un grupo -OH antes,
después o durante la fusion del mismo. Alternativamente, el cation puede generarse in situ. Un ejemplo de método de
generacion in situ implica introducir hidréxido de sodio (en agua) en el recipiente de reaccion mientras se mantiene la
temperatura entre 90°C y 120°C, y preferiblemente entre 100°C y 110°C. La introduccién del hidréxido de sodio se
lleva a cabo durante un periodo de tiempo de 5 a 9 minutos, y preferiblemente de 6 a 8 minutos.

Después de que el compuesto que contiene un grupo -OH se haya fundido y después de que el catién se haya
generado o la fuente de catién se haya mezclado con el compuesto (si se utiliza un catién), el dilactida se combina
con el compuesto que contiene el grupo -OH y con el catiéon (nuevamente, si se utiliza). La adicién de dilactida se lleva
a cabo preferiblemente a una temperatura de 100°C a 200°C, preferiblemente de 160°C a 185°C y mas preferiblemente
180°C. La velocidad de adicidon puede ser tan rapida como se desee porque la reaccion se llevara a cabo muy
rapidamente, y preferiblemente de manera casi instantanea. Por lo tanto, todo el dilactida se prefiere agregar dentro
de los 90 minutos. Una tasa deseable de reaccién es de 0.001 moles a 0.075 moles de dilactida por kg de carga por
minuto, y preferiblemente de 0.005 moles a 0.015 moles de dilactida por kg de carga por minuto. A las temperaturas y
tasas mencionadas anteriormente, al menos el 50%, preferiblemente al menos el 60%, y mas preferiblemente del 70%
al 90% del dilactida se convertira (en una base molar) dentro de los 90 minutos.

La relacion molar de dilactida al compuesto que contiene un grupo -OH es preferiblemente de 1:0.25 a 1:4, més
preferiblemente de 1:0.5 a 1:2, e incluso mas preferiblemente 1:1. Cuando se utiliza una fuente de alcalinidad (por
ejemplo, un cation), la relacién molar de dilactida a la fuente de alcalinidad es preferiblemente de 1:0.001 a 1:2, mas
preferiblemente de 1:0.25 a 1:1, e incluso mas preferiblemente 1:0.5. Como apreciara un experto en la materia, este
rango se ajustara, dependiendo de la fuente seleccionada.

Producto de reaccién

El procedimiento de sintesis anterior da como resultado una mezcla de productos que incluye lactilatos. El producto
incluira una mezcla de lactilatos, y la Tabla 1 a continuacién establece los porcentajes de diversos lactilatos que se
pueden obtener. Algunos de los lactilatos especificos que pueden formarse segun la invencion incluyen aquellos
seleccionados del grupo que consiste en palmitoil-n-lactilato, estearoil-n-lactilato, behenoil-n-lactilato, oleoil-n-lactilato,
caproil-n-lactilato, capriloil-n-lactilato, lauroil-n-lactilato, miristoil-n-lactilato y mezclas de los mismos, donde cada "n"
es seleccionado individualmente del grupo que consiste en 1, 2, 3, 4 y 5. Se apreciara que el lactilato generado
dependera del grupo R en el compuesto que comprende un -OH. Para la mayoria de las aplicaciones en alimentos,
los 2-lactilatos proporcionan las mejores propiedades, y se apreciara que el método innovador produce
concentraciones mas altas de 2-lactilatos en un marco de tiempo similar en comparacién con el estado de la técnica.

Tabla 1

LACTILATOS GAMA MAS AMPLIA MAS PREFERIDO EL MAS PREFERIDO
1 -Lictilatos al menos el 10% del 20% al 70% del 40% al 50%
2-lactilatos al menos el 0,01% del 5% al 25% del 10% al 20%
3-lacitilatos al menos el 0,01% del 0,1% al 15% del 1% al 10%
4-lactilatos al menos el 0,01% del 0,1% al 10% del 0,1% al 5%
5-lactilatos al menos el 0,01% del 0,1% al 10% del 0,1% al 5%
A Los porcentajes se basan en el porcentaje total del area de especies de lactilato y materiales de partida no
reaccionados.

Los lactilatos preparados segun la invencién se pueden usar en una serie de productos, que incluyen alimentos,
cosméticos, champus y productos de limpieza.

EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos exponen métodos preferidos de acuerdo con la invencién. Es importante entender que estos
ejemplos se proporcionan solo a modo de ilustracion y nada en ellos debe tomarse como una limitacion del alcance
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general de la invencién.
1. Materiales

(a) 100% Acido lactico; liquido y contiene acido lactico monomérico; acido polimérico lineal donde n = 2 o mas;
aproximadamente 5.5% de agua de esterificacion; obtenido de Purac, Blair, NE.

(b) L-lactida, también conocida como (S,S)-lactida, un dilactida donde ambos grupos R son -CHs; obtenido de
Purac.

(C) Hidréxido de sodio: 50% (en peso) en agua; obtenido de I< A Steel Chemicals Inc., Chicago, IL.

(d) Hidroxido de calcio: polvo anhidro; obtenido de Mississippi Lime, Kansas City, MO.

(e) Acido estearico: compuesto por 10% de acido palmitico y 90% de &cido esteérico, obtenido de PMC Group,
Memphis, TN.

(f) Estearato de sodio: compuesto por 55% de acido palmitico y 45% de acido estearico, obtenido de HaliStar,
Chicago, IL.

(9) Estearato de potasio: compuesto por 55% de &cido palmitico y 45% de acido estearico, obtenido de HaliStar,
Chicago, IL.

(h) Estearato de aluminio: grado técnico, también conocido como tristearato de aluminio; porcion de acido graso
compuesto por 25% de acido palmitico y 63% de acido estearico; el aluminio tiene una carga +3; obtenido de Alfa
Aesar, Ward Hill, MA.

(i) Hidréxido de tetrametilamonio: 25% en peso en agua; obtenido de Aldrich, Milwaukee, WI.

(i) Acido oleico (79%), grado alimentario blanco de baja concentracion; los componentes menores son acido
palmitico (4%), acido esteérico (2%) y acido linoleico (11%); obtenido de Chemical Associates of lllinois, Inc.,
Copley, OH.

(k) Acido caprico (99%); obtenido de Acme Hardesty Co., Blue Bell, PA.

(1) Acido laurico (99%); obtenido de Acme Hardesty Co., Blue Bell, PA.

(m) exanos (disolvente de alta pureza OmniSolv); obtenido de EMD Chemicals, Gibbstown, NJ.

2. Nomenclatura

(a) Palmitoil-n-lactilato, donde n = 1, 2, 3, etc.; acido palmitico esterificado con acido lactico o grupo de acido lactico
polimerizado lineal, donde n denota el numero de moléculas de acido lactico.

(b) Estearoil-n-lactilato, donde n = 1, 2, 3, etc.; acido estearico esterificado con acido lactico o grupo de acido lactico
polimerizado lineal, donde n denota el nimero de moléculas de acido lactico.

(c) Acido dilactico; dimero lineal del cido lactico, tipicamente formado a partir de la esterificacién de dos moléculas
de acido lactico o la hidrdlisis del dilactida.

(d) t=0 cuando se agregd una materia prima al compuesto que contiene el grupo -OH, o mezcla de ese compuesto
con el cation.

3. Procedimiento GC-FID

Todos los perfiles de lactilato fueron determinados mediante el siguiente procedimiento. En primer lugar, se colocaron
1,00£0,02 g de la muestra en un vaso de precipitados junto con 20 ml de éter etilico y una barra de agitacion. El vaso
de precipitados se cubrié con un vidrio de reloj, seguido de agitacion y calentamiento a una temperatura de 30-35 °C
hasta que la muestra se disolvié. A continuacién, se afiadieron 2.00+0.05 g de Rexyn 101H (Fisher Scientific,
Pittsburgh, PA) a la muestra mientras se agitaba. La velocidad de agitacion se aumentd a medida que la solucion
pasaba de opaca a transparente. En los casos en los que la solucién no se volvia clara en 5 minutos, se anadia mas
Rexyn en incrementos de 0.5 g hasta que la solucién se volviera clara.

Se apago el agitador y se permitio que la resina se asentara en el fondo del vaso de precipitados durante 1-2 minutos.
A continuacion, se pipetearon porciones de 2 mL del sobrenadante de éter en un vial. Utilizando una pipeta Pasteur,
se afiadieron 2 mL de diazometano (preparado a partir de Diazald®, obtenido de Aldrich, Milwaukee, WI, y siguiendo
el procedimiento del Kit de Diazald® de Aldrich) al vial. Si la solucién de una muestra concreta no retuvo un ligero color
amarillo durante al menos 30 segundos, se anadié mas diazometano gota a gota hasta que la solucién mantuvo un
ligero color amarillo durante al menos 30 segundos.

El vial se calenté a 35-40°C hasta que el éter se evapord, después de lo cual se afiadieron 10 mL de cloruro de
metileno al vial, que luego se tapd y mezcld. A continuacion, se transfirieron 1.5 mL de la solucidon desde el vial a un
vial de muestra que fue tapado y colocado en el autosampler de un sistema de cromatografia de gases Varian 3800
equipado de la siguiente manera: autosampler, inyector, horno de columna programable, detector de ionizacion de
llama (FID) y controlador de datos. La columna GC era una pelicula Supelco Equity™ -1 (15 m x 0,53 mm x 1,5 ym).
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El sistema de GC tenia la siguiente configuracion: temperatura del inyector - 300°C; velocidad de rampa de
temperatura - 10°C/min. durante 30 min.; temperatura del detector - 300°C; flujo de gas de arrastre - 35 mL/min.; flujo
de hidrégeno - 30 mL/min.; flujo de aire - 300 mL/min.; relacién inicial de SZN - 50; ancho de pico inicial - 4 segundos;
altura de tangente inicial - 25%; rechazo de area de pico inicial - 3,000; flujo de helio - 8.0 mL/min; pulso psi- Z |B 14.0
(0.096 MPa); r| Z 1L0; duracion del pulso - 0.20 minutos; y volumen de inyecciéon - 1.0 pl.

4, Determinacion del contenido de calcio

Los niveles de calcio en los productos de lactilato fueron determinados mediante el siguiente procedimiento: Un crisol
vacio y limpio fue calentado con un mechero Bunsen durante un tiempo suficiente para garantizar una deshidratacion
completa. El crisol fue colocado en un desecador durante 15 minutos para permitir que alcance el equilibrio térmico.
Luego, el crisol fue pesado y se afiadieron de 1 a 1,5 g de la muestra de prueba al crisol. La muestra se calent6 usando
una antorcha de propano durante 20 minutos para eliminar todo el material combustible y garantizar la oxidacion
completa de la muestra. El crisol fue devuelto al desecador durante 15 minutos para alcanzar el equilibrio térmico.
Seguidamente, la muestra se volvio a pesar. El porcentaje de calcio fue calculado a partir del porcentaje de 6xido de
calcio utilizando la siguiente ecuacion;

0.7147.x (Grucihlew?, después de la ceniza >- Peso del crisol vacio UF x 100
Peso de la muestra

Cada prueba se realizé por triplicado, y se informaron los promedios para los productos de la misma.
5, Determinacion del contenido de cationes de sodio

Los niveles de sodio en productos de lactilato se determinaron utilizando un autotitulador Mettler DL55. Los resultados
se presentan en la siguiente tabla.

Tipo de entrada Peso
Limite inferior (g)[1,98
Limite superior (g)2,02
Masa Molar M 23,0
Numero equivalente z 1
Soporte de Titulacién Soporte 1
Sensor de temperatura Manual
Stir
Velocidad (%) 40
Tiempo (s) 40
Titulacion EP
Sensor de Titrante Z
Titrante HCI
Concentracion (moll) 0,25
Sensor DG115
Unidad de medida PH
Predispensacién al volumen
Volumen (mL) 10
Tiempo de espera (s) 5
Adicion de titrante Dinamico
dE (conjunto) (mV) 8,0
dV (min) (mL) 0,02
dV (max.) (ml) 0,1
dB (mV) 0,5
dt (s) 2,0
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(Continuacion)

Tipo de entrada Peso
t(min) (s) 2,0
t(max) (s) 20,0
Punto final EP absoluto
Potencial (mV, pH,,,,) 3,8
Tendencia
Tendencia Negativo
Rescisién
Titulacion EP
Volumen maximo (ml) 25,0
Retraso (s) 0
Calculo
Formula R®=0*C/m
Constante C=M/(10*z)
Lugares decimales 2

Unidad de resultado

%

Nombre Resultado Cation como Na+

Estadisticas Si
Informe
Salida Ordenador
Resultados Si
Todos los resultados Si
Resultados sin procesar Si
Tabla de valores medidos Si
Datos de Muestra Si
Curva E-V Si
dE/dV - Curva V Si
d2E/DV2 - Curvaen V Si
log dE/dV - Curva V Si
B-t Cmve Si
Curva V-1 Si
Curva dV/dT-t Si

Cada prueba se realiz6 por triplicado, y Se informaron los promedios de los productos de reaccion,

6, Determinacién del contenido de cationes de potasio

Se siguid el mismo procedimiento para determinar el contenido de potasio como se hizo para determinar el contenido
de sodio (Parte 5 arriba), excepto que la masa molar M se cambié de 23 (peso atémico del sodio) a 39 (peso atdomico
del potasio).

7, Determinacion del cation tetrametilamonio

Se utilizé un Autotitrador Mettler DL55 en este procedimiento para determinar los niveles de cation tetrametilamonio.
La configuracion fue la misma que la mostrada en la tabla de la Parte 5 arriba, excepto por las siguientes diferencias:
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Masa Molar M 74,14

Velocidad (%) 60

Tiempo (s) 20

Volumen (mL) 5,0

Nombre del ..

resultado Cation como N(CHa)4

Cada prueba se realizé por triplicado y se informaron las medias de los productos de reaccion.
8, Determinacion del valor de acidez

Los valores de acido se determinaron mediante el siguiente procedimiento. La muestra se pes6é en un matraz
basandose en la siguiente tabla:

VALOR DE ACIDO ESPERADO* PESO (GRAMOS)
superior a 250 0,25
190-250 0,5
100-190 0,75
40-100 1
10-40 1,5
5-10 10
1-5 15
menos de 1 20
A El peso seleccionado para los Ejemplos a continuacion fue el peso mencionado
anteriormente que corresponde al Valor de Acidez obtenido en cada Ejemplo,

Si la muestra pesaba menos de 15 g, se afiadieron 25 ml de alcohol reactivo. Si la muestra pesaba 15 g o mas, se
anadieron 50 ml de alcohol reactivo. De cualquier manera, la muestra pesada se coloco en el alcohol, se calenté y
agitd hasta que se disolvié por completo. Se afiadieron unas gotas de una solucion de indicador mixto (Nilo azul y
fenolftaleina). La muestra se dej6 enfriar a una temperatura ligeramente superior a la ambiente, asegurandose de que
la muestra permaneciera en solucion (calentando ligeramente si era necesario). La solucion se tituld rapidamente y
con agitacion, utilizando una soluciéon de KOH 0,1N hasta alcanzar un punto final rosado estable. El valor de acidez
es la cantidad de miligramos de hidréxido de potasio necesarios para neutralizar los acidos titulables en una muestra.
El valor de acidez se calcul6 de la siguiente manera:

mg de Koh por gramo de muestra = ml de Titulante x Normalidad x 56.1
Peso de la muestra

Cada prueba se realiz6 por triplicado, y se informaron los promedios para los productos de reaccion,

9. Determinacion del valor de éster
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El valor de éster fue determinado mediante el siguiente procedimiento. El acido libre presente en una muestra de peso
1+0.02 g y en un matraz fue neutralizado con KOH siguiendo el procedimiento de Determinacién del Valor de Acido
descrito arriba. Luego, se afiadieron 16 ml de hidréxido de potasio de metanolio 0,5N a la muestra. Se agregd una
barra de agitacion a la solucion. El matraz se colocé en una placa caliente y se conecté a un condensador para realizar
un reflujo durante 1 hora para asegurar una saponificacion completa de la muestra. La muestra se enfrié después, a
una temperatura ligeramente superior a la temperatura ambiente y se realiz6 una titulacion inversa con HCI 0.1N hasta
un punto final azul estable, asegurandose de que la muestra permaneciera en solucidon (por ejemplo, mediante
calentamiento ligero) durante toda la titulacion. Una muestra en blanco fue titulada bajo las mismas condiciones. El
valor de éster se calculd de la siguiente manera:

S6.1x N(Solucion HC1 x (Titulacion de blanco - Titulacion de muestra)

Peso de la muestra

Cada prueba se realizé por triplicado, y se informaron los promedios para los productos de reaccion,
10, Acido lactico recuperable

El porcentaje recuperable de &cido lactico en los productos de lactilato se calculé a partir del porcentaje de sodio,
calcio o potasio, valor de acidez (VA) y valor de éster (VE), todos determinados como se describe arriba.

Para los estearoil lactilatos de calcio, el acido lactico recuperable se calcul6 de la siguiente manera:
% LA= [(Ca™ +7.0242) + (AV + 0.23513) + (BV * 0.2202])] - 46452

Para estearoil lactilatos de sodio, el acido lactico recuperable se calcul6 de la siguiente manera:

% LA = [(Na' + 6,1825) + (AV # 0.2353) + (BV # 0,22021)] - 46.452

Para los lactilatos de estearoil de potasio 1 los lactilatos de estearoil de aluminio 1 N(CH3)4 los lactilatos de estearoil,
los lactilatos de oleilo y los lactilatos de caprilico-laurico 1, el &cido lactico recuperable se calcul6 como se describe a
continuacion. La derivacion para el acido lactico total recuperable traté el producto lactilato como si fuera fabricado por
el arte previo. La ldgica utilizada y los calculos realizados fueron los siguientes:

La masa inicial total, mo, viene dada por la siguiente ecuacion de balance de masas:

My = Mea 1T M Mageen, ~Mhouneutralizacion @cuacion 1

donde:
mea es la masa de acido graso cargada en el reactor;
mLa es la masa de acido lactico cargada en el reactor;
mmi©H)n €s la masa del compuesto de hidroxido cargado en el reactor; y
MH20, Neutralizacion es la masa de agua producida en el proceso de neutralizacion,

la neutralizacion de mN20O esta relacionada con la masa del compuesto de hidréxido cargado en el reactor de acuerdo
con la estequiometria de la reaccion de neutralizacion;

RCOH+OH - RCO; +H,0

Por lo tanto, la masa inicial total se reescribié como:
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mﬂ’iaﬂ" e FVV!‘&O

Ty =Mea + Mg Mgy

ecuacion 2

FVgen,

La cantidad total de especies acidas, Hs, presentes al inicio de la reacciéon depende de la cantidad de acido graso y
acido lactico cargados y del grado de neutralizaciéon de la siguiente manera:

H =_.{?&L+ Ma.._ n Mhatoriy ecuacion 3
’ FVVFA F WL’A F WM{OH)"

El valor acido esta relacionado con la cantidad de especies acidas presentes en el producto final. La cantidad de
especies acidas disminuira a medida que se produzcan las especies de éster:

RCOH+OH - RCO; +H,0

Usando la estequiometria de la reaccion de esterificacién, la cantidad de especies acidas se expresé en términos del
valor acido medido mediante la siguiente relacion:

Hu . mHQE.RIEriﬁnaniﬁn

FW, o d
HO 'Fme 1000 ecuacion
My "n’)fmslerdinanén

AV=

Del mismo modo, el valor de éster medido depende de la cantidad de agua producida segun lo rige la estequiometria
de la reaccion de esterificacion:

m!_fzaeatert{ir.ar.ién
FW )
H0 ;
A ' FI"VKQH ' 1000 ecuacion

My = My, opesterificarion

EV=

El porcentaje de cation presente depende de la cantidad de base cargada y de la masa de agua perdida:

m
__MOH,
MOH) M ecuacion 6
%M = ———2———100

- n}}f!(}'ﬂﬂiﬂl'ﬂ—lr‘ﬂl‘.iﬁn

Las ecuaciones 2 a 6 forman un sistema de ecuaciones lineales compuesto por seis variables desconocidas. Dado
que el numero de incégnitas supera el niumero de ecuaciones, una de las variables sera arbitraria. Por lo tanto, uno
puede optar por establecer la masa inicial total en cualquier valor deseado. En consecuencia, las ecuaciones se
reescribieron en forma de matriz vectorial (A - x = b) de la siguiente manera:

10
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11 e g 0
V¥ uion), r m, ]
1 1 n - - ] 0
— -1 0 M
W FW, P, m,_: AV.my
AV 1 m _ | Pioy +1000
o 0 0 ! FHgy 1000 Fi “;:“"]" EV-m,
EV 1 0 FWj o +1000
0 0 0 } mH,O,lestenﬁcacbn L)
FW gy 1000 FW,, [ = | %M-m,
9 . 100 ]
1 me(on), 100 B

La ecuacion anterior se resolvio multiplicando ambos lados por la inversa de la matriz 5x5 (es decir, x = AM - b). La
solucion proporciond las masas relativas de acido graso, acido lactico y compuesto de hidréoxido cargadas en el reactor,
junto con la cantidad inicial de especies acidas y la masa de agua producida a partir de la reaccién de esterificacion.
Una vez conocida la masa de acido lactico y agua de esterificacion, el porcentaje de acido lactico se calculd utilizando
la siguiente ecuacion:

%L A = Mia 100
mﬂ LE mﬂzo,e sterificacidn

ecuacion 7

11 Reaccion de Control - Formacién de Lactilato Usando 100% de Acido Lactico

il i
3 HO OH A
——
Hs 180°C
o]

I 4cido lactico
R OMa

En este procedimiento, se afiadieron 187.26 g de acido estearico y 193.08 g de estearato de sodio a un matraz de
fondo redondo de 1,000 mL y 4 cuellos, equipado con un agitador de cabeza (paleta de PTFE en una varilla de vidrio
y trubore Ace Glass) a través del cuello central. Los cuellos laterales se sellaron con un termémetro (-10 a 300°C), una
linea de purga de nitrégeno (fritura de vidrio tipo "A" en un tubo de vidrio inclinado) y un embudo de adicién con brazo
lateral de equilibrado. Se utilizé una manta calefactora conectada a un redstato para calentar el matraz. Una vez que
el 4cido esteérico se fundié (~70°C), se ajusté la purga de nitrégeno a . 400 mL/min.

A continuacion, se afiadieron 119.66 g de acido lactico al 100% al embudo de adicién. Cuando la temperatura de
reaccion alcanzo los 180°C, el acido lactico se cargd en la reaccion (1 mol de acido lactico; 1 mol de acido estearico;
0.5 mol de Na). La adicién se completé a t=10 min. 50 seg., y la temperatura de reaccion fluctué entre 173-182°C.
Durante y después de la adicion, se utilizé una pipeta graduada para retirar pequefias muestras (2-5 mL cada una)
para determinar la composicién de la reaccion con el tiempo. Las muestras pequefas se transfirieron a viales de 20
ml y se dejaron enfriar en la mesa,

El calor se apago6 a t=28 minutos. La manta calefactora se retir6 y la mezcla se enfri6 hasta alcanzar una temperatura
entre 80-100°C. Después de 1 hora, la mezcla se vertié sobre una lamina de metal para solidificarse. El producto
resultante era un sélido ceroso blanquecino con una superficie pegajosa, y poseia las siguientes propiedades;

(a) Datos de control de calidad: 170.77 Valor de Acidez, 55.53 Valor de Ester, 3.07% sodio y 24.32% é&cido lactico
total recuperable; y

11
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(b) OC-FID: 3.63% acido lactico, 0.11% acido di-lactico, 1.32% L-lactida, 21.33% palmitico, 52.83% estearico,
4.78% palmitoil-1-lactilato, 12.16% estearoil-1-lactilato, 0.75% palmitoil-2-lactilato, 1.67% estearoil-2-lactilato,
0.11% palmitoil-3-lactilato y 0.20% estearoil-S-lactilato.

El uso de acido lactico al 100% requirié un tiempo de reaccion mas prolongado para lograr el perfil de lactilato esperado
en comparacion con las reacciones innovadoras descritas a continuacion.

EJEMPLO (no es de la invencion)
Estearato de sodio comercial y adicidn lenta de L-lactida

En este ejemplo, se afiadieron 395.47 g de acido estearico y 426.30 g de estearato de sodio a un matraz de fondo
redondo de 2,000 mL y 4 cuellos, equipado con un agitador de cabeza (paleta de PTFE en una varilla de vidrio y
trubore Ace Glass) a través del cuello central. Un cuello lateral estaba equipado con un termémetro (-10 a 300°C), y
un segundo cuello lateral estaba equipado con una linea de purga de nitrégeno (fritura de vidrio tipo "A" en un tubo de
vidrio inclinado).

Se utilizé6 una manta calefactora conectada a un redstato para calentar el matraz. Una vez que el acido estearico se
fundio (alrededor de 70°C), la purga de nitrégeno se ajusté a 400 mL/min. En este punto, la reaccion consistia en una
suspensioén de particulas en liquido.

El tercer brazo lateral estaba equipado con un embudo de adicién con brazo lateral de equilibrado envuelto en cintas
calefactoras de silicona. Las cintas estaban conectadas a un controlador de calor analdgico. Luego, se afiadieron
202.12 g de L-lactida al embudo de adicion y se permitié que se fundiera.

Cuando la temperatura de reaccion alcanzo los 179°C, se afadié lentamente la L-lactida a la reaccién (0.56 moles de
L-lactida/mol de acido graso: 0.58 moles de sodio). La adiciéon se completd a t=1 hora y 13 minutos, y la temperatura
de reaccion se mantuvo a 180°C.

Durante y después de la adicion, se utilizé una pipeta graduada para tomar muestras pequefias (2-5 mL cada una) y
determinar la composicién de la reaccién a lo largo del tiempo. Las muestras pequeias se transfirieron a viales de 20
mL y se dejaron enfriar en la mesa,

El calor se apagé a t=1 hora y 44 minutos. Se retiré la manta calefactora y la mezcla se enfrié hasta alcanzar una
temperatura entre 80-100°C. La mezcla se vertié sobre una lamina de metal para solidificar. El producto resultante fue
un sélido brillante, quebradizo, de color marrén anaranjado con olor a caramelo,

El producto tenia las siguientes propiedades:

(a) Datos de control de calidad: 90,39 Valor Acido; 141,66 Valor Ester; 3,14% de sodio; y 25,41% de acido lactico
recuperable total; y

(b) GC-FID: 13.36% palmitico; 31.83% estearico; 11.42% palmitoil-1-lactilato; 26.39% estearoil-1-lactilato; 3.13%
palmitoil-2-lactilato; 7.27% estearoil-2-lactilato; 0.85% palmitoil-3-lactilato; 1.84% estearoil-3-lactilato; 0.46%
palmitoil-4-lactilato; y 0.73% estearoil-4-lactilato.

Los resultados anteriores muestran que la reaccién innovadora procede mucho mas rapido que la reaccion del arte
previo. La reaccién de control descrita anteriormente requeriria al menos 5 horas para alcanzar una composicion
similar a la de este ejemplo,

EJEMPLO 2 (no es de la invencion)

Preparacion de Lactilatos Utilizando L-Lactida y Estearato de Sodio Comercial

L

OH _.,\CH,‘

A
+ —— .
N -

Hio™ 160G

(8:8F Dilactida
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En este procedimiento, se afiadieron 196,68 g de acido estearico y 202,80 g de estearato de sodio a un matraz de
fondo redondo de 1.000 mL y 4 cuellos, equipado con un agitador de cabeza (paleta de PTFE en una varilla de vidrio
y truhore Ace Glass) a través del cuello central. Un cuello lateral estaba equipado con un termémetro (-10 a 300 °C) y
un segundo cuello lateral estaba equipado con una linea de purga de nitrégeno (fritura de vidrio tipo "A" en un tubo de
vidrio inclinado). El tercer brazo lateral estaba equipado con un embudo de adicion con brazo lateral de equilibrado
envuelto en una banda calefactora de silicona. La banda estaba conectada a un controlador de temperatura digital.
Un termopar tipo J estaba conectado al controlador y colocado entre la banda calefactora y el embudo de adicion. Se
utilizé una manta calefactora conectada a un redstato para calentar el matraz. Una vez que el acido estearico se fundio
(~70°C), se ajustd la purga de nitrégeno a 400 mL/min,

A continuacion, se afiadieron 100,52 g de L-lactida al embudo de adicién. El controlador digital se ajusté a 120°C para
fundir la L-lactida. Cuando la temperatura de reaccion alcanzé los 180°C, se cargod la L-lactida en la reaccion (0,5
moles de L-lactida/mol de 4cido esteérico; 0,5 moles de sodio). La adicion se completd a t=2,5 minutos y la temperatura
de reaccion se mantuvo a 180°C. Durante y después de la adicion, se utilizé una pipeta graduada para tomar muestras
pequenas (2-5 mL cada una) y determinar la composicion de la reaccion a lo largo del tiempo. Las muestras pequefias
se transfirieron a viales de 20 ml y se dejaron enfriar en la mesa.

El calor se apago a t=28 minutos. Se retiré la manta calefactora y la mezcla se enfrié hasta alcanzar una temperatura
entre 80-100°C. A t=1 hora, la mezcla se vertié sobre una lamina de metal para solidificarse. El producto resultante
fue un sdlido brillante, quebradizo, de color marrén anaranjado con un olor a caramelo. El producto presentaba las
siguientes propiedades:

(a) Datos de control de calidad: 93.37 indice de acidez, 137.39 indice de éster, 3,07% de sodio y 24.74% de acido
lactico recuperable total; y

(b) GC-FID: 0.63% acido di-lactico, 1.42% L-lactida, 19.06% palmitico, 45.83% estearico, 6.78% palmitoil-1-
lactilato, 16.44% estearoil-1-lactilato, 1.45% palmitoil-2-lactilato, 3.56% estearoil-2-lactilato, 0.56% palmitoil-3-
lactilato, 1.27% estearoil-3-lactilato, 0.32% palmitoil-4-lactilato y 0.73% estearoil-4-lactilato

La formacion de lactilato ocurrié muy rapidamente, y mucho mas rapidamente que con la reaccién de control. Ademas,
este Ejemplo muestra que 180°C es la temperatura preferida para llevar a cabo la reaccion,

EJEMPLO 3 (no es de la invencion)

Preparacion de lactilato utilizando L-lactida y generacion de estearato de sodio in situ

0
s —lou s
ﬂ A
R OH + NsOH {60% ag) 100-110°C +

R-—-ﬁ—DNs

o -
HaC*® 100°C

(88)Dilactida

Se utilizé un matraz redondo de fondo plano de 1,000 mL y 4 cuellos, equipado con un agitador de cabeza (paleta de
PTFE en una varilla de vidrio y trubore Ace Glass) a través del cuello central, y contenia 393.36 g de acido estearico
en este ejemplo. Un cuello lateral estaba equipado con un termdémetro (-10 a 300 °C), y un segundo cuello lateral
estaba equipado con una linea de purga de nitrogeno (fritura de vidrio tipo "A" en un tubo de vidrio inclinado). El tercer
brazo lateral se dejo abierto. Se utilizé6 una manta calefactora conectada a un redstato para calentar el matraz. El acido
estearico se fundio (~70°C) y, a continuacion, el burbujeo de nitrégeno se ajustd a 700 ml/min,

A continuacién, se afadieron 55.80 g de una solucion de hidroxido de sodio en agua (50%) a la reaccion a través del
tercer brazo lateral. La adicién se completd a t=7 min,, y la temperatura se mantuvo entre 100-110°C, 'La mezcla
resultante era ligeramente viscosa y opaca,

La velocidad de agitacion se incrementé para minimizar la formacién de espuma. La reaccién fue algo viscosa hasta
alcanzar los 135°C. La temperatura alcanzo 172°C a t=1 hora y 3 minutos, y dio como resultado una mezcla casi
completamente transparente,

El tercer brazo lateral estaba equipado con una junta en forma de S y un embudo de adicién con brazo lateral de
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equilibrado envuelto en una banda calefactora de silicona. La banda estaba conectada a un Controlador digital de
temperatura. Un termopar tipo J fue conectado al controlador y colocado entre la banda calefactora y el embudo de
adicion. El controlador digital se ajusté a 125 °C para fundir la L-lactida. Cuando la temperatura alcanzé los 95°C, se
anadieron 100,52 g de L-lactida al embudo y se permitié que se fundiera,

Cuando la temperatura de reaccion alcanzo 180 C, la L-lactida se cargo en la reaccion a t=3 horas 23 min, (0,5 mol
de L-lactida: (1 mol de acido esteérico, 0.5 mol de Na). La adicién finalizé a t=3 horas y 25 minutos (2 minutos de carga
de reaccion), y la temperatura de reaccidon se mantuvo a 180 °C. Durante y después de la adicidon de L-lactida, se
utilizé una pipeta graduada para tomar muestras pequefias (2-5 mL cada una) y determinar la composicion de la
reaccion a lo largo del tiempo. Las muestras pequefias se transfirieron a viales de 2Q-mL y se dejaron enfriar en la
mesa,

El calor se apag6 a t=3 horas y 53 minutos. Se retiré la manta calefactora y la mezcla se enfrié hasta alcanzar una
temperatura entre 80-100 °C. A t=4 horas y 24 minutos, la mezcla se vertié sobre una lamina de metal para solidificarse.
El producto obtenido fue un sdlido opaco, muy quebradizo, de color marrén anaranjado con olor a caramelo, y presento
las siguientes propiedades:

(a) Datos de control de calidad: 84.66 Indice de acidez, 139.30 indice de éster, 3,08% de sodio y 23.15% de &cido
lactico recuperable total; y

(b) GC-FID: 0.10% de acido di-lactico, 0.42% de L-lactida, 3.23% de palmitico, 60.73% de estearico, 1.23% de
palmitoil-1-lactilato, 24.84% de estearoil-1-lactilato, 0.25% de palmitoil-2-lactilato, 15.43% de estearoil-2-lactilato,
11.53% de estearoil-3-lactilato, y 0.80% de estearoil-4-lactilato

Los niveles de lactilato obtenidos con este ejemplo fueron ligeramente mas altos que los obtenidos utilizando estearato
de sodio comprado comercialmente (Ejemplo 2).

EJEMPLO 4 (no es de la invencién)

Preparacion de lactilato usando L-lactida y estearato de potasio comercial

o}
R _.”._0 H ..\\‘c Hy
+ A

K 9] —
Hae™ 180°C
ot ox

Se proporcioné un matraz redondo de fondo plano de 1,000 mL y 4 cuellos, equipado con un agitador de cabeza
(paleta de PTFE en una varilla de vidrio y trubore Ace Glass) a través del cuello central. Se afadieron 196.68 g de
acido estearico y 214.21 g de estearato de potasio al matraz. Un cuello lateral estaba equipado con un termémetro (-
10 a 300°C), y un segundo cuello lateral estaba equipado con una linea de purga de nitrégeno (fritura de vidrio tipo
"A" en un tubo de vidrio inclinado).

(8,5)-Lilactida

Se utilizé una manta calefactora conectada a un redstato para calentar el matraz. Una vez que el acido estearico se
fundié (~70°C), se ajusto la purga de nitrégeno a 400 mL/min. La reaccion resulté en una mezcla de liquido y sdlidos
en suspension.

El tercer brazo lateral estaba equipado con una junta en forma de S y un embudo de adicién con brazo lateral de
equilibrado envuelto en una banda calefactora de silicona. La banda estaba conectada a un controlador de temperatura
digital. Un termopar tipo J fue conectado al controlador y colocado entre la banda calefactora y el embudo de adicion.
El controlador digital se ajustd a 125 °C para fundir la L-lactida. Cuando la temperatura alcanzé los 95 °C, se afiadieron
100,52 g de L-lactida al embudo y se permitié que se fundiera. Cuando la temperatura de reaccioén alcanzé los 180°C,
se afiadi6 la L-lactida a la reaccién (0,5 moles de L-lactida: 1 mol de acido estearico : 0,5 mol de K). La adicién se
completd a t==34 segundos y la temperatura de reaccion se mantuvo a 180 °C. Durante la reaccion, la temperatura
fluctud entre 180-186°C,

Durante y después de la adicion, se utilizé una pipeta graduada para extraer pequefas muestras (2-5 mL cada una)
con el fin de determinar la composicion de la reaccion a lo largo del tiempo. Las muestras pequefias se transfirieron a
viales de 20 mL y se dejaron enfriar en la mesa. El calor se apagd a t=30 minutos. Se retird la manta calefactora y la
mezcla se enfrié a entre 80 y 100°C. A las t'=1 hora, la mezcla se vertié sobre una lamina de metal para solidificarse.
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El producto resultante fue un solido brillante y quebradizo de color café con un olor a caramelo. El analisis del producto
mostro:

(a) Datos de control de calidad: 88,95 Valor de Acidez, 119,22 Valor de Esteres, 5,43% de potasio y 20,34% de
acido lactico total recuperable; y

(b) GC-FID: 0,16% de acido lactico, 0,68% de L-lactida, 15,93% de palmitico, 43,92% de estearico, 7,39% de
palmitoil-1-lactilato, 19,93% de estearoil-1-hietilato, 2,06% de palmitoil-2-lactilato, 4,87% de estearoil-2-lactilato,
0,68% de palmitoil-3-lactilato, 1,57% de estearoil-1-glicilato, 0,32% de palmitoil-4-lactilato y 0,70% de estearoil-4-
lactilato.

Los niveles de lactilato logrados con este método fueron ligeramente superiores a los obtenidos utilizando estearato
de sodio comercial (Ejemplo 2). Este experimento mostré que los cationes de potasio podrian usarse con L-lactidos
para formar lactilatos. Por lo tanto, estos resultados, combinados con los del Ejemplo 2, demuestran que otros cationes
del Grupo 1 son efectivos.

EJEMPLO 5 (no es de la invencion)

Preparacion de Lactilatos Utilizando L-Lactida y Adicién de Calcio en 2 Etapas.

100'(:

R—-H—OH + Ca(OH), {0.62 ) —- ﬁ i H
o a“‘
Ca{OH), (420 p)

(8S)Dilactida

En este procedimiento, se afiadieron 393,36 g de acido estearico a un matraz de fondo redondo de 1.000 mL con 4
cuellos y equipado con un agitador superior (paleta de PTFE en una varilla de vidrio y trubore de Ace Glass) a través
del cuello central en este Ejemplo. Uno de los cuellos laterales tenia un termémetro (de -10 a 300°C), y un segundo
cuello lateral estaba equipado con una linea de purga de nitrogeno (filtro de vidrio tipo «A» en un tubo de vidrio en
angulo). El tercer brazo lateral se dejé abierto. Se utilizé una manta calefactora conectada a un redstato para calentar
el matraz. Una vez que el acido estearico se fundié (~70°C), se ajustod la purga de nitrégeno a 700 mL/min y se
afadieron 0,62 g de hidréxido de calcio a 150°C a través del tercer brazo lateral. La reaccién se volvié turbia y se
volvio casi transparente a t=6 minutos.

El tercer brazo lateral estaba rematado con una junta en forma de S y un embudo de adicién con un brazo lateral de
equilibrio envuelto en una banda de calentamiento de silicona. La banda estaba conectada a un controlador de
temperatura digital. Un termopar de tipo J estaba conectado al controlador y colocado entre la banda de calentamiento
y el embudo de adicién. El controlador digital se ajusté a 125 °C para fundir la L-lactida. Cuando la temperatura alcanzé
los 90°C+ se afiadieron 100,52 g de L-lactida al embudo y se permitié que se fundiera.

Durante y después de la adicion de L-lactida, se utiliz6 una pipeta graduada para extraer pequefias muestras (2-5 mL
cada una) con el fin de determinar la composicion de la reaccién a lo largo del tiempo. Las muestras pequefas se
transfirieron a frascos de 20 mL y se dejaron enfriar en la mesa. Cuando la temperatura de reaccion alcanzé los 180°C,
la L-lactida se introdujo en la reaccion a t=1 hora 11 minutos y se completdé en menos de 1 minuto (0,5 mol de L-lactida
: 1 mol de acido estearico : 0,4 mol de calcio). La reaccion fluctué entre 170-179°C.

La adicién de 42 g de hidrdxido de calcio se inici6 a t=1 hora 37 minutos. La adicion se completé a t=1 hora 51 minutos.
Durante la adicion de hidréxido de calcio, la temperatura de reaccion aument6 a 190°C y luego descendi6 a 175°C.
Se liberd agua y la viscosidad de la reaccion aumenté. A t=3 horas 13 minutos, la temperatura de reaccion descendio
a 164°C y la mezcla reaccional se volvié opaca. El calor se apagé a t=3 horas 17 minutos. Se retir6é la manta calefactora
y la mezcla se enfrid a entre 80-100°C. A t=3 horas 44 minutos, la mezcla se vertié sobre una lamina de metal para
solidificarse. El producto obtenido fue un sélido brillante y quebradizo de color marrén anaranjado con un olor a
caramelo. El analisis del producto final mostré:

(a) Informacién de control de calidad: 83,63 Valor de Acidez, 99,45 Valor de Esteres, 4,71% de calcio y 28,17% de
acido lactico total recuperable; y
(b) GC-FID: 0,58% de L-lactida, 2,32% de palmitico, 53,75% de estearico, 1,53% de palmitoil-1-lactilato, 32,44%
de estearoil-1-lactilato, 0,29% de palmitoil-2-lactilato, 6,63% de estearoil-2-lactilato, 1,05% de estearoil-3-lactilato
y 0,16% de estearoil-4-lactilato,

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES2955979T3

Este experimento demostré que los cationes de calcio podrian utilizarse para formar lactilatos a partir de L-lactidas, de
la misma manera que los cationes de potasio y sodio. Este ejemplo muestra que la reaccién funciona con otros cationes
divalentes,

EJEMPLO 6: (no es de la invencién)
Preparacion de Lactilatos Utilizando L-Lactida y Tristearato de Aluminio Comercial

En este procedimiento, se ahadieron 196,67 g de acido estearico y 204,35 g de tristearato de aluminio a un matraz de
fondo redondo de 1.000 mL con 4 cuellos y equipado con un agitador superior (paleta de PTFE en una varilla de vidrio
y trubore de Ace Glass) a través del cuello central. Uno de los cuellos laterales estaba equipado con un termémetro (-
10 a 300 °C), y un segundo cuello lateral estaba equipado con una linea de purga de nitrogeno (filtro de vidrio tipo "A"
en un tubo de vidrio en dngulo). Se utilizé una manta calefactora conectada a un redstato para calentar el matraz. Una
vez que el acido estedrico se fundié (~70°C), la purga de nitrégeno se ajusté a 400 mL/min. La reaccion era bastante
viscosa y consistia en una mezcla de liquido y algunos solidos.

El tercer brazo lateral estaba rematado con una junta en forma de S y un embudo de adicién con un brazo lateral de
equilibrio envuelto en una banda de calentamiento de silicona. La banda estaba conectada a un controlador digital de
temperatura. Un termopar de tipo J fue conectado al controlador y colocado entre la banda de calentamiento y el
embudo de adicion. El controlador digital se ajusté a 125 °C para fundir la L-lactida. Cuando la temperatura alcanzé
los 105 °C, se afadieron 100.52 g de L-lactida al embudo y se permitié que se fundiera.

Cuando la temperatura de reaccion alcanzé los 153 °C, se introdujo la L-lactida en la reaccion (0,5 moles de L-lactida
por 1 mol de acido graso, 0,167 moles de aluminio). La adicién se completé a t=1 minuto, 26 segundos. La reaccion
se calent6 a 180°C, lo que tomd 23 minutos. Durante la etapa de calentamiento, la viscosidad disminuyd y los sélidos
se disolvieron en la solucion. La reaccion se mantuvo entre 180-185 °C durante 24 minutos.

Durante y después de la adicion, se utilizé una pipeta graduada para extraer pequefias muestras (2-5 mL cada una)
con el fin de determinar la composicion de la reaccion a lo largo del tiempo. Las muestras pequefias se transfirieron a
frascos de 20 mL y se dejaron enfriar en la mesa,

El calor se apago a t=48 minutos y se retird la manta calefactora. A medida que la mezcla se enfriaba, la viscosidad
aumentaba. A t=1 hora, 6 minutos, y a una temperatura entre 120-130°C, la mezcla se vertié sobre una lamina de
metal para solidificar. El producto obtenido fue un sélido mate de color blanco apagado o amarillo claro que no era
muy quebradizo. El analisis del producto final mostro:

(a) Datos de control de calidad: 150.04 Valor de acido; 153.30 Valor de éster; 1.62% aluminio; y 30% acido lactico
total recuperable; y

(b) GC-FID: 0.19% dilactato; 3.72% L-lactida; 17.74% palmitico; 70.94% estearico; 0.56% palmitoil-1-lactilato;
2.09% estearoil-1-lactilato; 0.10% palmitoil-2-lactilato; 0.38% estearoil-2-lactilato; 0.06% palmitoil-3-lactilato; 0.22%
estearoil-3-lactilato; y 0.16% estearoil-m-lactilato.

Este experimento demuestra que los cationes de aluminio podrian ser utilizados para formar lactilatos a partir de L-
lactidas, de la misma manera que los cationes de sodio o calcio podrian hacerlo. Ademas, este ejemplo demuestra
que la reaccion puede llevarse a cabo exitosamente con otros cationes trivalentes.

EJEMPLO 7 (no es de la invencion)
Preparacion de Lactilatos Usando L-Lactida y Generacion in situ de Estearato de Tetrametilamonio

En este ejemplo, se afiadieron 393.36 g de acido estearico a un matraz de fondo redondo de 2,000 mL de cuello largo,
equipado con un agitador de cabeza (pala PTFB en una varilla de vidrio y un trubore de Ace Glass) a través del cuello
central. Un cuello lateral fue sellado con un termémetro (-10 a 300°C) y un segundo cuello lateral se equipé con un
embudo de adicion de 500 ml con un brazo lateral de equilibrado. El montaje en el tercer cuello lateral consistia en un
tubo en forma de «Y» con un termémetro (-10 a 300°C) en el brazo recto y un receptor de destilacién Barrett (capacidad
de 10 ml, con chaqueta de vacio) en el brazo curvado. Un condensador de reflujo tipo «dedal» compacto (200 mm,
ChemGilass1 Vineland, NJ) estaba encima del receptor de destilacion. El condensador se enfriaba mediante agua de
grifo circulante a través de su chaqueta,

A continuacion, se afiadieron 254,29 g de hidréxido de tetrametilamonio al embudo de adiciéon. Una manta calefactora
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conectada

a un reodstato para calentar el matraz. Una vez que el acido estearico se fundié y alcanzé los 83°C, el hidréxido de
tetrametilamonio se afiadié al matraz en menos de 3 minutos. El material comenzo a precipitarse fuera de la solucion.
Se apago la entrada de calor y se afiadieron 650 mL de hexano a la reaccion a través del embudo de adicion. Una vez
gue el solvente estuvo en el matraz, se reemplazé el embudo de adiciéon con un tapén de TEFLON®.

Se encendi6 la entrada de calor para aumentar lentamente la temperatura de la mezcla, que incluia un liquido opaco
y un gel viscoso. Cuando la temperatura alcanzé los 79°C, se afiadieron 200 mL de hexano al matraz (para un total
de 850 mL de hexano),

La reaccion refluyé vigorosamente cuando la temperatura del matraz alcanzé los 85°C, y la porcion liquida se volvio
translucida. Se formé un azeotropo de hexano y agua, y el termémetro en forma de "Y" marcé entre 59 y 60°C. El agua
se recogi6 en el fondo del receptor de destilacion Barrett y se drend periédicamente en un matraz Erlenmeyer de 250
ml tarado.

Para facilitar el proceso de disolucion del gel, en un momento dado se retiré la manta térmica y se utilizé una pistola
de calor para ablandar el gel. Una vez que el gel se disolvid, la temperatura se mantuvo entre 61 y 65°C, mientras que
la temperatura del vapor fue de 60°C. En t=3 horas, se afiadieron 50 mL de hexano al matraz, alcanzando un total de
900 mL de hexano.

Después de 13 horas (16 horas en total), la temperatura del matraz era de 66°C y la temperatura del vapor era de
64°C, lo cual esta por encima del punto de ebullicion de un azeétropo de hexano y agua. Durante esta etapa, se
retiraron del proceso 176,85 g de agua, asi como 9,25 g de una capa opaca entre las capas de agua y hexano a través
del receptor Barrett. Con la mayoria del agua retirada, la reaccion generaba menos espuma y se volvio transparente.
|

Se abrié el grifo del receptor de destilacidn y los hexanos fueron drenados hacia un matraz Erlenmeyer de 1,000 mL.
A medida que la temperatura se acercaba a los 90 °C, el material comenzé a generar espuma de nuevo. Este paso
tomé 3 horas y produjo 775 mL de hexano. Se retird el tapon de TEFLON® y el material de vidrio en el tercer cuello
lateral.

Al dia siguiente, se equip6 el segundo cuello lateral con una linea de burbujeo de nitrégeno (con un fritado de vidrio
tipo "A" en un tubo de vidrio angulado). Debido a que el material del reactor se habia solidificado, el tubo se posicion6
por encima de la superficie del material y se ajusté a 400 mL/min. Se encendio la entrada de calor y se dejé que el
material en el matraz se fundiera.

El tercer brazo lateral se equipd con una union en forma de "S" y un embudo de adicién con un brazo lateral de
equilibrado envuelto en una banda calefactora de silicona. La banda estaba conectada a un controlador digital de
temperatura. Se colocé un termopar tipo J en el controlador y se ajustd entre la banda calefactora y el embudo de
adicion. El controlador digital se configuré a 125 °C para fundir la L-lactida. Cuando la temperatura alcanzé los 100°C,
se anadieron 100,52 g de L-lactido al embudo y se dejé fundir.

Cuando la temperatura de reaccion alcanzé los 85 °C, se afiadio la L-lactida a la reaccion (0.5 moles de L-lactida; 1
mol de acido graso: 0.5 moles de ion tetrametilamonio). La adicion se completd a los t=1 min. 45 seg. Tanto la
viscosidad como la formacion de espuma disminuyeron después de la adicién. El tubo de burbujeo se introdujo por
debajo de la superficie de la reaccion, y el flujo de nitrégeno se mantuvo a 400 mL/min.

La reaccion se calentd a 180 °C, lo que llevdo 40 min. La reaccion se mantuvo entre 178-186°C. Se formé un
condensado brillante de color verde amarillento en la curva en forma de "S". Después de la adicion, se utilizé una
pipeta graduada para retirar pequefias muestras (2-5 mL cada una) con el fin de determinar la composicién de la
reaccion a lo largo del tiempo. Las muestras pequefias se transfirieron a viales de 20 ml y se dejaron enfriar en la
mesa.

El calor se apagd a las t=hora 10 min. La manta térmica se retiré. A las t=hora 1 min. 40 seg. y a una temperatura de
80°C, se vertio una pequefia porcion de la mezcla sobre una lamina de metal, mientras que el resto se vertié en frascos
de vidrio. El producto resultante tenia un color marrén-rojo oscuro. La pelicula delgada tenia la consistencia de una
fruta deshidratada. Era maleable bajo un bajo estrés, pero se rompia al aplicar un estrés repentino. El olor era similar
al caramelo o al café.

El analisis del producto final mostré:
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(a) Datos de control de calidad: 123.12 Valor de Acido; 93.22 Valor de Ester; 6.23% tetrametilamonio; y 16.7%
acido lactico total recuperable; y

(b) GC-FID: 0.10% L-lactida; 0.13% trilactico; 7.70% palmitico; 67.84% estearico; 1.65% palmitoil-1-lactilato;
14.65% estearoil-1-lactilato; 0.39% palmitoil-2-lactilato; 0.36% estearoil-2-lactilato; 0.10% palmitoil-3-lactilato;
0.96% estearoil-A-lactilato; y 0.22% estearoil-A-lactilato.

Este experimento demuestra que el tetrametilamonio podria ser utilizado para formar lactilatos a partir de L-lactidas,
al igual que el sodio y el potasio. Ademas, este Ejemplo muestra que la reaccién se puede llevar a cabo con otros
iones complejos de base organica.

EJEMPLO 8: (no es de la invencién)
Preparacion de Lactilatos Utilizando L-Lactida y Generacion in situ de Sales de Caprilo y Laurilo de Sodio

En este procedimiento, se afiadieron 120,17 g de acido caproico y 139,70 g de acido laurico a un matraz de 1,000 mL
de 4 cuellos, equipado con un agitador de cabeza (pala de PTFE en una varilla de vidrio y trubore de Ace Glass) a
través del cuello central. Un cuello lateral se equip6 con un termémetro (-10 a 300 °C) y un segundo cuello lateral se
equipd con una linea de burbujeo de nitrégeno (un fritado de vidrio tipo "A" en un tubo de vidrio angulado). El tercer
brazo lateral se dej6 abierto. Se usé una manta calefactora conectada a un redstato para calentar el matraz.

Una vez que los acidos grasos se fundieron (~-35°C), se ajusto el flujo de nitrégeno a 700 mL/min. Se afadié una
solucion de hidroxido de sodio en agua en una cantidad de 55.80 g a la reaccidn a través del tercer cuello lateral. La
adicion se completd a t=1 min, 50 seg., y la temperatura aumenté de 60°C a 100°C. La mezcla resultante era opaca,
ligeramente viscosa y generaba espuma,

Cuando la reaccion alcanzé los 160°C, se equip6 el tercer cuello lateral con una unién en forma de «S» y un embudo
de adiciéon con un brazo lateral de equilibrado envuelto en una banda calefactora de silicona. La banda estaba
conectada a un controlador de temperatura digital. Se adjunté un termopar tipo J al controlador y se ajusté entre la
banda calefactora y el embudo de adicion. El controlador digital se configuré a 125°C para fundir la L-lactida. Cuando
la temperatura alcanzo los 95°C, se afiadieron 100.52 g de L-lactida al embudo y se permitié que se fundiera,

Cuando la temperatura de reaccion alcanzé los 170 °C, se afiadio la L-lactida a la reaccion a t=2 horas 55 minutos,
(0.5 moles de L-lactida: | mol de acidos grasos:0.5 mol de sodio), La adicién concluyé a t=2 horas 56 min (55 seg,
carga). La temperatura continué aumentando y se mantuvo entre 380-188 °C durante los siguientes 30 minutos,

Durante y después de la adicién de L-lactida, se utilizd una pipeta graduada para tomar pequefias muestras (de 2 a 5
mL cada una) para determinar la composicién de la reaccion a lo largo del tiempo. Las pequefias muestras se
transfirieron a frascos de 20 mL y se dejaron enfriar en la mesa.

El calor se apag6 a t=3 horas 5 minutos. Se retir6 la manta térmica y la mezcla se enfrié hasta alcanzar una temperatura
entre 80-100°C. A t=3 horas 35 minutos, la mezcla se transfirio a un frasco de vidrio ambar. El producto final era
inicialmente un liquido viscoso de color ambar, amarillo-naranja, con un olor acido a caramelo. Con el tiempo, se
formaron algunos soélidos. Cuando la muestra se mezclaba, era vertible,

El analisis del producto final mostro lo siguiente:

(a) Datos de control de calidad: 125.36 Valor de Acido; 172.94 Valor de Ester; 3.86% sodio; y 27.0% acido lactico
total recuperable; y

(b) GC-FID: (Habia estandares limitados disponibles para estos lactilatos. Solo se enumeran aquellos que pudieron
ser identificados definitivamente. Es probable que existan otras especies en la muestra); 0.38% dilactico; 1.61% L-
lactida; 26.27% acido caproico; 31.36% acido laurico; 12.61% caproil-1-lactilato; 15.39% lauroil-1-lactilato; y 3.36%
lauroil-2-lactilato.

Este ejemplo demostré que los acidos grasos caproico y laurico podrian utilizarse con L-lactidas para formar lactilatos
de la misma manera que los acidos estedrico y palmitico. Este experimento ademas demostré que otros acidos
organicos saturados podrian funcionar en esta reaccion,

EJEMPLO 9 (no es de la invencion)

Preparacion de Lactilatos Utilizando L-Lactida y Generacion in situ de Sales de Sodio Oleico
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En este procedimiento, se afiadieron 381,04 g de acido oleico a un matraz de fondo redondo de 1,000 mL con 4
cuellos, equipado con un agitador de cabeza (pala de PTFE en una varilla de vidrio y trubore de Ace Glass) a través
del cuello central. Un cuello lateral se equipd con un termémetro (-10 a 300°C) y un segundo cuello lateral se equipd
con una linea de burbujeo de nitrégeno (un fritado de vidrio tipo "A" en un tubo de vidrio angulado). El tercer brazo
lateral se dej6 abierto. Se utiliz6 una manta térmica conectada a un redstato para calentar el matraz. Dado que los
acidos grasos eran liquidos a temperatura ambiente, el flujo de nitrégeno se ajusté a 700 mL/min tan pronto como se
ensamblo el reactor,

Se afiadié una solucion de hidroxido de sodio en agua en una cantidad de 55,80 g a la reaccion a través del tercer
cuello lateral. La adicion se completd a t=1 min 50 seg. La mezcla resultante era viscosa y generaba espuma.

Cuando la reaccion alcanzo los 173 °C, el tercer cuello lateral se equip6 con una unién en forma de "S" y un embudo
de adiciéon con un brazo lateral de equilibrado envuelto en una banda calefactora de silicona. La banda estaba
conectada a un controlador de temperatura digital. Se adjuntdé un termopar tipo J al controlador y se ajusté entre la
banda calefactora y el embudo de adicion. El controlador digital se configuré a 125 °C para fundir la L-lactida. Cuando
la temperatura alcanzé los 95 °C, se afiadieron 100.52 g de L-lactida (0.5 moles de L-lactida: 1 mol de acido graso:
0,5 mol de sodio) se afiadio al embudo y se dejé fundir.

Cuando la temperatura de reaccion alcanzé los 184 °C, se afadié la L-lactida a la reaccion a t=3 horas 2 minutos. La
adicion se completé a t=3 horas 4 minutos (2 minutos, 22 segundos de carga). La temperatura se mantuvo entre 180-
185 °C durante los siguientes 30 minutos,

Durante y después de la adicion de L-lactida, se utilizd una pipeta graduada para tomar pequefias muestras (de 2 a 5
mL cada una) para determinar la composicién de la reacciéon a lo largo del tiempo. Las pequefias muestras se
transfirieron a frascos de 20 mL y se permitieron enfriar en la mesa,

El calor se apagd a t=3 horas 32 minutos. Se retird la manta térmica y la mezcla se enfri6 hasta alcanzar una
temperatura entre 80-100 °C. A t=4 horas 2 minutos, la mezcla se transfirié a un frasco de vidrio ambar. El producto
era un liquido viscoso de color ambar, amarillo-naranja, con un olor acido a caramelo. El analisis del producto final
mostro lo siguiente:

(1) Datos de control de calidad de la siguiente manera: 83.04 Valor de Acido; 130.11 Valor de Ester; 2.9% sodio; y
19.2% acido lactico total recuperable; y

(2) GC-EID; 0.65% acido dilactico; 2.66% acido palmitico; 8.56% acido linoleico; 55.31% acido oleico; 1.33% acido
estearico; 1.33% palmitoil-1-lactilato; 22.67% mono y diunsaturado octadecenoyl-1-lactilato; 0.47% estearoil-1-
lactilato; 0.24% palmitoil-2-lactilato; 4.78% mono y diunsaturado octadecenoyl-2-lactilato; 0.08% estearoil-2-
lactilato; y 1.24% mono y diunsaturado octadecenoyl-3-lactilato,

Este ejemplo demostré que el acido oleico podria utilizarse con L-lactidas para formar lactilatos, al igual que los &cidos
estearico, palmitico, laurico y caproico. El experimento también mostré que otros acidos organicos insaturados podrian
funcionar.

EJEMPLO 10 (no es de la invencion)
Mediciones calorimétricas de soluciones

Este procedimiento se llevé a cabo para analizar procesos rapidos asociados con vias de reaccion no catalizadas y
catalizadas por acido. Se prepard una solucion stock al 0.1 M de acido caprilico (obtenido de Procter & Gamble,
Cincinnati, OH) mezclando 0.7 g de acido caprilico con 49 g de dimetilsulféxido ("DMSO," grado ACS; obtenido de
Amresco, Solon, OH). Esto se denomind la muestra "no catalizada". Se preparé una segunda solucion stock mezclando
0.7 g de acido caprilico con 0.5 g de acido fosférico (85%, obtenido de BMD Chemical, Gibbstown, NJ) y 49 g de
DMSO. Esto se denominé la muestra "catalizada por acido". Las concentraciones de acido caprilico y acido fosférico
en la segunda solucion stock eran ambas de 0.1 M. Todos los pesos se determinaron con precisién en una balanza
analitica AND HM-200.

Las medidas calorimétricas de la solucion se determinaron utilizando el Calorimetro de Microsolucion 3456-1 (TA
Instruments) equipado con un motor agitador configurado a 200 RPM. Cada ejecuciéon experimental se realizd por
triplicado y se promediaron los resultados. En cada ejecucién, se cargaron tres ampollas de 40 uL, cada una
conteniendo una muestra pesada con precision (aproximadamente 26-40 mg) de L-lactida, en puertos de muestra
solida separados del calorimetro de microsolucion. Segun el experimento, se pesaron con precisiéon 5 g de DMSO
puro, una solucién de 0.1 M de acido caprilico en DMSO, una soluciéon de 0.1 M de acido caprilico/0.1 M de acido
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fosférico en DMSO, o una solucion de 0.1 M de acido caprilico en DMSO con 34 mg adicionales de H2S04 concentrado
(obtenido de J.T. Baker, Nueva Jersey) en un recipiente de reaccion de vidrio o Hastelloy de 20 mL. Luego, este
recipiente de reaccion se ensamblaba en el calorimetro de solucién. La totalidad del conjunto del calorimetro de
solucidn se bajé en el lado de la muestra de un calorimetro TAM Ill de 20 mL (TA Instruments). Se prepar6 una
referencia pesando con precision 5 g de DMSO en un segundo recipiente de reaccion de vidrio o Hastelloy de 20 mL,
igual al utilizado en la muestra, y se bajé en el lado de referencia del calorimetro TAM lll. El sistema se permitid
equilibrar a la temperatura del bafo, que se ajust6 a 50°C, 60°C o 70°C antes de iniciar la reaccién. Cada muestra de
L-lactida se inyectd directamente en la mezcla de disolvente agitado, y se registré el calor total observado. Este
procedimiento se repitid tanto con L-lactida envejecida (es decir, L-lactida que tenia 6 meses de antigiiedad
almacenada a temperatura ambiente) como con L-lactida fresca (es decir, almacenada a 2-8°C). Los resultados se
presentan en las Tablas 2 (L-lactida envejecida) y 3 (L-lactida fresca).

Tabla 2 - Q (KJ/mol L-lactida)

MUESTRA 50°C 60 °C 70°C
Muestra +12,0+£0,1 +11,66 + 0,07 +9,8 + 0,4
Sin catalizar +13,7 £ 0,1 +11,43 £ 0,08 +8,7 £ 0,7

Catalizado por Acido

+ 12,15+ 0,02

+11,2+£04

+11,1+0,3

Tabla 3 - Q (KJ/mol de L-lactida)

MUESTRA 50°C
Muestra +15,47 £ 0,05
Sin catalizar +14,98 + 0,02

Catalizado con acido

+ 15,221 £ 0,009

Los calores observados proporcionan evidencia de una reaccién entre los reactivos acido y L-lactida.

Las muestras catalizadas a 60°C y no catalizadas a 60°C también fueron sometidas a un analisis por GC-FID. Se
observo un pico a un tiempo de retencion ("RT") de 10.8 minutos. El nivel del componente (porcentaje de area sin
correccion) fue: 9% (no catalizada a 50 °C); 38% (catalizada por acido a 60 °C); 13% (no catalizada a 70 °C); y 37%
(catalizada por acido a 70 °C). Se encontré que un estandar de octil-1-lactilato se eluye a un tiempo de retencion (RT)
de 11,0 minutos. Por lo tanto, el componente RT 10,8 minutos era estructuralmente similar al octil-1-lactilato (datos de
MS y FT-IR), pero se confirmé que era diferente del octil-I-lactilato. El octil-1-lactilato estaba presente en cantidades
traza en cada muestra. Por lo tanto, se puede concluir que la L-lactida reacciona con acido octanoico a estas
temperaturas y bajo estas condiciones de reaccién para formar lactilatos.

EJEMPLO 11 (no es de la invencion)
Determinaciones termocinéticas de ampollas estaticas

Este procedimiento se llevé a cabo para analizar procesos mas lentos asociados con vias de reaccion no catalizadas.
Las muestras de reaccion se prepararon pesando de 90 a 100 mg de L-lactida y 5 g de una solucion de acido caprilico
al 0.1 M en DMSO en un recipiente de reaccion de Hastelloy de 20 mL. Después de sellar el recipiente de reaccion,
se bajé al lado de la muestra de un calorimetro TAM Ill de 20 mL. Se prepar6 una referencia pesando 5 g de DMSO
en un segundo recipiente de reaccion de Hastelloy de 20 mL, igual al utilizado en la muestra, y se bajé al lado de
referencia del calorimetro TAM lll. Se permitié que el sistema se equilibrara a la temperatura del bafio, que se ajusto
a 50°C, 60°C o 70°C, antes de bajar los recipientes de reaccion a la posicion de medicion. La sefial de flujo de calor
para la reaccion se recopilé durante un periodo de 40 a 60 horas. Esta sefial se corrigié en la linea de base antes de
exportarse para el analisis termocinético y el calculo de la linea de mejor ajuste. Los resultados se presentan en las
Tablas 4-6 y la Figura 1.
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Tabla 4 - Constantes de velocidad empiricas

CONSTANTE DE o o o

VELOCIDAD s0°C 60°C ro°c

logio[k"(m"h")] -2,17 -2,12 -2,62

logto[ka/ (m"'"h-1)] -0,27 0,12 0,26

log1o[ka/h] — -2,48 -0,66
Tabla 5 - Entalpias de reaccion

AH' AH2 AH3.

AH/(kJ/mol) +34,2 -26,5 -94.,6

Tabla 6 - Energias de activacion aparente y factores pre-exponenciales

REACCION A
ASOCIADA Et/(kJ/mol) InA
K! 10,8 -2,59
Ks 57,0 19,3
K 398 137
A Un valor Eo y el logaritmo natural (In) de A para K calculado utilizando
solo los datos a 50°C y 60°C.

Se utilizaron los siguientes calculos con Fig. 1y las tablas anteriores:

%—g = WABAH' + k, AEAH,

&y
A+B === C+Qy

LX) -
C —t e D+E
. Qs B = kk,
A+E -—ki--D-an ky+k,
AH'=AH, 4+ AH,

&

En general, los resultados de los Ejemplos 10 y 11 muestran que la reaccién de dilactida puede llevarse a cabo tanto
bajo condiciones de reaccion catalizada por acido como no catalizada, asi como mediante un proceso parcialmente
neutralizado o de "ataque de base", como se muestra en los Ejemplos 1-9. Esto brinda mas opciones al fabricante
para seleccionar las mejores condiciones para su propésito particular. Ademas, la reaccién de dilactida puede llevarse
a cabo con o sin solvente, y la via de reaccion es fundamentalmente diferente de la via de esterificacion directa
asociada con el estado previo de la técnica.
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EJEMPLO 12

Mediciones de compatibilidad de ampollas estaticas

Este experimento se realizdé para analizar la reactividad de las dilactidas con alcoholes como monoglicéridos y
diglicéridos. Se prepararon tres muestras, dos muestras de fondo y una muestra de reaccion, en recipientes de
reaccion separados de acero inoxidable de 20 mL. Las muestras de fondo se prepararon transfiriendo 8,84 g de BFP
75 PLM (un 60% de mono-diglicérido, obtenido de Caravan Ingredients, Dolton, IL) y 8,85 g de L-lactida a recipientes
de reaccion separados. La muestra de reaccion se preparo transfiriendo 4,39 g de BFP 75 PLM y 4,53 g de dilactida
a un tercer recipiente de reaccion. Después de sellar cada recipiente de reaccion, los recipientes se bajaron en uno
de los canales de un multicalorimetro TAM Il de 20 mL. EI multicalorimetro utilizé una referencia permanentemente
montada con una capacidad de calor total de 57 J/K. Los sistemas se permitieron equilibrar con la temperatura del
bafio, ajustada a 130 °C, antes de bajar los recipientes de reaccioén a las posiciones de medicién. Las sefiales de flujo
de calor para cada muestra se recopilaron durante un periodo de 17 horas. Estas sefiales se corrigieron en la linea de
base antes de ser exportadas para su analisis,

La Figura 2 muestra los perfiles de potencia frente al tiempo para las dos muestras de fondo y la sefial de reaccion
(experimental). De acuerdo con la Ley de Hess de la suma de calor, la sefial de potencia esperada para una mezcla
simple de los dos componentes que no muestra interacciones se calcularia mediante:

2
P=31

o

donde:

fi, es la fraccidén del componente i en el sistema; y
Pi es la sefial de potencia pura asociada al i-ésimo componente.

Esta ecuacion se utilizé para calcular una sefial de no interaccién, que también se muestra en la Figura 2. Como se
puede ver claramente en los datos, la sefial observada es significativamente mas exotérmica que la sefal de no
interaccion (3.02 mW mas fuerte después de aproximadamente 17 horas). La muestra de reaccion también fue
analizada por GC-FID contra BFP GLP (un 60% de mono-diglicérido lactilado, obtenido de Caravan Ingredients, Dolton,
IL). Los perfiles de GC-FID mostraron que la firma de especies quimicas de la muestra de reaccion de TAM era
consistente con un mono-diglicérido lactilado comercial. Estos datos demuestran que la L-lactida reacciona con mono
y diglicéridos, y por lo tanto puede ser utilizada para hacer ésteres lactilados de alcoholes, incluyendo gliceroles y
glicoles.

La Figura 2 muestra los perfiles de potencia frente al tiempo para las dos muestras de fondo y la sefial de reaccion
(experimental). De acuerdo con la Ley de Hess de la suma de calor, la sefial de potencia esperada para una mezcla
simple de los dos componentes que no muestra interacciones se calcularia mediante:

A continuacién, se describen ejemplos especificos de realizaciones de la invencion:

Real. 1. Un método para formar un lactilato, dicho método comprende la reacciéon de una dilactida con un
compuesto que contiene un grupo -OH seleccionado del grupo que consiste en glicerina, propilenglicol,
monoglicéridos, diglicéridos y monoéster de propilenglicol para formar un lactilato.

Real. 2. El procedimiento de Real. 1, en donde dicha reaccién se lleva a cabo en presencia de una fuente de
alcalinidad.

Real. 3. El procedimiento de Real. 2, donde dicha fuente de alcalinidad es un catién.

Real. 4. El procedimiento de Real. 3, donde dicho catién se selecciona del grupo que consiste en cationes de
metales del Grupo [, Il y Ill.

Real. 5. El procedimiento de Real. 3, donde dicho cation se selecciona del grupo que consiste en cationes de sodio,
potasio, calcio, magnesio, aluminio, amonio vy litio.

Real. 6. El procedimiento de Real. 3, donde la fuente de dicho catién se selecciona del grupo que consiste en
estearato de sodio, estearato de potasio, estearato de calcio, palmitato de sodio, palmitato de potasio, palmitato
de calcio, behenato de sodio, behenato de potasio, behenato de calcio, oleato de sodio, oleato de potasio, oleato
de calcio, caprato de sodio, caprato de potasio, caprato de calcio, isosteirato de sodio, isosteirato de potasio,
isosteirato de calcio, caprilato de sodio, caprilato de potasio, caprilato de calcio, laurato de sodio, laurato de potasio,
laurato de calcio, miristato de sodio, miristato de potasio, miristato de calcio, estearato de aluminio, hidréxido de
sodio, hidréxido de calcio e hidroxido de tetrametilamonio.
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Real. 7. El procedimiento de Real. 3, ademas comprendiendo la generacion de dicho cation in situ antes, durante,
o antes y durante, dicha reaccion.
Real. 8. El procedimiento de Real. 1, donde dicha dilactida tiene la formula

o]

Rl

=
Q

donde cada R' se selecciona individualmente del grupo que consiste en -H, grupos alquilos sustituidos y no
sustituidos, saturados e insaturados, grupos aromaticos sustituidos y no sustituidos, halégenos, y fragmentos que
incluyen atomos de S, P, N y/o Si.

Real. 9. El procedimiento de Real. 1, donde dicha reaccion forma una mezcla de lactilatos.

Real. 10. El procedimiento de Real. 1, donde dicho lactilato se selecciona del grupo que consiste en 1-lactilatos, 2-
lactilatos, 3-lactilatos, 4-lactilatos, 5-lactilatos y sus mezclas.

Real. 11. El procedimiento de Real. 10, donde dicho lactilato se selecciona del grupo que consiste en palmitoil-n-
lactilato, estearoil-n-lactilato, behenoil-n-lactilato, oleoil-n-lactilato, caproil-n-lactilato, caproil-n-lactilato, lauroil-n-
lactilato, miristoil-n-lactilato y sus mezclas, donde cada n se selecciona individualmente del grupo que consiste en
1,2,3,4y5.

Real. 12. El procedimiento de Real. 1, donde dicha reaccién se lleva a cabo a una temperatura de 100 °C a 200
°C.

Real. 13. El procedimiento de Real. 1, donde dicha reaccion se lleva a cabo durante un periodo de tiempo inferior
a 90 minutos.

Real. 14. El procedimiento de Real. 12, en donde dicha reaccion se lleva a cabo durante un periodo de tiempo de
menos de aproximadamente 90 minutos.

Real. 15. Un método de formar un lactilato, dicho método comprende la reacciéon de una mezcla de reactivos para
formar el lactilato, dicha mezcla de reactivos consiste esencialmente en un dilactato y un compuesto que contiene
un grupo -OH seleccionado del grupo que consiste en glicerina, propilenglicol, monoglicéridos, diglicéridos y
monoéster de propilenglicol.

Real. 16. El procedimiento de Real. 13, en donde dicha reaccién se lleva a cabo en presencia de una fuente de
alcalinidad.

Real. 17. El procedimiento de Real. 16, donde dicha fuente de alcalinidad es un catién.

Real. 18. El procedimiento de Real. 15, donde dicha dilactida tiene la férmula

R1
o

donde cada R’ se selecciona individualmente del grupo que consiste en -H, grupos alquilo saturados e insaturados
sustituidos y no sustituidos, grupos aromaticos sustituidos y no sustituidos, halégenos y grupos que incluyen
atomos de S, P, N y/o Si.

Real. 19. El procedimiento de Real. 15, donde dicha reaccién forma una mezcla de lactilatos.

Real. 20. El procedimiento de Real. 15, donde dicha reaccion se lleva a cabo a una temperatura de 100 °C a 200
°C.

Real. 21. El procedimiento de Real. 15, donde dicha reaccién se lleva a cabo durante un periodo de tiempo inferior
a 90 minutos.

Real. 22. Un método para formar un lactilato, que comprende reaccionar una mezcla de reactivos para formar el
lactilato, dicha mezcla de reactivos que comprende un dilactato y un compuesto que contiene un grupo -OH
seleccionado del grupo que consiste en glicerina, propilenglicol, monoglicéridos, diglicéridos y monoéster de
propilenglicol, dicha mezcla de reactivos tiene una relacion molar de acido lactico a dilactato menor que
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aproximadamente 0.5:1.

Real. 23. El procedimiento de Real. 22, en donde dicha reaccion se lleva a cabo en presencia de una fuente de
alcalinidad.

Real. 24. El procedimiento de Real. 23, donde dicha fuente de alcalinidad es un catién.
Real. 25. El procedimiento de Real. 22, donde dicha dilactida tiene la férmula

O

R1

R
O

donde cada R' es seleccionado individualmente del grupo que consiste en -H, grupos alquilo saturados e
insaturados sustituidos y no sustituidos, grupos aromaticos sustituidos y no sustituidos, halégenos y grupos que
incluyen atomos de S, P, N y/o Si.

Real. 26. El procedimiento de Real. 22, donde dicha reaccion forma una mezcla de lactilatos.

Real. 27. El procedimiento de Real. 22, donde dicha reaccion se lleva a cabo a una temperatura de 100 °C a 200
°C.

Real. 28. El procedimiento de Real. 22, donde dicha reaccién se lleva a cabo durante un periodo de tiempo inferior
a 90 minutos.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para formar un lactilato, dicho método comprende la reaccion de una mezcla de reactivos
para formar el lactilato, dicha mezcla de reactivos comprende un dilactato y un compuesto seleccionado del grupo que
consiste en glicerina, propilenglicol, monoglicéridos, diglicéridos y monoéster de propilenglicol.

2. El método de la reivindicacion 1, donde la mezcla de reactivos tiene una relacién molar de acido lactico
a dilactato menor que 0.5:1.

3. El método de la reivindicacion 1, donde dicha reaccion se lleva a cabo en presencia de un catién.

4. El método de la reivindicacion 3, en el cual dicho catién es seleccionado del grupo que consiste en
cationes de sodio, potasio, calcio, magnesio, aluminio, amonio y litio.

5. El método de la reivindicacion 3, en el cual dicho catiéon es seleccionado del grupo que consiste en
metales del Grupo |, metales del Grupo Il, metales del Grupo Il y amonio.

6. El método de la reivindicacion 3, en el cual dicho catién es seleccionado del grupo que consiste en
estearato de sodio, estearato de potasio, estearato de calcio, palmitato de sodio, palmitato de potasio, palmitato de
calcio, beheanto de sodio, beheanto de potasio, beheanto de calcio, oleato de sodio, oleato de potasio, oleato de
calcio, caprato de sodio, caprato de potasio, caprato de calcio, isostearato de sodio, isostearato de potasio, isostearato
de calcio, caprilato de sodio, caprilato de potasio, caprilato de calcio, laurato de sodio, laurato de potasio, laurato de
calcio, miristato de sodio, miristato de potasio, miristato de calcio, estearato de aluminio, hidroxido de sodio, hidréxido
de calcio y hidroxido de tetrametilamonio.

7. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el cual dicho dilactida tiene la formula
0
o
O
R1
O

donde cada R' esta seleccionado individualmente del grupo que consiste en -H, grupos alquilo saturados y no
saturados sustituidos y no sustituidos

y grupos alquilo insaturados, grupos aromaticos sustituidos y no sustituidos, halégenos y restos que incluyen en

al menos un atomo de S, P, N o Si.

8. El método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que la reacciéon forma una mezcla de
lactilatos.
9. El método seguin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que la reaccién se lleva a cabo a una

temperatura de 100 °C a 200 °C.

10. El método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que la reaccion se lleva a cabo durante
un periodo de tiempo de menos de 90 minutos.
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