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ES 2816073 T3

DESCRIPCION
Procedimiento para la preparacion de un agente quelante
La presente invencion se refiere a nuevos agentes quelantes que son utiles en un amplio intervalo de pH y, en
particular, en entornos alcalinos o neutros, y a quelatos metalicos de los mismos, en particular quelatos de hierro. La
invencion también se refiere a un procedimiento para la preparacion de agentes quelantes y quelatos metalicos de
los mismos, mas particularmente para la preparacion de aminoacidos fendlicos y derivados de los mismos utiles
como agentes quelantes y quelatos metalicos de los mismos.
ESTADO DE LA TECNICA

Los acidos alfa-imino-o-hidroxifenilacéticos y derivados de los mismos de la siguiente férmula general:

OH COOM
X _(CHy)n—R
N
H
X X
X

en donde X es H, -COOH, -NO,, -ClI, -CH3, -NH2 0 SO3H; R es -COOH, -CH,OH, o -SH; n es un nimero entero de 1
a 10, preferiblemente 1 0 2; y M es un H o un catidon de un metal, preferiblemente un metal alcalino, o de un
compuesto organico basico tal como una amina o aminoalcohol, se sabe que son compuestos capaces de formar
complejos con cationes de metales, particularmente cationes de hierro, para formar quelatos estables adecuados
para corregir las deficiencias de estos metales en plantas cultivadas en ambos suelos acidos y alcalinos.

Varios procedimientos para la preparacion de los compuestos mencionados o relacionados han sido divulgados tal
como en US3567752, GB1418888, y US3825592. Sin embargo, estos documentos describen procedimientos en los
que se utilizan como disolvente agua y/u otros disolventes, y algunos de ellos proceden mediante el uso de reactivos
peligrosos. Los rendimientos conseguidos en estos procedimientos no son tan buenos como se desea. En particular,
en US3567752 se obtiene [2- (o-hidroxifenil)]-2-hidroxietil-glicina en varias etapas, incluyendo el uso de dicloruro de
etileno como disolvente y cianuro de hidrégeno como uno de los reactivos.

A pesar de las ensefianzas de estos documentos del estado de la técnica, la industria todavia esta realmente
interesada en que se propocionen compuestos quelantes mejorados. También interesa que se proporcione un
procedimiento mejorado para la preparacion de acidos y derivados de acidos alfa-imino-o-hidroxifenilacéticos y
derivados de los mismos con mayores rendimientos y regioselectividad.

EXPLICACION DE LA INVENCION

Los presentes inventores han encontrado nuevos compuestos quelantes que son Utiles para hacer cationes
metalicos, particularmente hierro, disponibles para las plantas. Ademas, el agente quelante libre de la invencion
también se puede solubilizar y hacer disponible para las plantas trazas de metales, especialmente de hierro, ya
presente en los suelos, especialmente en suelos acidos y alcalinos.

En consecuencia, un primer aspecto de la invencion se refiere a un compuesto quelante de férmula (1');

N/‘ \
||

en el que R se selecciona del grupo que consiste en -H, -OM, -COOM, -NH,, -SO3M, (C+-Cs) alquilo, y haldégeno, tal
comoFoCly
A es un radical de férmula (i)
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H ,
-CHy__N___(CH2),—R’ 0

en donde R’ se selecciona del grupo que consiste en -OM, y -COOM,ynes0,102;y
en el que M se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, un metal alcalino tal como Na* o K%,
NH,4*.

Los compuestos de la invenciéon son capaces de formar complejos con cationes metalicos, especialmente cationes
de hierro, para formar quelatos estables que son adecuados para corregir las deficiencias de estos metales en las
plantas, particularmente en plantas cultivadas en suelos tanto acidos como alcalinos. Por lo tanto, los quelatos
metalicos, en particular los quelatos de hierro, de los compuestos de férmula (I') tal como se han definido
anteriormente también forman parte de la invencion.

Por consiguiente, otro aspecto de la invencion se refiere a un quelato metalico, particularmente un quelato de hierro,
de cualquiera de los compuestos quelantes definidos anteriormente.

Sorprendentemente, en comparacion con compuestos quelados similares conocidos, los compuestos quelados de la
invencion tienen una mayor estabilidad. En consecuencia, los quelatos y compuestos quelantes de la invencion son
mas efectivos en hacer que al hierro disponible para las plantas. Esto también esta relacionado con la mayor
efectividad del agente quelante de la invencién en solubilizar y hacer disponible para las plantas trazas de hierro ya
presente en los suelos, particularmente en los suelos acidos y alcalinos. Un aspecto adicional de la invencion se
refiere a un procedimiento para la preparacion de cualquiera de los quelatos metalicos, en particular de los quelatos
de hierro, definidos anteriormente, que comprende la adicion de una sal del metal a los compuestos quelantes
definidos anteriormente.

Todavia otro aspecto de la invencion se refiere a una composicién que comprende el compuesto quelante de
férmula (I') representada mas arriba o un quelato metalico del mismo, particularmente un quelato de hierro del
misma, junto con vehiculos agricolamente aceptables.

Otro aspecto de la invencion se refiere al uso del compuesto de formula (I') o un quelato metalico del mismo para
corregir deficiencias de metales, en particular de hierro, en plantas al hacer que cationes metalicos estén disponibles
para las plantas, particularmente en plantas cultivadas tanto en suelos acidos como alcalinos.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion de un compuesto de féormula (I') como
se define anteriormente, el procedimiento comprendiendo hacer reaccionar un compuesto de formula (II')

Rs
(1)
OH
en donde R® es H o CHjs, con

a) un compuesto de la siguiente férmula
H
N CH,),—R’
HZN/\/ \/( 2)n

en donde R’ se selecciona del grupo que consiste en -OM, y -COOM, y n es 0, 1 0 2, y M se selecciona
independientemente del grupo que consiste en H, un metal alcalino, y NH.*; y

b) con acido glioxilico o una sal del mismo en presencia de una base, sin la adicidon de un disolvente organico, y en
presencia de agua en una cantidad desde 1 a 13,3 moles por cada mol de acido glioxilico.

De manera ventajosa, el procedimiento de la invencién supera o minimiza los inconvenientes de los procedimientos
conocidos para obtener este tipo de compuestos mencionados anteriormente (derivados de la utilizacion de agua y/u
otros disolventes como disolvente, o del uso de reactivos peligrosos). También de manera ventajosa, el nuevo
procedimiento permite la obtencidon de los compuestos mencionados con altos rendimientos y regioselectividad,
ademas de usar condiciones de reaccion faciles de escalar a un nivel industrial, evitando el uso de reactivos nocivos,
y de evitar algunos pasos de manipulacion posterior del producto, reduciendo asi los costes.
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El procedimiento de la invencion es también aplicable a la preparacion de otros acidos a-imino-o-hidroxifenilacético y
derivados de los mismos.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
El término "alquilo" se refiere a una cadena de hidrocarburos saturados lineal o ramificada que contiene el nimero
de atomos de carbono especificados en la descripcion o las reivindicaciones. Por lo tanto, el término "(C4-Cs)alquilo”

se refiere a una cadena de hidrocarburos saturados lineal o ramificada que contiene de 1 a 4 atomos de carbono.
Los ejemplos incluyen el grupo metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo y terc-butilo.

Segun la Unién Internacional de Quimica Pura y Aplicada (IUPAC), quelacion implica la formacion o la presencia de
dos o mas enlaces separados coordinados entre un ligando polidentado (con enlace multiple) (tales como los
compuestos quelantes descritos anteriormente y posteriormente) y un solo atomo metalico central. El término
"quelato metalico", como se usa en el presente documento, significa un compuesto de coordinacion en el que un
atomo metalico o hierro esta unido a un agente quelante definido anterior y posteriormente en dos o mas puntos del
ligando, con el fin de formar un anillo heterociclico que contiene un atomo metalico.

El término "compuesto fendlico", como se usa aqui, se refiere a un compuesto representado por la formula (l1)

OH
R3
(In
R4 RS
R5

en el que R?, R*, R®, y R® son como se definio anteriormente. Particularmente, R3, R*, R® son H, y R es H 0 CHj3

Como se mencion6 anteriormente, un primer aspecto de la invencion se refiere a un compuesto quelante de féormula
(r);
OM CO,M

en el que R%, M y A son como se definen anteriormente.

En una realizacion particular, el compuesto de férmula (I') es:
OM CO,M

H
AN

N \/(CHZ)n_R7
H

R5

en donde R’ se selecciona del grupo que consiste en -OM, y -COOM,ynes 0,16 2;y
en el que M se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, un metal alcalino, y NH4*.

En otra realizacion particular, se selecciona el compuesto de férmula (') del grupo que consiste en:
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N/\/N\/\OH H/\/ \/\OH
H
COOH COOH
N/\/N\/\/OH N/\/N\/\/OH
H H
OH OH
COOH H COOH H
N/\/ N._ COOH N/\/N\/COOH
H 3 H 3
OH OH

en donde los grupos hidroxilo (-OH) pueden estar en la forma de -OM, en donde M se selecciona
independientemente del grupo que consiste en H, un metal alcalino, y NH4*. En particular, M es H. También es parte
de la invencion un quelato metalico del compuesto mencionado. En particular, el quelato metalico es un quelato de
hierro.

El compuesto de la invencion, es decir, el compuesto de formula (I'), en particular los compuestos enumerados
anteriormente, son capaces de formar complejos con cationes metalicos, especialmente cationes de hierro, para
formar quelatos estables que son adecuados para corregir deficiencias de estos metales en plantas, sobre todo en
plantas cultivadas en suelos tanto acidos como alcalinos. La estabilidad de los compuestos quelados de la invencion
es superior a la de los compuestos quelados ya conocidos.

Los quelatos metdlicos de los compuestos quelantes definidos anteriormente se pueden preparar mediante la
adicion de una sal del metal a los compuestos como definidos anteriormente. En particular, la preparacion del
quelato férrico se puede llevar a cabo mediante la adicion de una sal férrica tal como sulfato de hierro, nitrato de
hierro o tricloruro de hierro sobre la soluciéon acuosa mencionada anteriormente, y ajustando el pH a 8-9 con una
base tal como KOH, NaOH, K>COs3, y NHa. El quelato férrico se aisla mediante la eliminacién del agua por destilacion
a presion reducida.

La cantidad de catién metalico que se afiade al compuesto quelante es de 0,5 a 3 moles con respecto al compuesto
quelante. En particular, el cation metalico es Fe*2 o Fe*3.

Como se mencioné anteriormente, también es parte de la invencién una composicién que comprende o bien el
compuesto quelante de formula (I') definida anteriormente, en particular los compuestos especificos descritos
anteriormente, o un quelato metalico de los mismos, particularmente un quelato de hierro de los mismo, junto con
vehiculos agricolamente aceptable.

Vehiculos agricolas adecuados Utiles en la preparacion de las composiciones agricolas de la presente invencion son
bien conocidos por los expertos en la técnica. Por ejemplo, vehiculos liquidos que pueden emplearse incluyen el
agua. El agua es generalmente el vehiculo de eleccién para la dilucion de concentrados.

También como se menciond anteriormente, los inventores han encontrado un procedimiento ventajoso para la
preparacion de un compuesto de formula (I') como se ha definido anteriormente, comprendiendo el procedimiento
hacer reaccionar un compuesto de férmula (11')
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(Ir)
OH

con un compuesto de la siguiente féormula

H
H N/\/ N\/ (CHZ)n—R7
2

como se ha definido anteriormente, y acido glioxilico o una sal del mismo en presencia de una base, sin la adicién de
un disolvente organico, y en presencia de una cantidad de agua de 1 a 13.3 g/g de acido glioxilico.

Este procedimiento permite la obtencion del compuesto final con el sustituyente aminoacidico en orfo con respecto al
grupo -OM, en particular -OH, con rendimientos y selectividades mas altas que las de los procedimientos conocidos
en la técnica, reduciendo asi al minimo la formacién del isémero para.

La reaccion tiene lugar en presencia de una base tal como KOH, NaOH, K>COs, y NHs. Finalmente, se afiade acido
glioxilico o una sal del mismo, tal como glioxilato de sodio, y se mantiene la mezcla de reaccién a una temperatura
desde 50 °C a 100 °C. Mas particularmente, se utilizan de 3 a 30 moles de compuesto fendlico, de 0,5 a 2 moles del
compuesto de formula (Ill) definido anteriormente, de 0,5 a 2 moles de base, y de 0,5 a 2 moles del acido glioxilico o
una sal del mismo. Incluso mas particularmente, se utilizan 10 moles del compuesto fendlico, 1 mol del compuesto
de férmula (l11) definido anteriormente, 1 mol de base, y 1 mol del acido glioxilico o una sal del mismo.

El mismo compuesto fendlico utilizado como reactivo se usa como un disolvente, es decir, ningun otro disolvente se
afade a la mezcla de reaccion, aparte del agua contenida en las soluciones de base o de acido glioxilico utilizadas
en la reaccion. Esto tiene la ventaja de evitar algunos pasos de preparacion, tales como la precipitacion y
purificacion del producto final. Ademas, se obtienen mayores rendimientos y regioselectividades. Una vez terminada
la reaccion, particularmente después de 2-7 horas de reaccion, el agua se pueden afiadir al crudo de reaccién para
obtener una solucién acuosa del compuesto final.

En otra realizacion particular del procedimiento de la invencion, se prepara un compuesto de formula (1V):
OH COM )
N
H
o de formula (V):
OH COyM
? § V)

en donde M se selecciona del grupo que consiste en H y un metal alcalino tal como Na* y K*, y en particular, M es H;
en el que el procedimiento comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (11')

Rs
(i)
OH

en donde R® es H o CHs,
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con aminoetiletanolamina, y acido glioxilico o una sal del mismo en presencia de una base, sin la adicién de un
disolvente organico, y en presencia de una cantidad de agua de 1 a 13.3 moles por cada mol de acido glioxilico.

El compuesto final se puede aislar por extraccion con un disolvente organico tal como cloroformo y la posterior
eliminacion del disolvente por destilaciéon a presion reducida. Alternativamente, la solucion acuosa anteriormente
mencionada que contiene el compuesto de interés puede ser utilizada directamente para la quelacién de hierro.

Los compuestos obtenidos se pueden cuantificar mediante valoracién potenciométrica de los grupos amino,
mediante la medicién del compuesto rojo-violeta obtenido después de la adicion de una sal férrica a pH 3-7 por
HPLC y espectrofotometria.

Los compuestos de formula (ll) y de formula (lll) definidos anteriormente estan disponibles comercialmente o se
pueden preparar a partir de compuestos disponibles comercialmente mediante procedimientos convencionales
conocidos por cualquier experto en la materia.

A lo largo de la descripcion y las reivindicaciones la palabra "comprende" y variaciones de la palabra, no pretenden
excluir otras caracteristicas técnicas, aditivos, componentes o pasos. Por otra parte, la palabra "comprende" abarca
el caso de "que consiste en".

Los siguientes ejemplos se proporcionan a modo de ilustracion, y no se pretende que sean limitativos de la presente
invencion. Ademas, la presente invencién cubre todas las posibles combinaciones de realizaciones particulares y
preferidas descritas en este documento.

EJEMPLOS
Ejemplo comparativo 1. Preparacion de monoetanolamina-N-acido 2-hidroxifenilacético (MEAHA)
OH CO,H
N/\/OH
H

A 940 g (10 moles) de fenol a 40 °C, se afadieron lentamente 61 g (1 mol) de monoetanolamina sin dejar que la
temperatura alcanzara los 45 °C. Una vez la reaccion finalizd, la mezcla de reaccion se dejo enfriar y se afiadieron
80 g (1 mol) de hidroxido sédico 50% p/p en solucion acuosa. Después de enfriar el crudo de reaccién a 35 °C, se
afaden 148 g (1 mol) de acido glioxilico 50% p/p en solucién acuosa, manteniendo la temperatura por debajo de 40
°C durante toda la adicion. Después, la mezcla se dejo reaccionar durante 2-4 horas a 70-75 °C. Finalmente, 90 g (5
moles) de agua se afiadieron y la fase acuosa fue extraida 2 veces con 1120 g (10 moles) de clorobenceno. La fase
acuosa contenia el agente quelante MEAHA. La quelacion de Fe-MEAHA fue seguidamente realizada directamente
sobre esta fase acuosa.

Para la quelacion, a la fase acuosa obtenida que contiene el agente quelante MEAHA se afiadieron 162,3 g (1 mol)
de FeCls y 240-320 g (3-4 moles) de hidréxido sodico 50% p/p en solucion acuosa hasta obtener un pH de 8-9.

Finalmente, después de eliminar el agua por destilacion a presion reducida, el quelato de hierro se obtuvo como un
polvo/microgranulo de color marrén oscuro. El contenido en hierro del producto varié entre 8-9% p/p.

Ejemplo comparativo 2. Preparacién de monoetanolamina-N-(acido 2-hidroxi-5-metil-fenilacético (CREMEAHA)
OH CO,H
H

A 1080 g (10 moles) de p-cresol a 40 °C, se afiadieron lentamente 61 g (1 mol) de monoetanolamina sin dejar la
temperatura para alcanzara los 45 °C. Una vez terminada la adicién , la mezcla de reaccion se dejo enfriar y se
afadieron 80 g (1 mol) de hidroxido de sodio 50% p/p en solucion acuosa. Después de enfriar el crudo de la
reaccion a 35 °C, se afadieron de manera lenta y continua 148 g (1 mol) de glioxilico 50% p/p en solucién acuosa,
manteniendo la temperatura por debajo de 40 °C durante toda la reaccion. A continuacion, la mezcla se dejo

7
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reaccionar durante 2-4 horas a 70-75 °C. Por ultimo, 90 g (5 moles) partes de agua fueron afadidos y la fase acuosa
se extrajo dos veces con 1120 g (10 moles) de clorobenceno. La fase acuosa contenia el agente quelante
CREMEAHA. La quelacion de Fe-CREMEAHA fue después hecha directamente en la soluciéon acuosa obtenida.

Para la quelacién, a la solucién acuosa obtenida anteriormente que contenia el agente quelante CREMEAHA se
afadieron 162,3 g (1 mol) de FeCls y 240-320 g (3-4 moles) de hidroxido de sodio 50% p/p en solucién acuosa hasta
obtener un pH de 8-9.

Finalmente, después de eliminar el agua por destilacion a presion reducida, el quelato de hierro en forma de polvo
de color marrén oscuro/microgranulos fue obtenido. El contenido de hierro del producto varié entre 8-9 % p/p.

Ejemplo 3. Preparacién de la aminoetiletanolamina-N-(acido 2-hidroxifenilacético (NEAHA)

OH COH !
N
”/\/ " oH

A 940 g (10 moles) de fenol a 40 °C, se ahadieron lentamente 106 g (1 mol) de la aminoetiletanolamina sin dejar que
la temperatura alcanzara los 45 °C. Una vez terminada la adicion, la mezcla de reaccion se dejo enfriar y se
afadieron 80 g (1 mol) de hidréxido de sodio 50% p/p en solucion acuosa. Después de enfriar el crudo de la
reaccion a 35 °C, se afiadieron de manera lenta y continua 148 g (1 mol) de acido glioxilico 50% p/p en solucién
acuosa, manteniendo la temperatura por debajo de los 40 °C durante toda la reaccion. A continuacion, la mezcla se
dejo reaccionar durante 2-4 horas a 70-75 °C. Por ultimo, 90 g (5 moles) partes de agua fueron afiadidos y la fase
acuosa se extrajo dos veces con 1120 g (10 moles) de clorobenceno. La fase acuosa contenia el agente quelante
NEAHA. La quelacién de Fe-NEAHA fue después hecha directamente en la solucién acuosa obtenida.

Para la quelacién, a la solucién acuosa obtenida anteriormente que contenia el agente quelante NEAHA, se
afadieron 162,3 g (1 mol) de FeCls y 240-320 g (3-4 mol) de hidroxido de sodio 50% p/p en solucién acuosa hasta
obtener un pH de 8-9.

Finalmente, después de eliminar el agua por destilacion a presion reducida, el quelato de hierro en forma de polvo
de color marrén oscuro/microgranulos fue obtenido. El contenido de hierro del producto varié entre 7-8% p/p.

Ejemplo 4. Preparacién de la aminoetiletanolamina-N-(acido 2-hidroxi-5-metilfenilacético) (CRENEAHA)
OH CO5H H
N
”/\/ \/\OH

A 1180 g (10 moles) de p-cresol a 40 °C, 106 g (1 mol) de la aminoetiletanolamina fue afadida lentamente sin dejar
que la temperatura subiera mas de 45 °C. Una vez terminada la adicion, la mezcla de reaccién se dejo enfriar y se
afadieron 80 g (1 mol) de hidréxido de sodio 50% p/p en solucion acuosa. Después de enfriar el crudo de la
reaccion a 35 °C, se afiadieron de manera lenta y continua 148 g (1 mol) de acido glioxilico 50% p/p en solucién
acuosa, manteniendo la temperatura por debajo de 40 °C durante toda la reaccion. A continuacion, la mezcla se dejé
reaccionar durante 2-4 horas a 70-75 °C. Por ultimo, se afiadieron 90 g (5 moles) partes de agua y la fase acuosa se
extrajo dos veces con 1120 g (10 moles) de clorobenceno. La fase acuosa contenia el agente quelante CRENEAHA.
La quelacion de Fe-CRENEAHA fue hecha después directamente sobre la soluciéon acuosa obtenida.

Para la quelacion, a la solucion acuosa obtenida anteriormente que contenia el agente quelante CRENEAHA se
afadieron 162,3 g (1 mol) de FeCls y 240-320 g (3-4 moles) de hidréxido de sodio 50% p/p en solucién acuosa hasta
obtener un pH de 8-9.

Finalmente, después de eliminar el agua por destilacion a presion reducida, el quelato de hierro en forma de polvo
de color marrén oscuro/microgranulos fue obtenido. El contenido de hierro del producto varié entre 7-8 % p/p.

Ejemplo comparativo 5. Preparacién del compuesto de formula (VI) (GLYHA)
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OH CO,H
OH (V1)
N

A 940 g (10 moles) de fenol a 40 °C, se afiadieron lentamente 75 g (1 mol) de glicina sin que la temperatura se
elevara mas de 45 °C. Una vez terminada la adicion, la mezcla de reaccion se dejo enfriar y se afiadieron 80 g (1
mol) de hidréxido de sodio 50% p/p en soluciéon acuosa. Después de enfriar el crudo de la reaccion a 35 °C, se
afadieron de manera lenta y continua 148 g (1 mol) de acido glioxilico 50% p/p en solucién acuosa, manteniendo la
temperatura por debajo de 40 °C durante toda la reaccién. A continuacion, la mezcla se dejo reaccionar durante 2-4
horas a 70-75 °C. Finalmente, se afiadieron 90 g (5 moles) partes de agua y la fase acuosa se extrajo dos veces con
1120 g (10 moles) de clorobenceno. La fase acuosa contenia el agente quelante GLYHA. La quelacién de Fe-
GLYHA fue posteriormente hecha directamente sobre la solucién acuosa obtenida.

Para la quelacién, a la solucion acuosa obtenida anteriormente que contiene el agente quelante GLYHA, se
afadieron 162,3 g (1 mol) de FeCls y 240-320 g (3-4 mol) de hidroxido de sodio 50% p/p en solucién acuosa hasta
obtener un pH de 8-9.

Finalmente, después de eliminar el agua por destilacién a presion reducida, se obtuvo el quelato de hierro en forma
de polvo de color marrén oscuro / microgranulos. El contenido de hierro del producto varié entre 8-9% p/p.

Ejemplo comparativo 6. Preparacion del compuesto de formula (VII) (CREGLYHA)

OH CO,H

OH Vi
o

A 1180 g (10 moles) de p-cresol a 40 °C, se afadieron lentamente 75 g (1 mol) de glicina sin dejar que la
temperatura se elevara a mas de 45 °C. Una vez que la adicién se termind, la mezcla de reaccion se dejo enfriar y
se afadieron 80 g (1 mol) de hidroxido de sodio 50% p/p en solucion acuosa. Después de enfriar el crudo de la
reaccion a 35 °C, se afiadieron lentamente y de forma continua 148 g (1 mol) de acido glioxilico 50% p/p en solucién
acuosa, manteniendo la temperatura por debajo de 40 ° C durante toda la reaccion. A continuacion, la mezcla se
dejo reaccionar durante 2-4 horas a 70-75 °C. Finalmente, se afiadieron 90 g (5 moles) partes de agua y la fase
acuosa se extrajo dos veces con 1120 g (10 moles) de clorobenceno. La fase acuosa contenia el agente quelante
CREGLYHA. La quelacion de Fe- CREGLYHA fue posteriormente hecha directamente sobre la solucion acuosa
obtenida.

Para la quelacion, a la solucién acuosa obtenida anteriormente, que contiene el agente quelante CREGLYHA, se
afadieron 162,3 g (1 mol) de FeCls y 240-320 g (3-4 mol) de hidroxido de sodio 50% p/p en solucién acuosa hasta
obtener un pH de 8-9.

Finalmente, después de eliminar el agua por destilacién a presion reducida, se obtuvo el quelato de hierro en forma
de polvo de color marrén oscuro / microgranulos. El contenido de hierro del producto varié entre 8-9 % p/p.

Ejemplo 7. Preparacién del compuesto de féormula (VIII) (ASPHA)

OH CO,H CO,H O

N OH Vil
N (Vi)

A 940 g (10 moles) de fenol a 40 °C, se afadieron lentamente 133 g (1 mol) de acido aspartico sin dejar que la
temperatura se elevara mas de 45 °C. Una vez que la adicion se termind, la mezcla de reaccion se dejo enfriar y se
afadieron 80 g (1 mol) de hidroxido de sodio 50% p/p en solucion acuosa. Después de enfriar el crudo de la
reaccion a 35 °C, se afiadieron de manera lenta y continua 148 g (1 mol) de 50% de &cido glioxilico 50% p/p en
solucién acuosa, manteniendo la temperatura por debajo de 40 ° C durante toda la reacciéon. A continuacion, la
mezcla se dejé reaccionar durante 2-4 horas a 70-75 °C. Finalmente, se afiadieron 90 g (5 moles) partes de agua y
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la fase acuosa se extrajo dos veces con 1120 g (10 moles) de clorobenceno. La fase acuosa contenia el agente
quelante Aspha. La quelacion de Fe-ASPHA fue posteriormente hecha directamente sobre la solucién acuosa
obtenida.

Para la quelacion, a la solucion acuosa obtenida anteriormente, que contiene el agente quelante Aspha, se
afadieron 162,3 g (1 mol) de FeCls y 240-320 g (3-4 mol) de hidroxido de sodio 50% p/p en solucién acuosa hasta
obtener un pH de 8-9.

Finalmente, después de eliminar el agua por destilacién a presion reducida, se obtuvo el quelato de hierro en forma
de polvo de color marrén oscuro / microgranulos. El contenido de hierro del producto varié entre 8-9 % p/p.

Ejemplo comparativo 8. Preparacién de del compuesto de formula (IX) (CREASPHA)

OH CO,H CO,H O

(IX)
N OH
H

A 1180 g (10 moles) de p-cresol a 40 °C, se anadieron lentamente 133 g (1 mol) de acido aspartico sin que la
temperatura se elevara mas de 45 °C. Una vez que la adicion se termind, la mezcla de reaccion se dejé enfriar y 80
g (1 mol) de hidroxido de sodio 50% p/p en solucion acuosa. Después de enfriar el crudo de la reaccion a 35 °C, se
afadieron de forma lenta y continua 148 g (1 mol) de acido glioxilico 50% p/p en solucién acuosa, manteniendo la
temperatura por debajo de 40 ° C durante toda la reaccién. A continuacion, la mezcla se dejo reaccionar durante 2-4
horas a 70-75 ° C. Finalmente, se afiadieron 90 g (5 moles) partes de agua y la fase acuosa se extrajo dos veces
con 1.120 g (10 moles) de clorobenceno. La fase acuosa contenia el agente quelante CREASPHA. La quelacion de
Fe-CREASPHA fue posteriormente hecha directamente sobre la solucién acuosa obtenida.

Para la quelacion, a la solucién acuosa obtenida anteriormente, que contiene el agente quelante CREASPHA, se
afadieron 162,3 g (1 mol) de FeCls y 240-320 g (3-4 moles) de hidroxido de sodio 50% p/p en solucién acuosa hasta
obtener un pH de 8-9 se afiadieron.

Finalmente, después de eliminar el agua por destilacién a presion reducida, se obtuvo el quelato de hierro en forma
de polvo de color marrén oscuro / microgranulos. El contenido de hierro del producto varié entre 8-9 % p/p.

Ejemplo comparativo 9. Preparacion de (carboxi(2-hidroxifenil)metil) serina (SERHA)

COOH COOH

H

OH

A 940 g (10 moles) de fenol a 40 ° C, se afiadieron lentamente 105 g (1 mol) de serina sin dejar que la temperatura
se elevara a mas de 45 °C. Una vez que la adicién se termind, la mezcla de reaccion se dejé enfriar y se afiadieron
80 g (1 mol) de hidroxido de sodio 50% p/p en solucién acuosa. Después de enfriar el crudo de la reaccion a 35 °C,
se afadieron 148 g (1 mol) de acido glioxilico 50% p/p en soluciéon acuosa lentamente y de forma continua,
manteniendo la temperatura por debajo de 40 ° C durante toda la reaccion. A continuacion, la mezcla se dejo
reaccionar durante 2-4 horas a 70-75 °C. Finalmente, se afadieron 90 g (5 moles) partes de agua y la fase acuosa
se extrajo dos veces con 1120 g (10 moles) de clorobenceno. La fase acuosa contenia el agente quelante SERHA.

La quelacion de Fe- SERHA fue después hecha directamente sobre la solucién acuosa obtenida. Para la quelacion,
a la solucion acuosa obtenida anteriormente que contiene el agente quelante SEHA, se afiadieron 162,3 g (1 mol) de
FeCls y 240-320 g (3-4 mol) de hidroxido de sodio 50% p/p en solucion acuosa hasta obtener un pH de 8-9.
Finalmente, después de eliminar el agua por destilacién a presion reducida, se obtuvo el quelato de hierro en forma
de polvo de color marrén oscuro/microgranulos. El contenido de hierro del producto vario entre 8-9 % p/p.

Ejemplo comparativo 10. Preparacién de acido 2-(2-hidroxifenil)-2-((2-hidroxipropil)amino) acético (AMPHA)
10
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COOH

OH
N/\r
H
OH

A 940 g (10 moles) de fenol a 40 °C, se afadieron lentamente 75 g (1 mol) de 1-amino-2-propanol sin dejar que la
temperatura se elevara a mas de 45 °C. Una vez que la adicién se termind, la mezcla de reaccion se dejo enfriar y
se afiadieron 80 g (1 mol) de hidroxido de sodio 50% p/p en solucién acuosa. Después de enfriar la el crudo de la
reaccion a 35 °C, se afiadieron lentamente y de forma continua 148 g (1 mol) de acido glioxilico 50% p/p en solucién
acuosa, manteniendo la temperatura por debajo de 40 °C durante toda la reaccion. A continuacion, la mezcla se dejé
reaccionar durante 2-4 horas a 70-75 °C. Finalmente, se afadieron 90 g (5 moles) partes de agua y la fase acuosa
se extrajo dos veces con 1120 g (10 moles) de clorobenceno. La fase acuosa contenia el agente quelante AMPHA.
La quelacién de Fe-AMPHA fue posteriormente hecha directamente sobre la soluciéon acuosa obtenida.

Para la quelacion, a la solucion acuosa obtenida anteriormente que contiene el agente quelante AMPHA, se
afadieron 162,3 g (1 mol) de FeCls y 240-320 g (3-4 mol) de hidroxido de sodio 50% p/p en solucién acuosa hasta
obtener un pH de 8-9. Finalmente, después de eliminar el agua por destilacién a presiéon reducida, se obtuvo el
quelato de hierro en forma de polvo de color marrén oscuro/microgranulos. El contenido de hierro del producto varié
entre 8-9 % p/p.

Ejemplo 11. Estabilidad de quelatos

La constante de estabilidad del compuesto de quelato de Fe®* del Ejemplo 4 (CRENEAHA) se determino
espectrofotométricamente mediante valoracién de 2,22:10“ M (12,5 mg/L) y | = 0,10 M (NaCl) con 0,1 M NaOH a
partir de un pH de 2,7 a un pH de 12,0 y midiendo la variaciéon de absorbancia a 480 nm.

La constante de estabilidad del compuesto de quelato de Fe3* del Ejemplo Comparativo 2 (CREMEAHA) se
determinaron espectrofotométricamente mediante valoracion de 4,49 « 104 M (12,5mg/ L) y | = 0,10 M (NaCl) con
0,1 M NaOH a partir de un pH de 2,7 a un pH de 12,0 y midiendo la variacién de absorbancia a 480 nm.

Las constantes de estabilidad se determinaron minimizando la diferencia entre la absorbancia calculada y la
absorbancia experimental mediante la variacion de las constantes de estabilidad del Fe®*. Cada ensayo se repitio
cuatro veces. El valor de la constante de estabilidad de cada compuesto no es dependiente de la concentracion de
la solucion utilizada para llevar a cabo la valoracion espectrofotométrica.

Las constantes de estabilidad obtenidas para el sistema agente quelante:Fe®* 1: 1 se muestran en la Tabla 1 a
continuacion:

Tabla1
Especie CRENEAHA CREMEAHA
L + Fe3* -> FelL 33,4 28,6
L + H* + Fe®* -> FeHL 37,5 33,9
L + OH + Fe3*-> FeOHL 26,9 21,2

FeHL es la especie predominante a pH <4,0, FeL es la especie predominante a pH de 4 a 6,5, y FeOHL es la
especie predominante a pH> 6,5.

Se puede concluir que el quelato de Fe®* obtenido en el Ejemplo 4 (a partir del compuesto CRENEAHA) tiene una
mejor estabilidad, especialmente pHs altos, que el quelato de Fe®* obtenido en el Ejemplo Comparativo 2 (de
CREMEAHA). En consecuencia, los compuestos de quelato de la invencidon son mas eficaces en la produccion de
hierro disponible para las plantas. Esto también esta relacionado con la mayor efectividad del agente quelante de la
invencion a la hora de solubilizar y hacer disponible para las plantas trazas de hierro ya presente en los suelos,
particularmente en los suelos acidos y alcalinos.

REFERENCIAS CITADAS EN LA APLICACION

1. US3567752
2.GB1418888
3. US3825592
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (I')

> OM CO,M )
_A
N
10 H
R5

15 en el que R® se selecciona del grupo que consiste en -H, -OM, -COOM, -NH,, -SO3M, (C+-Cs)alquilo, y halégeno; y
A es un radical de férmula (i)

H (i)
20 -CHZ\/N\/(CHZ)n—R7

en donde R7 se selecciona del grupo que consiste en -OM, y -COOM, ynes0,102;y
en el que M se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, un metal alcalino, y NH4*.

25 2. El compuesto de la reivindicacion 1 que es:

N/\/N\/\OH H/\/ \/\OH
H
COOH COOH
N/\/N\/\/OH N/\/N\/\/OH
H H
OH OH
COOH H COOH H
N N._ COOCH N/\/N\/COOH
H 3 H 3
OH OH

en el que M es seleccionado del grupo que consiste en H y un metal alcalino.
30 3. Un quelato metalico del compuesto como se define en las reivindicaciones 1 o 2.
4. El quelato metalico de la reivindicacion 3 que es un quelato de hierro.

5. Una composicion que comprende el compuesto de las reivindicaciones 1 o 2 junto con vehiculos agricolas
35 aceptables.

6. Una composicion que comprende el quelato metalico de las reivindicaciones 3 o 4 junto con vehiculos agricolas
aceptables.

12
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7. Uso del compuesto de las reivindicaciones 1 o 2 para corregir deficiencias de metales, en particular de hierro, en
plantas haciendo los correspondiente cationes metalicos disponibles para las plantas, particularmente en plantas
cultivadas en suelos tanto acidos como alcalinos.

8. Uso del quelato metalico de las reivindicaciones 3 o 4 para corregir deficiencias de metales, en particular de
hierro, en plantas haciendo los correspondientes cationes metalicos disponibles para las plantas, particularmente en
plantas crecidas en suelos tanto acidos como alcalinos.

9. Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de formula (I')

OM CO,M
Ne2a (")
H

R5

en el que R® se selecciona del grupo que consiste en -H, -OM, -COOM, -NH, -SO3M, (C4-Cs)alquilo, y halégeno; y
A es un radical de férmula (i)

-CH, N (CHp),—R7  ®
<~ N 2/)n

en donde R’ se selecciona del grupo que consiste en -OM, y -COOM,ynes0,102;y
en el que M se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, un metal alcalino, y NH4*,

comprendiendo el procedimiento hacer reaccionar un compuesto de féormula (II')

Rs
(i)

OH

en donde R® es H o CHjs, con

a) un compuesto de la siguiente férmula

H
H N/\/ N\/ (CHZ)n—R7
2

en donde R’ se selecciona del grupo que consiste en -OM, y -COOM, y n es 0, 1 0 2, y M se selecciona
independientemente del grupo que consiste en H, un metal alcalino, y NH4*;

y

b) con acido glioxilico o una sal del mismo en presencia de una base, sin la adicidon de un disolvente organico, y en
presencia de agua en una cantidad desde 1 a 13,3 moles por cada mol de acido glioxilico.

10. Un procedimiento para la preparacion de un quelato metalico de las reivindicaciones 3 o 4, que comprende llevar

a cabo el procedimiento tal como se define en la reivindicacion 9 y ademas la adicion de una sal del metal al
compuesto de férmula (I') tal y como se define en las reivindicaciones 1 o 2.
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REFERENCIAS CITADAS EN LA DESCRIPCION

Esta lista de referencias citadas por el solicitante es tnicamente para la comodidad del lector. No forma parte del
documento de la patente europea. A pesar del cuidado tenido en la recopilacién de las referencias, no se pueden
5 excluir errores u omisiones y la EPO niega toda responsabilidad en este sentido.

Documentos de patentes citados en la descripcion

10 US3567752A [0003] [0003]
GB1418888A [0003] [0079]
US3825592A [0003] [0079]

US3567752B [0079]
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