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@Resumen:

La presente invencion se refiere al empleo de un
reactor continuo de lecho fijo para la obtencion de
lactulosa mediante la isomerizacion de lactosa. Para
ello se utilizan catalizadores basicos heterogéneos
conformados. El proceso permite obtener una
corriente continua de una disolucién que contiene
lactulosa que posteriormente puede ser purificada
para su empleo en la industria farmacéutica o
alimentaria.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2537935 Al

DESCRIPCION

Proceso para la produccién en continuo de lactulosa a partir de lactosa utilizando un
reactor continuo de lecho fijo y catalizadores basicos heterogéneos.

La invencién radica en el uso de un reactor continuo de lecho fijo para la obtencién de
lactulosa mediante la isomerizacion de lactosa. Para ello se utilizan catalizadores basicos
heterogéneos conformados.

Antecedentes de lainvencién

La lactulosa (4-O-B-galactopiranosil-D-furanosa) es un disacérido sintético que se obtiene
por isomerizacion del azucar de la leche, la lactosa. La obtencion de lactulosa a partir de
lactosa se describi6 por primera vez en 1930 (E.M. Montgomery, X.S. Hudson, J. Amer.
Chem. Soc. 52, 2101-2111, 1930) mediante catdlisis basica homogénea con NaOH.
Posteriormente, se describié su obtencién utilizando como catalizador otras bases del tipo
Ca(OH),, Na,CO3;, KOH, K,HPO, y Ba(OH), (SU1392104, US3272705, DE2224680,
DE297999, RU21 01358, RU2125611, US4264763). La primera aplicacion industrial del
proceso se llevé a cabo a partir de las patentes DE2224680 y FR2147925, donde se
describe el empleo de catalizadores homogéneos y rendimientos a lactulosa del 42-48%
en peso. No obstante, aunque el proceso resultaba efectivo, el gasto de materias primas
y energia resultaba elevado.

Otro proceso industrial que se desarrollé posteriormente se basé en la patente SU737
4626, donde se describe el uso de Ca(OH), como catalizador de isomerizacion. En este
caso, los rendimientos eran ligeramente superiores; sin embargo, se necesitan un
namero considerable de operaciones (neutralizacion, complejacion, centrifugacién e
intercambio i6nico) que complican bastante el proceso global.

Otros catalizadores que han sido utilizados en la produccién de lactulosa mediante la
isomerizacion de lactosa estan basados en sulfitos y fosfatos. Destaca la utilizacion de
los primeros en la patente AT288595 donde se describe un rendimiento final a lactulosa
del 38.7% en peso. El empleo de mezclas de sulfito e hidroxido sédico o hidrosulfito
sédico e hidréxido de magnesio son descritas en la patente US4536221 donde se informa
de rendimientos a lactulosa del 35-40% en peso. En cuanto a los catalizadores basados
en fosfatos su uso se describe en la patente GB2031430. En este caso la temperatura de
reaccion utilizada fue de 104°C y el rendimiento a lactulosa esta alrededor del 35-40% en
peso.

Otros compuestos que resultan eficientes por su carcter anfétero como catalizadores en
la isomerizacion de lactosa a lactulosa son aluminatos y boratos. La patente US4957564
emplea aluminato sédico para llevar a cabo la reaccion entre 50 y 70°C con rendimientos
a lactulosa de 45-55%.

También se ha utilizado tetraborato sédico o trietilamina mezclada con acido bérico como
catalizadores con rendimientos a lactulosa del 50-80% [K. Hicks, D. Raupp, W. Smith,
Journal of Agricultural and Food Chemistry, 32, 288-292, 1984; T. Mizota, Y. Tamura, M.
Tomita,S. Okonogi, International Dairy Federation Bulletin 212, 69-76, 1987].

Todas los procesos descritos hasta el momento hacen uso de catalisis béasica
homogénea, empleando hidréxidos de metales alcalinos o alcalinotérreos, aluminatos,
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carbonatos, bromatos, etc. Una mejora sustancial puede ser la sustitucion de
catalizadores basicos homogéneos por otros de la misma fuerza basica pero de
naturaleza heterogénea, de manera que puedan ser separados del medio de reaccion y
regenerados con facilidad.

Las sepiolitas alcalino-sustituidas han sido unos de los primeros catalizadores
heterogéneos estudiados en la reaccién de isomerizacién de lactosa [M.A. De la Fuente,
M. Juérez, D. de Rafael, M. Villamiel, A. Olano, Food Chemistry, 66-3, 301-306, 1999].
Parte de los iones Mg de la sepiolita natural se intercambiaron por diferente iones
alcalinos (Li*, Na', K*, Cs"), alcanzandose en el mejor de los casos conversiones
cercanas al 20%. La isomerizacion de la lactulosa presente en el permeado de leche
también ha sido estudiada utilizando sepiolitas intercambiadas con Na y K [M. Villamiel,
N. Corzo, M.l. Foda, F. Montes, A. Olano, Food Chemistry, 76-1, 7-11, 2002].
Conversiones del 20% fueron obtenidas y rendimientos a lactulosa por debajo del 20% en
peso. El principal inconveniente de estos catalizadores es que requieren de una etapa de
activacion a elevadas temperaturas en presencia de hidréxidos alcalinos.

Los ultimos estudios que se presentan en la isomerizacion de lactosa con catalizadores
basicos heterogéneos hacen uso de cascara de huevo (ES2212919 Al). En este caso se
informa de una conversion de lactosa del 27% y rendimientos a lactulosa del 21% en
peso.

Todos los catalizadores descritos anteriormente han sido empleados en la isomerizaciéon
de lactosa utilizando reactores discontinuos tipo tanque agitado. Una alternativa
interesante seria el empleo de reactores continuos de lecho fijo. Supondria una
importante ventaja para la produccion industrial de lactulosa ya que no se necesitaria
introducir una etapa de separacion del catalizador y permitiria la reutilizacién del mismo
tras una etapa de regeneracion, bien mediante lavado con agua, etanol o mezclas de
ambos, bien por calcinacién en presencia de aire o gas inerte. En la patente US5895814A
se realizé un estudio donde se describe un proceso continuo utilizando H;BO; como
catalizador homogéneo en presencia de aminas terciarias o NaOH. El sistema de
reaccion consiste en dos reactores continuos de tanque agitado seguido de un reactor
tubular de doble paso. El H;BO; forma un complejo con la lactulosa, borato-lactulosa, que
después debe ser disgregado para obtener la lactulosa final. Esto conlleva un proceso de
purificacibn complejo y caro compuesto por una acidificacion para disminuir el pH,
cristalizacion y filtrado para su separacién y, finalmente, evaporacién para concentrar el
producto. Mediante este proceso se logra alcanzar una conversion del 75%. Para purificar
la lactulosa, usando catalizadores homogéneos, es necesario aplicar técnicas de
desmineralizacion por electrélisis y resinas de intercambio idnico para eliminar iones o,
incluso, en el caso del H;BO; se acidifica para eliminarlo. Ademas, se lleva a cabo una
cristalizacion, se filtra y se evapora para concentrar mas el producto final. Por otro lado,
en el caso de catalizadores heterogéneos, se simplifica el proceso aplicando Unicamente
una centrifugacion o filtrado y una evaporacion; ademas de la posibilidad de decolorar
usando carbon activo. Una ventaja importante de la presente invencion es que, ademas
de que la disolucion de lactulosa se obtiene de manera continua, no es necesario ningin
proceso para eliminar el catalizador ya que se encuentra inmovilizado dentro del lecho del
reactor continuo de lecho fijo, por lo que en ningin momento pasa a la disolucién final
donde se encuentra la lactulosa producida.

Los catalizadores heterogéneos utilizados en el reactor continuo de lecho fijo son
catalizadores heterogéneos basados en MgO, CaO y hidréxidos dobles laminares (HDL)

3



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2537935 Al

de Ca y Mg. Dichos catalizadores son conformados con el fin de formar un lecho en el
reactor que permita el paso de la disolucion de lactosa y su isomerizacién a lactulosa. La
conformacion de dichos materiales se puede llevar a cabo con los catalizadores sin
calcinar o calcinados a temperaturas entre 300°C y 1500°C. En la conformacion se
pueden utilizar los catalizadores puros o combinados con aglomerantes llevando cabo su

preparacion por extrusion, "coating”, "washcoating" o sinterizado laser.

Hasta el momento no se tiene conocimiento de la existencia de patentes, articulos de
investigacion o procesos industriales que lleven a cabo la produccién de lactulosa a partir
de lactosa utilizando catalizadores heterogéneos conformados basados en CaO, MgO o
HDL (Cay Mg) y reactores continuos de lecho fijo.

Descripcién de lainvencion

La invencién consiste en el empleo de un reactor continuo de lecho fijo para la obtencion
de lactulosa por isomerizacion de lactosa, utilizando catalizadores basicos heterogéneos
conformados del tipo CaO, MgO o HDL de Mg y Ca con relaciones molares
Al/[AlI+Ca(Mg)] entre 0.2 y 0.33. La conformacion se puede llevar a cabo utilizando los
catalizadores sin calcinar o calcinados a temperaturas entre 300°C y 1500°C. Para la
conformacion se pueden utilizar los catalizadores puros o combinados con aglomerantes
de tipo polimérico (por ejemplo: resinas celuldsicas, alcoholes polivinilicos, resinas epoxi,
resinas de vinil ester, resinas fendlicas, resinas de polifenol, cianatos, fluoruro de
polivinilideno o cloruro de polivinilideno) o tipo ceramico (por ejemplo: caolines,
feldespatos, mullita o talco). En cuanto a su preparacion se puede realizar por extrusion,
"coating", "waschcoating" o sinterizado laser, dando lugar a formas cilindricas, esféricas,
cubicas y de panal de abeja.

La novedad de esta invencién consiste en el empleo de un reactor continuo de lecho fijo y
catalizadores heterogéneos conformados donde la disolucién donde se encuentra la
lactulosa producida esté libre de catalizador, lo que reduce considerablemente el proceso
de purificacién del producto final y, con ello, el coste total del proceso.

En la presente invencién se ha comprobado que los HDL de Ca y Mg directos de sintesis
o tras su calcinacién entre 300°C y 1500°C, se pueden emplear como catalizadores
heterogéneos con buenos resultados en la produccion de lactulosa a partir de
disoluciones de lactosa de distinta concentracion. Desde disoluciones diluidas
semejantes a los permeados de las industrias queseras y lacteas (3-10% en peso de
lactosa), disoluciones mas concentradas (10-80% en peso de lactosa), hasta permeado
industrial real.

La obtencién de lactulosa se lleva a cabo mediante el siguiente procedimiento:
inicialmente el catalizador se conforma en particulas de 0.2 mm y se carga el reactor
junto con particulas de CSi de 0.6 mm que es utilizado como elemento inerte de relleno
para conseguir un lecho de 5 cm de altura. En este caso, se carga en el reactor 500 mg
de catalizador junto con la cantidad de carburo de silicio necesaria hasta formar la altura
de lecho mencionada.

Una vez cargado el reactor, se prepara el alimento colocando una solucién acuosa al
10% en peso de lactosa. Se enciende el horno del reactor hasta alcanzar la temperatura
de reaccidén, comprendida entre 40-200°C, y se ajusta el caudal para, en estas
condiciones, alcanzar un tiempo de residencia entre 5-80 minutos.
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La reaccién se lleva a cabo durante 5-8 horas tomando muestras cada hora. Cada
alicuota es disuelta en 5 mL, filtrada y analizada por HPLC.

Una ventaja importante que ofrece esta invencion se encuentra en el proceso de
purificacion de la lactulosa obtenida a la salida del reactor continuo. Normalmente este
paso es muy caro y costoso, sin embargo, en la presente invencion la lactulosa obtenida
no contiene nada de catalizador por lo que no es necesario introducir etapas de
centrifugacion, neutralizacién, complejacién o intercambio; Unicamente seria necesario,
un enfriamiento a temperatura ambiente, una técnica de filtrado sencilla, una evaporacion
para concentrar el producto y una separacion de la lactosa que no haya reaccionado. La
separacion de esta lactosa se podria llevar a cabo mediante extraccion liquido-liquido con
etanol, y posteriormente podria ser recirculada al proceso de produccion de lactulosa.

En el caso de que el catalizador se desactive se podria regenerar mediante lavado con
agua, etanol o una mezcla de ambos, o mediante calcinacion en presencia de aire a
temperaturas entre 100°C y 1000°C.

En el proceso de produccion de lactulosa se podria utilizar dos reactores continuos de
lecho fijo de manera que mientras en uno el catalizador esta en pleno funcionamiento en
el otro estaria siendo regenerado.

Descripcién de la forma de realizacion preferida

A continuacion se describiran algunos ejemplos que recogen los diferentes estudios que
han dado lugar a la presente invencién en los que se haréa referencia a las siguientes
Tablas:

Tabla 1: Conversiéon de lactosa y selectividad a lactulosa obtenidas por el catalizador
CaHDLO020N600C en un reactor contintio de lecho fijo. Condiciones de reaccién: 70°C,
presion atmosférica, disolucion de lactosa en agua al 10% en peso, tiempo de contacto
de 30 min.

Tabla 2: Conversion de lactosa y selectividad a lactulosa obtenidas por el catalizador
MgHDLO20N600C en un reactor contindo de lecho fijo. Condiciones de reaccién: 70°C,
presion atmosférica, disolucion de lactosa en agua al 10% en peso, tiempo de contacto
de 30 min.

Tabla 3: Conversiéon de lactosa y selectividad a lactulosa obtenidas por el catalizador
MgO en un reactor continio de lecho fijo. Condiciones de reaccion: 70°C, presion
atmosférica, disolucion de lactosa en agua al 10% en peso, tiempo de contacto de 30
min.

Ejemplos
Ejemplo 1

El reactor continuo de lecho fijo es cargado con un lecho de 5 cm de altura que contiene
CSi (0.6 mm) como material inerte, junto con 500 mg de catalizador (0.2mm); en este
ejemplo se ha utilizado el material CaHDL0.2N600C, HDL de Ca calcinado a 600°C y
preparado con una relacion iones trivalentes respecto a los totales [AI**/(Ca*+AI*")] de
0.20. A continuacioén, se prepara la jeringuilla de alimento de 20 mL de una solucion
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acuosa al 10% en peso de lactosa. Se lleva el horno del reactor a una temperatura de
70°C. Una vez alcanzados los 70°C, se pone en marcha la alimentacion estableciendo un
caudal de 0.02 mL/min, lo que supone un tiempo de residencia de 30 minutos.

Se lleva a cabo la reaccion durante 5 h tomando muestra cada hora y, posteriormente, las
alicuotas extraidas de 50 uL se diluyen en 5 mL de agua miliQ, se filtran, y se analizan
por HPLC. Los resultados de actividad y selectividad en funcién de tiempo de reaccion se
muestran en la Tabla 1.

Tabla 1: Conversion de lactosa y selectividad a lactulosa obtenidas por el catalizador
CaHDLO20N600C en un reactor continio de lecho fijo. Condiciones de reaccion: 70°C,
presion atmosférica, disolucion de lactosa en agua al 10% en peso, tiempo de contacto
de 30 min.

Catalizador Tiempo (h)
CaHDL0.20N600C | 1 2 3 4 5

Conversion, %

mol 390 | 78,7 | 86,6 | 82,5 | 79,5
Selectividad, %
mol 839 | 59,8 | 43,7 | 46,6 | 47,8

Ejemplo 2

En este ejemplo el reactor continuo de lecho fijo es cargado con un lecho de 5 cm de
altura que contiene CSi (0.6 mm) como material inerte, junto con 500 mg de catalizador
(0.2 mm); en este ejemplo se ha utilizado el material MgHDL0.2C600C, HDL de Mg
calcinado a 600°C y preparado con una relacion iones trivalentes respecto a los totales
[AI¥*/(Mg?+AI*")] de 0.20. A continuacion, se prepara la jeringuilla de alimento de 20 mL
de una solucion acuosa al 10% en peso de lactosa. Se lleva el horno del reactor a una
temperatura de 70°C. Una vez alcanzados los 70°C, se pone en marcha la alimentacién
estableciendo un caudal de 0.02 mL/min, lo que supone un tiempo de residencia de 30
minutos.

Se lleva a cabo la reaccién durante 5 h tomando muestra cada hora y, posteriormente, las
alicuotas extraidas de 50 pL se diluyen en 5 mL de agua miliQ, se filtran, y se analizan
por HPLC. Los resultados de actividad y selectividad en funcion de tiempo de reaccion se
muestran en la Tabla 2.
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Tabla 2: Conversion de lactosa y selectividad a lactulosa obtenidas por el catalizador
MgHDLO20N600C en un reactor continto de lecho fijo. Condiciones de reaccion: 70°C,
presion atmosférica, disolucion de lactosa en agua al 10% en peso, tiempo de contacto
de 30 min.

Catalizador Tiempo (h)
MgHDL0.20N600C | 1 2 3 4 5

Conversion, %

mol 1151} 318 | 31.0 | 27,6 | 30,4
Selectividad, %
mol 90,5 | 73,7 | 720 | 791 77,7

Ejemplo 3

En este ejemplo se utilizé MgO sintetizado en nuestro laboratorio. Para la sintesis de este
material se preparan dos disoluciones 1M en un vaso de precipitados de 1L, una de
(CH3COO),Mg y otra de H,C,0,. Una vez preparadas se colocan en agitacion ambas
disoluciones. La disolucién de H2C204 se coloca en agitacién a 40°C para conseguir su
disolucién. Una vez disuelto, se vierte el Mg(CHsCOO), sobre el H,C,0, con la ayuda de
una bomba perfusora, manteniendo la agitacion y la temperatura de 40°C; se forma
entonces un precipitado blanco que se deja reposar con agitacion durante 30 minutos
pero a temperatura ambiente.

Transcurrido este tiempo, se procede a lavar y filtrar el precipitado obtenido hasta
alcanzar que las aguas de lavado presenten pH 7. Finalmente, se coloca en la estufa de
80°C durante toda la noche y al dia siguiente se calcina a 800°C.

Para llevar a cabo la isomerizacion de lactosa el reactor continuo de lecho fijo es cargado
con un lecho de 5 cm de altura que contiene CSi (0.6 mm) como material inerte, junto con
500 mg de MgO (0.2 mm). A continuacion, se prepara la jeringuilla de alimento de 20 mL
de una solucién acuosa al 10% en peso de lactosa. Se lleva el horno del reactor a una
temperatura de 70°C. Una vez alcanzados los 70°C, se pone en marcha la alimentacion
estableciendo un caudal de 0.02 mL/min, lo que supone un tiempo de residencia de 30
minutos.

Se lleva a cabo la reaccién durante 5 h tomando muestra cada hora y, posteriormente, las
alicuotas extraidas de 50 pL se diluyen en 5 mL de agua miliQ, se filtran, y se analizan
por HPLC. Los resultados de actividad y selectividad en funcién de tiempo de reaccion se
muestran en la Tabla 3.



ES 2537935 Al

Tabla 3. Conversion de lactosa y selectividad a lactulosa obtenidas por el catalizador
MgO en un reactor continio de lecho fijo. Condiciones de reaccién: 70°C, presion
atmosférica, disolucion de lactosa en agua al 10% en peso, tiempo de contacto de 30
min.

Catalizador Tiempo (h)

MgO 1 2 3 4 5
Conversion, %
mol 83 | 241 | 354 | 320 | 32,1
Selectividad, %
mol 999 | 883 | 81,2 | 83,7 | 848
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento caracterizado por la produccion en continuo de lactulosa a partir de
lactosa mediante el uso de catalizadores solidos heterogéneos conformados utilizando un
reactor contindo de lecho fijo.

2. Un procedimiento segun la reivindicacibn 1 donde los -catalizadores sélidos
heterogéneos son del tipo MgO.

3. Un procedimiento segun la reivindicacion 1 donde los catalizadores solidos
heterogéneos son del tipo CaO.

4. Un procedimiento segun la reivindicacion 1 donde los catalizadores solidos
heterogéneos son del tipo hidréxidos dobles laminares (HDL) de Ca y Mg caracterizados
por presentar una relacién molar Al/[Al+Ca(Mg)] que puede variar entre 0.2 y 0.33.

5. Un procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores donde los
catalizadores pueden ser utilizados en la isomerizacion de lactosa sin calcinar o
calcinados a temperaturas que pueden variar entre 300°C y 1500°C.

6. Un procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores donde la
conformacion de los catalizadores descritos se puede llevar a cabo con los catalizadores
sin calcinar.

7. Un procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores donde la
conformacion de los catalizadores descritos se puede llevar a cabo con los catalizadores
calcinados a temperaturas entre 300°C y 1500°C.

8. Un procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores donde para la
conformacion de los catalizadores se puede utilizar los catalizadores puros.

9. Un procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores donde para la
conformacion de los catalizadores se puede utilizar los catalizadores combinados con
aglomerantes de tipo polimérico como resinas celulésicas, alcoholes polivinilicos, resinas
epoxi, resinas de vinil ester, resinas fendlicas, resinas de polifenol cianatos, fluoruro de
polivinilideno o cloruro de polivinilideno.

10. Un procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores donde para la
conformacion de los catalizadores se puede utilizar los catalizadores combinados con
aglomerantes de tipo ceramico como caolines, feldespatos, mullita o talco.

11. Un procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores donde la
conformacion de los catalizadores se puede llevar a cabo mediante procesos de

extrusion, "coating”, "washcoating" o sinterizado laser.

12. Un procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores donde los
catalizadores conformados pueden presentar formas cilindricas, esféricas, cubicas y de
panal de abeja.

13. Un procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores donde la
obtencion de lactulosa se lleva a cabo utilizando disoluciones diluidas de lactosa
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semejantes a los permeados de las industrias queseras y lacteas (3-10% en peso de
lactosa), disoluciones mas concentradas (10-80% en peso de lactosa) o permeado
industrial real.

14. Un procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores donde la
obtencion de lactulosa se lleva a cabo utilizando temperaturas de reaccion entre 40°C y
200°C.

15. Un procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores donde la
obtencion de lactulosa se lleva a cabo utilizando unos tiempos de contacto que pueden
variar entre 5 y 80 minutos.

16. Un procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores donde la
solucién de lactulosa obtenida de manera continua se enfria a temperatura ambiente y la
lactosa que queda sin reaccionar es separada por extraccion liquido-liquido utilizando
etanol.

17. Un procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores donde el
catalizador desactivado puede ser regenerado bien mediante lavado con agua, etanol o
una mezcla de ambos, bien mediante calcinacién en presencia de aire o gas inerte a
temperaturas entre 100°C y 1000°C.
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A KUSTER, B.F.M. et al. “The isomerisation of lactose to lactulose catalyzed by alkaline ion- 1-17
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Catalysis and Fine Chemicals Il), paginas 215-221. Ver pagina 215, resumen; pagina 218,

tabla 2; pagina 219, figuras 2ay 2b y tabla 3.

A HAJEK, J. et al. “Interconversion of Lactose to Lactulose in Alkaline Environment: Comparison of 1-17
Different Catalysis Concepts”. Topics in Catalysis 2013, Volumen 56, paginas 839-845.
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201301163

Fecha de Realizacién de la Opinion Escrita: 26.11.2014

Declaracién

Novedad (Art. 6.1 LP 11/1986)

Actividad inventiva (Art. 8.1 LP11/1986)

Reivindicaciones
Reivindicaciones

Reivindicaciones
Reivindicaciones

Se considera que la solicitud cumple con el requisito de aplicacion industrial
examen formal y técnico de la solicitud (Articulo 31.2 Ley 11/1986).

Base de la Opinién.-

1-17

1-17

SI
NO

SI
NO

. Este requisito fue evaluado durante la fase de

La presente opinion se ha realizado sobre la base de la solicitud de patente tal y como se publica.
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201301163

1. Documentos considerados.-

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideraciéon para la
realizacién de esta opinién.

Documento Numero Publicacién o Identificacion Fecha Publicacion
D01 ES 397810 Al (GALUP JAURES, S) 01.06.1974
D02 GOUNDER, R. & DAVIS, M.E. Journal of Catalysis 2013, 20.07.2013
Vol. 308, pp. 176-188.

D03 KUSTER, B.F.M. et al. Studies in Surface Science and Catalysis 1991
1991, Vol. 59 pp. 215-221.

D04 HAJEK, J. et al. Topics in Catalysis 2013, Vol. 56, pp. 839-845. 25.04.2013

2. Declaracion motivada segun los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucién de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion

El objeto de la invencién es un procedimiento para la produccién en continuo de lactulosa a partir de lactosa mediante el
uso de catalizadores s6lidos heterogéneos conformados utilizando un reactor continuo de lecho fijo.

El documento D01, que se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion, divulga un procedimiento para la
obtencion de lactulosa a partir de lactosa por accién de un derivado basico de magnesio, como puede ser el 6xido (ver
pagina 1, lineas 1-8), en fase heterogénea, que se realiza mediante el paso de una disolucién de lactosa con una
concentracion del 30 al 60% en peso (ver pagina 4, lineas 20-22), a través de una columna rellena con dicho 6xido de
magnesio, que ademas puede mezclarse con un adsorbente activo, del tipo de gel de silice, alumina o carbén activo (ver
pagina 3, lineas 25-31). La reaccion se lleva a cabo a una temperatura entre 40 y 70°C (pagina 4, lineas 17-19) y a una
presion de 1 a 5 atmosferas (ver pagina4, lineas 26-30), durante un tiempo que oscila entre 5 y 50 horas, siendo la cantidad
de 6xido de magnesio respecto a lactosa de 0,1 al 20% en peso (ver pagina 4, lineas 23-25). De esta forma, se obtiene un
rendimiento del 30 al 40% de lactulosa, que puede someterse a los métodos convencionales de enriquecimiento y
aislamiento de lactulosa por cristalizacion fraccionada (ver pagina 5, lineas 8-12).

La diferencia existente entre el procedimiento divulgado en el documento DO1 y el procedimiento de la invencién es que los
catalizadores utilizados en éste Gltimo estan conformados.

El documento D02 divulga un procedimiento para la isomerizacion aldosa-cetosa de monosacaridos y disacaridos utilizando
como catalizadores tamices moleculares hidrofébicos, como son Sn-Beta-F y Ti-Beta-F (ver pagina 176, resumen). Asi, el
documento divulga un estudio cinético de la isomerizacion de lactosa a lactulosa (ver pagina 178, apartado 2.3), asi como
una descripcion del proceso cuando se lleva a cabo en presencia de zeolitas que presentan los sitios acidos de Lewis
confinados en canales hidrofébicos (Ti-Beta-F), con lo que se consigue una mayor conversion (ver paginas 184-185,
apartado 3.5).

El documento D03 divulga un procedimiento para la isomerizacion de lactosa a lactulosa mediante el uso de
intercambiadores de iones alcalinos como catalizadores, lo que permite conseguir un mayor rendimiento y una mayor
selectividad (ver pagina 215, resumen). El documento divulga también el efecto del tipo de intercambiador, el diametro de
particula, la temperatura y la concentracion de azlcar en la cinética de la reaccién (ver paginas 218, tabla 2; pagina 219,
figuras 2a y 2b y tabla 3).

El documento D04 divulga un estudio que tiene por objeto la determinacion y optimizacion del rendimiento del procedimiento
de interconversion de lactosa, subproducto en industrias de productos lacteos (ver pagina 840, columna 1, parrafo 1) a
lactulosa, utilizando diversos catalizadores, homogéneos y heterogéneos (ver pagina 839, resumen). Entre estos ultimos se
encuentran el 6xido de magnesio, cuando se emplea en altas concentraciones (ver pagina 842, columna 2) o la hidrotalcita,
gque es un hidréxido doble laminar (HDL) del tipo de las arcillas anionicas de origen natural de formula
MgeAl2(CO3)(OH)16.4H20 (siendo la proporcion Al/(Al+Mg) de 0,25) (ver pagina 843, columna 1). Los ensayos se realizaron
en reactores con agitacion, a partir de disoluciones de lactosa con concentraciones de aproximadamente el 10% (ver pagina
840, apartado 2), a una temperatura de 353 K (80°C) durante 1-5 horas, siendo la proporcién de hidrotalcita, que puede
utilizarse sin calcinar o calcinada a temperaturas entre 643 y 923 K (370 y 650°C), respecto a lactosa de entre 1,8 y 18 % en
peso (ver pagina 844, figuras 9-11).

Los procedimientos divulgados en los documentos D02-D04, ademas de no utilizar catalizadores conformados en el sentido
de los utilizados en el procedimiento de la invencion, no se llevan a cabo en reactores continuos de lecho fijo.
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201301163

Los documentos citados muestran sdlo el estado de la técnica del campo al que pertenece la invencion. Ninguno de ellos,
tomado solo 0 en combinacion con los otros, divulga ni contiene sugerencia alguna que pudiera dirigir al experto en la materia
hacia el procedimiento para la produccién de lactulosa a partir de lactosa de la invencion, que utiliza catalizadores sélidos
heterogéneos conformados en un reactor continuo de lecho fijo.

Por tanto, se considera que el objeto de las reivindicaciones 1-17 relne los requisitos de novedad y actividad inventiva
recogidos en los Articulos 6.1y 8.1 de la Ley de Patentes.
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