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DESCRIPCION
Composiciones de acesulfamo potasico y procesos para producir las mismas
Referencia cruzada a solicitudes relacionadas

La presente solicitud se refiere a procesos para producir composiciones de acesulfamo potasico y reivindica
prioridad para la solicitud de patente provisional de Estados Unidos N° 62/397.540, presentada el 21 de septiembre
de 2016.

Campo de la invencion

La presente invencidn se refiere en general a procesos para producir acesulfamo potasico. Mas especificamente, la
presente invencién se refiere a procesos para producir acesulfamo potésico de alta pureza.

Antecedentes de la invencion

El acesulfamo potasico tiene un sabor dulce e intenso y se ha utilizado en muchas aplicaciones relacionadas con
alimentos como edulcorante. En los procesos convencionales de produccion de acesulfamo potasico se hace
reaccionar acido sulfamico y una amina, por ejemplo trietilamina, para formar una sal de acido amidosulfamico, tal
como una sal de acido amidosulfamico de trialquilamonio. La sal de acido amidosulfamico se hace reaccionar
después con diceteno para formar una sal de acetoacetamida. La sal de acetoacetamida puede ciclarse, hidrolizarse
y neutralizarse para formar acesulfamo potasico. Las patentes de Estados Unidos N° 5.744.010 y 9.024.016 divulgan
ejemplos de procesos de produccién de acesulfamo potasico.

Tipicamente, el intermedio sal de acetoacetamida se cicla mediante reaccion con triéxido de azufre en un disolvente
inorganico u organico para formar un aducto de trioxido de azufre ciclico. El disolvente utilizado habitualmente en
esta reaccion es un disolvente organico tal como un disolvente hidrocarbonado alifatico halogenado, por ejemplo
diclorometano. Subsiguientemente, el aducto formado por medio de esta reaccion se hidroliza y después se
neutraliza con hidréxido de potasio para formar acesulfamo potasico.

El acesulfamo potésico y las composiciones intermedias producidas mediante procedimientos convencionales
contienen impurezas no deseadas, tales como 5-cloro-acesulfamo potasico. Los limites con respecto al contenido de
diversas impurezas estan establecidos a menudo por regulaciones gubernamentales o por directrices para el
consumidor. Se ha constatado que, debido a sus estructuras y propiedades quimicas similares, la separacion del 5-
cloro-acesulfamo potasico del acesulfamo potasico no clorado deseado utilizando procedimientos de purificacion
estandar tales como cristalizacién es complicada, lo que se traduce en insatisfaccion para el consumidor y en el
incumplimiento de las normas reguladoras.

El documento WO 2013/182651 A1 divulga un proceso de produccion de acesulfamo potasico.

El documento EP 0 215 347 A1 divulga procesos de produccion de 2,2-didéxido de 6-metil-3,4-dihidro-1,2,3-oxatiazin-
4-ona, asi como su purificacion.

Los documentos EP 0 218 076 A1 y DE 35 31 357 A1 divulgan procesos de produccién de sales no toxicas de 2,2-
diéxido de 6-metil-3,4-dihidro-1,2,3-oxatiazin-4-ona.

El documento WO 93/19055 A1 divulga un proceso y un dispositivo para la preparacion de las sales no toxicas de
2,2-dioxido de 6-metil-3,4-dihidro-1,2,3-oxatiazin-4-ona.

El documento EP 0 155 634 A1 divulga procesos de produccion de 2,2-didéxido de 6-metil-3,4-dihidro-1,2,3-oxatiazin-
4-onay sus sales no toxicas, asi como también de acido acetoacetamida-N-sulfonico que se produce como producto
intermedio en este proceso y sus sales.

El documento EP 0 159 516 A1 divulga procesos de produccion de 2,2-didéxido de 6-metil-3,4-dihidro-1,2,3-oxatiazin-
4-ona y sus sales no toxicas.

El documento CN101787001 divulga un proceso de sintesis de acesulfamo potasico.

Existe la necesidad de un proceso mejorado para producir composiciones de acesulfamo potasico de alta pureza en
el que la formacioén de 5-cloro-acesulfamo potasico durante la sintesis se reduzca o se suprima.

Sumario de la invencion

La solicitud divulga procesos para producir una composicion de acesulfamo potasico terminada, comprendiendo el
proceso las etapas siguientes: poner en contacto un disolvente y un agente de ciclacion para formar una
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composicion de agente de ciclacién, hacer reaccionar una sal de acetoacetamida con el agente de ciclacién de la
composicion de agente de ciclacion para formar un aducto de tridxido de azufre ciclico, y formar a partir del aducto
de trioxido de azufre ciclico la composicion de acesulfamo potasico terminada que comprende acesulfamo potasico
no clorado y menos de 35 wppm de 5-cloro-acesulfamo potésico, por ejemplo de 0,001 wppm a 2,7 wppm de 5-
cloro-acesulfamo potéasico. El tiempo de contacto desde el comienzo de la etapa de puesta en contacto hasta el
comienzo de la etapa de reaccién es inferior a 15 minutos. La formacion de la composicién de acesulfamo potasico
terminada puede comprender: hidrolizar el aducto de trioxido de azufre ciclico para formar una composicién de
acesulfamo-H que comprende acesulfamo-H, neutralizar el acesulfamo-H de la composicion de acesulfamo-H para
formar una composicién de acesulfamo potasico bruta que comprende acesulfamo potésico no clorado y menos de
35 wppm de 5-cloro-acesulfamo potasico, y formar la composicién de acesulfamo potasico terminada a partir de la
composicién de acesulfamo potasico bruta. La composicion de acesulfamo potasico terminada puede comprender
de 0,001 wppm a 5 wppm de 5-cloro-acesulfamo potasico. En algunos casos, el tiempo de contacto es inferior a 15
minutos y la composicién de acesulfamo potésico bruta comprende de 0,001 wppm a 5 wppm de 5-cloro-acesulfamo
potasico y la composiciéon de acesulfamo potasico terminada comprende de 0,001 wppm a 5 wppm de 5-cloro-
acesulfamo potésico. En una forma de realizacion, el tiempo de contacto es inferior a 5 minutos y la composicién de
acesulfamo potésico bruta comprende de 0,001 wppm a 5 wppm de 5-cloro-acesulfamo potasico y la composicion de
acesulfamo potasico terminada comprende de 0,001 wppm a 2,7 wppm de 5-cloro-acesulfamo potésico. La
composicion de acesulfamo potasico terminada puede comprender al menos el 90% en peso del 5-cloro-acesulfamo
potéasico presente en la composicion de acesulfamo potasico bruta. En algunos casos, la hidrolizacién comprende
anadir agua al aducto de triéxido de azufre ciclico para formar una mezcla de reaccion de hidrdlisis, manteniéndose
la temperatura de la mezcla de reaccion de hidrélisis a una temperatura que varia de -35 °C a 0 °C. La composicion
de acesulfamo potasico terminada puede comprender de 0,001 wppm a 5 wppm de impurezas organicas y/o de
0,001 wppm a 5 wppm de metales pesados. Preferentemente, el proceso comprende ademas las etapas de hacer
reaccionar acido sulfamico y una amina para formar una sal de acido amidosulfamico, y hacer reaccionar la sal de
acido amidosulfamico y agente acetoacetilante para formar la sal de acetoacetamida. La composicion de agente de
ciclacion puede comprender menos del 1% en peso de compuestos seleccionados de entre clorosulfato de
clorometilo, bis-clorosulfato de metilo y mezclas de los mismos. La reaccion se lleva a cabo durante un tiempo de
reaccion de ciclacion, desde el comienzo de la alimentacién de reactante hasta el final de la alimentacion de
reactante, inferior a 35 minutos. La relacion en peso de disolvente con respecto a agente de ciclacion en la
composicién de agente de ciclacion puede ser de al menos 1:1. Los procesos pueden comprender ademas enfriar la
composicién de agente de ciclacién a una temperatura inferior a 15 °C. Preferentemente, el agente de ciclacion
comprende triéxido de azufre y el disolvente comprende diclorometano. En una forma de realizacién, los procesos
comprenden las etapas siguientes: hacer reaccionar acido sulfamico y trietilamina para formar una sal de é&cido
amidosulfamico, hacer reaccionar la sal de acido amidosulfamico y diceteno para formar la sal de acetoacetamida,
poner en contacto diclorometano y un triéxido de azufre para formar una composicion de agente de ciclacion
(opcionalmente enfriar la composicion de agente de ciclaciéon a una temperatura inferior a 15 °C), hacer reaccionar la
sal de acetoacetamida con el trioxido de azufre de la composicion de agente de ciclacion para formar un aducto de
trioxido de azufre ciclico, hidrolizar el aducto de triéxido de azufre ciclico para formar una composicion de
acesulfamo-H, y neutralizar el acesulfamo-H para formar la composicion de acesulfamo potasico terminada que
comprende acesulfamo potésico no clorado y menos de 10 wppm de 5-cloro-acesulfamo potésico, pudiendo ser el
tiempo de contacto desde el comienzo de la etapa (a) hasta el comienzo de la etapa (b) inferior a 10 minutos. La
solicitud también describe una composicién de acesulfamo potésico bruta, intermedia y terminada producida
mediante los procesos descritos en el presente documento, por ejemplo, una composicion de acesulfamo potésico
terminada que comprende acesulfamo potasico no clorado, de 0,001 wppm a 2,7 wppm de 5-cloro acesulfamo
potasico, y de 0,001 wppm a 5 wppm de metales pesados.

Breve descripcion de los dibujos
La invencion se describe en detalle a continuacion con referencia al dibujo adjunto.

La figura 1 es un diagrama de flujo de proceso de un proceso de produccion de acesulfamo potésico segin una
forma de realizacion de la presente invencion.

Descripcion detallada de la invencion
Introduccion

Los procesos convencionales para producir acesulfamo potasico implican la reaccion de acido sulfamico y una
amina en presencia de acido acético para formar una sal de acido amidosulfamico. La sal de acido amidosulfamico
se hace reaccionar después con un agente acetoacetilante, por ejemplo diceteno, para formar una sal de
acetoacetamida. La sal de acetoacetamida se hace reaccionar con un agente de ciclacién, por ejemplo triéxido de
azufre, para formar un aducto de trioxido de azufre ciclico. Después, el aducto de triéxido de azufre ciclico se
hidroliza y se neutraliza por medios convencionales para formar una composicién de acesulfamo potasico bruta que
comprende acesulfamo potasico. Esta composicién se separa en fases acuosa y organica. La mayor parte del
acesulfamo potésico se separa en la fase acuosa. Tal como se utiliza en el presente documento, la expresion
"composicién de acesulfamo potasico bruta” se refiere al producto inicial de la reaccion de neutralizacion o a la fase
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acuosa que se forma a partir de la etapa de separacion de fases (sin ninguna purificacién adicional). La composicion
de acesulfamo potasico bruta comprende al menos el 5% en peso de acesulfamo potasico. La composicién de
acesulfamo potasico bruta se puede tratar opcionalmente para formar una "composicion de acesulfamo potasico
intermedia” y/o una "composicién de acesulfamo potasico terminada”, que se describen mas adelante.

Se ha demostrado que las composiciones convencionales de acesulfamo potéasico comprenden varias impurezas no
deseadas, entre las mismas 5-cloro-acesulfamo potasico y acetoacetamida. Los limites con respecto al contenido
para estos compuestos en la composicion de acesulfamo potasico terminada a menudo estan determinados por
normas industriales de pureza y/o por normas establecidas para productos particulares de uso final que utilizan
acesulfamo potasico como edulcorante. En algunos casos, los limites para estas impurezas estan determinados por
regulaciones gubernamentales. Para la mayor parte de las aplicaciones, se prefieren altos niveles de pureza de
acesulfamo potasico. Se ha constatado que, debido a que la estructura quimica del 5-cloro-acesulfamo potasico es
similar a la del acesulfamo potasico no clorado, la separacion del 5-cloro-acesulfamo potasico utilizando
procedimientos de purificacion estandar tales como cristalizacién es complicada.

Sin vincularse a ninguna teoria, se ha descubierto ahora que la reaccion del agente de ciclacién con la sal de
acetoacetamida para formar el aducto de trioxido de azufre ciclico también puede implicar reacciones secundarias
que forman la impureza 5-cloro-acesulfamo potasico.

No obstante, el uso de parametros de reaccion especificos puede reducir o suprimir ventajosamente la formacién de
5-cloro-acesulfamo potasico o la formacion de su precursor, 5-cloro-acesulfamo-H. En particular, se ha descubierto
ahora que limitando el tiempo de contacto, tal como se describe a continuaciéon, se reduce o se suprime
sorprendentemente la formaciéon de 5-cloro-acesulfamo potasico en las composiciones de acesulfamo potasico
brutas, intermedias y/o terminadas. Ademas, los niveles reducidos de impurezas en estas composiciones de
acesulfamo potésico reducen o suprimen la necesidad de etapas de purificacion adicionales, lo que se traduce en
una eficacia general del proceso mejorada.

Se postula que la puesta en contacto del agente de ciclacion, el disolvente y, opcionalmente, otros componentes
puede conducir a la formaciéon de compuestos que contienen cloro/cloruro. Los ejemplos de productos de reaccién
de agente de ciclacion/disolvente incluyen compuestos que contienen halégeno tales como compuestos que
contienen cloro/cloruro, por ejemplo clorosulfatos. Estos compuestos, a su vez, pueden reaccionar clorando el acido
precursor de acesulfamo, acesulfamo-H, a veces denominado acido edulcorante, o sus precursores, por ejemplo
acetoacetamida-N-sulfonato. Limitando el tiempo de contacto se forman cantidades mas bajas de compuestos que
contienen cloro/cloruro, por ejemplo clorosulfatos, (en comparaciéon con la cantidad formada cuando se emplean
tiempos de contacto mas largos). Es decir, se ha demostrado ahora que tiempos de contacto mas cortos retrasan la
formacion de compuestos que contienen cloro/cloruro, por ejemplo clorosulfatos. Como resultado de tiempos de
contacto mas cortos, en una forma de realizacion, la composicién de agente de ciclacion puede tener un contenido
bajo de compuesto que contiene cloro/cloruro, por ejemplo un contenido bajo de clorosulfato, tal como se expone en
el presente documento. La reducciéon o la eliminacién de los compuestos que contienen cloro/cloruro conducen
directamente a la formacion de composiciones de acesulfamo potasico brutas de mayor pureza que se describen en
el presente documento, lo que simplifica las operaciones de tratamiento subsiguientes para formar las
composiciones de acesulfamo potasico intermedias o terminadas. El proceso también conduce ventajosamente a la
formacion de composiciones de acesulfamo potasico intermedias y terminadas que tienen un bajo contenido de 5-
cloro-acesulfamo potasico.

A continuacién se definen términos especificos adicionales que se utilizan en el presente documento. "Tiempo de
contacto", tal como se utiliza en el presente documento, se refiere al periodo de tiempo en el que el disolvente se
encuentra en contacto con el agente de ciclacién antes de la formacién del aducto de trioxido de azufre ciclico. Por
lo tanto, el tiempo de contacto comienza cuando al menos algo del disolvente entra en contacto con al menos algo
del agente de ciclacion para formar la mezcla de agente de ciclacion/disolvente ("composicion de agente de
ciclacion"), y el tiempo de contacto termina cuando la sal de acetoacetamida entra en contacto por primera vez con
el agente de ciclacion de la composicion de agente de ciclacion.

"Tiempo de residencia", tal como se utiliza en el presente documento, se refiere al periodo de tiempo que una
composicién (o corriente) que se va a tratar, por ejemplo una composicién de acesulfamo potéasico bruta, permanece
en una operacion de tratamiento particular. El tiempo de residencia comienza cuando la composicién que se va a
tratar entra en la operacion de tratamiento, y el tiempo de residencia termina cuando las composiciones resultantes
(formadas por medio del tratamiento) abandonan la operacién de tratamiento. Como ejemplo particular, el tiempo de
residencia para una operacién de concentracion, por ejemplo de evaporacion, se refiere al tiempo desde que una
composicion de acesulfamo potéasico bruta entra en el evaporador hasta que la composicion de acesulfamo potasico
intermedia abandona el evaporador. Como otro ejemplo, el tiempo de residencia para una operacion de separacion,
por ejemplo de cristalizacion, se refiere al tiempo desde que una composicién de acesulfamo potasico bruta entra en
el cristalizador hasta que la composicién de acesulfamo potasico intermedia abandona el cristalizador.

"Tiempo de reaccién de ciclacién", tal como se utiliza en el presente documento, se refiere al tiempo desde el
comienzo de la alimentacién de sal de acetoacetamida hasta la finalizacion de la alimentacién de sal de
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acetoacetamida. En algunos casos, si esta indicado, el tiempo de reaccidén de ciclacion puede incluir un tiempo
adicional después de la finalizacion de la alimentacion de sal de acetoacetamida, por ejemplo 5 minutos adicionales
0 un minuto adicional.

"5-Cloro-acesulfamo potasico", tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a la molécula siguiente:

H,C 0

"Acetoacetamida", tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a la molécula siguiente:

O O

HC NH,

"Acido acetoacetamida-N-sulfénico”, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a la molécula que se
muestra a continuacion. En algunos casos, el acido acetoacetamida-N-sulfénico puede ser un producto de
degradacién de acesulfamo potasico o de acesulfamo-H. La expresion "acido acetoacetamida-N-sulfénico”, tal como
se utiliza en el presente documento, también incluye sales de &cido acetoacetamida-N-sulfamico, por ejemplo de
potasio, de sodio y de otras sales de metales alcalinos.

O O

H;C NHSO;H

Una "composicion de acesulfamo potéasico intermedia" se refiere a una composicion resultante de la concentracion
de la composicion de acesulfamo potasico bruta, por ejemplo de la eliminacion de agua de la composicién de
acesulfamo potasico bruta. La composicién de acesulfamo potasico intermedia comprende al menos el 10% en peso
de acesulfamo potasico, con respecto al peso total de la composicion de acesulfamo potasico intermedia, y tiene un
porcentaje en peso de acesulfamo potasico superior al de la composicién de acesulfamo potasico bruta.

Una "composicién de acesulfamo potasico terminada" se refiere a una composicion resultante (preferentemente
directamente) de la separacién, por ejemplo de la cristalizacién y/o la filtracién, de la composicion de acesulfamo
potasico intermedia, por ejemplo preferentemente sin llevar a cabo etapas adicionales de proceso después de la
separacion de la composicién de acesulfamo potasico intermedia para obtener la composicién de acesulfamo
potasico terminada. La composicion de acesulfamo potasico terminada comprende al menos el 15% en peso de
acesulfamo potasico, con respecto al porcentaje en peso total de la composicién de acesulfamo potasico terminada,
y tiene un porcentaje en peso de acesulfamo potasico superior al de la composicién de acesulfamo potasico
intermedia.

"wppm" y "wppb", tal como se utilizan en el presente documento, significan partes por millén en peso o partes por mil
millones en peso, respectivamente. Estos parametros se refieren al peso total de la composicion respectiva, por
ejemplo al peso total de la totalidad de la composicion de acesulfamo potasico bruta o la totalidad de la composicién
de acesulfamo potasico terminada.

Formacién de acesulfamo potésico (tiempo de contacto)

En el presente documento se describen procesos para producir acesulfamo potasico que muestra altos niveles de
pureza. En una forma de realizacién, el proceso comprende las etapas de poner en contacto un disolvente y un
agente de ciclacion para formar una composicion de agente de ciclacion y hacer reaccionar una sal de
acetoacetamida con el agente de ciclacion (de la composicién de agente de ciclacion) para formar un aducto de
trioxido de azufre ciclico. Es importante destacar que el tiempo de contacto es inferior a 15 minutos. El proceso
también comprende formar una composicién de acesulfamo potasico terminada a partir de la composicién de aducto
de tribxido de azufre ciclico.

La puesta en contacto del disolvente y el agente de ciclacion se contempla ampliamente. En algunas formas de
realizacién, los procedimientos de contacto incluyen la adicion de disolvente al agente de ciclacion, la adicién del
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agente de ciclacién al disolvente. Los componentes pueden alimentarse, por ejemplo alimentarse simultaneamente,
a un recipiente. Se contempla la adicién/el mezclado y/o la alimentaciéon conjunta (opcionalmente simultanea) de
estos componentes.

La reaccion de la sal de acetoacetamida y el agente de ciclacion puede realizarse poniendo en contacto los dos
reactantes. Los reactantes pueden alimentarse, por ejemplo alimentarse simultaneamente, a un recipiente. En una
forma de realizacion, la sal de acetoacetamida se puede afadir al agente de ciclacion de la composicién de agente
de ciclacion. El agente de ciclacion de la composicion de agente de ciclacion se puede afadir a la sal de
acetoacetamida. También se contempla la adicion/el mezclado y/o la alimentacion conjunta (opcionalmente
simultanea) de los reactantes. En una forma de realizacién, la composicién de agente de ciclacion puede estar
contenida en un recipiente y la sal de acetoacetamida puede afadirse a la composicién de agente de ciclacién, por
ejemplo, anadirse gota a gota a la composicién de agente de ciclacion.

En algunas formas de realizacién, el tiempo de contacto es inferior a 10 minutos, inferior a 8 minutos, inferior a 5
minutos, inferior a 3 minutos o inferior a 1 minuto. En una forma de realizacion, el disolvente y el agente de ciclacion
se mezclan y se hacen reaccionar inmediatamente con la sal de acetoacetamida. En términos de intervalos, el
tiempo de contacto puede variar de 1 segundo a 15 minutos, de 1 segundo a 10 minutos, de 1 minuto a 15 minutos,
de 1 minuto a 10 minutos, de 1 minuto a 10 minutos, de 3 minutos a 10 minutos, o de 5 minutos a 10 minutos.

Limitando el tiempo de contacto tal como se expone en el presente documento se forman menos productos de
reaccion de agente de ciclacion/disolvente, por ejemplo clorosulfatos. La composicién de agente de ciclacién, por
ejemplo, puede tener un contenido de producto de reaccion de disolvente/agente de ciclacién reducido, por ejemplo,
un contenido de clorosulfato reducido. Por ejemplo, la composicién de agente de ciclacién puede comprender menos
del 1% en peso de producto de reaccion de agente de ciclacion/disolvente, por ejemplo menos del 0,75% en peso,
menos del 0,5% en peso, menos del 0,25% en peso, menos del 0,1% en peso, menos del 0,05 % en peso, 0 menos
del 0,01% en peso. En términos de intervalos, la composicién de agente de ciclacion puede comprender de 1 ppm al
1% en peso de productos de reaccién de disolvente/agente de ciclacion, por ejemplo de 10 ppm al 1% en peso, de
10 ppm al 0,75% en peso, de 10 ppm al 0,5% en peso, de 10 ppm al 0,25% en peso, de 100 ppm al 0,75% en peso,
de 100 ppm al 0,5% en peso, o de 100 ppm al 0,25% en peso. Estos intervalos y estos limites se aplican a productos
de reaccién del agente de ciclacion/disolvente en general y a productos de reaccién especificos en general, por
ejemplo clorosulfato de clorometilo, bis-clorosulfato de metilo y combinaciones de los mismos.

Los ejemplos de clorosulfatos incluyen clorosulfato de clorometilo y bis-clorosulfato de metilo. Estos productos de
reaccion pueden formarse cuando se emplea un disolvente que contiene cloro. En una forma de realizacion, la
composicién de agente de ciclacion comprende menos del 1% en peso de clorosulfato de clorometilo y/o bis-
clorosulfato de metilo, por ejemplo menos del 0,75% en peso, menos del 0,5% en peso, menos del 0,25% en peso,
menos del 0,1% en peso, menos del 0,05% en peso, o menos del 0,01% en peso. En una forma de realizacion, la
composicién de agente de ciclacion comprende menos del 1% en peso de clorosulfato de clorometilo, por ejemplo
menos del 0,75% en peso, menos del 0,5% en peso, menos del 0,25% en peso, menos del 0,1% en peso, menos
del 0,05% en peso, o0 menos del 0,01% en peso. En una forma de realizacion, la composicién de agente de ciclacion
comprende menos del 1% en peso de metil-bis-clorosulfato, por ejemplo menos del 0,75% en peso, menos del 0,5%
en peso, menos del 0,25% en peso, menos del 0,1% en peso, menos del 0,05% en peso, o menos del 0,01% en
peso.

En una forma de realizacion, el disolvente y el agente de ciclacion se combinan en un primer recipiente, por ejemplo
un primer reactor, para formar una composiciéon de agente de ciclacion, que opcionalmente puede enfriarse. La
composicién de agente de ciclacion puede afadirse después a la sal de acetoacetamida en un segundo reactor. En
una forma de realizacion, el primer recipiente se enfria, por ejemplo, a una temperatura inferior a 35 °C, antes de
combinar el disolvente y el agente de ciclacion. En algunos casos, el agente de ciclacién y el disolvente se enfrian
individualmente y después se alimentan a la reaccion con la sal de acetoacetamida, operacion seguida
opcionalmente de enfriamiento adicional. En una forma de realizacion, el primer recipiente en si mismo se enfria, por
ejemplo, a una temperatura inferior a 15 °C, antes de poner en contacto el disolvente y el agente de ciclacién, lo que
conduce al enfriamiento del disolvente y el agente de ciclacion que puedan afadirse al primer recipiente. En algunos
casos, el agente de ciclacion y el disolvente se enfrian individualmente y después se combinan y se alimentan a la
reaccién con la sal de acetoacetamida.

En algunos casos, el proceso comprende las etapas de proporcionar una composicion de aducto de triéxido de
azufre ciclico que comprende menos del 1% en peso de productos de reaccién de agente de ciclacién/disolvente,
por ejemplo clorosulfato de clorometilo y/o bis-clorosulfato de metilo, y de formar la composicién de acesulfamo
potéasico a partir de la composicion de aducto de tridxido de azufre ciclico. La provisién de la composicion de aducto
de trioxido de azufre ciclico puede variar ampliamente siempre que la composicién de aducto de triéxido de azufre
ciclico tenga el contenido de producto de reaccién de disolvente/agente de ciclacién requerido. La composicion de
aducto de trioxido de azufre ciclico se forma opcionalmente utilizando cualquiera de los procedimientos descritos en
el presente documento.
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En algunas formas de realizacion, la composicion de agente de ciclacién se proporciona a una temperatura baja y/o
se enfria para producir una composicién de agente de ciclacion enfriada que tiene una temperatura baja. El
enfriamiento o la provision de la composicion de agente de ciclacion a baja temperatura se pueden lograr por medio
de cualquiera de una diversidad de técnicas de enfriamiento diferentes. Por ejemplo, la etapa de enfriamiento puede
realizarse utilizando uno o mas intercambiadores de calor, unidades de refrigeracién, unidades de enfriamiento con
aire, unidades de enfriamiento con agua o un medio de enfriamiento, tal como nitrégeno liquido u otros agentes
criogénicos. Si se emplean intercambiadores de calor, un medio de intercambio preferido es una mezcla de
agua/glicol, siendo la salmuera una alternativa adecuada.

En algunas formas de realizacion, la composicion de agente de ciclacion se proporciona o se enfria a una
temperatura inferior a 15 °C, por ejemplo inferior a 12 °C, inferior a 11 °C, inferior a 10 °C, inferior a 8 °C, inferior a
5 °C, inferior a 3 °C, inferior a 1 °C o inferior a 0 °C. En términos de intervalos, la composicién de agente de ciclacién
se enfria a una temperatura que varia de -20 °C a 15 °C, por ejemplo de -15 °C a 15 °C, de -10 °C a 12 °C, de -8 °C
a 10°C, o -8 °C a 5 °C. En algunas formas de realizacion, la etapa de enfriamiento reduce la temperatura de la
composicién de agente de ciclacion (tal como se proporciona), por ejemplo al menos 2 °C, al menos 3 °C, al menos
5°9C, al menos 10 2C, al menos 15 2C, al menos 20 °C, o al menos 25 °C.

En una forma de realizacion, solo el agente de ciclacion (por ejemplo, sin disolvente) se enfria, y después el agente
de ciclacion enfriado se mezcla con el disolvente para formar la composicién de agente de ciclacién, que después se
hace reaccionar con la sal de acetoacetamida. Es decir, en algunos casos, el disolvente (si esta presente) puede no
enfriarse de la misma forma que se enfria el agente de ciclacion. En otras formas de realizacion, el disolvente se
enfria antes de mezclarlo con el agente de ciclacion para formar la composicion de agente de ciclacion, operacion
seguida opcionalmente de enfriamiento adicional de la composicion de agente de ciclacion resultante.

En algunos casos, el enfriamiento se realiza por medio de mudltiples etapas de enfriamiento. Por ejemplo, el
disolvente puede enfriarse a una primera temperatura, después combinarse con el agente de ciclacion para formar la
composicién de agente de ciclacién, que después se enfria adicionalmente a una segunda temperatura, que es
inferior a la primera temperatura. En algunas formas de realizacion, el agente de ciclacion se enfria a una primera
temperatura, el disolvente se enfria a una segunda temperatura, y el agente de ciclacién enfriado y el disolvente
enfriado se combinan y opcionalmente se enfrian a una tercera temperatura, que es inferior a la primera y a la
segunda temperaturas. Estos esquemas de enfriamiento se presentan solo a modo de ejemplo y no pretenden
limitar el alcance de la etapa de enfriamiento.

También se ha descubierto que si se minimiza el tiempo de reaccion de ciclacion, la formacién de impurezas, por
ejemplo impurezas organicas, tales como 5-cloro-acesulfamo potéasico, se reduce o se suprime. En algunas formas
de realizacion, la reaccién de ciclacion se lleva a cabo durante un tiempo de reaccion de ciclacion inferior a 35
minutos, por ejemplo inferior a 30 minutos, inferior a 25 minutos, inferior a 20 minutos, inferior a 15 minutos o inferior
a 10 minutos. En términos de intervalos, la reaccién de ciclacion puede realizarse durante un tiempo de reaccién de
ciclacion que varia de 1 segundo a 35 minutos, por ejemplo de 10 segundos a 25 minutos, de 30 segundos a 15
minutos, o de 1 minuto a 10 minutos.

El aducto de tribxido de azufre ciclico puede someterse a una 0 mas etapas para formar la composicion de
acesulfamo potasico terminada. En algunos casos, la formacion de la composicion de acesulfamo potasico
terminada comprende las etapas de hidrolizar el aducto de trioxido de azufre ciclico (o al menos parte del mismo)
para formar una composicion de acesulfamo-H que comprende acesulfamo-H y neutralizar el acesulfamo-H de la
composiciéon de acesulfamo-H para formar una composicion de acesulfamo potasico bruta.

Las composiciones de acesulfamo brutas pueden tratarse para formar composiciones de acesulfamo potasico
intermedias y (subsiguientemente) composiciones de acesulfamo terminadas, y esta operacion de tratamiento puede
incluir una 0 mas operaciones de concentracion o de separacion.

Por ejemplo, la operacién de tratamiento puede comprender concentrar la composicion de acesulfamo potasico bruta
para formar una corriente de agua y una composicién de acesulfamo potasico intermedia y después separar la
composicién de acesulfamo potasico intermedia para formar la composicién de acesulfamo potasico terminada que
comprende acesulfamo potasico, por ejemplo por filtracion y/o cristalizacién.

Composiciones de acesulfamo potasico

La composicién de acesulfamo potésico bruta se forma hidrolizando el aducto de trioxido de azufre ciclico para
formar una composicion de acesulfamo-H y neutralizando el acesulfamo-H de la composicion de acesulfamo-H para
formar la composicién de acesulfamo potasico bruta, tal como se describe en el presente documento. Se realiza una
separacion de fases del producto de la etapa de neutralizacién en fases acuosa y organica. La composicién de
acesulfamo potasico bruta se puede obtener a partir de la fase acuosa (sin ninguna purificacién adicional). La
composicién de acesulfamo potasico bruta comprende preferentemente una mezcla de acesulfamo potasico, por
ejemplo acesulfamo potéasico no clorado, y menos de 35 wppm de 5-cloro-acesulfamo potésico, por ejemplo menos
de 30 wppm, menos de 25 wppm, menos de 20 wppm, menos de 15 wppm, menos de 12 wppm, menos de 10
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wppm, menos de 7 wppm, menos de 5 wppm, menos de 3 wppm o menos de 1 wppm. En algunos casos, la
composicidbn de acesulfamo potasico bruta estd desprovista de 5-cloro-acesulfamo potasico, por ejemplo
sustancialmente desprovista de 5-cloro-acesulfamo potasico (indetectable). En términos de intervalos, la
composicién de acesulfamo potasico bruta puede comprender de 1 wppb a 35 wppm de 5-cloro-acesulfamo
potasico, por ejemplo de 1 wppb a 20 wppm, de 1 wppb a 10 wppm, de 1 wppb a 5 wppm, de 1 wppb a 2.7 wppm,
de 10 wppb a 20 wppm, de 10 wppb a 19 wppm, de 10 wppb a 15 wppm, de 10 wppb a 12 wppm, de 10 wppb a 10
wppm, de 10 wppb a 5 wppm, de 100 wppb a 15 wppm, de 100 wppb a 10 wppm, o de 100 wppb a 5 wppm.

Las composiciones de acesulfamo potasico terminadas, que son tipicamente adecuadas para su uso por el
consumidor final, se forman tratando la composicion de acesulfamo potésico bruta para eliminar impurezas, tal como
se describe en el presente documento. Esta composicion de acesulfamo potasico terminada comprende
preferentemente una mezcla de acesulfamo potasico, por ejemplo acesulfamo potasico no clorado, y menos de 35
wppm de 5-cloro-acesulfamo potéasico, por ejemplo menos de 30 wppm, menos de 25 wppm, menos de 20 wppm,
menos de 15 wppm, menos de 12 wppm, menos de 10 wppm, menos de 7 wppm, menos de 5 wppm, menos de 3
wppm o menos de 1 wppm. En algunos casos, la composicion de acesulfamo potésico terminada esta desprovista
de b5-cloro-acesulfamo potésico, por ejemplo sustancialmente desprovista de 5-cloro-acesulfamo potasico
(indetectable). En términos de intervalos, la composicion de acesulfamo potasico terminada puede comprender de 1
wppb a 35 wppm de 5-cloro-acesulfamo potasico, por ejemplo de 1 wppb a 20 wppm, de 1 wppb a 10 wppm, de 1
wppb a 5 wppm, de 1 wppb a 2.7 wppm, de 10 wppb a 20 wppm, de 10 wppb a 19 wppm, de 10 wppb a 15 wppm,
de 10 wppb a 12 wppm, de 10 wppb a 10 wppm, de 10 wppb a 5 wppm, de 100 wppb a 15 wppm, de 100 wppb a 10
wppm, o de 100 wppb a 5 wppm. Tiempos de contacto mas cortos reducen o suprimen la formacién de 5-cloro-
acesulfamo potasico, lo que da como resultado una composicién de acesulfamo potasico bruta y una composicién
de acesulfamo potasico terminada que tienen un bajo contenido de 5-cloro-acesulfamo potasico.

En algunas formas de realizacion, las composiciones de acesulfamo potasico terminadas comprenden acesulfamo
potasico y menos de 33 wppm de acetoacetamida, por ejemplo menos de 32 wppm, menos de 30 wppm, menos de
25 wppm, menos de 20 wppm, menos de 15 wppm, menos de 12 wppm, menos de 10 wppm, menos de 7 wppm,
menos de 5 wppm, menos de 3 wppm, menos de 1 wppm, menos de 0,8 wppm, menos de 0,5 wppm o menos de 0,3
wppm. En algunos casos, la composicion de acesulfamo potésico terminada esta desprovista de acetoacetamida,
por ejemplo sustancialmente desprovista de acetoacetamida (indetectable). En términos de intervalos, la
composicién de acesulfamo potasico terminada puede comprender de 1 wppb a 33 wppm de acetoacetamida, por
ejemplo de 10 wppb a 32 wppm, de 10 wppb a 25 wppm, de 10 wppb a 15 wppm, de 10 wppb a 12 wppm, de 10
wppb a 10 wppm, de 10 wppb a 7 wppm, de 10 wppb a 5 wppm, de 10 wppb a 3 wppm, de 100 wppb a 15 wppm, de
100 wppb a 10 wppm o de 100 wppb a 5 wppm. En algunos casos también puede haber presencia de &cido
acetoacetamida-N-sulfénico en las composiciones de acesulfamo potasico terminadas en las cantidades
mencionadas anteriormente. Estas impurezas pueden formarse por medio de reacciones secundarias y por la
degradacién de las moléculas de acesulfamo potasico y acesulfamo-H, por ejemplo, durante el tratamiento de las
composiciones de acesulfamo potasico brutas especificas descrito en el presente documento.

El contenido de 5-cloro-acesulfamo potasico se puede medir en las composiciones de acesulfamo potasico brutas
y/o terminadas (asi como en cualquier composicion intermedia) mediante un analisis de cromatografia liquida de alto
rendimiento (HPLC), basado en directrices de la Farmacopea Europea (2017), basado en directrices de la
Farmacopea Europea para la cromatografia en capa fina (2017) y adaptado para HPLC. Un escenario de medicién
particular utiliza una unidad de HPLC LC Systems de Shimadzu que tiene un controlador Shimadzu CBM-20 y esta
equipada con una columna CC 250/4.6 Nucleodur 100-3 C18 ec (250 x 4,6 mm) MACHEREY NAGEL. Se puede
utilizar un detector de matriz de fotodiodos Shimadzu SPD-M20A para la deteccion (a una longitud de onda de 234
nm). El andlisis puede realizarse a una temperatura de columna de 23 °C. Como soluciéon eluyente se puede
emplear una solucién acuosa de hidrogenosulfato de tetrabutilamonio (opcionalmente a 3,4 g/l y al 60% de la
solucidn total) y acetonitrilo (opcionalmente a 300 ml/l y al 40% de la solucién total). La elucion puede ser isocratica.
La velocidad de flujo general del eluyente total puede ser de aproximadamente 1 ml/min. El registro de datos y los
célculos pueden realizarse utilizando el programa informatico LabSolution de Shimadzu.

El contenido de acido acetoacetamida-N-sulfonico y/o de acetoacetamida se pueden medir en las composiciones de
acesulfamo potasico brutas, intermedias o terminadas por medio de analisis por HPLC, basado en directrices de la
Farmacopea Europea para cromatografia en capa fina (2017) y adaptadas para HPLC. Un escenario de medicion
particular utiliza una unidad de HPLC LC Systems de Shimadzu que tiene un controlador CBM-20 Shimadzu y esta
equipada con una columna analitica lonPac NS1 ((5 um) 150 x 4 mm) y una precolumna lonPac NG1 (35 x 4,0 mm).
Se puede utilizar un detector de matriz de fotodiodos Shimadzu SPD-M20A para la deteccion (a una longitud de
onda de 270 nm y 280 nm). El andlisis puede realizarse a una temperatura de columna de 23 °C. Como primera
solucion eluyente se puede emplear una mezcla acuosa de hidrogenosulfato de tetrabutilamonio (3,4 g/l), acetonitrilo
(300 ml/l) e hidroxido de potasio (0,89 g/l); como segunda solucién eluyente se puede emplear una mezcla acuosa
de hidrogenosulfato de tetrabutilamonio (3,4 g/l) e hidréxido de potasio (0,89 g/l). La elucién se puede realizar en
modo gradiente segun el perfil de flujo de segundo eluyente siguiente:

* 0 a 3 minutos: constante al 80% (v/v)
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* 3 a 6 minutos: reduccion lineal al 50% (v/v)
* 6 a 15 minutos: constante al 50% (v/v)

* 15 a 18 minutos: reduccion lineal al 0%

* 18 a 22 minutos: constante al 0%

* 22 a 24 minutos: aumento lineal al 80% (v/v)
* 24 a 35 minutos: constante al 80% (v/v).

La velocidad de flujo global del eluyente puede ser de aproximadamente 1,2 ml/min. El registro de datos y los
calculos pueden realizarse utilizando el programa informatico LabSolution de Shimadzu.

Tal como se ha indicado anteriormente, la composicion de acesulfamo potasico bruta se forma mediante la puesta
en contacto mencionada anteriormente del disolvente y el agente de ciclacién para formar una composicién de
agente de ciclacién; la reaccion de formacion de composicion de aducto de triéxido de azufre ciclico, y la formacion a
partir del aducto de triéxido de azufre ciclico de la composicién de acesulfamo potésico terminada (por ejemplo, por
medio de hidrdlisis, neutralizacién y tratamiento). En formas de realizacion preferidas, el tiempo de contacto puede
ser inferior a 10 minutos, inferior a 8 minutos, inferior a 5 minutos, inferior a 3 minutos o inferior a 1 minuto
(opcionalmente, de 1 segundo a 15 minutos, de 1 segundo a 10 minutos, de 1 minuto a 15 minutos, de 1 minuto a 10
minutos, de 1 minuto a 10 minutos, de 3 minutos a 10 minutos, o de 5 minutos a 10 minutos); la composicion de
acesulfamo potéasico bruta puede comprender de 1 wppb a 35 wppm de 5-cloro-acesulfamo potasico, por ejemplo de
1 wppb a 20 wppm, de 1 wppb a 10 wppm, de 1 wppb a 5 wppm, de 1 wppb a 2.7 wppm, de 10 wppb a 20 wppm, de
10 wppb a 19 wppm, de 10 wppb a 15 wppm, de 10 wppb a 12 wppm, de 10 wppb a 10 wppm, de 10 wppb a 5
wppm, de 100 wppb a 15 wppm, de 100 wppb a 10 wppm, o de 100 wppb a 5 wppm (opcionalmente menos de 35
wppm de 5-cloro-acesulfamo potésico, por ejemplo menos de 30 wppm, menos de 25 wppm, menos de 20 wppm,
menos de 15 wppm, menos de 12 ppm, menos de 10 ppm, menos de 7 ppm, menos de 5 ppm, menos de 3 ppm o
menos de 1 ppm); y la composicién de acesulfamo potasico terminada puede comprender de 1 wppb a 35 wppm de
5-cloro-acesulfamo potasico, por ejemplo de 1 wppb a 20 wppm, de 1 wppb a 10 wppm, de 1 wppb a 5 wppm, de 1
wppb a 2.7 wppm , de 10 wppb a 20 wppm, de 10 wppb a 19 wppm, de 10 wppb a 15 wppm, de 10 wppb a 12
wppm, de 10 wppb a 10 wppm, de 10 wppb a 5 wppm, de 100 wppb a 15 wppm, de 100 wppb a 10 wppm, o de 100
wppb a 5 wppm (opcionalmente menos de 35 wppm de 5-cloro-acesulfamo potésico, por ejemplo menos de 30
wppm, menos de 25 wppm, menos de 20 wppm, menos de 15 wppm, menos de 12 ppm, menos de 10 ppm, menos
de 7 ppm, menos de 5 ppm, menos de 3 ppm 0 menos de 1 ppm).

En una forma de realizacion particular, el tiempo de contacto es inferior a 15 minutos, la composicion de acesulfamo
potasico bruta comprende de 0,001 wppm a 5 wppm de 5-cloro-acesulfamo potasico, y la composicién de
acesulfamo potéasico terminada comprende de 0,001 wppm a 5 wppm de 5-cloro-acesulfamo potasico.

En otra forma de realizacién particular, el tiempo de contacto es inferior a 5 minutos, la composicion de acesulfamo
potasico bruta comprende de 0,001 wppm a 5 wppm de 5-cloro-acesulfamo potéasico, y la composicion de
acesulfamo potésico terminada comprende de 0,001 wppm a 2,7 wppm de 5-cloro-acesulfamo potasico.

En otra forma de realizacion particular, el tiempo de contacto varia de 1 segundo a 10 minutos, la composicién de
acesulfamo potasico bruta comprende de 1 wppb a 35 wppm de 5-cloro-acesulfamo potésico, y la composicion de
acesulfamo potasico terminada comprende de 1 wppb a 35 wppm de 5-cloro-acesulfamo potasico.

En otra forma de realizacién particular, el tiempo de contacto varia de 1 segundo a 10 minutos, la composicién de
acesulfamo potasico bruta comprende de 1 wppb a 5 wppm de 5-cloro-acesulfamo potésico, y la composicion de
acesulfamo potésico terminada comprende de 1 wppb a 5 wppm de 5-cloro-acesulfamo potasico.

Las composiciones de acesulfamo potasico (brutas y/o terminadas) pueden comprender, en algunos casos, otras
impurezas. Los ejemplos de impurezas incluyen, entre otros, acetoacetamida, acetoacetamidasulfonato y &cido
acetoacetamida-N-sulfénico. Las composiciones de acesulfamo potasico (brutas y/o terminadas) también pueden
comprender metales pesados. Las impurezas organicas y/o los metales pesados pueden estar presentes en una
cantidad que varia de 1 wppb a 25 wppm, con respecto al peso total de la composicién de acesulfamo potasico
respectiva, bruta o terminada, por ejemplo de 100 wppb a 20 wppm, de 100 wppb a 15 wppm, de 500 wppb a 10
wppm, o de 1 wppm a 5 wppm. Los metales pesados se definen como metales con densidades relativamente altas,
por ejemplo superiores a 3 g/cm3 0 superiores a 7 g/cm3. Los ejemplos de metales pesados incluyen plomo y
mercurio. En algunos casos, la composicion de acesulfamo potasico bruta o terminada puede comprender mercurio
en una cantidad que varia de 1 wppb a 25 wppm, por ejemplo de 100 wppb a 20 wppm, de 100 wppb a 15 wppm, de
500 wppb a 10 wppm, o de 1 wppm a 5 wppm. En términos de limites, la composicion de acesulfamo potéasico bruta
o terminada puede comprender menos de 25 wppm de mercurio, por ejemplo menos de 20 wppm, menos de 15
wppm, menos de 10 wppm o menos de 5 wppm. En algunos casos, la composicion de acesulfamo potésico bruta o
terminada puede comprender plomo en una cantidad que varia de 1 wppb a 25 wppm, por ejemplo de 100 wppb a
20 wppm, de 100 wppb a 15 wppm, de 500 wppb a 10 wppm, o de 1 wppm a 5 wppm. En términos de limites, la
composicion de acesulfamo potésico bruta o terminada puede comprender menos de 25 wppm de plomo, por
ejemplo menos de 20 wppm, menos de 15 wppm, menos de 10 wppm o menos de 5 wppm. En algunos casos,
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cuando se forma hidréxido de potasio por medio de un proceso de membrana, la composicién de acesulfamo
potéasico bruta o terminada resultante puede tener niveles muy bajos de mercurio, si los hay, por ejemplo inferiores a
10 wppm, inferiores a 5 wppm, inferiores a 3 wppm, inferiores a 1 wppm, inferiores a 500 wppb o inferiores a 100
wppb.

En algunas formas de realizacién, las composiciones de acesulfamo potasico (brutas, intermedia y/o terminadas)
pueden comprender acido acetoacetamida-N-sulfénico, por ejemplo menos de 37 wppm de acido acetoacetamida-N-
sulfénico, por ejemplo menos de 35 wppm, menos de 30 wppm, menos de 25 wppm, menos de 20 wppm, menos de
15 wppm, menos de 12 wppm, menos de 10 wppm, menos de 7 wppm, menos de 5 wppm, menos de 3 wppm,
menos de 1 wppm, menos de 0,8 wppm, menos de 0,5 wppm, o menos de 0,3 wppm. En algunos casos, la
composicién de acesulfamo potasico terminada esta sustancialmente desprovista de acido acetoacetamida-N-
sulfénico, por ejemplo desprovista de acido acetoacetamida-N-sulfénico. En términos de intervalos, la composicién
de acesulfamo potasico terminada puede comprender de 1 wppb a 37 wppm de acido acetoacetamida-N-sulfénico,
por ejemplo de 10 wppb a 35 wppm, de 10 wppb a 25 wppm, de 10 wppb a 15 wppm, de 10 wppb a 12 wppm, de 10
wppb a 10 wppm, de 10 wppb a 7 wppm, de 10 wppb a 5 wppm, de 10 wppb a 3 wppm, de 100 wppb a 15 wppm, de
100 wppb a 10 wppm, o de 100 wppb a 5 wppm. El &cido acetoacetamida-N-sulfénico puede formarse en reacciones
secundarias. El uso de los parametros de temperatura (y opcionalmente de tiempo de contacto) mencionados
anteriormente también proporciona bajas cantidades de acido acetoacetamida-N-sulfénico.

En algunas formas de realizacion, la composicion de acesulfamo potésico bruta se trata para lograr la composicion
de acesulfamo potéasico terminada. Sin embargo, en algunos casos, las etapas del tratamiento pueden no permitir la
eliminacion del 5-cloro-acesulfamo potasico, quizas debido a las similitudes quimicas del 5-cloro-acesulfamo
potasico y el acesulfamo potasico. Sorprendentemente, el uso de las etapas de proceso descritas en el presente
documento proporciona ventajosamente la reduccion o la eliminacion de impurezas durante el esquema de reaccion,
antes de la purificacién de la composicion de acesulfamo potasico bruta. En consecuencia, la necesidad de
depender de la purificacion de la composicién de acesulfamo potésico bruta para eliminar el 5-cloro-acesulfamo
potasico se reduce de forma beneficiosa. En algunas formas de realizacién, las composiciones de acesulfamo
potasico (brutas y/o terminadas) comprenden al menos el 90% del 5-cloro-acesulfamo potasico presente en la
composiciéon de acesulfamo potasico bruta, por ejemplo al menos el 93%, al menos el 95% o al menos 99%

Pardmetros de reaccién intermedios

Las reacciones para la produccion de acesulfamo potasico de alta pureza se describen con mas detalle a
continuacion.

Reaccién de formacién de sal de acido amidosulfamico

En una primera etapa de reaccién, se hacen reaccionar acido sulfamico y una amina para formar sal de &cido
sulfamico. En la reaccién (1), a continuacién, se muestra un ejemplo de esquema de reaccién que como amina
emplea trietilamina y produce sal de &cido trietilamonio-sulfamico.

H2N-SO3H + N(CzHs)s — HaN-SOg™ « HN*(C2Hs)s (1)

También hay presencia de acido acético en la primera mezcla de reaccion, y este reacciona con la amina, por
ejemplo trietilamina, para formar un acetato de amonio, por ejemplo acetato de trietilamonio, tal como se muestra en
la reaccion (2), a continuacion.

HaC-COOH + N(CzHs)s — HaC-COO™ * HN*(C2Hs)s 2)

La amina empleada en estas reacciones puede variar ampliamente. Preferentemente, la amina comprende
trietilamina. En una forma de realizacién, la amina se puede seleccionar del grupo que consiste en trimetilamina,
dietilpropilamina, tri-n-propilamina, triisopropilamina, etildiisopropilamina, tri-n-butilamina, triisobutilamina,
triciclohexilamina, etildiciclohexilamina, N,N-dimetilanilina, N,N-dietilanilina, bencildimetilamina, piridina, piridinas
sustituidas tales como picolina, lutidina, colidina o metiletilpiridina, N-metilpiperidina, N-etilpiperidina, N-
metilmorfolina, N,N-dimetilpiperazina, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]-non-5-eno, 1,8-diazabiciclo-[5.4.0]-undec-7-eno, 1,4-
diazabiciclooctano, tetrametilhexametilendiamina, tetrametiletilendiamina, tetrametilpropilendiamina,
tetrametilbutilendiamina, 1,2-dimorfoliletano, pentametildietiltriamina, pentaetildietilentriamina,
pentametildipropilentriamina, tetrametildiaminometano, tetrapropildiaminometano, hexametiltrietilentetraamina,
hexametiltripropilentetraamina, diisobutilentriamina, triisopropilentriamina y sus mezclas.

Reaccién de formacién de sal de acetoacetamida

Una vez formada en la reaccion (1), la sal de cido sulfamico se hace reaccionar con el agente acetoacetilante para
formar la sal de acetoacetamida, preferentemente la sal de trietilamonio de acetoacetamida-N-sulfonato.
Preferentemente, el agente de acetoacetilacién comprende diceteno, aunque se pueden emplear otros agentes de
acetoacetilacion, con o sin diceteno.
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En una forma de realizacién, la sal de acetoacetamida resultante corresponde a la formula (3) siguiente.

O 0O
)‘L JL _-S0sM"
H;C CH, NH 3)

en la que M es un ion apropiado. Preferentemente M* es un ion de metal alcalino o N*R1R2R3R4. R1, Rz, Rs y Ry,
independientemente uno de otro, pueden ser radicales organicos o hidrogeno, preferentemente H o alquilo C1-Cs,
cicloalquilo Ce-Cyo, arilo y/o aralquilo. En una forma de realizacion preferida, Ri1 es hidrogeno y Rz, Rz y R4 son
alquilo, por ejemplo etilo.

Un ejemplo de esquema de reaccion para la formacion de una sal de acetoacetamida emplea una sal de
trialquilamonio de é&cido amidosulfamico y diceteno como reactantes y produce una sal de acetoacetamida y
trietilamonio que se muestra en la reaccion (4), a continuacion.

CH,
0 0
H,C
H,N-S05 o HN'(GHs)s  + — .
> 3 (CHs)s ! 505 o HN'(CyHy);
HsC CH, NH

0 )

En una forma de realizacién, la reaccién se lleva a cabo en presencia de un catalizador, que puede variar
ampliamente. En algunas formas de realizacion, el catalizador comprende una o mas aminas y/o fosfinas.
Preferentemente, el catalizador comprende trietilamina. En algunos casos, la trimetilamina sirve como catalizador y
como reactante.

En una forma de realizacion en la que la reaccion de formacion de sal de &cido amidosulfamico y la reaccion de
formacion de sal de acetoacetamida se llevan a cabo en reactores separados, una segunda mezcla de reaccion
comprende la sal de &cido amidosulfamico, el diceteno y el catalizador, por ejemplo trietilamina. Preferentemente, el
catalizador de la primera reaccion se lleva a la mezcla de reaccion de la segunda reaccion. La segunda mezcla de
reaccion se somete después a condiciones eficaces para formar la sal de acetoacetamida.

En una forma de realizacién, la composicion de la segunda mezcla de reaccion puede ser similar a la de la primera
mezcla de reaccién. En una forma de realizacién preferida, el producto de reaccion de la reaccion de formacion de
sal de acido amidosulfamico proporciona el componente de sal de acido amidosulfamico de la segunda mezcla de
reaccion. Ademas de los componentes mencionados anteriormente, la segunda mezcla de reaccion puede
comprender también subproductos de reaccién de la primera reaccion o materiales de partida sin reaccionar.

En una forma de realizacion, la cantidad de agente acetoacetilante, por ejemplo diceteno, debe ser al menos
equimolar a la sal de &cido amidosulfamico reactante que se proporciona. En una forma de realizacion, el proceso
puede utilizar un diceteno en exceso, pero preferentemente en un exceso inferior al 30% en moles, por ejemplo
inferior al 10% en moles. También se contemplan excesos superiores.

La reacciéon de formacion de sal de acido amidosulfamico y/o la reaccién de formacion de sal de acetoacetamida
pueden emplear un disolvente organico. Los disolventes organicos inertes adecuados incluyen cualquier disolvente
organico que no reaccione de forma no deseada con los materiales de partida, el agente de ciclacion, los productos
finales y/o los catalizadores presentes en la reaccion. Los disolventes tienen preferentemente la capacidad de
disolver, al menos parcialmente, sales de &cido amidosulfamico. Los ejemplos de disolventes organicos incluyen
hidrocarburos alifaticos halogenados, que tienen preferentemente hasta 4 atomos de carbono, tales como, por
ejemplo, cloruro de metileno, cloroformo, 1,2-dicloroetano, tricloroetileno, tetracloroetileno, triclorofluoroetileno;
cetonas alifaticas, preferentemente aquellas que tienen de 3 a 6 atomos de carbono tales como, por ejemplo,
acetona, metiletilcetona; éteres alifaticos, preferentemente éteres alifaticos ciclicos que tienen 4 o 5 atomos de
carbono tales como, por ejemplo, tetrahidrofurano, dioxano; acidos carboxilicos alifaticos inferiores, preferentemente
aquellos que tienen de 2 a 6 atomos de carbono tales como, por ejemplo, acido acético, acido propionico; nitrilos
alifaticos, preferentemente acetonitrilo; amidas N-alquil-sustituidas de acido carbdnico y acidos carboxilicos alifaticos
inferiores, preferentemente amidas que tienen hasta 5 atomos de carbono tales como, por ejemplo, tetrametilurea,
dimetilformamida, dimetilacetamida, N-metilpirrolidona; sulfoxidos alifaticos, preferentemente dimetilsulfoxido, y
sulfonas alifaticas, preferentemente sulfolano.

Los disolventes particularmente preferidos incluyen diclorometano (cloruro de metileno), 1,2-dicloroetano, acetona,
acido acético glacial y dimetilformamida, prefiriéndose particularmente el diclorometano (cloruro de metileno). Los
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disolventes pueden utilizarse solos o en mezcla. En una forma de realizacion, el disolvente es un disolvente
hidrocarbonado alifatico halogenado, siendo el disolvente preferentemente diclorometano. El cloroformo y el
tetraclorometano también son disolventes ejemplares.

En una forma de realizacion, la reaccion de formacién de sal de acetoacetamida se lleva a cabo a una temperatura
que varia de -30 °C a 50 °C, por ejemplo de 0 °C a 25 °C. La presidén de reaccion puede variar ampliamente. En
formas de realizacion preferidas, la reaccion se lleva a cabo a presion atmosférica, aunque también se contemplan
otras presiones. El tiempo de reaccion puede variar ampliamente, preferentemente en el intervalo de 0,5 horas a 12
horas, por ejemplo de 1 hora a 10 horas. En una forma de realizacion, la reaccion se lleva a cabo introduciendo la
sal de acido amidosulfamico y dosificandola en el diceteno. En otra forma de realizacion, la reaccion se lleva a cabo
introduciendo diceteno y dosificandolo en la sal de &cido amidosulfamico. La reaccién se puede llevar a cabo
introduciendo el diceteno y el acido amidosulfamico y dosificandolos en el catalizador.

Una vez formado, cada uno de los productos de reaccién se somete opcionalmente a una o mas etapas de
purificacién. Por ejemplo, el disolvente puede separarse del producto de reaccioén, por ejemplo por destilacion, y el
residuo (principalmente acetoacetamida-N-sulfonato) puede recristalizarse en un disolvente adecuado tal como, por
ejemplo, acetona, acetato de metilo o etanol.

En general, las etapas de hacer reaccionar el acido sulfamico y la trietilamina para formar una sal de &cido
amidosulfamico, de hacer reaccionar la sal de &cido amidosulfamico y el diceteno para formar la sal de
acetoacetamida, y de poner en contacto diclorometano y un triéxido de azufre para formar una composicién de
agente de ciclacion no se realizan en ningun orden en particular. Cada una de estas etapas puede realizarse
independientemente una de la otra. En algunos casos, estas etapas pueden realizarse en cualquier orden siempre
que se realicen antes de la reaccion de ciclacién, por ejemplo la reaccion de la sal de acetoacetamida con triéxido de
azufre para formar un aducto de triéxido de azufre ciclico.

Ciclacion e hidrolizacién

La sal de acetoacetamida se hace reaccionar con un agente de ciclacion, por ejemplo un agente de ciclacion de la
composicién de agente de ciclacion, en presencia de un disolvente para formar la composiciéon de aducto (de triéxido
de azufre) ciclico, que contiene aducto de trioxido de azufre ciclico y, en algunos casos, impurezas. En algunos
casos, se realiza una etapa de enfriamiento antes de la reaccion de formacion del aducto de triéxido de azufre
ciclico. En una forma de realizacion, la ciclacion se realiza utilizando al menos una cantidad equimolar del agente de
ciclacion. El agente de ciclacién puede disolverse en un disolvente inorganico u organico inerte. El agente de
ciclacion se utiliza generalmente en un exceso molar, por ejemplo un exceso de hasta 20 veces, o un exceso de
hasta 10 veces, con respecto a los moles totales de sal de acetoacetamida. Un ejemplo de reaccién de ciclacion que
utiliza triéxido de azufre como agente de ciclacion se muestra en la reaccion (5), a continuacion.

o
0 0
) N NH-450;
805 ¢ HNCHyy *+ 5503 ———m l I + HSO, oHN*(C,Hs);
H;C CH, NH o,
HyC 0

En una forma de realizacién, la relaciéon en peso de disolvente con respecto a agente de ciclacién en la composicion
de agente de ciclacion es de al menos 1:1, por ejemplo al menos 2:1 o al menos 5:1. En una forma de realizacion, la
relacién en peso de disolvente con respecto a agente de ciclacion de la composicion de agente de ciclacion varia de
1:1 a 25:1, por ejemplo de 1:1 a 10:1, de 2:1 a 10:1, o de 5:1 a 10:1.

&)

Un agente de ciclacion puede ser cualquier compuesto que inicie el cierre del anillo de la sal de acetoacetamida.
Aunque el trioxido de azufre es un agente de ciclacién preferido, se contempla el empleo de otros agentes de
ciclacion.

Los disolventes inorganicos u organicos inertes adecuados son aquellos liquidos que no reaccionan de forma no
deseada con trioxido de azufre o los materiales de partida o los productos finales de la reaccion. Los disolventes
organicos preferidos incluyen, pero sin limitacion, hidrocarburos alifaticos halogenados, que preferentemente tienen
hasta cuatro atomos de carbono, tales como, por ejemplo, cloruro de metileno (diclorometano), cloroformo, 1,2-
dicloroetano, tricloroetileno, tetracloroetileno, triclorofluoroetileno; ésteres de &cido carbdnico con alcoholes alifaticos
inferiores, preferentemente con metanol o etanol; nitroalcanos, que tienen preferentemente hasta cuatro atomos de
carbono, en particular nitrometano; piridinas sustituidas con alquilo, preferentemente colidina; y sulfonas alifaticas,
preferentemente sulfolano. Los disolventes particularmente preferidos para la reaccion de ciclacion incluyen
diclorometano (cloruro de metileno), 1,2-dicloroetano, acetona, &cido acético glacial y dimetilformamida,
prefiriéndose particularmente el diclorometano (dicloruro de metileno). Otros disolventes, por ejemplo otros
disolventes mencionados en el presente documento, también pueden ser adecuados como disolventes. Los
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disolventes pueden utilizarse solos o en mezcla. En una forma de realizacion, el disolvente es un disolvente
hidrocarbonado alifatico halogenado, siendo el disolvente preferentemente diclorometano. Los procesos pueden
emplear estos disolventes solos 0 en mezclas de los mismos.

En algunos casos, el disolvente de la composicién de agente de ciclacién puede seleccionarse de entre 1) acido
sulfdrico concentrado, 2) diéxido de azufre liquido o 3) un disolvente organico inerte.

En una forma de realizacion preferida, se utiliza el mismo disolvente tanto en la reacciéon de formacién de sal de
acetoacetamida como en la reaccion de ciclacién. De forma beneficiosa, la solucion obtenida en la reaccién de
formacion de sal de acetoacetamida, sin aislamiento del producto de reaccion de formacion de sal de
acetoacetamida, puede utilizarse inmediatamente en la ciclacion.

En una forma de realizacion, la temperatura de reaccién para la reaccion de ciclacion varia de -70 °C a 175 °C, por
ejemplo de -40 °C a 60 °C. La presién a la que se realiza la reaccion puede variar ampliamente. En una forma de
realizacién, la reaccion se lleva a cabo a una presion que varia de 0,01 MPa a 10 MPa, por ejemplo de 0,1 MPa a 5
MPa. Preferentemente, la reaccién se lleva a cabo a presién atmosférica.

La sal de acetoacetamida puede introducirse en el reactor de ciclacion y la composicion de agente de ciclacion, por
ejemplo una solucion de agente de ciclacion opcionalmente en disolvente, puede dosificarse en el reactor. En formas
de realizacion preferidas, ambos reactantes (sal de acetoacetamida y agente de ciclacion) se alimentan
simultaneamente al reactor. En una forma de realizacion, se introduce inicialmente en el reactor la composicién de
agente de ciclacion y se afiade la sal de acetoacetamida. Preferentemente se introduce en el reactor al menos parte
de la composicion de agente de ciclacién y después, de forma continua o en porciones, se dosifican la sal de
acetoacetamida y el agente de ciclacion (adicional), preferentemente mientras se mantiene la temperatura tal como
se ha descrito anteriormente.

La sal de acetoacetamida se puede introducir en el reactor y la composicion de agente de ciclacion se puede
dosificar en el reactor. En formas de realizaciéon preferidas, ambos reactantes se alimentan simultaneamente al
reactor. En una forma de realizacién, se introduce inicialmente en el reactor la composicién de agente de ciclacién y
se afade la sal de acetoacetamida. Preferentemente, se introduce en el reactor al menos parte de la composicion de
agente de ciclacion y después, de forma continua o en porciones, se dosifica la sal de acetoacetamida y el agente
de ciclacién (adicional), preferentemente mientras se mantiene la temperatura tal como se ha descrito anteriormente.

La formacion de la composicion de acesulfamo potasico bruta a partir de la composicién de aducto de triéxido de
azufre ciclico, en algunas formas de realizacion, comprende las etapas de hidrolizar el aducto de triéxido de azufre
ciclico para formar una composicion de acesulfamo-H; neutralizar el acesulfamo-H en la composicién de acesulfamo
H para formar una composicion de acesulfamo potasico bruta; y formar la composicion de acesulfamo potasico a
partir de la composicién de acesulfamo potasico bruta.

El aducto de trioxido de azufre ciclico puede hidrolizarse por medios convencionales, por ejemplo utilizando agua.
Por lo tanto, la etapa de formacion puede comprender las etapas de hidrolizar el aducto de trioxido de azufre ciclico
para formar una composicion de acesulfamo-H. El acesulfamo-H se denomina &cido edulcorante.

Un esquema de reaccion de hidrdlisis ejemplar se muestra en la reaccion (6), a continuacion.

O

0
NH480; NH
l I + HSOy eHN(CHg); + Hy0 ——p } ! + 4,50, +HSOy” sHN'(CoHy)s
50, 30,
-~ HiC o

HC 0

©

La adicion del agua conduce a una separacion de fases. La mayor parte del acido edulcorante, acesulfamo-H (2,2-
diéxido de 6-metil-3,4-dihidro-1,2,3-oxatiazin-4-ona), que se forma por medio de la hidrdlisis, esta presente en la fase
organica, por ejemplo al menos el 60% en peso, al menos el 70%, al menos el 80% o al menos el 90%. El resto del
acido edulcorante se encuentra en la fase acuosa y se puede extraer y, opcionalmente, afiadir al acido edulcorante
en la fase organica. En los casos en que se utiliza diclorometano como medio de reaccidn, se puede anadir agua o
hielo, por ejemplo en un exceso molar con respecto al triéxido de azufre, a la solucién de aducto de trioxido de
azufre ciclico/trioxido de azufre.

En algunos casos, la etapa de hidrolisis comprende anadir agua al aducto de triéxido de azufre ciclico. En formas de
realizacién preferidas, la relacién en peso de agua con respecto a sal de acetoacetamida es superior a 1,3:1, por
ejemplo superior a 1,5:1, superior a 1,7:1, superior a 2:1 o superior a 2,2:1. El empleo de estas proporciones puede
conducir a una disminucion en la formacion de acido acetoacetamida-N-sulfénico y/o la formacion de
acetoacetamida en la composicién de acesulfamo potasico bruta neutralizada, por ejemplo, la composicion de
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acesulfamo potéasico bruta puede comprender acido acetoacetamida-N-sulfénico en las cantidades expuestas en el
presente documento.

Sorprendentemente se ha descubierto que la temperatura a la que se alimenta el agua inicialmente a la reaccion de
hidrolisis puede tener efectos beneficiosos sobre la produccion de impurezas, por ejemplo la produccion de
productos organicos o la producciéon de 5-cloro-acesulfamo potasico, asi como los parametros de reaccion, por
ejemplo, la temperatura. A temperaturas mas bajas, por ejemplo inferiores a aproximadamente -35 °C o inferiores a -
22 °C, tiende a acumularse hielo en la mezcla de reaccion. Al derretirse este hielo, provoco el inicio de una reaccion
adicional, lo que hizo que la temperatura aumentara rapidamente. Este aumento de temperatura sorprendentemente
condujo a un producto que contenia niveles mucho mas altos de impurezas. En algunos casos, la hidrolizacién
comprende afnadir agua de hidrdlisis al aducto de triéxido de azufre ciclico para formar una mezcla de reaccion de
hidrélisis y hacer reaccionar la mezcla para dar la composicién de acesulfamo-H. En algunas formas de realizacion,
la temperatura de la mezcla de reaccién de hidrélisis o la temperatura a la que se alimenta el agua de hidrodlisis al
reactor se mantiene a una temperatura superior a -35 °C, por ejemplo superior a -30 °C, superior a -25 °C, superior a
-24 °C, superior a -23 °C, superior a -22 °C, superior a -21,5 °C, superior a -21 °C o superior a -20 °C. En términos de
intervalos, la temperatura de la mezcla de reaccion de hidrélisis o la temperatura a la que se alimenta el agua de
hidrélisis al reactor opcionalmente se mantiene a una temperatura que varia de -35 °C a 0 °C, por ejemplo de -30 °C
a-5°C, de -20 °C a -5 °C, de -30 °C a -20 °C, de -25 °C a -21 °C, 0 -25 °C a -21,5 °C.

Después de la adicion de agua, el disolvente de reaccion, por ejemplo diclorometano, puede eliminarse por
destilacién, o el acesulfamo-H que permanece en la fase organica puede extraerse con un disolvente mas
adecuado. Los disolventes adecuados son aquellos que son suficientemente estables frente al acido sulfurico y que
tienen una capacidad de disolucion satisfactoria. Otros disolventes adecuados incluyen ésteres de acido carboénico
tales como, por ejemplo, carbonato de dimetilo, carbonato de dietilo y carbonato de etileno, o ésteres de &cidos
monocarboxilicos organicos tales como, por ejemplo, formiato de isopropilo y formiato de isobutilo, acetato de etilo,
acetato de isopropilo, acetato de butilo, acetato de isobutilo y acetato de neopentilo, 0 son adecuados ésteres de
acidos dicarboxilicos 0 amidas que son inmiscibles con agua, tales como, por ejemplo, tetrabutilurea. Se prefieren
particularmente el acetato de isopropilo y el acetato de isobutilo.

Las fases organicas combinadas se secan con, por ejemplo con Na;SQOus, y se evaporan. El acido sulfarico que haya
sido arrastrado en la extraccion puede eliminarse mediante la adicién apropiada de una base acuosa a la fase
organica. Para este fin se puede afadir una base acuosa diluida a la fase organica hasta que el pH alcanzado en la
fase acuosa corresponda al de 2,2-dibxido de 6-metil-3,4-dihidro-1,2,3-oxatiazin-4-ona puro a la misma
concentracién en el mismo sistema bifasico de agente de extraccion y agua.

Neutralizacién

La neutralizacion del acesulfamo-H proporciona una sal no téxica de acesulfamo-H, por ejemplo acesulfamo
potasico. En una forma de realizacion, la neutralizacion se lleva a cabo haciendo reaccionar el acesulfamo-H con
una base apropiada, por ejemplo hidréxido de potasio, en particular un hidréxido de potasio producido por
membrana. Otras bases adecuadas incluyen, por ejemplo KOH, KHCOs, KoCO3z y alcoholatos de potasio. Un
ejemplo de esquema de reaccién que utiliza hidroxido de potasio como agente neutralizante se muestra en la
reaccion (7), a continuacion.

0

o
NH NK*
l ’ + KOH —— l I
SO, SO
Pt )
H,C 0 HyC o 7

En algunos casos, la neutralizacién se realiza o se mantiene a niveles de pH bajos, lo que puede dar como
resultado, ventajosamente, una reduccion o una supresion de la formacion de impurezas, por ejemplo sales de
acetoacetamida. En este contexto, "se realiza" significa que la etapa de neutralizacién comienza a un nivel de pH
bajo, y "se mantiene" significa que se toman medidas para garantizar que el pH se mantenga dentro de un intervalo
de pH bajo durante toda la etapa de neutralizacién. En una forma de realizacién, la etapa de neutralizacion se realiza
0 se mantiene a un pH inferior a 10,0, por ejemplo inferior a 9,5, inferior a 9,0, inferior a 8,5, inferior a 8,0, inferior a
7.5, inferior a 7,0 o inferior a 6,5. En términos de intervalos, la etapa de neutralizacién se realiza o se mantiene
preferentemente a un pH de entre 6,0 y 10,0, por ejemplo entre 6,5y 9,5, entre 7,0y 9,0, o entre 7,5y 8,5.

En algunos casos, el pH en la etapa de neutralizacion puede mantenerse dentro del intervalo deseado gestionando

los componentes de la mezcla de reaccion de neutralizacién, que comprende acesulfamo-H y agente neutralizante (y
también disolvente). Por ejemplo, la composicién de la mezcla de reaccidon de neutralizacion puede incluir del 1% en
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peso al 95% en peso de agente neutralizante, por ejemplo del 10% en peso al 85% en peso o del 25% en peso al
75% en peso, y del 1% en peso al 95 % en peso de acesulfamo-H, por ejemplo del 10% en peso al 85% en peso o
del 25% en peso al 75% en peso. Estos intervalos de concentracion se refieren a la mezcla de agente de
neutralizacién y acesulfamo-H (sin incluir disolvente).

En una forma de realizacion, el acesulfamo-H puede neutralizarse y extraerse directamente de la fase de extraccion
organica purificada utilizando una base acuosa de potasio. A continuacién, el acesulfamo potasico precipita, si es
apropiado después de la evaporacion de la solucion, en forma cristalina, y también puede recristalizarse para la
purificacion.

En una forma de realizacién, el proceso no es un proceso por lotes a pequefia escala ni un proceso a escala de
laboratorio. Por ejemplo, el proceso de la invencidon para producir una composicion de acesulfamo potésico
terminada puede producir al menos 50 gramos de composicion de acesulfamo potasico terminada por lote, por
ejemplo al menos 100 gramos por lote, al menos 500 gramos por lote, al menos 1 kilogramo por lote o al menos 10
kilogramos por lote. En términos de velocidades, el proceso de la invencion puede producir al menos 50 gramos de
composicion de acesulfamo potésico por hora, por ejemplo al menos 100 gramos por hora, al menos 500 gramos por
hora, al menos 1 kilogramo por hora o al menos 10 kilogramos por hora.

La figura 1 muestra un ejemplo de proceso de acesulfamo potasico 100 segun el proceso descrito en el presente
documento. El proceso 100 comprende el reactor de formacién de sal de acido amidosulfamico 102 y el reactor de
formacion de sal de acetoacetamida 104. Aunque la figura 1 muestra reactores separados para las dos reacciones
de formacion intermedias, se contemplan en el presente proceso otras configuraciones, por ejemplo un proceso de
un reactor. El acido sulfamico se alimenta al reactor de formacion de sal de acido amidosulfamico 102 a través de la
linea de alimentacion de éacido sulfamico 106. Una o mas aminas, preferentemente trietilamina, se alimentan al
reactor de formacién de sal de acido amidosulfamico 102 a través de la linea de alimentacion de amina 108. Ademas
del acido sulfamico y la(s) amina(s), también se alimenta acido acético al reactor de formacion de sal de &cido
amidosulfamico 102 (a través de la linea de alimentacion 110). La mezcla de reaccion resultante en el reactor de
formacion de sal de acido amidosulfamico 102 es tal como se ha descrito anteriormente. En el reactor de formacién
de sal de acido amidosulfamico 102, el acido sulfamico y la amina (en presencia del acido acético) se hacen
reaccionar para producir una composicion de sal de acido amidosulfamico bruta, que abandona el reactor 102 a
través de la linea 112. Aunque no se muestra, también puede haber presencia de un disolvente de reaccion, por
ejemplo diclorometano, en el reactor de formacion de sal de acido amidosulfamico 102.

La composicion de sal de acido amidosulfamico bruta de la linea 112 se dirige al reactor de formacion de sal de
acetoacetamida 104. Se alimenta diceteno al reactor de formacion de sal de acetoacetamida 104 a través de la linea
de alimentacion 114. En el reactor de formacién de sal de acetoacetamida 104, la sal de acido amidosulfamico y el
diceteno se hacen reaccionar para producir una composicion de sal de acetoacetamida bruta, que abandona el
reactor 104 a través de la linea 118. Aunque no se muestra, también puede haber presencia de diclorometano en el
reactor de formacién de sal de acetoacetamida 104.

Se alimentan agente de ciclacion (dioxido de azufre) y disolvente (diclorometano) al recipiente 119 a través de las
lineas de alimentacion 121 y 123. El recipiente 119 es preferentemente un recipiente de enfriamiento en el que se
forma la composicion de agente de ciclacidon (tal como se expuso anteriormente). La composicion de agente de
ciclacién abandona el recipiente 119 por la linea 125.

La composicion de sal de acetoacetamida bruta se dirige al reactor de ciclacion 120 a través de la linea 118. La
composicién de agente de ciclacion enfriada también se dirige al reactor de ciclacién 120 (a través de la linea 125).
La linea 125 esta fabricada preferentemente de un material y presenta un tamano y una forma que permitan facilitar
los tiempos de residencia expuestos en el presente documento. En el reactor de ciclacién 120 se cicla la sal de
acetoacetamida de la composicién de sal de acetoacetamida bruta de la linea 118 y sale una corriente de aducto de
trioxido de azufre ciclico a través de la linea 124.

El aducto de trioxido de azufre ciclico de la linea 124 se dirige al reactor de hidrélisis 126. Se alimenta agua al
reactor de hidrélisis 126 a través de la alimentacion de agua 128. En el reactor de hidrélisis 126, el aducto de tridxido
de azufre ciclico se hidroliza para producir una composicion de acesulfamo-H bruta, que abandona el reactor de
hidrolisis 126 a través de la linea 130 y se dirige a la unidad de separacién de fases 132. La unidad de separacion
de fases 132 separa el contenido de la linea 130 en una fase organica 134 y una fase acuosa 136. La fase organica
134 comprende una cantidad principal de acesulfamo-H de la linea 130 asi como disolvente, por ejemplo cloruro de
metileno. La fase acuosa 136 sale por la linea 137 y comprende sulfato de trietilamonio, y opcionalmente acido
sulfurico y cantidades secundarias de acesulfamo-H. Esta fase acuosa puede purificarse adicionalmente para
separar y/o recuperar el acesulfamo-H y/o el sulfato de trietilamonio. El acesulfamo-H recuperado puede combinarse
con el acesulfamo de la fase organica (no mostrado).

La fase organica 134 abandona la unidad de separacién de fases 132 y se dirige a la columna de extraccién 138 (a

través de la linea 140). Se alimenta agua a la columna de extraccion 138 a través de la alimentacion de agua 142. El
agua extrae sulfatos residuales del contenido de la linea 140 y de la columna de extraccion 138 sale una
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composicion de acesulfamo-H purificado a través de la linea 144. Los sulfatos extraidos abandonan la columna de
extraccion 138 a través de la linea 145.

La fase organica abandona la unidad de separacion de fases 132 y se dirige a la columna de extraccién 138 (a
través de la linea 140). Se alimenta agua a la columna de extraccion 138 a través de la alimentacion de agua 142. El
agua extrae sulfatos residuales del contenido de la linea 140 y de la columna de extraccion 138 sale una corriente
de acesulfamo-H purificado a través de la linea 144. Los sulfatos extraidos abandonan la columna de extraccion 138
a través de la linea 145.

La composicion de acesulfamo-H purificada de la linea 144 se dirige a la unidad de neutralizacién 146. También se
alimenta hidroxido de potasio a la unidad de neutralizacién 146 (a través de la linea 148). El hidréxido de potasio
neutraliza el acesulfamo-H de la composicion de acesulfamo-H purificada para producir un producto que comprende
acesulfamo potasico, diclorometano, agua, hidroxido de potasio e impurezas, por ejemplo 5-cloro-acesulfamo
potasico, que abandona la unidad de neutralizaciéon 146 a través de la linea 150. Este producto puede considerarse
una composicion de acesulfamo potésico bruta.

El producto de la linea 150 se dirige a la unidad de separacién de fases 160. La unidad de separacion de fases 160
separa el producto de la linea 150 en una fase organica 162 y una fase acuosa 164. La fase acuosa 164 comprende
una gran cantidad de acesulfamo potasico de la linea 150, asi como algunas impurezas. La fase organica 162
comprende hidroxido de potasio, diclorometano y agua y puede tratarse adicionalmente para recuperar estos
componentes. La fase acuosa 164 (sin ningun tratamiento adicional) puede considerarse una composicién de
acesulfamo potasico bruta. La fase acuosa 164 puede tratarse opcionalmente para formar una composicion de
acesulfamo potasico terminada.

La fase acuosa 164 se dirige a una unidad de tratamiento 156 a través de la linea 166. En la unidad de tratamiento
156, la fase acuosa 164 se trata para obtener una composicién de acesulfamo potasico terminada (producto que
puede comercializarse), que se muestra saliendo a través de la corriente 152. Ademas de la composicion de
acesulfamo potasico terminada, pueden separarse diclorometano e hidréxido de potasio. Estos componentes
abandona la unidad de tratamiento 156 a través de la linea 154. El contenido de la corriente 154 puede recuperarse
y/o reciclarse al proceso.

La corriente de producto de acesulfamo potasico bruta comprende acesulfamo potéasico, diclorometano, agua e
hidroxido de potasio. La corriente de producto de acesulfamo potésico bruta de la linea 150 puede dirigirse a un
procesamiento adicional para recuperar acesulfamo potasico purificado, que se muestra saliendo a través de la
corriente 152. Ademas del acesulfamo potasico purificado, pueden separarse diclorometano e hidréxido de potasio
de la corriente de producto de acesulfamo potasico bruta, tal como se muestra por medio de la corriente 154. El
contenido de la corriente 154 puede recuperarse y/o reciclarse al proceso.

Ejemplos
Ejemplo 1

Se alimentaron en continuo triéxido de azufre liquido y diclorometano, se pusieron en contacto (para formar una
composicidon de agente de ciclacion) y se enfriaron en un mezclador estatico a 1220 kg/h y 8000 kg/h,
respectivamente. La temperatura de la composicion de agente de ciclacion enfriada fue de 11 °C. La mezcla se
mantuvo en la mezcla estatica durante menos de 5 minutos y a continuacién se alimentd a un reactor de ciclacion,
por lo que el tiempo de contacto fue inferior a 5 minutos. En el reactor de ciclacién, la composicion de trioxido de
azufre/diclorometano se hizo reaccionar con una solucion de sal de trietilamonio de acetoacetamida-N-sulfonato (sal
de acetoacetamida) en diclorometano. El producto ciclado resultante se hidrolizd y se proces6 para producir una
composicién de acesulfamo potasico bruta que comprendia acesulfamo potasico (no clorado). El ensayo del
contenido de 5-cloro-acesulfamo potasico se realizé utilizando el equipo de HPLC y las técnicas expuestas en el
presente documento. En particular, el andlisis de HPLC se realiz6 utilizando una unidad de HPLC LC Systems de
Shimadzu con un controlador Shimadzu CBM-20 y equipada con una columna CC 250/4.6 Nucleodur 100-3 C18 ec
(250 x 4,6 mm) MACHEREY NAGEL. Se utiliz6 un detector de matriz de fotodiodos Shimadzu SPD-M20A para la
deteccion (a una longitud de onda de 234 nm). El analisis se realiz6 a una temperatura de columna de 23 °C. Como
solucion eluyente se empled una solucién acuosa de hidrogenosulfato de tetrabutilamonio (3,4 g/l y el 60% de la
solucion total) y acetonitrilo (grado HPLC) (300 ml/l y el 40% de la solucién total). La elucion fue isocratica. La
velocidad de flujo general del eluyente total fue de aproximadamente 1 ml/min. El registr6 de datos y los calculos se
realizaron utilizando el programa informatico LabSolution de Shimadzu. Con un limite de deteccién de 1 wppm, no se
detecté 5-cloro-acesulfamo potasico.

Ejemplo comparativo A
Se prepararon 528 mmol de triéxido de azufre en diclorometano y se almacenaron durante 20 dias a 20 °C. La

composicion de trioxido de azufre/diclorometano se alimenté a un recipiente con agitacién. Se hicieron reaccionar
100 mmol de sal de trietilamonio de acetoacetamida-N-sulfonato en diclorometano con la composicién de trioxido de
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azufre/diclorometano mediante alimentacion continua en el recipiente con agitacion durante 30 minutos. El tiempo de
contacto fue de 20 dias. Después de una agitacion adicional durante dos minutos, la mezcla de reaccién se hidrolizé
mediante la adicion de 50 ml de agua y se procesé tal como se describe en el presente documento. El ensayo del
contenido de 5-cloro-acesulfamo potasico se realizé utilizando el equipo de HPLC y las técnicas expuestas
anteriormente. El acesulfamo potéasico bruto tenia un contenido de impurezas de 4960 wppm de 5-cloro-acesulfamo
potasico.

Ejemplo 2 (no segun la presente invencion) y ejemplos comparativos By C

Se suspendieron 100 mmol de &cido sulfamico puro al 99,5% en 50 ml de diclorometano en un matraz con reflujo.
Con agitacion continua, se anadieron 105 mmol de trimetilamina en aproximadamente 3 minutos. Durante este
periodo de tiempo, la temperatura aumentd debido a la reaccién acido/base exotérmica hasta aproximadamente
42 °C (el punto de ebullicion del diclorometano). Esta mezcla de reaccion se agité durante aproximadamente 15
minutos adicionales, hasta que no se observé sedimentacion sélida en el matraz. A continuacién se afadieron 10
mmol de acido acético a la primera mezcla de reaccion y se agité durante aproximadamente 15 minutos adicionales.
En este punto, dentro del periodo de 7 minutos de la adicion del acido acético, se afiadieron gota a gota 110 mmol
de diceteno para formar una segunda mezcla de reaccion. Después de la adicion de todo el diceteno a la segunda
mezcla de reaccion y de aproximadamente 15 minutos de tiempo de reaccién, esta segunda mezcla de reaccion se
enfri6. La segunda mezcla de reaccion enfriada resultante contenia aproximadamente el 30% de sal de trietilamonio
de acetoacetamida N-sulfonato. Se prepararon lotes adicionales de la segunda mezcla de reaccion enfriada por si
fuera necesario. La sal de trietilamonio de acetoacetamida-N-sulfonato se utiliz6 tal como se expone a continuacion.

Se prepararon composiciones de trioxido de azufre/diclorometano (composiciones de agente de ciclacién) poniendo
en contacto aproximadamente el 15% en peso de trioxido de azufre y aproximadamente el 85% en peso de
diclorometano entre si en un matraz.

Para cada uno del ejemplo 2 y los ejemplos comparativos B y C, se dispuso un matraz de reaccién (un matraz de
fondo redondo de 4 bocas equipado con agitador mecanico, termémetro y recipientes de alimentaciéon) en un bafo
de enfriamiento que contenia una mezcla de isopropanol y hielo seco. Se midieron aproximadamente 200 g de la
solucion de sal de trietilamonio de acetoacetamida-N-sulfonato y aproximadamente 577 g de las composiciones de
trioxido de azufre/diclorometano. Las composiciones se mantuvieron durante varios periodos de tiempo antes del
comienzo de la reaccién de ciclacion. Los tiempos de contacto para los ejemplos respectivos se muestran en la tabla
1.

Tabla 1: Tiempos de contacto

Ejemplo Tiempo de contacto
Ej. 2 1 hora
Ej. comp. B 4 dias
Ej. comp. C 5 dias

Para cada ejemplo, el matraz se dispuso en un bafo de enfriamiento que contenia una mezcla de isopropanol y
hielo seco. Aproximadamente el 15% en peso de la composicion total de trioxido de azufre/diclorometano
(aproximadamente 87 g) se alimento inicialmente al matraz de reaccién con agitacion continua mediante un agitador
mecanico. Cuando la temperatura del contenido del matraz de reaccién alcanz6 -35°C (debido al lote de
enfriamiento), el resto de la composicion de trioxido de azufre/diclorometano y toda la solucion de sal de trietilamonio
de acetoacetamida-N-sulfonato se alimentaron al matraz de reaccién. El periodo de tiempo durante el cual el
disolvente entr6 en contacto con el agente de ciclacion antes de la formacion del aducto de triéxido de azufre ciclico,
por ejemplo antes de que la solucién de sal de trietilamonio de acetoacetamida-N-sulfonato se alimentara al matraz
de reaccion, fue inferior a una hora. La velocidad de alimentacion se controlé de forma que la temperatura del
contenido del matraz de reaccion permaneciera entre -25 °C y -35 °C durante la alimentacién/reaccion de ciclacién.
Después de alimentar los reactantes, se dej6 que la reaccion continuara durante aproximadamente un minuto
adicional. Después se retir el bafo de enfriamiento.

Después de aproximadamente un minuto, la temperatura del contenido del matraz de reaccion alcanzé
aproximadamente -22 °C. En este momento, se inici6 la hidrélisis alimentando agua desionizada al matraz de
reaccion. Se alimenté agua durante 10 minutos. La reaccion de hidrélisis fue exotérmica. Se anadié agua lentamente
para mantener la temperatura entre -20 °C y -5 °C. Después de la adicion de agua, se dejé que la mezcla de
reaccion alcanzara la temperatura ambiente.

El producto hidrolizado se separd en fases mediante un embudo de separacién. Se separ6 una fase organica de

acido edulcorante-diclorometano mas pesada (composicion de acesulfamo-H), y se descart6 la fase acuosa
restante.
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El acesulfamo-H de la composicion de acesulfamo-H se neutralizé con una solucion de hidroxido de potasio al 10%.
La neutralizacion se llevo a cabo a 25 °C £ 1 °C. La adicién de hidréxido de potasio se completé en 20 minutos.

Una vez completada la etapa de neutralizacién, se realizd una separacién de fase adicional utilizando un embudo de
separacion para producir una fase acuosa que contenia acesulfamo potasico (y algunas impurezas) y una fase
organica. La fase acuosa se considera una composicion de acesulfamo potasico bruta. La fase acuosa se analizé
para detectar impurezas, por ejemplo 5-cloro-acesulfamo potasico. El ensayo del contenido de potasio de 5-cloro-
acesulfamo se realizé utilizando el equipo de HPLC y las técnicas expuestas anteriormente. La fase restante de
diclorometano se descarto.

Los resultados del andlisis de impurezas de los ejemplos 1 (segun la presente invencién) y el ejemplo 2 (no segun la
presente invencion) y los ejemplos comparativos A - C se muestran en la tabla 2.

Tabla 2: Contenido de 5-cloro-Ace-K

Tiempo de contacto 5-cloro-Ace-K (en bruto), wppm
Ej. 1 <5 min Indetectable
Ej. 2 1 hora 32
Ej. comp. A 20 dias 4960
Ej. comp. B 4 dias 54
Ej. comp. C 5 dias 78

Tal como se muestra en los ejemplos, el contenido de 5-cloro-acesulfamo potasico se vio afectado por el tiempo de
contacto. Cuando se empled un tiempo de contacto superior a 1 hora (ejemplos comparativos A - C), habia
presencia de cantidades significativas de 5-cloro-acesulfamo potasico en la composicion de acesulfamo potasico
bruta. Es importante destacar que cuando el tiempo de contacto se mantuvo por debajo de 1 hora (ejemplo 2), por
ejemplo por debajo de 5 minutos (ejemplo 1), la composicién de acesulfamo potasico bruta comprendia cantidades
mucho mas pequefias de 5-cloro-acesulfamo potasico.

Solo se necesit6é un tratamiento adicional secundario y sencillo de la composicién de acesulfamo bruta para formar
las composiciones de acesulfamo potasico terminadas.

Aproximadamente el 50% del agua se evaporé de las composiciones brutas de acesulfamo potasico en rotavapor a
presién reducida. La composicion de acesulfamo potasico concentrada resultante se considera una composicién de
acesulfamo potasico intermedia y después se enfrié en un refrigerador a +5 °C, lo que condujo a la precipitacién de
cristales brutos que contenian principalmente acesulfamo potasico.

Los cristales brutos se disolvieron a continuacién en suficiente agua y esta solucién resultante se calent6 a 70 °C.
Después se afadié polvo de carbon activado a la solucion. A continuacion, la solucién (con el carb6n activado
anadido) se filtro.

El filtrado que se produjo en la filtracién se enfridé a temperatura ambiente, lo que condujo a la formacién de cristales
que contenian principalmente acesulfamo potasico. Estos cristales se disolvieron en suficiente agua y se calentaron
a 70 °C en un bafo de agua.

Se afadi6é carbon activado a esta solucion de cristales y carbén activado. A continuacion, esta solucion se filtré.
Cuando el filtrado se enfri6 a temperatura ambiente, se formaron cristales de acesulfamo potésico de color blanco.
Estos cristales se consideran una composicion de acesulfamo potasico terminada.

El ensayo del contenido de 5-cloro-acesulfamo potasico se realizé utilizando el equipo de HPLC y las técnicas
expuestas anteriormente. Los cristales de la composicién de acesulfamo potasico terminada contenian la misma
cantidad (o cantidades ligeramente inferiores) de 5-cloro-acesulfamo potasico.

Las etapas de tratamiento no mostraron una reduccién marcada en el contenido de 5-cloro-acesulfamo potasico. Se
cree que, debido a que la estructura quimica del cloro-acesulfamo potasico es similar a la del acesulfamo potasico,
la separacion del cloro-acesulfamo potésico utilizando procedimientos de purificacion estandar tales como
cristalizacién es ineficaz. Este analisis demuestra la importancia de reducir/suprimir la producciéon de 5-cloro-
acesulfamo potasico durante las etapas que conducen a la formacién de la composicién de acesulfamo bruta tal
como se describe en el presente documento.
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso de produccién de una composicién de acesulfamo potasico terminada, proceso que comprende las
etapas siguientes:

(a) poner en contacto un disolvente y un agente de ciclacién para formar una composicién de agente de ciclacion;

(b) hacer reaccionar una sal de acetoacetamida con el agente de ciclacién en la composicién de agente de
ciclacion para formar un aducto de triéxido de azufre ciclico; y

(c) formar a partir del aducto de tri6xido de azufre ciclico la composicién de acesulfamo potasico terminada que
comprende acesulfamo potasico no clorado y menos de 35 wppm de 5-cloro-acesulfamo potasico;

en el que el tiempo de contacto desde el comienzo de la etapa (a) hasta el comienzo de la etapa (b) es inferior a 15
minutos.

2. El proceso de la reivindicacion 1, en el que la formacion comprende:

hidrolizar el aducto de triéxido de azufre ciclico para formar una composicién de acesulfamo-H que comprende
acesulfamo-H;

neutralizar el acesulfamo-H de la composicion de acesulfamo-H para formar una composicion de acesulfamo

potasico bruta que comprende acesulfamo potasico no clorado y menos de 35 wppm de 5-cloro-acesulfamo

potasico; y

formar la composicion de acesulfamo potésico terminada a partir de la composicion de acesulfamo potésico bruta.
3. El proceso de la reivindicacion 2, en el que el tiempo de contacto es inferior a 15 minutos y la composicion de
acesulfamo potasico bruta comprende de 0,001 wppm a 5 wppm de 5-cloro-acesulfamo potasico y la composicion de
acesulfamo potéasico terminada comprende de 0,001 wppm a 5 wppm de 5-cloro-acesulfamo potasico.
4. El proceso de la reivindicacion 2, en el que el tiempo de contacto es inferior a 5 minutos y la composicion de
acesulfamo potésico bruta comprende de 0,001 wppm a 5 wppm de 5-cloro-acesulfamo potasico y la composicion de
acesulfamo potésico terminada comprende de 0,001 wppm a 2,7 wppm de 5-cloro-acesulfamo potasico.
5. El proceso de la reivindicacién 2, en el que la hidrolizacién comprende afiadir agua al aducto de triéxido de azufre
ciclico para formar una mezcla de reacciéon de hidrdlisis, y en el que la temperatura de la mezcla de reaccion de
hidrélisis se mantiene a una temperatura que varia de -35 °C a 0 °C.
6. El proceso de la reivindicaciéon 1, que ademéas comprende:

hacer reaccionar acido sulfamico y una amina para formar una sal de acido amidosulfamico;y

hacer reaccionar la sal de acido amidosulfamico y agente acetoacetilante para formar la sal de acetoacetamida.
7. El proceso de la reivindicacion 1, en el que la reaccion se lleva a cabo durante un tiempo de reaccion de ciclacién,
desde el comienzo de la alimentacion de reactante hasta el final de la alimentacién de reactante, inferior a 35

minutos.

8. El proceso de la reivindicacién 1, en el que la relacion en peso de disolvente con respecto a agente de ciclacion
en la composicion de agente de ciclacion es de al menos 1:1.

9. El proceso de la reivindicacién 1, que ademas comprende enfriar la composicion de agente de ciclacién a una
temperatura inferior a 15 °C.

10. El proceso de la reivindicacién 1, en el que el agente de ciclacion comprende triéxido de azufre y el disolvente
comprende diclorometano.
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