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DESCRIPCION
Procedimiento para la preparacién de acido (S)-2-acetiloxipropiénico y derivados del mismo

La presente invencién se refiere a un proceso para la preparacion de un reactivo clave en la sintesis de agentes de
contraste para compuestos yodados para rayos X.

Antecedentes de la invencién

El lopamidol (The Merck Index, Xlll Ed., 2001, No. 5073) (N,N*-bis[2-hidroxi-1-(hidroximetil)etil]-5-[[(2S)-2-hidroxi-1-
oxopropil]-amino]-2,4,6-triyodo-1,3-bencenodicarboxamida, es un agente de contraste ampliamente utilizado para
investigaciones diagnoésticas por rayos X.

Su sintesis se conoce desde los afios ochenta y se divulga, por ejemplo, en el documento GB1472050. Desde
entonces se han desarrollado procesos alternativos para su preparacién, por ejemplo partiendo de acido 5-
nitroisoftélico, que se reduce adecuadamente dando el derivado amino correspondiente, por ejemplo mediante
hidrogenacion catalitica, y después se yoda en el anillo de benceno para formar el derivado 2,4,6-triyodo
correspondiente. Este, por ejemplo en presencia de cloruro de tionilo, se convierte después en el dicloruro de acido
5-amino-2,4,6-triyodoisoftalico correspondiente (véanse, por ejemplo, los documentos WO 96/037458, WO
96/037459, WO 96/016927 y WO 96/036590).

El proceso para la sintesis de lopamidol partiendo del dicloruro de acido 5-amino-2,4,6-triyodoisoftalico (I) y sus

variantes (véanse, por ejemplo, los documentos WO 96/037460, US 5,362,905, WO 97/047590, WO 98/24757, WO
98/028259 y WO 99/058494) puede representarse esquematicamente de la forma siguiente:
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(I) se convierte en el compuesto correspondiente de formula (Il) en presencia de cloruro de (S)-2-acetiloxipropionilo.
El compuesto intermedio de férmula (ll) asi preparado se convierte después en acetil-lopamidol de férmula (lll) en
presencia de 2-amino-1,3-propanodiol (serinol).

Al final, la hidrélisis del compuesto de formula (11l) y la purificacion subsiguiente del producto obtenido permiten aislar
lopamidol, compuesto de férmula (IV) (Farmacopea Europea 6.0 Ed. 01/2008: 1115).

Aunque se hayan divulgado y utilizado diferentes variantes de proceso para la preparacién de lopamidol, uno de los
reactivos clave, comln a todas las sintesis, sigue siendo el cloruro de (S)-2-acetiloxipropionilo, cuya pureza es
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crucial para alcanzar los requerimientos de la farmacopea sobre el producto terminado final.

La preparacion de este reactivo se divulga, por ejemplo, en el documento EP773925, en el que el reactivo de partida
es lactato de sodio, en presencia de HCI y anhidrido acético, en acido acético; el intermedio de acido (S)-2-
acetiloxipropiénico asi obtenido se clora después con cloruro de tionilo dando el cloruro de (S)-2-acetoxipropionilo
correspondiente. El lactato de sodio, disponible comercialmente pero bastante caro, tiene que transformarse in situ,
al comienzo, en &cido lactico mediante la adicion de acido clorhidrico gaseoso, y después acetilarse. La adicién de
HCI conduce a la formacion de cloruro de sodio que debe eliminarse por medios mecanicos, generalmente por
filtracion. Estas etapas se han resumido en el documento EP2230227 (discusion de la técnica anterior).

La técnica anterior también divulga unas pocas variantes de la sintesis de acido (S)-2-acetiloxipropiénico y su
cloraciéon. Por ejemplo, Zhang J. et al. Fine and Specialty Chemicals, 2011, 6:26-29, divulgan la preparacién de
cloruro de (S)-2-acetiloxipropionilo partiendo de acido lactico, utilizando cloruro de acetilo como agente acetilante.
Sus reducidos rendimientos no permiten un desarrollo a escala industrial.

El documento W02012/155676 divulga la sintesis de acido (S)-2-acetiloxipropionico partiendo de acido lactico (85%)
en tolueno, en presencia de acido acético y acido sulfurico como catalizador, requiriendo la reaccién varias horas a
reflujo.

El documento US 2.399.595 describe algunos enfoques para la sintesis de acido (S)-2-acetiloxipropiénico haciendo
reaccionar acido lactico puro con diversas mezclas de acido acético y/o anhidrido acético, tipicamente en presencia
de catalizadores acidos (HCI o acido sulfarico) y/o disolventes organicos (benceno). En el Unico ejemplo en el que se
utiliza una solucion acuosa (80%) de acido lactico, esta se hace reaccionar con acido acético en presencia de
benceno y acido sulfdrico concentrado.

El documento US 2004/0110974 describe la sintesis de acido (S)-2-acetiloxipropiénico partiendo de &cido lactico al
85% en acido acético y con H2SO4 en modo continuo; el agua se elimina por medio del 4cido acético, que también
se utiliza como agente acetilante. Segun este proceso, se utiliza un gran exceso de acido acético para minimizar la
dimerizacién.

Testa E. et al., Justus Liebigs Annalen der Chemie, 1962, 660: 135-143 describen en la pagina 139 una preparacion
a escala de laboratorio de acido 2-acetiloxipropiénico mediante el calentamiento a reflujo durante 1 hora de éacido
lactico y anhidrido acético.

Buisson D. et al., Tetrahedron asymmetry, 1999, 10 (15): 2997-3002 describen la acetilacion del acido lactico para
dar acido 2-acetiloxipropionico seguida de una etapa de cloracion para dar cloruro de acetiloxipropionilo en
presencia de cloruro de tionilo.

El documento WO 2014/090650 divulga un proceso para preparar acido (S)-2-acetiloxipropiénico que comprende
destilar agua a partir de una solucion acuosa de &cido (S)-lactico con una contracorriente de acido acético
alimentada en continuo al sistema, haciendo reaccionar acido (S)-lactico en acido acético con anhidrido acético y
recuperando el acido (S)-2-acetiloxipropionico mediante destilacion de acido acético.

El solicitante ha descubierto ahora un nuevo procedimiento para preparar acido (S)-2-acetiloxipropiénico en el que
los Unicos reactantes empleados son una solucién acuosa de acido (S)-lactico y anhidrido acético. El procedimiento
de preparacién comprende, en particular, introducir solo anhidrido acético y acido (S)-lactico sustancialmente
anhidro en el entorno de reaccion de una instalacion de preparacion, formandose acido acético in situ
(esencialmente como un subproducto de la reaccion de acetilacién entre anhidrido acético y &cido (S)-lactico).
Segun la invencion, el &cido acético formado in situ se emplea ventajosamente como una corriente de vapor para la
destilacién de agua por arrastre de vapor desde la solucion de acido (S)-lactico alimentada a la instalacién de
preparacion, con el fin de proporcionar el acido (S)-lactico esencialmente anhidro deseado al entorno de reaccion.

Sumario de la invencién

Por lo tanto, un aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento para la preparacién de &cido (S)-2-
acetiloxipropionico en una instalacion de preparacién que comprende una seccion de destilacion (A) y una seccién
de reaccion (B), en la que la seccion de destilacion (A) comprende una parte superior y una parte inferior conectada
a dicha seccion de reaccion (B), comprendiendo el procedimiento las etapas siguientes:

a. alimentar en continuo una solucién acuosa de acido (S)-lactico a la parte superior de la seccion de destilacion
(A);

b. alimentar anhidrido acético a la seccidn de reaccién (B);

c. hacer reaccionar acido (S)-lactico con anhidrido acético en la seccién de reaccién (B), formando asi acido (S)-2-
acetiloxipropidnico y acido acético;
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d. evaporar una mezcla del acido acético formado y del anhidrido acético sin reaccionar desde la seccion de
reaccion (B);

e. alimentar la mezcla vaporizada de la etapa d a la seccién de destilacion (A) para destilar agua por arrastre de

vapor de la solucién acuosa de acido (S)-lactico que fluye en contracorriente a través de dicha seccion de

destilaciéon (A) hacia la seccién de reaccion (B), de forma que una mezcla de (S)-acido lactico sustancialmente
anhidro y acido acético penetre en la seccion de reaccion (B) desde la parte inferior de la seccion de destilacion

(A);

f. recuperar el acido (S)-2-acetiloxipropiénico de la seccién de reaccion (B);

g. recoger una solucién acuosa diluida de acido acético en la parte superior de la seccion de destilacion (A).
Segun una forma de realizacion preferida, la seccion (B) de la instalacién comprende dos subsecciones separadas
(B") y (B"), en la que la subseccién (B') se dedica esencialmente a realizar la reaccion entre &cido (S)-lactico y
anhidrido acético, mientras que la subseccién (B") se dedica esencialmente a evaporar &cido acético y anhidrido
aceético sin reaccionar y alimentarlos a la seccién de destilacion A.

El acido (S)-2-acetiloxipropiénico asi obtenido puede someterse después a cualquier reaccién de cloracién segun la
técnica, para obtener el cloruro de (S)-2-acetiloxipropionilo deseado.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 representa un dibujo esquematico de los principios generales del proceso y la instalacién para realizar
el procedimiento de la invencion.

Las figuras 2 a 7 representan diversas formas de realizacion de una instalacion para realizar el procedimiento de
la invencién.

Descripcién detallada de la invencion

El esquema de reaccion siguiente ilustra la reaccién entre acido (S)-lactico y anhidrido acético para proporcionar
acido (S)-2-acetiloxipropiénico y acido acético como subproducto:

HLC HsC\ /CH3
+ e 0—
COOH o/
HO

COOH

H3C
Y + Hz;C——COOH
CH
OY 3
0]
Aunque aparentemente es bastante simple sobre el papel y, en cierta medida, a escala de laboratorio, la sintesis de
acido (S)-2-acetiloxipropionico partiendo de &acido (S)-lactico se vuelve extremadamente compleja cuando se

extrapola a una produccion a gran escala, en particular cuando se utilizan soluciones acuosas de &cido (S)-lactico
como material de partida.
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De hecho, para producir cantidades elevadas de &cido (S)-2-acetiloxipropiénico de alta calidad estandar, tanto la
eliminacion preliminar del agua como la reaccién de acetilacién son criticas. De hecho, debe evitarse la posible
polimerizacion concurrente de &cido (S)-lactico, que reduce significativamente los rendimientos y genera
subproductos que deben eliminarse para evitar una importante carga econémica y ambiental.

En particular, el acido (S)-lactico comercial estd comunmente disponible a escala industrial como una solucion
acuosa (disponible comercialmente generalmente en concentraciones del 30%, el 50% o el 88-90%). Como ha
observado el solicitante, se debe eliminar el agua antes de afadir anhidrido acético al entorno de reaccion, para
evitar la reaccién del anhidrido acético con el agua, lo que aumentaria significativamente la cantidad de anhidrido
acético necesaria para completar la reacciéon. Sin embargo, esta eliminacion no se puede realizar mediante una
simple destilacién de agua, dado que el &cido (S)-lactico se condensa dando su dimero en las condiciones aplicadas
durante la destilacion (es decir, altas temperaturas y concentraciones elevadas de acido (S)-lactico), reduciéndose
asi el rendimiento y la pureza del producto final.

El procedimiento de preparacion de la presente invencion permite realizar la acetilacion de acido L-lactico con
anhidrido acético aprovechando en particular el acido acético generado en la reaccion como producto secundario,
para eliminar el agua y evitar la dimerizacién del acido (S)-lactico y la hidrélisis del anhidrido acético, tal como se
describe con todo detalle més adelante.

La figura 1 muestra un dibujo esquematico de una instalaciéon de preparacion para llevar a cabo el proceso segun la
invencion, en la que la seccion de destilacion (A) y la seccién de reaccién (B), asi como las subsecciones B'y B", se
identifican junto con los respectivos flujos principales de materiales.

La seccion de destilacion (A), que tipicamente puede comprender una columna de destilacion, se alimenta en
continuo desde la parte superior con una solucidén acuosa de &cido (S)-lactico 101. El procedimiento de la presente
invencion permite utilizar soluciones comerciales de acido (S)-lactico, es decir, aquellas disponibles a una
concentracién comprendida entre el 20 y el 90% (p/p), preferentemente inferior a aproximadamente el 60% (dado
que a una concentracién mas elevada estas soluciones pueden contener cantidades indeseablemente elevadas de
acido (S)-lactico en forma dimérica). De forma mas preferida, se utiliza una solucién acuosa de acido (S)-lactico a
del 40% al 50% (p/p). La columna de destilacién esta equipada preferentemente con una cantidad adecuada de
bandejas de destilacion (por ejemplo, al menos cinco bandejas) o con materiales de empaquetamiento.

En funcion de la forma de realizacién especifica, la seccion de reaccion (B) puede constituir una parte integral con la
secciéon de destilacién (A) (tal como se ilustra, por ejemplo, con mas detalle en la figura 2) o, preferentemente,
constituye un elemento independiente de la instalacion de preparacion.

El anhidrido acético 102 se alimenta a la seccién de reacciéon (B), particularmente en la subseccion (B') que se
dedica esencialmente a realizar la reaccion entre anhidrido acético y acido (S)-lactico, fluyendo este ultimo hacia la
seccién de reaccion B junto con &cido acético procedente de la parte inferior de la secciéon (A) como una mezcla
liquida (indicada mediante la flecha "a" en el esquema). La relacién molar entre el anhidrido acético y el acido (S)-
lactico esta comprendida preferentemente en el intervalo de 1,01 a 1,5, de forma mas preferida de 1,05 a 1,25. La
alimentacion de anhidrido acético puede ser continua o discontinua, tal como se ilustra mas detalladamente en las
formas de realizacion especificas.

Las condiciones de reaccién (en particular la temperatura y la concentracién de acido (S)-lactico) seran tales que se
minimice la dimerizacion no deseada del acido (S)-lactico. La temperatura de reaccion es, por lo tanto,
preferentemente de 50 °C a 100 °C, de forma mas preferida de 60 °C a 80 °C. La concentracion de acido (S)-lactico
en la mezcla liquida que fluye a la seccion de reaccion B desde la parte inferior de la seccién (A) se mantiene
preferentemente inferior al 60% (p/p), de forma mas preferida entre el 15% y el 50% (p/p) y de forma incluso mas
preferida entre el 20% y el 40% (p/p).

La seccion de reaccion (B), y particularmente la subseccion B', comprende medios adecuados para llevar a cabo la
reaccion, preferentemente un reactor de tanque agitado y/o un reactor de flujo de tapén, opcionalmente en
combinacion con una bomba de reactor.

La seccién de reaccion (B) puede comprender ademas un lecho fijo de un catalizador acido sélido, con grupos de
intercambio catiénico unidos a una fase sélida, es decir, una matriz, ya sea polimérica o reticular, que es inerte en
las rigurosas condiciones de la reaccion de acetilacién. Los catalizadores acidos preferidos son los acidos de
Bronsted o de Lewis en fase soélida. En particular, de entre el primer tipo, se prefieren las resinas catiénicas, de
forma incluso mas preferida resinas sulfénicas en forma acida, tales como, por ejemplo, Amberlyst™ 15 Dry, que es
la mas preferida. Las zeolitas y las montmorillonitas pertenecen al segundo tipo de catalizadores acidos
heterogéneos, tales como, por ejemplo, Montmorillonit K10 y Nafion™, Montmorillonit NR 50. Se prefieren las
resinas de tipo Amberlyst™ 15 Dry, ya que estan disponibles comercialmente en forma anhidra. Se pueden utilizar
otras resinas catiénicas fuertes con una matriz de tipo reticular, en su forma seca, con resultados comparables. Los
granulos de catalizador pueden estar soportados por una rejilla horizontal en un recipiente que se alimenta desde la
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parte superior y se descarga desde la parte inferior.

La seccion de reaccion (B) esta disefiada preferentemente para permitir una retencion de liquido suficiente para
completar la reaccién de acetilacion antes de que la mezcla alcance la subseccion B". Esto se logra mediante un
disefio adecuado de los componentes internos de la columna y/o afiadiendo dispositivos de reaccion en el exterior
de la(s) columna(s) (tal como se ilustra, por ejemplo, en las figuras 4 y 5). La retencion de liquido dentro de la
columna se puede obtener aplicando alguna accién sobre los componentes internos bien conocida por cualquier
experto en destilacion y rectificacion, tal como aumentando la altura de los rebosaderos de las bandejas y/o
insertando bandejas de chimenea. Las bandejas de chimenea estan equipadas preferentemente con rebosaderos
paralelos disefiados para forzar el liquido a lo largo de un canal plegado. Alternativamente, la retencion de liquido
deseada se puede obtener mediante un disefio adecuado de la seccion de reaccion B utilizando tanques de
reaccién/evaporacion dispuestos en paralelo, tal como se ilustra, por ejemplo, en las figuras 6y 7.

La subseccién (B"), conectada a la subseccién (B') con la que opcionalmente puede constituir una parte integral,
esta dedicada esencialmente a la evaporacién de acido acético y anhidrido acético sin reaccionar por medio de
cualquier medio de evaporacién adecuado, por ejemplo, un calderin, opcionalmente en combinacién con una
columna de destilacion. La salida de vapor de la subseccién B" puede o bien conectarse a la subsecciéon B' (de
forma que los vapores pasen en primer lugar por el entorno de reaccion y después vayan a la seccion de destilacion
(A)) o bien, preferentemente, conectarse directamente a la seccién de destilacion A (flecha "b" en el esquema).
Segun una forma de realizacion de la invencién, los vapores pueden alimentarse a la parte inferior de la seccion A
desde la subseccién B' y la subseccién B". Como apreciara el experto, las temperaturas en la etapa de evaporacion
pueden depender de muchos parametros, incluido el disefio especifico del dispositivo utilizado en la subseccion B",
la presién negativa aplicada al mismo y el progreso de la etapa de evaporacion, tal como se indica con mas detalle
en los ejemplos.

Una mezcla vaporizada del &cido acético formado in situ y el exceso de anhidrido acético sin reaccionar, generada
por el calor suministrado a la subseccion de destilacion (B"), junto con el calor de reacciéon producido en la
subseccion (B'), fluye desde la seccidon B a la seccién (A). El acido acético vaporizado destila progresivamente por
arrastre de vapor el agua de la solucion acuosa de acido (S)-lactico que se alimenta en continuo en la parte superior
de la seccion de destilacion (A), mientras que el contenido de anhidrido acético en los vapores que fluyen aguas
arriba a través de la columna disminuye progresivamente. En particular, un nimero suficiente de etapas de contacto
en equilibrio (o bandejas tedricas) minimiza el contacto directo entre el agua y el anhidrido acético (y, por lo tanto, su
hidrélisis) en la seccion de destilacion A para limitar o evitar sustancialmente el mezclado de agua con anhidrido
acético en la seccion A, mientras evita sustancialmente que el agua penetre en la seccién de reaccion B. A la salida
de la parte inferior de la seccion de destilacion fluye, por lo tanto, acido (S)-lactico sustancialmente anhidro
(tipicamente con un contenido de agua inferior al 1% p/p, preferentemente inferior al 0,5% p/p y de forma incluso
mas preferida inferior al 0,1% p/p) a la seccién de reaccién B, junto con acido acético a reflujo y anhidrido acético.
Tal como se ha mencionado anteriormente, la concentracién de acido (S)-lactico en la mezcla liquida que fluye
desde la seccion de destilacion A a la seccion de reaccion B se controla preferentemente para minimizar la
formacion indeseada de subproductos (en particular acido (S)-lactico dimérico). Después se recupera acido (S)-2-
acetiloxipropionico (103) sustancialmente puro de la parte inferior de la seccion B, particularmente la subseccion B,
mientras que el agua procedente de la solucion acuosa de acido (S)-lactico se recoge como una solucién acuosa
diluida de acido acético (104) en la parte superior de la seccién (A), por cualquier medio adecuado, por ejemplo por
medio de un condensador. La cantidad de acido acético recogido es aproximadamente equimolar con respecto a la
cantidad de acido (S)-lactico alimentado a la instalacion, particularmente cuando el anhidrido acético se utiliza en
cantidades equimolares o en un ligero exceso con respecto al acido (S)-lactico. En formas de realizacion preferidas,
la totalidad sustancial del acido acético formado in situ se evapora mientras que la totalidad sustancial del exceso de
anhidrido acético no se hidroliza y, por lo tanto, se somete a reflujo en la seccién de reaccién. La salida de vapor
esta conectada preferentemente a una bomba de vacio, para mantener la instalacion de preparacién a una presion
negativa general, preferentemente en el intervalo de 5 a 200 mbar, preferentemente entre 10 y 100 mbar.

En la primera puesta en marcha del proceso, las retenciones de la instalacion de preparacion se llenan
preferentemente con una pequefa cantidad de anhidrido acético o acido acético, esencialmente para evitar que el
agua alcance la seccion de reaccion (B) antes de alcanzar las condiciones de estado estacionario del proceso en
continuo. Los reinicios posteriores de la instalacién generalmente no requieren este llenado preliminar, siempre que
las respectivas retenciones de la instalacion no se vacien.

El procedimiento segun la presente invencion permite obtener &cido (S)-2-acetiloxipropiénico con rendimientos
generales relativamente altos (tipicamente de al menos el 99%) y una pureza elevada (tipicamente de
aproximadamente el 93%, HPLC, estando representadas las impurezas principalmente por acido acético residual y
anhidrido acético y por los compuestos diméricos ya presentes en la soluciéon acuosa de acido L-(S)-lactico utilizada
para el proceso).

Estos resultados se logran evitando pérdidas de rendimiento derivadas de la reaccién entre anhidrido acético y agua
y de la reaccion de dimerizacion del acido (S)-lactico, en ausencia de cualquier disolvente o material auxiliar.
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Las figuras siguientes ilustrardn con mas detalle algunas formas de realizacidén especificas de la instalaciéon para
llevar a cabo el procedimiento de preparacién de la invencién.

La figura 2 muestra una forma de realizacion de una instalacion de preparacion adecuada para un proceso segun la
invencion en la que la seccion de destilacién (A) y la seccion de reaccion (B) constituyen una parte integral. La
instalacion comprende en particular una columna de destilacion 201 que se alimenta en la parte superior con la
solucion de é&cido (S)-lactico 101 y en su seccion central con anhidrido acético 102. La columna comprende
preferentemente en su seccion inferior 201b (seccién de reaccién) un material interno adecuado para
facilitar/optimizar las condiciones de reaccion y la evaporacién de acido acético y anhidrido acético sin reaccionar
(tipicamente empaquetamiento estructurado de alta capacidad hidraulica fabricado de un material resistente a la
corrosion adecuado, por ejemplo, grafito o aleaciones metdlicas, tales como aleacion de niquel-cromo-molibdeno-
tungsteno). Por ejemplo, se puede utilizar MellapakPlus™ con Hastelloy® C-22® como empaquetamiento
estructurado. También pueden estar previstos elementos de retencion de liquido 201c (por ejemplo, bandejas de
chimenea) en la seccion central de la columna 201, mientras que la seccion superior 201a (secciéon de destilacién
por arrastre de vapor) contiene medios para optimizar el contacto liquido/vapor y la destilacion de agua por arrastre
de vapor, tal como un empaquetamiento estructurado de alta eficacia de separacion fabricado de un material
resistente a la corrosién adecuado, por ejemplo grafito, acero inoxidable u otras aleaciones metalicas, tales como
aleacion de niquel-cromo-molibdeno-tungsteno; ventajosamente, puede utilizarse el mismo MellapakPlus™ con
Hastelloy® C-22® como empaquetamiento estructurado).

La instalacion ilustrada en la figura 2 comprende ademas un calderin 203 para calentar la mezcla en la parte inferior
de la columna 201 y evaporar acido acético y exceso de anhidrido acético desde el mismo. Se recupera &cido (S)-2-
acetiloxipropionico 103 de la parte inferior de la columna 201 mientras se evaporan acido acético y agua desde la
parte superior de la misma por medio de un sistema que comprende un condensador 205, un tambor de
condensador 206 y una bomba de vacio 207, y finalmente se descartan como una solucién acuosa de acido acético
104. Opcionalmente esta conectado un calderin adicional 204 a la columna, a fin de reducir el trabajo del calderin
203.

La figura 3 muestra una forma de realizacion alternativa de una instalacion de preparacion ilustrada en la figura 2 en
la que la seccién de destilacién (A) y la seccién de reaccidén (B) se proporcionan como elementos separados. La
instalacion comprende, en particular, una columna de destilacion 304 (seccién de destilacién) para la destilacion por
arrastre de vapor de agua de la solucion acuosa de acido (S)-lactico 101, que se alimenta a la parte superior de la
columna. El acido (S)-lactico anhidro de la parte inferior de la columna 304 se alimenta junto con anhidrido acético
102 en la parte superior de la columna 305 (seccion de reaccion). A su vez, los vapores de acido acético y de
anhidrido acético que salen de la parte superior de la columna. 305 se alimentan a la parte inferior de la columna
304. Los otros elementos y flujos de la instalacién son tal como se ilustran en la figura 2.

La figura 4 muestra una forma de realizacion alternativa de una instalacion de preparacion en la que la seccion de
reaccion B de la instalacion esté separada en dos subsecciones B' y B". La subseccién B' comprende, en particular,
un tanque de reactor 408 al que se alimenta la mezcla de acido (S)-lactico 101 y acido acético (desde la parte
inferior de la columna de destilacion 401) junto con anhidrido acético 102. El tanque de reactor puede ser, por
ejemplo, un tanque de reactor agitado con camisa. La mezcla de reaccién se alimenta a un reactor de lecho fijo 409
por medio de una bomba de reactor 411 después de pasar a través de un refrigerador 410 (que reduce la
temperatura de la mezcla tipicamente a aproximadamente 35 °C-55 °C). Las resinas adecuadas para el lecho fijo
son aquellas que se han ilustrado anteriormente.

La mezcla de reaccion procedente del reactor 409 se alimenta después a la parte superior de la columna de
destilacién 402, en la que se evaporan acido acético y el exceso de anhidrido acético. La mezcla evaporada se
alimenta desde la parte superior de la columna 402 a la parte inferior de la columna de destilacién 401 para la
destilacién por arrastre de vapor de agua de la soluciéon acuosa de &cido (S)-lactico que fluye a contracorriente. La
columna de destilacion 401 estd equipada con medios para optimizar el contacto liquido/vapor y la destilacion de
agua por arrastre de vapor, tales como un empaquetamiento estructurado de alta eficacia de separacion tal como se
ha mencionado anteriormente. Tal como se muestra en la figura 4, la instalacién puede comprender también una
tuberia que conecta la parte superior del reactor 408 con la parte inferior de la columna 401. De esta forma, se
puede evaporar ventajosamente una determinada cantidad de acido acético y de anhidrido acético sin reaccionar
directamente desde el tanque de reactor 408 (por ejemplo, de aproximadamente el 20% a aproximadamente el 50%
p/p de la cantidad evaporada total) y alimentarla a la parte inferior de la columna de destilacion 401.

Como anteriormente, de esta forma se recupera acido (S)-2-acetiloxipropiénico 103 de la parte inferior de la columna
402 mientras que se evaporan acido acético y agua desde la parte superior de la columna 401 y se descartan en
forma de una solucién acuosa de &cido acético 104.

En la presente descripcion y en las figuras y los ejemplos siguientes, los nimeros 301, 302 y 303 identifican las
corrientes principales respectivas del proceso, es decir, la corriente liquida 301 de la mezcla de acido (S)-lactico y
acido acético que fluye desde la seccidon de destilacién a la subseccion del reactor; la corriente liquida 302 de la
mezcla de reaccion que fluye desde la subseccién del reactor a la subseccién de evaporacion; y la corriente de
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vapor 303 que fluye desde la subseccién de evaporacién a la seccion de destilacion.

La figura 5 muestra una forma de realizacion alternativa de una instalacién de preparacion de la figura 4. A este
respecto, la subseccién de reaccién B' comprende un tanque de reactor 408 tal como se ha descrito anteriormente,
que esta conectado (a través de la bomba del reactor 411) a un reactor de flujo de tapén 501 y después a la
columna de evaporacion 402. El resto de la instalacion y de los flujos de materiales es tal como se describe en la
figura 4.

La figura 6 muestra una forma de realizacion adicional en la que la subseccién de reaccion B' y la subseccion de
evaporacién B" se representan en paralelo como tanques de reaccion 601 y 602 respectivos, preferentemente
tanques de reactor agitados con camisa. Segun esta forma de realizacion, los dos tanques pueden utilizarse
alternativamente y de forma intercambiable como subseccion de reaccién B' y subseccion de evaporacion B" para
llevar a cabo ciclicamente un proceso segun la invencién, en combinacion con la columna de destilacion 401. Por
motivos de claridad, en el dibujo de la figura 6, las flechas continuas indican las tuberias en las que tiene lugar el
flujo masico principal del proceso, mientras que las flechas discontinuas indican las tuberias en las que no se
produce flujo masico o este no es significativo.

En particular, segun un primer ciclo del proceso, el primer tanque 601, que se alimenta en continuo con una mezcla
de &cido (S)-lactico y acido acético procedente de la columna 401 y con anhidrido acético 102 (flechas en negrita
dirigidas al tanque 601) realiza la reaccién de acetilacion. Al mismo tiempo, el segundo tanque 602 (que contiene
una mezcla de una reaccién de acetilacién previa sustancialmente terminada) estd dedicado esencialmente a la
evaporacién de acido acético y anhidrido acético sin reaccionar desde la mezcla. La mezcla evaporada se alimenta
asi desde la parte superior del tanque 602 (flecha continua) a la parte inferior de la columna de destilacion 401, para
destilar por arrastre de vapor el agua de la solucién acuosa de acido (S)-lactico 101 que se alimenta en continuo en
la parte superior de la columna de destilacion 401. En formas de realizacion preferidas, ademas del flujo principal de
la mezcla vaporizada de acido acético y anhidrido acético desde el tanque de evaporacion 602, también se alimenta
una determinada cantidad de la mezcla vaporizada procedente del tanque del reactor 601 (preferentemente del 15%
al 40%, de forma mas preferida del 20 al 30% del flujo de vapor total) a la parte inferior de la columna 401 (flecha
discontinua desde el tanque 601).

Una vez que el acido acético y el anhidrido acético se evaporan al nivel residual deseado desde el tanque 602,
puede recuperarse acido (S)-2-acetiloxipropiénico 103 desde la parte inferior del tanque. En este punto comienza un
ciclo de proceso posterior: conmutando las valvulas que controlan las tuberias de carga, la mezcla de acido (S)-
lactico/acido acético junto con anhidrido acético se puede alimentar al tanque 602, mientras el tanque 601 ahora se
dedica esencialmente a la evaporacion de acido acético y anhidrido acético.

Como la funcionalidad de los dos tanques es totalmente intercambiable, el experto apreciara que, aunque es
preferible conmutar entre las funciones de los dos tanques al finalizar la reacciéon de acetilacién o cerca de la
finalizacién de la misma, esta conmutacion, no obstante, puede efectuarse en cualquier etapa de progreso adecuada
de la reaccion de acetilacion.

Para controlar mejor las diferentes funciones de los tanques, es preferible emplear méas de dos tanques, por ejemplo
tres tanques paralelos tal como se ilustra en la forma de realizacion de la figura 7.

La instalacién ilustrada en figura 7 es esencialmente la misma que la ilustrada en la figura 6, con la Unica diferencia
de que contiene un tanque adicional 703.

Segun un primer ciclo de esta forma de realizacion, el tanque 701 ("tanque de reaccion") se dedica esencialmente a
realizar la reaccion de acetilacién en modo discontinuo. Para este fin, el reactor 701 se ha alimentado previamente
con la mezcla de acido (S)-lactico y acido acético procedente de la columna 401 y con anhidrido acético 102. El
segundo tanque 702 ("tanque de evaporacion") se dedica esencialmente a la evaporacién de la mezcla de acido
acético y anhidrido acético desde una mezcla de reaccion completa; la mezcla de vapores se alimenta en continuo a
la parte inferior de la columna 401. El tercer tanque 703 ("tanque de recogida") se dedica entonces esencialmente a
recoger la mezcla de acido (S)-lactico y acido acético que fluye en continuo desde la columna 401. Al final del ciclo
de proceso (es decir, cuando la reaccion de acetilacion en el tanque 701 se ha completado sustancialmente o esta
cerca de completarse y la totalidad sustancial de acido acético y anhidrido acético se ha evaporado del tanque 702),
puede recuperarse acido (S)-2-acetiloxipropiénico 103 de la parte inferior del tanque de evaporacién 702. Las
valvulas que controlan las tuberias de carga, por lo tanto, se conmutan para modificar las funciones respectivas de
los tres tanques para comenzar un ciclo de proceso posterior: el tanque 701 se convierte esencialmente en un
"tanque de evaporacién" para alimentar la columna 401 con la mezcla vaporizada de &cido acético y anhidrido
acético; el tanque 702 se convierte en un "tanque de recogida" para recoger la mezcla de acido (S)-lactico y acido
acético procedente de la columna 401; finalmente, el tanque 703 (que ya contiene la mezcla de acido (S)-lactico y
acido acético previamente recogida de la columna 401) se alimenta con anhidrido acético 102 y se convierte en un
"tanque de reaccién".

Como apreciaré el experto, la forma de realizacion anterior se puede realizar con mas de tres tanques de reactor en
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paralelo, para aumentar aun mas la flexibilidad del proceso de fabricacion.

El acido (S)-2-acetiloxipropiénico obtenido segun el presente procedimiento de preparacién se puede clorar
posteriormente segin procedimientos de preparacién conocidos (tal como se describe por ejemplo en el documento
EP0773925), por ejemplo con cloruro de tionilo para dar el correspondiente cloruro de (S)-2-acetiloxipropionilo, que
después se purifica, por ejemplo por destilacion.

La reaccion de cloracion se lleva a cabo preferentemente en un reactor que comprende una serie de al menos 2
reactores CSTR (reactor de tanque agitado continuo), en el que cada elemento esta equipado con su propia unidad
de condensacion y su propia salida de gas independiente que permite el reflujo del cloruro de tionilo condensado en
cada unidad, asegurando asi una concentracién adecuada de cloruro de tionilo en cada seccion de la planta.

La conversién del acido (S)-2-acetiloxipropionico en cloruro es superior al 80%, preferentemente superior al 90%, de
forma incluso mas preferida superior al 95%, y esto se logra con un tiempo de residencia de aproximadamente 3
horas. Esto se logra mediante el uso de reactores de cloracién en una serie de 2 e incluso de forma mas preferida
de al menos 3, 4, 5 0 6 CSTR, cada uno equipado con su propia unidad de condensacion y su propia salida de gas
independiente y con reciclaje de SOCI: al reactor de cloracion de partida.

La reaccion de cloracion c¢) también produce acido clorhidrico y anhidrido sulfuroso (HCl y SO2) como subproductos
que salen del reactor en forma de gas. También el cloruro de tionilo produce vapores, recuperados, tal como se ha
divulgado anteriormente, por una o mas unidades de condensacién. En realidad, mientras que el &cido clorhidrico y
el anhidrido sulfuroso deben eliminarse, el cloruro de tionilo se recupera, se condensa de nuevo y se recicla al
elemento de partida.

En una forma de realizacion preferida, los gases acidos procedentes del reactor de cloracion y de la columna de
destilacién siguiente se tratan antes de su emision para reducir las cantidades de &acido clorhidrico, anhidrido
sulfuroso, cloruro de acetilo y posibles trazas de cloruro de tionilo.

La reaccién de cloracion del acido (S)-2-acetiloxipropidnico en continuo, en particular por medio de la cascada
CSTR, es particularmente ventajosa en comparacion con el proceso discontinuo por al menos dos razones: la
produccion de gases acidos tiene lugar a un caudal constante, lo que permite que el sistema de reducciéon de
cantidades funcione en condiciones estacionarias con una clara ventaja para la seguridad del proceso; ademas, el
cloruro de tionilo, que también es extremadamente peligroso, se recupera y se recicla sin dispersiones ni pérdidas
significativas.

El cloruro de (S)-2-acetiloxipropionilo se aisla después a partir de la mezcla obtenida al final de la reaccién de
cloracioén, preferentemente por destilacion, que se realiza en dos etapas. En consecuencia, se eliminan en primer
lugar las impurezas de bajo punto de ebullicion, después las de alto punto de ebullicion, tales como el acido 2-
acetiloxipropionico residual y los oligémeros del cloruro de (S)-2-acetiloxipropionilo.

El cloruro de (S)-2-acetiloxipropionilo se obtiene asi como un producto sustancialmente puro después de la segunda
destilacién, con cantidades minimas de impurezas (cloruro de tionilo: < 1,0%; cloruro de acetilo: < 0,2%; cloruro de
lactilo/otros: < 2,0%) y por lo tanto es adecuado para la sintesis de agentes de contraste yodados para uso
diagnéstico in vivo, segun los requisitos de la Farmacopea Europea actualmente en vigor.

Un ciclo de reaccién continuo, llevado a cabo en una planta industrial (produccion > 80 kg/h, preferentemente > 100
kg/h, hasta 500 kg/h) tiene tipicamente un rendimiento general superior al 90% y, por lo tanto, es adecuado para una
produccion a gran escala de cloruro de (S)-2-acetiloxipropionilo, con el mismo grado de pureza del producto final que
se ha logrado con procedimientos industriales anteriores, y adecuado para la produccion de lopamidol en
conformidad a la Farmacopea Europea actualmente en vigor.

Los ejemplos siguientes ilustraran algunas formas de realizacién especificas de las invenciones.

Ejemplos

Ejemplo 1

Simulacion de un proceso realizado en una instalacion segun la figura 4

El proceso segun la invencién, en la forma de realizacién mostrada en la figura 4, se simul6 utilizando ASPEN
PLUS®. Los datos de equilibrio vapor-liquido se calcularon utilizando las ecuaciones UNIFAC HOC, que
demostraron ser precisas en la reproduccién de conjuntos de datos experimentales de equilibrio vapor-liquido.

Las reacciones se calcularon sobre la base de las constantes de velocidad medidas experimentalmente.

La instalacién simulada se aliment6é con aproximadamente 230 kg/h de una solucién acuosa comercial de acido (S)-
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lactico que contenia aproximadamente 102 kg/h de acido (S)-lactico (44% p/p), junto con 6,1 kg/h de su dimero. Esta
escala es adecuada para una produccion a escala industrial de acido (S)-2-acetiloxipropionico.

La instalacién simulada se aliment6 con aproximadamente 163 kg/h de anhidrido acético, que corresponden a
aproximadamente 1,13 mol/mol de acido (S)-lactico (aproximadamente 1,10 mol/mol cuando se hace referencia a la
suma de acido (S)-lactico y su dimero).

El volumen del reactor agitado 408 se establecié en 1000 I; el volumen del lecho catalitico 409 se establecié en 50 I.
La velocidad de reaccién en el lecho catalitico se calcul6 utilizando la velocidad constante tal como se determind
experimentalmente a escala de laboratorio en un lecho de Rohm & Haas Amberlyst 15@.

La presion de la parte superior de la columna 401 se establecié en 35 mbar, mientras que la presion de la parte
inferior de la columna 402 se establecié en 50 mbar: a la columna 401 se le asignaron ocho placas teoricas,
mientras que a la columna 402 se le asigné una placa teérica. La mezcla de reaccion se enfri6 a 40 °C en el
refrigerador 410 antes de alimentarla al lecho catalitico 409.

La tabla 1 siguiente indica los flujos molares y masicos calculados para las corrientes principales en la planta.

En particular, 103 es la corriente de producto: la comparacion entre esta corriente y la corriente 101 muestra que la
conversion de acido (S)-lactico a acido (S)-2-acetiloxipropiénico esta practicamente completa. Las potencias
calculadas para el calderin 403 y el reactor 408 son 41 y 39 kW respectivamente.

La tabla 1 también muestra las temperaturas calculadas para las corrientes principales. Las condiciones de presiéon y
temperatura son facilmente realizables a escala industrial, asi como el tamafno del equipo.

Tabla 1.

Numero de corriente (véase la figura 5) 101 301 104 102 302 103 303

Fase: Liquido | Liquido | Liquido |Liquido | Liquido | Liquido | Vapor

Flujo molar de componente

Acido lactico kmol/h | 1,13 | 1,13 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00

Acido acético kmol/h 0,00 1,18 1,28 0,00 2,31 0,06 | 2,24

Anhidrido acético kmol/h | 0,00 | 1,59 | 0,00 | 1,28 | 1,73 | 0,07 | 1,67

H20 kmol/h | 6,75 | 0,00 | 6,70 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00

Acido (S)-2-acetiloxipropiénico kmol/h | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 1,13 1,13 | 0,00

Acido (S)-2-lactoiloxipropiénico

(dimero) kmol/h | 0,04 0,02 | 0,00

Dimero acetilado kmol/h | 0,00 0,02 0,03

Flujo mésico de componente

Acido lactico kg/h 101,8 | 101,8 | 0,0 0,0 0,1 0,1 0,0

Acido acético kg/h 0,0 70,6 | 76,6 0,0 | 1384 | 3,6 |134,8

Anhidrido acético kg/h 0,0 |1628| 7,3 | 130,7 | 176,2 | 6,7 |170,2

H20 kg/h 1216 | 0,0 | 120,7 | 0,0 0,0 0,0 0,0

Acido (S)-2-acetiloxipropiénico kg/h 0,0 0,1 0,0 0,0 149,2 | 149,1 0,1

Acido (S)-2-lactoiloxipropiénico

(dimero) kg/h 6,1 2,7 0,5

Dimero acetilado kg/h 0,0 4.2 7,0

Flujo molar kmol/h | 7,92 | 3,90 | 7,98 | 1,28 | 520 | 1,29 | 3,91

Flujo masico kg/h 229,5 | 335,3 | 204,6 | 130,7 | 470,8 | 167,1 |305,0

Temperatura | °c | 25 [ 62 | 20 | 25 | 70 | 114 | 42
Ejemplo 2

Simulacion de un proceso realizado en una instalacion segun la figura 5
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La aplicacién del proceso que se lleva a cabo segun la invencion, en la forma de realizacién mostrada en la figura 5,
se simul6 utilizando ASPEN PLUS® con las mismas relaciones de equilibrio de vapor-liquido del ejemplo 1. El
dispositivo se alimenté con las mismas corrientes del ejemplo 1.

El volumen del reactor agitado 408 se mantuvo a 1000 I; el volumen del reactor 10 se estableci6é en 300 I.

La presién de la parte superior de la columna 401 se establecié en 50 mbar, mientras que la presion de la parte
inferior de la columna 402 se establecié en 70 mbar: a la columna 401 se le asignaron diez placas teéricas, mientras
que a la columna 402 se le asignaron dos placas tedricas.

La composicion de las corrientes y las potencias del calderin y del reactor no cambian significativamente en
comparacion con el ejemplo 1: la temperatura de la parte inferior de la columna 402 se mantuvo a 130 °C en este
caso, obteniendo una mayor concentracién de acido (S)-2-acetiloxipropionico (93%).

Ejemplo 3
Preparacién a escala piloto de acido (S)-2-acetiloxipropionico

Se alimenté una solucion comercial al 50% de acido (S)-lactico en agua, que contenia el 46,5% de mondémero de
acido (S)-lactico y 3,2% (p/p) de dimero, a la décima bandeja, comenzando la cuenta desde la cabeza, de una
columna de destilacion Oldershaw que tenia un didametro de 5 cm, equipada con 30 bandejas perforadas. Se
aliment6 una corriente de anhidrido acético al calderin de termosifon, que tiene una retencion de liquido de 1,5 I. Los
caudales de las dos alimentaciones fueron, respectivamente, de 544 y 750 g/h. La presion y la temperatura de la
cabeza de la columna fueron respectivamente de 32 mbar y 37 °C. El destilado se condensé y se recogi6 (es decir,
no se sometio a reflujo ningun destilado a la parte superior de la columna).

El caudal del destilado fue de aproximadamente 600 g/h. El producto de cabeza contenia solo agua y acido acético.

La mezcla obtenida del calderin con un caudal de aproximadamente 690 g/h contenia el 42,7% de acido acético y el
57,3% restante contenia los porcentajes de producto (p/p) siguientes:

Acido (S)-lactico 14,77%
Dimero de &cido (S)-lactico + anhidrido acético residual 7,78%
Acido (S)-2-acetiloxipropiénico 71,69%
Dimero de &cido (S)-lactico acetilado 5,75%

Este producto se enfrié a 45 °C y se aliment6é a una columna de vidrio que tenia un diametro de 4 cm, equipada con
una camisa termostatica y un disco de vidrio poroso en la parte inferior, que contenia 30 g de Amberlyst® 15, una
resina sulfénica en su forma &cida con 4,7 meq/g de grupos sulfénicos. La temperatura de salida del reactor era de
75 °C y se obtuvo una solucién que contenia el 43,5% de &cido acético y el 56,5% restante contenia:

Acido (S)-lactico 0,17%
Anhidrido acético residual 4,13%
Acido (S)-2-acetiloxipropiénico 88,77%
Dimero de &cido (S)-lactico acetilado 6,92%

La solucién obtenida se alimenté a una columna de destilacion Oldershaw que tenia un diametro de 3 cm, equipada
con 5 placas perforadas equipada con un reactor con camisa de vidrio de 600 ml agitado como calderin; la
alimentacion se realizaba en la primera placa (comenzando la cuenta desde la cabeza), con una velocidad de 600
g/h. La temperatura del calderin era de aproximadamente 130 °C y la presién de 59 mbar.

El producto de cabeza estaba constituido por anhidrido acético y acido acético; el caudal del destilado fue de 318
g/h.

El producto, obtenido del calderin con un caudal de 390 g/h, tenia la composicién (% p/p) siguiente:

Acido acético 1,50
Acido (S)-lactico 0,0
Anhidrido acético residual 0,5

Acido (S)-2-acetiloxipropiénico 90,91
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Dimero de &cido (S)-lactico acetilado 7,09

El rendimiento global del ciclo fue del 96%.
Ejemplo 4
Simulacion de un proceso realizado en una instalacion segun la figura 7

La aplicacién del proceso que se lleva a cabo segun la invencion, en la forma de realizacién mostrada en la figura 7,
se simuldé numéricamente con las mismas relaciones de equilibrio de vapor-liquido del ejemplo 1. El dispositivo se
alimenté con las mismas corrientes del ejemplo 1.

En este ejemplo, tres tanques agitados con camisa realizan un ciclo que comprende:

- una etapa en la que el tanque se carga con la solucién de acido (S)-lactico y acido acético procedente de la parte
inferior de la columna 401;

- una etapa de reaccion, en la que el anhidrido acético se carga en el tanque y se hace reaccionar con acido (S)-
lactico

- una etapa de destilacién, en la que el acido acético y el exceso de anhidrido acético se destilan desde el tanque,
y la corriente de vapor resultante se alimenta a la parte inferior de la columna 401.

En un momento dado, cada uno de los reactores realiza una etapa diferente.

La columna 401 se alimenta en continuo desde su parte superior con una solucién de acido (S)-lactico, que contiene
el 40% de &cido (S)-lactico y el 3% de dimero en peso (solucion comercial tipica), y desde la parte inferior con el
vapor de &cido acético + anhidrido acético producido secuencialmente por 1 de los 3 tanques agitados con camisa
anteriores; la columna descarga continuamente el liquido de la parte inferior a uno de los 3 tanques agitados con
camisa anteriores.

El volumen de los tanques con camisa agitada 701, 702 y 703 se mantuvo a 3000 .

La presion superior de la columna 401 se estableci6 en 50 mbar: a la columna 401 se le asignaron 10 placas
tedricas.

La puesta en marcha se realiza cargando 1400 - 2000 | de acido acético en el tanque 702 agitado con camisa: el
tanque 702 se calienta por medio de vapor y el vapor se dirige a la columna 401. Cuando la temperatura en la parte
superior de la columna 401 aumenta, lo que indica que los vapores de &cido acético han llenado el equipo, la
alimentacion de solucion de acido (S)-lactico se inicia y se aumenta gradualmente a 183,4 kg/h, y el vapor a la
camisa del tanque 702 se ajusta para controlar el caudal del destilado (corriente N° 104) a 275 kg/h.

El liquido de la parte inferior de la columna, compuesto por &cido (S)-lactico y acido acético se recoge en un tanque
agitado con camisa 701 (tiempo 0). Después de 5 horas, la cantidad de solucién recogida en el tanque 701 alcanza
1400 kg: en este punto, la corriente de liquido desde la parte inferior de la columna 401 se conmuta al tanque 7083;
simultaneamente, se afaden 497 kg de anhidrido acético en el tanque 701, comenzando asi la reaccién de
acetilacion. Después de 3 h (8 h desde el tiempo 0), la reaccién se completa y el tanque agitado con camisa 701 se
calienta con vapor para comenzar la destilacion: el vapor generado por destilacion, que consiste en acido acético y
anhidrido acético, se dirige a la columna 401 y se controla tal como se ha descrito anteriormente para el tanque 702.
Tan pronto como se inicia la destilacién desde el tanque (8), se cierra el vapor a la camisa del tanque 702 y el
tanque esta listo para recibir el liquido de la parte inferior de la columna. A 10 h a partir del tiempo 0, la corriente de
liquido desde la parte inferior de la columna 401 se conmuta del tanque 703 al tanque 702; simultdneamente, se
anaden 497 kg de anhidrido acético en el tanque 703, comenzando asi la reaccion de acetilacién en el tanque 703.
A 13 h a partir del tiempo 0, la reaccion de acetilacion en el tanque 703 se completa y el tanque agitado con camisa
703 se calienta con vapor para comenzar la destilacion. Al mismo tiempo, la cantidad residual de &cido acético y
anhidrido acético presente en el reactor 701 es demasiado baja como para proporcionar un caudal de vapor
suficiente y la temperatura ha alcanzado 114 °C: la destilacion se detiene desconectando el flujo de vapor a la
camisa y la solucién contenida en el reactor, que consiste esencialmente en &cido (S)-2-acetiloxipropionico, se enfria
a 50 °C y después se recoge en el tanque de producto, mientras el tanque agitado con camisa 701 esta listo para
reiniciar el ciclo desde el principio. Se puede iniciar un nuevo ciclo idéntico 15 h después del tiempo 0.

El rendimiento general es del 98% (referido al acido S-lactico). La composicion de la cantidad de las corrientes (con

referencia al segundo o siguiente ciclo de produccion) por lote se indica en la tabla siguiente: la productividad se
puede calcular teniendo en cuenta que, segun la disposicion descrita, el dispositivo produce un lote cada 5 horas.
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Los detalles del proceso se presentan en la tabla 2 siguiente.

Tabla 2
Numero de corriente (véase la figura 7) 101 102 301 303 104 103
Fase: Liquido | Liquido |Liquido| Vapor |Liquido|Liquido
Cantidades molares de componente
Acido acético kmol 0,00 | 0,00 | 18,45 | 22,65 | 4,20 | 0,34
Anhidrido acético kmol 0,00 | 4,87 | 7,17 7,17 0,00 | 0,32
Acido (S)-lactico kmol 4,49 | 0,00 | 4,49 0,00 0,00 | 0,09
Acido (S)-2-lactoiloxipropiénico (dimero) |kmol 0,15 | 0,00 | 0,15 0,00 0,00 0,00
Dimero acetilado kmol 0,00 0,00 | 0,00 0,00 0,00 0,14
Acido (S)-2-acetiloxipropiénico kmol 0,00 | 0,00 | 0,00 0,00 0,00 4,40
H20 kmol 27,11 | 0,00 | 0,00 0,00 | 27,11 | 0,00
Cantidades masicas
Acido acético kg 0,0 0,0 (1107,9| 1360,2 | 252,2 | 20,7
Anhidrido acético kg 0,0 4971 | 7324 | 7324 0,0 33,1
Acido (S)-lactico kg 404,6 | 0,0 | 404,6 0,0 0,0 8,1
Acido (S)-2-lactoiloxipropiénico (dimero) |kg 23,8 0,0 23,8 0,0 0,0 0,5
Dimero acetilado kg 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 29,4
Acido (S)-2-acetiloxipropiénico kg 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 581,4
H20 kg 488,6 | 0,0 0,0 0,0 488,6 0,0
Cantidad molar kmol 31,75 | 4,87 | 30,26 | 29,83 | 31,31 | 5,31
Cantidad masica kg 917,0 | 497,1 |2268,8 | 2092,6 | 740,8 | 673,2
Temperatura | °c | 25 | 25 | 62 [62-114] 20 | 50
Ejemplo 5

Ejemplo comparativo (documento US 2.399.595)

La acetilacion se realizd segun el procedimiento descrito en el documento US 2.399.595, utilizando una solucién al
88% de acido (S)-lactico acuoso, que es la concentracion mas alta disponible comercialmente.

Se anadi6 acido sulfarico (0,4 ml) a 150 g de acido (S)-lactico acuoso al 88% manteniendo la mezcla con agitacién y
la temperatura por debajo de 25 °C; después se afadioé lentamente anhidrido acético (250 g).

La mezcla se mantuvo a temperatura ambiente durante 16 h y después se calent6 a reflujo durante 1 h.
Al final se afadié 1 g de acetato de sodio y la mezcla se filtro.

El exceso de anhidrido acético y el acido acético, formado como subproducto de reaccion, se eliminaron por
destilacién (85 °C, 20 mbar) y el producto obtenido tenia la composicién siguiente:

Componente % (mol/mol)
Acido (S)-2-acetiloxipropiénico 55,1
Dimero de é&cido (S)-lactico acetilado 32,7
Trimero de acido (S)-lactico acetilado 9,7

Otras impurezas 2,5

La comparacién entre los resultados del presente ejemplo y el ejemplo 3 muestra que la acetilacion directa del acido
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(S)-lactico requiere un gran exceso de anhidrido acético (1,64 equivalentes en lugar de 1,25) y proporciona un
producto altamente contaminado con impurezas oligoméricas, a menos que se realice segun a la presente
invencion.

Ejemplo 6
Cloracion del acido (S)-2-acetiloxipropionico

Se alimentd &cido (S)-2-acetiloxipropiénico, obtenido tal como se describe en el ejemplo 3, junto con cloruro de
tionilo a una serie de 3 reactores continuos de aproximadamente el mismo volumen, cada uno equipado con su
propia unidad de condensacion de reflujo. El condensado de cada unidad de condensacion se sometié a reflujo
completamente al reactor agitado correspondiente. El volumen total de los 3 reactores fue de 4000 ml.

El caudal de alimentacion de la solucion al primer reactor fue de aproximadamente 800 g/h. En el primer reactor
también se alimentd cloruro de tionilo a un caudal de aproximadamente 900 g/h. La relacién molar de alimentacién
entre cloruro de tionilo y acido acetiloxipropionico fue de 1,37 moles/mol.

Una vez alcanzado el estado estacionario, la temperatura del primer reactor fue de aproximadamente 60 °C, la del
segundo de 66 °C y la del tercero de 74 °C.

El producto de cloracion bruto obtenido se dirigié a aproximadamente 0,35 kg/h a la decimotercera bandeja de una
primera columna Oldershaw de destilacion continua que tiene un didametro de 30 mm, que contiene 25 bandejas
perforadas, que trabaja a una presion de cabeza de 25 Torr, operada con una tasa de reflujo de aproximadamente
3:1, en la que los productos ligeros de cabeza, cloruro de acetilo y cloruro de tionilo, se eliminaron obteniendo del
calderin un cloruro de (S)-2-acetiloxipropionilo desprovisto de productos volatiles. La temperatura de la cabeza era
de aproximadamente 35 °C, mientras que la temperatura de la parte inferior era de aproximadamente 88 °C. El
producto del calderin se aliment6 a la vigésima bandeja partiendo desde la cabeza de una segunda columna de
destilacién continua que tiene un diametro de 30 mm, que contiene 25 placas perforadas, separando en la cabeza
un producto con un ensayo del 99,7% (cromatografia de gases). La relacion de reflujo se ajustd a 2:1, la presion de
la cabeza se mantuvo a 11 Torr, mientras que la temperatura de la parte inferior era de aproximadamente 90 °C.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para preparar acido (S)-2-acetiloxipropionico en una instalacién de preparacion que comprende
una seccién de destilacion (A) y una seccién de reaccion (B), en la que la seccion de destilacion (A) comprende una
parte superior y una parte inferior conectada a dicha seccién de reaccién (B), comprendiendo el procedimiento las
etapas siguientes:

a. alimentar en continuo una solucién acuosa de acido (S)-lactico a la parte superior de la seccion de destilacion
(A);

b. alimentar anhidrido acético a la seccién de reaccién (B);

c. hacer reaccionar &cido (S)-lactico con anhidrido acético en la seccién de reaccion (B), formando asi &cido (S)-2-
acetiloxipropidnico y acido acético;

d. evaporar una mezcla del acido acético formado y del anhidrido acético sin reaccionar desde la seccion de
reaccion (B);

e. alimentar la mezcla vaporizada de la etapa d a la seccién de destilacion (A) para destilar agua por arrastre de
vapor de la solucién acuosa de acido (S)-lactico que fluye en contracorriente a través de dicha secciéon de
destilaciéon (A) hacia la seccién de reaccion (B), de forma que una mezcla de (S)-acido lactico sustancialmente
anhidro y acido acético penetre en la seccion de reaccion (B) desde la parte inferior de la seccién de destilacion
(A);

f. recuperar el acido (S)-2-acetiloxipropiénico de la seccién de reaccion (B);

g. recoger una solucién acuosa diluida de acido acético en la parte superior de la seccion de destilacion (A).
2. El procedimiento segun la reivindicacién 1, en el que la seccién (B) de la instalacion comprende dos subsecciones
separadas (B') y (B"), dedicandose esencialmente la subseccién (B') a realizar la reaccion entre acido (S)-lactico y
anhidrido acético, y dedicandose esencialmente la subseccion (B") a la evaporacion y la alimentacion de acido

(
acético y anhidrido acético sin reaccionar a la seccion de destilacion A.

3. El procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la instalacién se encuentra a
presién negativa.

4. El procedimiento segun la reivindicacion 3, en el que la presion es de 5 mbar y 200 mbar.

5. El procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la solucién acuosa de &cido (S)-
lactico tiene una concentracion del 20% al 90% (p/p) de acido lactico.

6. El procedimiento segun la reivindicacion 5, en el que la solucién acuosa de acido (S)-lactico tiene una
concentracion inferior al 60% (p/p) de acido lactico.

7. El procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la relacién molar entre anhidrido
acético y acido lactico en la etapa c es de 1,01 a 1,5.

8. El procedimiento segln cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la mezcla vaporizada de la etapa d
se alimenta en continuo a la seccidn de destilacion (A).

9. El procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la secciéon de reaccion B
comprende al menos dos tanques de reactor agitados con camisa.

10. El procedimiento segln cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la seccién de reaccién B
comprende al menos tres tanques de reactor agitados con camisa.

11. El procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el acido (S)-lactico se hace
reaccionar con anhidrido acético en presencia de un catalizador &cido sélido.

12. El procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores que comprende ademas la etapa de hacer
reaccionar acido (S)-2-acetiloxipropiénico con cloruro de tionilo para dar cloruro de (S)-2-acetiloxipropionilo.
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