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DESCRIPCION
Procedimiento y dispositivo de fabricacion de lactida

La invencion se refiere a un procedimiento de fabricacion de lactida, en el que la lactida bruta, preparada mediante la
despolimerizacion de oligdmeros de acido lactico, se purifica mediante una etapa de destilacion. En la presente
memoria se describe también un dispositivo para la fabricaciéon de lactida que comprende un reactor de lactida para
la despolimerizacion de oligdmeros de acido lactico en lactida, desde cuyo reactor se conduce una tuberia para
transportar la lactida a una columna de destilacion.

El éster ciclico dimérico del acido hidroxicarboxilico lactida (1,4-dioxano-3,6-dimetil-2,5-diona), a veces también
denominado dilactida, puede utilizarse como precursor o compuesto intermedio en la fabricacién de acido polilactico
(PLA) de alto peso molecular o copolimeros similares al PLA. Estos polimeros pueden ser utiles en aplicaciones
biomédicas, y de otro tipo, debido a su capacidad de degradacion bioldgica e hidrolitica formando productos de
degradacion fisiologica y ambientalmente aceptables.

Un procedimiento del tipo descrito en el parrafo anterior es conocido como tal, por ejemplo por el documeto EP 0
893 462 A2. Por ejemplo, la Figura 2 de este documento muestra esquematicamente un procedimiento de
produccion de lactida, en el que la lactida se prepara a partir de oligdmeros de acido lactico en presencia de un
catalizador en un reactor de lactida 60. La lactida bruta formada de esta manera se conduce posteriormente a través
de una tuberia 58, un condensador 72, otra tuberia 74, un sistema de transferencia de fluidos 76 y otra tuberia 78
hasta una columna de destilaciéon 80. En esta columna de destilacién, la lactida bruta se purifica de impurezas como
el agua, el acido lactico, el lactato de lactoilo y otros posibles subproductos de la reaccion de condensacion.

El documento W093/15127que es la solicitud padre de EP 0 893 462 A2 comentada anteriormente, describe una
etapa de despolimerizacion continua, en la que la lactida se elimina continuamente del proceso en forma de vapor.
La lactida bruta puede introducirse directamente en un sistema de destilacién como vapor para su purificacion, pero
también puede condensarse primero. La lactida condensada se introduce preferentemente en un sistema de
destilacién para su purificacién. La lactida bruta condensada también puede ser transferida a través de un
mecanismo de transferencia de fluidos a un sistema de destilacion.

El documento US5288881 describe un proceso o procedimiento en el que la lactida bruta se fabrica mediante un
proceso de despolimerizacion, en el que un vapor de lactida bruta se condensa, el condensado se solidifica por
enfriamiento a -10°C y se almacena durante la noche, y el producto de condensacién congelado se licua y destila.

El documento US 2012/0116100 describe un proceso en el que la lactida bruta se forma a través de la
despolimerizacion, y se transfiere en forma gaseosa a una columna de destilacion a través de un recipiente de
recogida. En el recipiente de recogida, la lactida bruta parece separarse en lactida, que se retira de la parte superior
del recipiente de recogida y se suministra a la columna de destilacién, y un residuo generado en el proceso de
despolimerizacion que se retira del fondo del recipiente de recogida.

Los presentes inventores han encontrado que el sistema conocido, aunque en general funciona satisfactoriamente,
sigue sufriendo ciertas desventajas. En la practica se ha mostrado que la separacion de ciertos componentes
volatiles de la lactida deseada durante la etapa de destilacion es bastante engorrosa. Esto es especialmente cierto
para la separacion del acido lactico de la lactida. La eliminacién de la impureza acido lactico de la lactida recién
preparada es muy deseable; esta impureza puede influir negativamente en los procesos de polimerizacion
ejecutados con lactida. La lactida purificada para la polimerizacion tiene preferentemente un contenido de acido
menor de 10 mili-equivalentes por kg (meq/kg), preferentemente menor de 5 meqg/kg y mas preferentemente menor
de 2 meg/kg. Ademas, la separacion de las sustancias que colorean la lactida bruta por medio de la destilacion
también ha mostrado ser dificil en la practica. Se ha mostrado que dichas sustancias pueden estar presentes en la
lactida bruta recién preparada. Su presencia se percibe como una desventaja.

Es un objeto de la presente invencidon proporcionar un procedimiento para la fabricacion de lactida, en el que al
menos una de las desventajas mencionadas u otras ha sido eliminada, mitigada o al menos disminuida. Estos y/o
otros posibles objetos de la presente invencion se han logrado mediante un procedimiento de fabricacion de lactida,
en el que la lactida bruta, preparada mediante la despolimerizacion de oligémeros de acido lactico, se purifica
mediante una etapa de destilacion, cuyo procedimiento se caracteriza ademas segun la invencion en que, antes de
la etapa de destilacién, la lactida bruta preparada se mantiene durante un periodo de al menos 5 horas en un
recipiente de reaccion a una temperatura entre 97°C y 200°C.

La presente invencion se basa en la idea adquirida por los inventores de que el almacenamiento de la lactida bruta
recién producida en un recipiente de reaccion durante un cierto periodo de tiempo da lugar a un aumento de la
cantidad de oligdmeros de acido lactico a expensas de la cantidad de acido lactico libre. Durante la destilacion de la
lactida bruta, los oligémeros de acido lactico pueden separarse mas facilmente de la lactida que el acido lactico. Al
mantener la lactida bruta en forma liquida durante un periodo de al menos 5 horas en un recipiente de reaccion, la
cantidad de acido lactico puede reducirse en mas de un 20% mientras que la cantidad de oligémeros de acido lactico
aumentara. La cantidad de lactida también puede reducirse en este periodo. En general, el proceso de fabricacion
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de lactida segun la presente invencion puede ser mas eficiente que el mencionado en el proceso de la técnica
anterior. Durante el funcionamiento del procedimiento inventivo, la reaccion del acido lactico provoca esencialmente
la formacion de oligébmeros de acido lactico. Por lo tanto, el recipiente en el que se almacena la lactida bruta en
forma liquida durante un determinado periodo de tiempo se indica como recipiente de reaccion. Se subraya que, en
principio, se pueden utilizar en el curso de la presente invencién recipientes de cualquier forma, disefio o tipo
conocidos en la técnica anterior. Los recipientes de reaccion preferentes para su uso en la presente invencion se
exponen a continuacion.

La lactida bruta liquida recién producida se obtiene mas convenientemente a partir de oligdmeros de acido lactico
(también denominados oligdmeros de PLA). Estos oligbmeros se preparan polimerizando mondémeros de acido
lactico mediante un proceso de policondensacion en condiciones adecuadas de temperatura y presion, de modo que
se forman oligémeros de acido lactico de peso molecular relativamente bajo (grado de polimerizacién generalmente
entre 6 y 50). Los oligdmeros de acido lactico asi preparados se calientan posteriormente en el llamado reactor de
lactida, normalmente en presencia de un catalizador adecuado, como se conoce en la técnica. En condiciones de
reaccion adecuadas, los oligémeros de acido lactico se despolimerizan mediante un proceso conocido como "back-
biting", por el que se forma el éster ciclico lactida. La lactida bruta asi preparada puede retirarse del reactor de
lactida, ya sea en forma liquida o en forma de vapor. En el caso de que la forma de lactida bruta se extraiga como
vapor, dicha corriente de vapor se suele convertir en una corriente liquida condensandola en un condensador. Se
subraya que durante la produccién y la purificacion de la lactida (proceso "sin disolventes" o "puro") no es necesario
utilizar mas disolventes que el acido lactico y la propia lactida.

En una realizacion, la lactida suministrada al recipiente de reaccién donde se mantendra durante un periodo de al
menos 5 horas tiene un contenido de lactida superior al 80 % en peso, preferentemente superior al 90 % en peso,
mas preferentemente superior al 95 % en peso. Opcionalmente, puede comprender cantidades menores de acido
lactico, lactato de lactoilo, agua, oligdmeros de acido lactico y/u otras posibles impurezas.

Los oligdmeros de acido lactico formados en el recipiente de reaccion pueden reciclarse en el procedimiento segun
la invencion. Preferentemente, la fraccion de residuo de oligdmero de acido lactico de alto punto de ebullicion se
retira del fondo del aparato de destilacion y se conduce de nuevo al reactor de lactida. Dicho residuo también puede
concentrarse primero antes de ser conducido al reactor de lactida. La corriente de cabeza, que puede ser rica en
agua y/o acido lactico y que puede contener ademas algo de lactato de lactoilo , puede introducirse en un reactor de
oligomerizaciéon para su conversion en un oligdmero de acido lactico despolimerizable (también denominado:
oligébmero de PLA) como se conoce en la técnica. Dicho oligémero de acido lactico puede ser alimentado al reactor
de lactida para la produccién de lactida. La implementacion de estos reciclados en el procedimiento de la invencion
aumenta la eficiencia general del proceso de produccion de lactida.

Es bien sabido que la lactida puede existir en tres estructuras geométricas diferentes, que tienen una relacion
estereo isomérica. Estas diferentes estructuras se distinguen como R,R-lactida (o D-lactida), S,S-lactida (o L-lactida)
y R, S-lactida (o meso-lactida). La presente invencion puede utilizarse en la fabricacion de los tres tipos de lactidos.
En la practica, las corrientes liquidas de lactida bruta contendran uno de los dos lactidos seleccionados entre D-
lactida y L-lactida como componente principal. En dicha corriente, la meso-lactida estara presente como un
componente menor y el tercio de lactida restante en una cantidad ain mas pequefia.

Es una caracteristica del procedimiento actualmente inventivo de fabricaciéon de lactida que la lactida se mantiene
durante un periodo de al menos 5 horas, mas preferentemente de al menos 10 horas en el recipiente de reaccién.
Los experimentos han mostrado que, en estas condiciones, la cantidad de acido lactico en la corriente de lactida
bruta liquida puede reducirse a menos del 65% (después de 5 horas) e incluso a menos del 50% (después de 10
horas) de la concentracion original de acido lactico presente en la lactida bruta recién preparada en el momento de
entrar en el recipiente de reaccién. El tiempo maximo de mantenimiento de la lactida en el recipiente de reaccién no
es critico. Se puede mencionar un valor de 120 horas como maximo.

En una realizaciéon de la presente invencion, la lactida se agita, por ejemplo, mediante agitacion, durante al menos
parte del tiempo en que se mantiene en el recipiente de reaccién. La agitacion tiene la ventaja de que se reduce la
separacion de los distintos compuestos de la mezcla, en particular la lactida y los oligdmeros de acido lactico. Es
preferente que la lactida sea agitada durante al menos el 50% del tiempo de mantenimiento, en particular durante al
menos el 70%. En una realizacion, la lactida se agita durante todo el periodo de mantenimiento.

Otra realizacioén interesante del procedimiento segun la presente invencion tiene la caracteristica de que el recipiente
de reaccion esta disefiado como un reactor continuo de tanque agitado. Este reactor de tanque, también conocido
como reactor de retromezcla, permite una mezcla 6ptima de la corriente de lactida bruta mientras que algunos de
sus constituyentes, especialmente el acido lactico, se dejan reaccionar durante un cierto periodo de tiempo bajo
unas condiciones de presion y temperatura determinadas.

Otra realizacion de interés en el procedimiento inventivo de fabricacién de lactida tiene la caracteristica de que el
recipiente de reaccion esta disefiado como una serie de al menos dos reactores continuos de tanque agitado, y que
la lactida bruta se transporta a través de esta serie de reactores. Los experimentos han mostrado que, utilizando las
mismas condiciones de tiempo de residencia, presion y temperatura, se puede conseguir una mayor conversion del
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acido lactico monomérico y del agua con esta realizacion del procedimiento inventivo. Por lo tanto, el uso de esta
realizacion especial del procedimiento inventivo puede dar lugar a la necesidad de un volumen de reactor mas
pequefio en comparacion con una realizacion en la que se utiliza un Unico reactor de tanque agitado. El nimero
maximo de reactores de tanque agitado no es critico. Se puede mencionar un valor de 15 reactores como maximo
adecuado.

También es interesante la realizacion del procedimiento inventivo, en la que el recipiente de reaccién esta disefiado
como un reactor de flujo pistén. Dicho reactor podria disefiarse como un recipiente tubular ancho a través del cual se
guia la lactida liquida, preferentemente desde un extremo del recipiente tubular que tiene una entrada para la lactida
liquida bruta hasta el otro extremo del recipiente tubular que tiene una salida para dicha lactida liquida bruta. El
reactor de flujo pistdn puede estar provisto de medios de calentamiento para mantener la lactida que fluye a través
del mismo a una temperatura deseada en la que la lactida es liquida. El tubo puede tener una seccién transversal
circular, pero también puede tener una forma diferente. En principio, cualquier disefio de recipiente de reaccion
descrito en la técnica que pueda acercarse al flujo piston puede utilizarse en esta realizacion del procedimiento
inventivo. Si se utiliza un reactor de flujo piston, puede haber en el mismo elementos de mezcla estatica para
obtener la agitacion de la lactida.

También es interesante la realizacion del procedimiento segun la presente invencion que tiene la caracteristica de
que la lactida liquida bruta se mantiene en el recipiente de reacciéon bajo presion ambiental. Se subraya que el
procedimiento de la invencién en principio también funciona bien utilizando condiciones en las que la lactida se
mantiene a presiones mas altas y/o mas bajas, mas particularmente en el intervalo entre 1 mbar y 10 bares. Sin
embargo, se ha mostrado que la disminucién o el aumento de la presion aplicada no da lugar a mejoras significativas
del procedimiento segun la presente invencion. Por lo tanto, se prefiere utilizar el procedimiento a presion ambiente
por razones de simplicidad y costes.

En el procedimiento de la invencion, la temperatura de la lactida en el(los) recipiente(s) de reaccion varia entre 97°C
y 200°C. A temperaturas inferiores a 97°C, la D-lactida y/o la L-lactida presentes en la corriente de lactida bruta
liquida pueden, en determinadas condiciones, convertirse en solidos, de modo que su transporte en flujo a través de
las distintas tuberias del dispositivo utilizado en la fabricacion de lactida puede resultar problematico. Ademas, las
reacciones de conversion descritas anteriormente se produciran en menor medida, si es que se producen, cuando la
lactida esta en estado sélido. A temperaturas superiores a 200°C, pueden observarse, en determinadas condiciones,
reacciones de polimerizacion no deseadas, procesos de degradacion y/o racemizacion de la lactida recién
preparada. Se prefiere el intervalo de temperatura entre 100°C y 150°C, ya que en este intervalo no se esperan
problemas de transporte de flujo de la lactida bruta liquida. Ademas, no cabe esperar una racemizacion no deseada
de los lactidos cuando se mantienen por debajo de 150°C. En la practica, se ha mostrado que el intervalo de
temperatura entre 110°C y 130°C es 6ptimo para realizar condiciones de produccion continua de lactida.

También se ha dedicado mucho interés a la realizacion del procedimiento de produccion de lactida de la invencion
que se caracteriza porque se realiza una etapa de predestilacion en la lactida bruta entre la preparacién de la lactida
bruta y el mantenimiento de la lactida en el recipiente de reaccién. En esta realizacion, la etapa de reaccion, durante
la cual el acido lactico no deseado en la lactida bruta liquidapuede formar oligémeros de acido lactico, se sitta entre
dos etapas de destilacion. La aplicacion de una etapa de predestilacion en la lactida bruta antes de sumistrar esta
lactida bruta a dicho recipiente de reaccion parece tener un efecto positivo en la decoloracién de la lactida bruta
durante su purificacion, en la subsiguiente segunda etapa de destilacion. En esta etapa de predestilacion, se destilan
el agua, el acido lactico y los contaminantes volatiles, mientras que la lactida y los oligdmeros superiores de acido
lactico permanecen.

Una realizacion interesante del procedimiento segun la invencion, tal como se describe en el parrafo anterior, tiene la
caracteristica de que la temperatura de la lactida en el recipiente de reaccién varia entre 140°C y 170°C. En vista de
las consideraciones energéticas, la etapa del proceso en el recipiente de reaccion se opera preferentemente a
temperaturas algo mas altas en comparacion con el proceso que no tiene la etapa adicional de predestilacion.

También es interesante un procedimiento segun la presente invencion, que se define por la caracteristica de que se
afiaden aditivos mejoradores de la lactida al recipiente de reaccion. Los aditivos atractivos a este respecto son
compuestos 0 mezclas de compuestos que tienen propiedades antioxidantes, decolorantes u otras propiedades
estabilizadoras. Se puede utilizar una variedad de estabilizadores de proceso, solos o combinados.
Preferentemente, pueden utilizarse compuestos fendlicos impedidos u otros compuestos fendlicos como
antioxidantes estabilizadores del proceso. Para ello, se utilizan preferentemente compuestos que contienen fosfito.
La cantidad de aditivos utilizados puede variar. Preferentemente, se utilizan cantidades de al menos
aproximadamente 0,01 % en peso y menos de aproximadamente 1 % en peso. Mas preferentemente, se utilizan
cantidades de al menos aproximadamente 0,025 % en peso y menos de aproximadamente 0,3 % en peso.

De gran interés es una realizacion en la que se proporciona una segunda columna de destilacion en la tuberia entre
el reactor de lactida y el recipiente de reaccion. Con este dispositivo se puede mejorar significativamente la calidad
de la lactida producida, incluyendo su acidez y especialmente su color.
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La presente invencion se describe con mas detalle y se aclara mediante diferentes ejemplos y dibujos, sin que ello
suponga una limitacion.

La figura 1 muestra una primera realizacion de un dispositivo y un procedimiento relacionado segun la
presente invencion, en el que se utiliza una sola columna de destilacion,

La figura 2 muestra un grafico en el que la concentracién de acido lactico y de oligémero de acido lactico en
la lactida bruta se muestra en funcién del tiempo de residencia.

La figura 3 muestra un grafico que muestra el efecto de diferentes disefios de recipientes de reaccién en la
reduccion de la concentracion de acido lactico, y

La figura 4 muestra una segunda realizacion del dispositivo y del procedimiento relacionado segun la
presente invencion, en la que se utilizan dos columnas de destilacion.

Por razones de claridad, se subraya que las Figuras se presentan de forma esquematica y no a escala. En la medida
de lo posible, los elementos idénticos de las distintas figuras se mencionan con los mismos nimeros de referencia.

El procedimiento de fabricacion de lactida segun la presente invencion se explica por medio de un dispositivo para la
fabricacion de lactida, como se representa en la figura 1. Mas concretamente, esta figura muestra un reactor de
lactida 1 que se alimenta a través de la tuberia 2 con oligdmeros de acido lactico que tienen un grado de
polimerizacion aproximadamente entre 6 y 50. A partir de estos oligémeros, la lactida bruta se fabrica por medio de
un proceso de despolimerizacion de cerrado de anillos, que en una realizacién se cataliza por medio de, por
ejemplo, estafio-octoato a temperatura y presion adecuadas, todo ello como se conoce en el estado de la técnica.
Una corriente de lactida bruta es conducida directamente desde el reactor de lactida 1 a través de la tuberia 3 a un
recipiente de reaccion 4. En esta realizacion, el recipiente del reactor 4 estda compuesto por tres reactores continuos
de tanque agitado 5. Dicha corriente se compone principalmente de lactida (en mas del 80 % en peso,
preferentemente en mas del 90 % en peso, mas preferentemente en mas del 95 % en peso), y cantidades menores
de acido lactico, lactato de lactoilo, agua, oligdmeros de acido lactico y otras posibles impurezas.

La corriente de lactida bruta derivada del reactor de lactida 1 puede estar en forma liquida o en forma de vapor,
dependiendo de las condiciones de temperatura y presién mantenidas en el reactor de lactida 1 y en la tuberia 3. En
caso de que la corriente de lactida esté en forma de vapor, se coloca un condensador (no mostrado en la figura 1)
en la tuberia 3 entre el reactor de lactida 1 y el recipiente de reaccién 4. En el condensador, la lactida y otros
posibles componentes presentes en la corriente de vapor se condensan parcial o totalmente en una superficie fria.
En caso de que la corriente de lactida esté en forma liquida, no es necesario que haya un condensador en la tuberia
3. En vista de las situaciones descritas, la lactida bruta que entra en el primer reactor de tanque agitado 5 esta en
forma liquida. Utilizando los medios de calentamiento adecuados, los tres reactores de tanque agitado 5 se
mantienen a una temperatura de aproximadamente 126°C y a presion ambiente.

Después de mantenerse durante un periodo de tiempo en cada uno de los reactores de tanque agitado 5 del
recipiente de reaccion 4, la lactida bruta se conduce desde el ultimo reactor de tanque agitado a través de la tuberia
6 a la columna de destilacion 7. En la presente invencion, la lactida bruta que se ha mantenido en el recipiente de
reaccion durante un periodo de al menos 5 horas se suministra en su totalidad a la columna de destilacién. El
recipiente de reaccion no es una etapa de separacion. En esta columna se separan 7 componentes diferentes de la
corriente liquida de lactida bruta mediante una etapa de destilaciéon. Esta columna 7 tiene una temperatura de fondo
no superior a 170°C y una presion de aproximadamente 50 mbares. En estas condiciones, los componentes
volatiles, como el acido lactico, el agua, el lactato de lactoilo y una pequefia porcién de lactida se eliminan como
fraccion de cabeza de columna de bajo punto de ebullicion a través de la tuberia 8. Parte de esta fraccion de cabeza
de columna se refluye a través de la tuberia 9 hacia la columna de destilacion 7, mientras que la otra parte de la
fraccion de cabeza de columna que se extrae a través de la tuberia 8 se recicla (si se desea después de la
deshidratacion) a un reactor de prepolimerizacion (no mostrado en la figura 1), que puede estar presente en el
dispositivo de fabricacién de lactida.

Una fraccion pesada de alto punto de ebullicién se retira de la columna de destilacién 7 a través de la tuberia10.
Esta fraccion comprende compuestos como los oligémeros de acido lactico, que tienen un punto de ebullicion muy
superior al de la lactida. Una parte importante de esta fraccidon se devuelve a la columna 7 a través de la tuberia 11,
mientras que una parte menor de la fraccion se recicla al reactor de lactida 1, si es necesario después de una etapa
de hidrdlisis y, opcionalmente, después de la concentracion. Una fraccion de ebullicion intermedia se retira de la
columna de destilacion 7 a través de la tuberia 12. La Ultima fraccion comprende la lactida en forma sustancialmente
pura (mas del 95 % en peso). Se destaca que la lactida presente en la fraccion de lactida pura puede estar
compuesta por los tres estereocisomeros L-lactida, meso-lactida y D-lactida. La concentracion de estos
estereoisdmeros en la fraccion de lactida pura difiere, y se basa esencialmente en el tipo y la pureza 6ptica de los
oligdbmeros de acido lactico y en diversas condiciones de proceso aplicadas en el proceso de fabricacion de la
lactida.

Se ha mostrado que la concentracion de acido lactico, lactida y oligdmero de acido lactico en la lactida bruta cambia
con el tiempo. Mas concretamente, se ha mostrado que el mantenimiento o el almacenamiento de la corriente de
lactida bruta recién producida durante un periodo de tiempo da lugar al aumento de su fraccion de alto punto de
ebullicién y a la disminucion de su fraccion de bajo punto de ebullicion. Asi, especialmente, la concentracion de
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acido lactico aguas arriba del recipiente de reaccioén 4 es mayor que la concentracion de acido lactico aguas abajo
del recipiente de reaccion. Por el contrario, la concentracion de oligémero de acido lactico en la corriente de lactida
bruta aguas arriba del recipiente de reaccién 4 es menor que la concentracion de oligdmero de acido lactico aguas
abajo del recipiente de reaccion.

En un experimento inicial, se mantuvo una fraccion de lactida bruta en un recipiente de reaccién durante un periodo
de 6 horas a una temperatura de aproximadamente 125°C a presion ambiente. Se determiné que la composicion de
la corriente de lactida bruta que entraba en el recipiente era de 92,8 % de L-lactida, 5,5 % de meso-lactida 1,2 % de
acido lactico y 0,5 % de oligémero de acido lactico. Se determind que la composicién de la fraccion de lactida bruta
que salia del recipiente era de 90,8 % en peso de L-lactida, 5,4 % en peso de meso-lactida, 0,4 % en peso de acido
lactico y 3,4 % en peso de oligdmero de acido lactico. Asi, la fraccion de masa de acido lactico en la corriente de
lactida bruta liquida se redujo a aproximadamente el 34% de su cantidad original durante el tiempo de permanencia
en el recipiente de reaccion. La corriente de lactida bruta asi obtenida contenia una fraccién significativamente
menor de acido lactico, lo que da lugar a un proceso de destilacion mucho mas sencillo en la columna 7, que dio
lugar a una lactida de mayor pureza.

La figura 2 muestra un grafico en el que la concentracion de acido lactico (F.A., en peso) y la concentracion de la
fraccion pesada de bajo punto de ebullicion (O.F., en peso) en la fraccion de lactida bruta aguas abajo se muestra en
funcién del tiempo de residencia en un recipiente de reaccion. En este experimento, se utilizd un Unico tanque de
mezcla continua para el recipiente de reaccion. La temperatura en el tanque era de 126°C y la lactida bruta se
mantenia a presion ambiente. El tempo de permanencia de 0 horas proporciona una indicacion de la concentracion
de las impurezas mencionadas en la corriente ascendente de lactida bruta, especificamente 0,0120 en peso para la
concentracién de acido libre y 4,2% para la concentracién de oligémero de acido lactico.

Dicha Figura 2 (parte inferior) muestra la clara tendencia de que el aumento del tiempo de residencia de la fraccion
de lactida bruta en el recipiente de reaccion da lugar a un aumento de la fraccion pesada de bajo punto de ebullicion
(O.F.), que esta compuesta sustancialmente por material de oligémero de acido lactico. El almacenamiento de la
lactida bruta durante 6 hrs. (segundo punto de datos desde la izquierda) en el recipiente de reaccion da lugar a un
aumento de la concentracion de la fraccion pesada de bajo punto de ebulliciéon de mas del 100%. El almacenamiento
de la lactida bruta durante 40 horas en el recipiente de reaccion da lugar a un aumento de la concentracion de la
fraccién inferior de ebullicion de casi el 200%.

Dicha figura 2 (parte superior) muestra ademas que el aumento del tiempo de residencia de la fraccion de lactida
bruta en el recipiente de reaccién da lugar a una disminucion significativa de la cantidad de acido lactico (F.A.), que
es sustancialmente idéntica a la concentracién de acido libre en la fraccion de lactida bruta. El almacenamiento de la
lactida bruta durante 6 hrs. (segundo punto de datos desde la izquierda) en el recipiente de reaccion da lugar a una
disminucion de la concentracion de acido lactico de aproximadamente el 30%. El almacenamiento de la lactida bruta
durante 40 horas en el recipiente de reaccién da lugar a una disminucion de la concentracion del acido lactico de
aproximadamente el 70%. Estos valores coinciden con la idea de que el acido lactico se convierte en oligdmeros de
acido lactico, por lo que la conversién aumenta con el incremento del tiempo de residencia.

En la Figura 3, se mide la reduccién de la concentracion de acido lactico en la fraccion de lactida bruta (barra alta),
asi como el aumento de la concentracion de oligémero de acido lactico (barra corta adyacente) en funcion de varios
disefios de tanque. La lactida bruta recién producida contenia una acidez libre de 150 meqg/kg, causada
principalmente por el acido lactico. La temperatura de la lactida bruta en las tuberias y en el recipiente de reaccion,
en su caso, se mantuvo a 126°C. Las barras 1 muestran la situacion en la que no se disponia de ningun depdsito.
En este experimento de referencia, la acidez de la lactida bruta transportada se redujo ligeramente a
aproximadamente 135 meqg/kg (barra 1).

Las barras 2 - 5 de la Figura 3 muestran el efecto del uso de un solo tanque agitado continuo (barras 2), tres tanques
agitados continuos (barras 3) o diez tanques agitados continuos (barra 4; imitando el transporte de flujo pistén) en el
procedimiento segun la presente invencion. En estos experimentos, la fraccion de lactida bruta se mantuvo durante 6
horas en cada uno de los disefios de recipientes de reaccion indicados a 126°C bajo presion atmosférica. A partir de
estos experimentos, se puede concluir que la utilizacion de un recipiente de reaccion provoca efectivamente una
reduccion de la concentracion de acido lactico o de acido libre, al comparar las barras altas 1 y 2, asi como un
aumento de la concentracion de oligémero de acido lactico, observado al comparar las barras cortas 1y 2. También
se puede concluir que el uso de una serie de tanques agitados continuos da una mayor reduccion que el uso de un
solo recipiente de reaccién agitado, y por lo tanto es preferente; las barras altas 2, 3 y 4 deben ser comparadas en
este sentido. Se pueden esperar los mejores resultados con un recipiente de reaccién disefiado como un reactor de
flujo piston, como se imita en el disefio que utiliza diez tanques agitados (barra 4). La cantidad de concentracion de
oligdbmero de acido lactico en los distintos experimentos que subyacen a los resultados de las barras 2-4 parece
estar aproximadamente al mismo nivel

La barra 5 de la figura 3 muestra el efecto de mantener la lactida bruta durante 6 horas en un tanque de reactor
agitado simple a 126°C bajo presion reducida (aqui a 7,75 mbares). De la comparacion de la altura de las barras 2 y
5, se puede concluir que la reduccién de la presién no tiene un efecto notable, ni en la reduccion de la cantidad de
acido lactico ni en el aumento de la concentracion de oligémero de acido lactico.
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La figura 4 representa un proceso alternativo para la produccién de lactida segun la presente invencion, en el que se
utilizan dos columnas de destilacion y el recipiente de reaccion se sitla entre estas dos columnas de destilacion.
Mas detalladamente, esta figura muestra un reactor de lactida 1 que se alimenta a través de la tuberia 2 con
oligémeros de acido lactico que tienen un grado de polimerizacion aproximadamente entre 10 y 25. A partir de estos
oligémeros, se fabrica la lactida bruta mediante un proceso de despolimerizacion de cierre de anillo. Una corriente
de vapor o liquido de lactida bruta es conducida directamente desde el reactor de lactida 1 a través de la tuberia 3
hasta la segunda columna de destilacion 13, en la que se separan los diferentes componentes de la corriente de
lactida bruta liquida mediante una etapa de destilacion. Esta columna 13 tiene una temperatura de fondo no superior
a 170°C y una presion de aproximadamente 50 mbares. En estas condiciones, los componentes volatiles, como el
acido lactico, el agua, el lactato de lactoilo y una pequefia porcion de lactida se eliminan como fraccion de cabeza
de columna de bajo punto de ebullicion a través de la linea de conduccion 15. Parte de esta fraccion de cabeza de
columna se refluye a través de la tuberia 16 hacia la columna de destilacion 13, mientras que la otra parte de la
fraccion de cabeza de columna que se extrae a través de la tuberia 15 puede reciclarse a un reactor de
prepolimerizacion (no mostrado en la figura 4), que puede estar incluido en el dispositivo de fabricacién de lactida.

Una fraccion pesada de alto punto de ebullicion también se retira de la columna de destilacion 13 a través de una
tuberia17. Esta fraccion comprende compuestos, como los oligdmeros de acido lactico, que tienen un punto de
ebulliciéon muy superior al de la lactida. Una parte importante de esta fraccion se devuelve a la columna 13 a través
de la tuberia 18, mientras que una parte menor puede reciclarse al reactor de lactida 1, si es necesario, después de
una etapa de hidrdlisis y, opcionalmente, después de la concentracion.

Una fraccion de ebullicion intermedia se retira de la columna de destilacion 13 a través de la tuberia 14. La Ultima
fraccion comprende la lactida en forma relativamente pura (mas del 96% en peso). Dicha fraccién es conducida
directamente al recipiente de reaccion 4. En la presente realizacion, el recipiente del reactor 4 estda compuesto por
tres reactores continuos de tanque agitado 5. Dicha corriente se compone principalmente de lactida (en mas del 97
% en peso, preferentemente en mas del 98 % en peso, mas preferentemente en mas del 99 % en peso), y
cantidades menores de acido lactico, lactato de lactoilo , agua, oligémeros de acido lactico y posiblemente otras
impurezas.

La corriente de lactida bruta derivada de la columna de destilacion 13 puede estar en forma liquida o en forma de
vapor, dependiendo de las condiciones de temperatura y presion mantenidas en la columna de destilacion 13 y en la
tuberia 14. En caso de que la corriente de lactida esté en forma de vapor, se coloca un condensador (no mostrado
en la Figura 4) en la tuberia 14 entre la columna de destilacion 13 y el recipiente de reaccion 4. En el condensador,
la lactida y otros posibles componentes presentes en la corriente de vapor se condensan parcial o totalmente en una
superficie fria. En caso de que la corriente de lactida esté en forma liquida, no es necesario que haya un
condensador en la tuberia 14. En vista de las situaciones descritas, la lactida pre-purificada que entra en el primer
reactor de tanque agitado 5 esta en forma liquida. Utilizando los medios de calentamiento adecuados, los tres
reactores de tanque agitado 5 se mantienen a una temperatura de aproximadamente 150°C y a presién ambiente.

Después de mantenerse durante un periodo de tiempo en cada uno de los reactores de tanque agitado 5 del
recipiente de reaccion 4, la lactida bruta se conduce desde el ultimo reactor de tanque agitado a través de la tuberia
6 a la columna de destilacién 7. En esta columna se separan 7 componentes diferentes de la corriente liquida de
lactida bruta mediante una etapa de destilacién. Esta columna 7 tiene una temperatura de fondo no superior a 170°C
y una presion de aproximadamente 50 mbares. En estas condiciones, los componentes volatiles, como el acido
lactico, el agua, el lactato de lactoilo y una pequefia porcion de lactida se eliminan como fraccion de cabeza de
columna de bajo punto de ebullicion a través de la tuberia 8. Parte de esta fraccion de cabeza de columna se
refluye a través de la tuberia 9 hacia la columna de destilaciéon 7, mientras que la otra parte de la fraccion de cabeza
de columna que se extrae a través de la tuberia 8 se recicla -después de la deshidratacion, si se desea- a un reactor
de prepolimerizacion (no mostrado en la figura 1), que puede estar presente en el dispositivo de fabricacion de
lactida. La fraccion extraida a través de la tuberia 8 puede combinarse con la fraccién extraida de la tuberia 15 para
mejorar la eficiencia del proceso general.

Una fraccion pesada de alto punto de ebullicién se retira de la columna de destilacién 7 a través de la tuberia10.
Esta fraccion comprende compuestos, como los oligémeros de acido lactico, que tienen un punto de ebullicion muy
superior al de la lactida. Una parte importante de esta fraccion se devuelve a la columna 7 a través de la tuberia 11,
mientras que una parte menor se recicla al reactor de lactida 1, si es necesario después de una etapa de hidrdlisis y,
opcionalmente, después de la concentracion. La fracciéon extraida a través de la tuberia 10 puede combinarse con la
fraccion extraida de la tuberia 17 para mejorar la eficiencia del proceso general.

Una fraccion de ebullicion intermedia se retira de la columna de destilacion 7 a través de la tuberia 12. La ultima
fraccion comprende la lactida en forma sustancialmente pura (mas del 99% en peso). Se destaca que la lactida
presente en la fraccion de lactida pura puede estar compuesta por los tres estereoisémeros L-lactida, meso-lactida y
D-lactida. La concentracion de estos estereoisémeros en la fraccion de lactida pura difiere, y se basa esencialmente
en el tipo y la pureza optica de los oligdmeros de acido lactico y en diversas condiciones de proceso aplicadas en el
proceso de fabricacion de la lactida.
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Se ha mostrado que la presencia del recipiente de reaccion en el dispositivo segun la presente invencion, como se
muestra en la figura 4, tiene un efecto ventajoso. Mas concretamente, se ha mostrado que la concentracion de acido
lactico, lactida y oligémero de acido lactico en la lactida bruta mantenida en este recipiente cambia con el tiempo.
Ademas, se ha mostrado que el mantenimiento o el almacenamiento de la corriente de lactida bruta recién producida
durante un periodo de tiempo da como resultado el aumento de su fraccion de alto punto de ebullicion y la
disminucion de su fraccion de bajo punto de ebullicion. Asi, especialmente, la concentracion de acido lactico aguas
arriba del recipiente de reaccion 4 es mayor que la concentracion de acido lactico aguas abajo del recipiente de
reaccion. Por el contrario, la concentracion de oligdmero de acido lactico en la corriente de lactida bruta aguas arriba
del recipiente de reaccion 4 es menor que la concentracion de oligémero de acido lactico aguas abajo del recipiente
de reaccion.

Independientemente de que se produzca mediante el dispositivo mostrado en la Figura 1 o el dispositivo mostrado
en la Figura 4, la lactida purificada obtenida que se retira de la columna de destilacion 7 a través de la tuberia 12
puede estar en forma de vapor o liquida. La lactida extraida en estado de vapor puede licuarse convenientemente en
una superficie fria de un condensador (no se muestra en las figuras 1 o 4). La lactida en forma liquida puede
introducirse en un recipiente y almacenarse o transportarse en dicho recipiente en estado (parcialmente) liquido.
Alternativamente, la lactida liquida también puede ser convertida en estado solido, por ejemplo, por medio de la
solidificaciéon en escamas en un tambor o cinta de enfriamiento. Las particulas resultantes pueden almacenarse o
transportarse en envases adecuados, como sacos, etc.

Aunque la invencion se ha ilustrado y descrito en detalle en la descripcion anterior, dicha descripcion debe
considerarse ilustrativa o ejemplar y no restrictiva; la invencion no se limita a las realizaciones y experimentos
divulgados. Las variaciones de las formas de realizacion divulgadas pueden ser comprendidas y efectuadas por los
expertos en la materia al poner en practica la invencion reivindicada, a partir de un estudio de la divulgacion y de las
reivindicaciones adjuntas.

En las reivindicaciones, la palabra " comprende" no excluye otros elementos o etapas, y el articulo indefinido "un" o
"una" no excluye una pluralidad. El mero hecho de que ciertas medidas se citen en reivindicaciones dependientes
mutuamente diferentes no indica que una combinacion de estas medidas no pueda ser utilizada con ventaja.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de fabricacion de lactida, en el que la lactida bruta, preparada mediante la despolimerizacion de
oligémeros de acido lactico, se purifica mediante una etapa de destilacion, caracterizado porque, antes de la etapa
de destilacién, la lactida bruta preparada se mantiene durante un periodo de al menos 5 horas en un recipiente de
reaccion a una temperatura entre 97°C y 200°C.

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado porque la lactida bruta se mantiene durante al menos 10
horas en el recipiente de reaccion.

3. Procedimiento segun la reivindicacion 1 o 2, caracterizado porque el recipiente de reaccion esta disefiado como
un reactor continuo de tanque agitado.

4. Procedimiento segun la reivindicacion 3, caracterizado porque el recipiente de reaccion esta disefiado como una
serie de al menos dos reactores continuos de tanque agitado, y porque la lactida bruta se transporta a través de esta
serie de reactores.

5. Procedimiento segun la reivindicacion 1 o 2, caracterizado porque el recipiente de reaccion esta disefiado como
un reactor de flujo piston.

6. Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la lactida bruta se
mantiene en el recipiente de reaccién a presién ambiente.

7. Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la temperatura de
la lactida en el recipiente o recipientes de reaccion varia entre 100°C y 150°C, mas preferentemente entre 110°C y
130°C.

8. Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque se realiza una
etapa de predestilacion en la lactida bruta entre la preparacion de la lactida bruta y el mantenimiento de la lactida en
el recipiente de reaccion.

9. Procedimiento segun la reivindicacion 8, caracterizado porque la temperatura de la lactida en el recipiente de
reaccion varia entre 90°C y 200°C, preferentemente entre 140°C y 170°C.

10. Procedimiento seguin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque se afiaden al
recipiente de reaccion compuestos o mezclas de compuestos que tienen propiedades antioxidantes, decolorantes u
otras propiedades estabilizantes.
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