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ES 2430 063 T3

DESCRIPCION
Particulas de lactida estables

[0001] La presente invencion se refiere a un proceso para la preparacidon de particulas de lactida estables, mas
especificamente a a la preparacion de particulas de lactida que son suficientemente estables para ser almacenadas y
transportadas a temperatura ambiente y que tienen una calidad suficientemente alta para el uso como material de
partida para el acido polilactico.

[0002] La disminucién continua de espacios de vertedero y los problemas asociados a la incineraciéon de residuos, han
llevado a la necesidad de desarrollar polimeros verdaderamente biodegradables, utilizados como sustituyentes para
polimeros no biodegradables o, parcialmente biodegradables, basados en petroquimica utilizados en embalajes,
coberturas de papel y otras aplicaciones industriales no médicas, de ahora en adelante denominadas aplicaciones a
granel. El uso de acido lactico y lactida para producir un polimero biodegradable es bien conocido en la industria
médica. Como se ha descrito por Nieuwenhuis et al. (US 5,053,485), tales polimeros han sido usados para hacer
suturas biodegradables, grapas, placas de hueso y dispositivos de liberacion controlada bioldgicamente activos. Se
apreciara que los procesos desarrollados para la produccion de polimeros para ser utilizados en la industria médica han
incorporado técnicas que responden a la necesidad de alta pureza y biocompatibilidad en el producto del polimero final.
Ademas, los procesos fueron disefiados para producir volimenes pequefios de productos de alto valor de dolar, con
menos énfasis en el coste de fabricacién y rendimiento.

[0003] Es conocido que el acido lactico sufre una reaccion de condensacion para formar acido polilactico con
deshidratacion. Dorough reconocié y describié en US 1,995,970, que el acido polilactico resultante se limita a un
polimero de bajo peso molecular de valor limitado, basado en propiedades fisicas, debido a una reacciéon de
despolimerizacién de competencia en la que se genera el dimero ciclico del acido lactico, lactida.

[0004] Conforme la cadena del acido polilactico se alarga, la velocidad de reaccién de polimerizacién se desacelera
hasta alcanzar el indice de la reaccion de despolimerizacion, que eficazmente, limita el peso molecular de los polimeros
de policondensacion resultantes.

[0005] EP 1310517 describe un proceso para producir un polimero del acido lactico con un peso molecular promedio en
peso de 15,000 a 50,000 que contiene no mas de un 5 % en peso de una fraccién con un peso molecular de promedio
de peso de 5,000 o menos. El polimero se produce al hidrolizar un polimero de acido lactico de peso molecular alto,
colocar la solucidn resultante que comprende el producto hidrolizado bajo condiciones capaces de precipitar el polimero
objetivo de acido lactico, separar el polimero de acido lactico precipitado y recolectarlo. Se ha declarado que el polimero
de acido lactico es util como matriz para preparaciones de liberacién prolongada.

[0006] Por lo tanto, en la mayoria de las publicaciones, son descritos procesos para la produccion de acido polilactico
donde primero se prepara un prepolimero a partir del acido lactico, dicho prepolimero se despolimeriza por medio de un
catalizador para formar lactida cruda (es decir, la reacciéon de cierre de anillo), dicha lactida cruda es posteriormente
purificada y la lactida se usa como material de partida para la preparacion del acido polilactico por polimerizaciéon por
abertura de anillo.

[0007] La lactida es también conocida por su uso en otros fines, donde su estabilidad es de importancia inferior. Por
ejemplo, JP63-152956 describe un método para la coagulacion del tofu afiadiéndole una dilactida en polvo con un
diametro de particula de malla 80 o inferior.

[0008] Para el objetivo de esta descripcién los términos acido polilactico y polilactida son usados de forma
intercambiable. Es bien conocido que acido lactico existe en dos formas que son enantidmeros 6pticos, designados
como acido lactico D y acido lactico L. Bien el acido lactico D, el acido lactico L, o bien mezclas derivadas se pueden
polimerizar para formar un acido polilactico de peso molecular intermedio que, después de la reaccion de cierre del
anillo, genera lactida como se ha descrito anteriormente. La lactida (a veces también denominada dilactida), o el dimero
ciclico de acido lactico, puede tener uno de los tres tipos de actividad 6ptica dependiendo de si son derivados de dos
moléculas de acido lactico L, dos moléculas de acido lactico D o una molécula de acido lactico L y una molécula de
acido lactico D combinadas para formar un dimero. Estos tres dimeros son denominados L-lactida, D-lactida, y
mesolactida, respectivamente. Ademas, una mezcla 50/50 de L-lactida y D-lactida con un punto de fusién de
aproximadamente 126°C es frecuentemente denominada en la bibliografia como D,L-lactida. La actividad optica tanto
del acido lactico como de la lactida es conocida por variar bajo ciertas condiciones, con una tendencia hacia el equilibrio
en inactividad optica, donde cantidades iguales de los enantiémeros D y L estan presentes. Se conoce que
concentraciones relativas de enantiomeros D y L en los materiales de partida, la presencia de impurezas o
catalizadores, y tiempo a presiones y temperaturas variables afectan al indice de tal racemizacién. La pureza 6ptica del
acido lactico o la lactida es decisiva para la estereoquimica del acido polilactico obtenido con polimerizacion de la lactida
con apertura del anillo. Respecto al acido polilactico, la estereoquimica, y el peso molecular son los parametros clave
de la calidad polimérica.

[0009] Cuando se prepara el acido polilactico para la industria médica se utiliza frecuentemente la lactida cristalina en
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polvo como material de partida. Esta aplicacion es descrita por ejemplo en el documento EP-A1-1310 517. Estos
cristales, que estan disponibles comercialmente desde hace mas de 30 afios ahora, son altamente higroscépicos y se
envasan bajo atmodsfera inerte en paquetes herméticos a la humedad y se almacenan en congeladores (temperaturas
por debajo de 12 °C). Estara claro que estas precauciones no se pueden tomar cuando el acido polilactico se usa en
aplicaciones a granel ya que haria que el producto fuera demasiado costoso. Cristales y polvo de acido lactido tienen
normalmente tamafos de particulas que van desde 0.05 hasta aproximadamente 0.05 mm.

[0010] En publicaciones que describen procesos para la preparacion de acido polilactico para aplicaciones a granel, se
alimenta a un reactor de polimerizacion directamente la lactida formada y purificada en su forma fundida liquida para
formar polilactida. Véase por ejemplo EP 0,623,153 y US 6,875,839. Por la conversidn directa de la lactida preparada en
acido polilactico, los efectos negativos de la inestabilidad relativa de la lactida se pueden controlar controlando el
periodo de permanencia de la lactida en el reactor. No obstante, este proceso requiere que la produccion de lactida y la
produccion de acido polilactico estén combinadas. Esto hace que el proceso sea bastante inflexible y crea una barrera
de entrada para nuevos productores de acido polilactico, ya que ello requiere inversiones grandes en el equipamiento.
En segundo lugar, como la calidad de la lactida es decisiva para el peso molecular y la estereoquimica que se puede
obtener en el acido polilactico, y el proceso de cierre del anillo y la purificacion requieren un control estricto de la
temperatura, presion y periodo de permanencia, es también la parte mas delicada del proceso de produccion de acido
polilactico. El riesgo de fallo en esta parte del proceso agranda la barrera de entrada incluso mas. Si se pudieran
proveer de manera simple nuevos productores de acido polilactico para aplicaciones a granel con lactida estable de alta
calidad, esta carga seria tomada de éstos y la sustitucion de polimeros basados en petroquimica con (co)polimeros
basados en acido polilactico podrian tener lugar en realidad. Se ha sugerido transportar la lactida en su forma fundida
(el punto de fusién de la D-lactida y la L-lactida es 97 °C). Ademas de que este tipo de transporte es costoso, el
transporte y almacenamiento de la lactida en estado fundido es también perjudicial para la calidad de la lactida porque
la racemizacion, la hidrdlisis, y las reacciones de polimerizacién se aceleran a estas temperaturas. El mismo problema
ocurre en el proceso de conversion directa cuando el periodo de permanencia de la lactida no se controla de manera
precisa. Por lo tanto, existe la necesidad de un proceso para la produccién de particulas de lactida que resuelva los
problemas descritos anteriormente. La presente invencion proporciona un proceso de este tipo.

[0011] La invencidn se refiere a un proceso para la preparacion de particulas de lactida donde la lactida es sujeta a un
paso de modelado para formar particulas con una proporcion de superficie/volumen inferior a 3000 m™, donde el paso
de modelado comprende extrusion, disposicion en pastillas, granulado, disposicion en tabletas, o descamacion.

[0012] Hemos descubierto que las particulas de lactida que cumplen este requisito son lo suficientemente estables para
almacenamiento y transporte a temperatura ambiente y estan listas para el uso como material de partida para la
produccion de aplicaciones a granel de acido lactico. Con particulas de lactida estables se entiende que cuando el
almacenamiento de las particulas de lactida con un contenido inicial libre de acido de como mucho 5 meqg/kg a 20
grados Celcius en el aire, el contenido de acido libre estara todavia debajo de 2000 después 10 semanas de
almacenamiento. Las lactidas cristalinas de polvo usadas para la industria médica no se presentan como estables en el
tiempo.

[0013] Como se menciona anteriormente, la pureza 6ptica de la lactida es muy importante para la estereoquimica del
acido polilactico que se obtiene. Por lo tanto, se prefiere que la lactida presente en las particulas segun la invencion
contenga mas de un 95% en peso de D- o L-lactida, preferiblemente mas de un 98.5% en peso de D- o L-lactida, de la
forma mas preferible mas de un 99.5% o de D- o L-lactida en peso.

[0014] Las particulas de lactido preparadas por el proceso segun la invencidn son preparadas sometiendo la lactida (por
ejemplo en la forma fundida o cristalina en polvo) a un proceso de modelado. Procesos de modelado adecuados son
extrusion, extrusion, disposicion en pastillas, granulado, disposicion en tabletas, o descamacion. Las particulas
formadas en el proceso de modelado se pueden considerar granulos, pastillas, bolitas y/o aglomerados. Estos términos
se usan en toda la descripciéon dependiente del término cominmente usado en el proceso de modelado en cuestion.

[0015] Por fundido se entiende que al menos parte de la lactida esta a una temperatura a o sobre el punto de fusién de
la lactida.

[0016] El equipo utilizado para el proceso de descamacion, o al menos aquellas partes que estaran en contacto con la
lactida, preferiblemente se preparan con material resistente a la corrosion tal como acero inoxidable. Ademas, para
evitar la absorcion de agua de las particulas de lactida, el proceso de descamacion se lleva a cabo preferiblemente bajo
gas inerte o atmdsfera seca tal como bajo nitrégeno o aire seco.

[0017] Mediante la extrusién a través de uno o mas troqueles pueden ser obtenidas una o mas particulas tipo barra o
cilindricas. Cuando se mira la proporcién de superficie/volumen de particulas de lactida, se prefieren estas particulas en
forma de barra o cilindricas. Este proceso de modelado se prefiere en mayor medida porque el equipo de
procesamiento para la preparacion de polilactida a partir de lactida puede manejar facilmente particulas de esta forma
debido a la forma y tamafio de particula relativamente uniforme. El extrusor es opcionalmente enfriado para evitar
sobrecalentamiento local de la lactida. Es adecuado cualquier extrusor convencionalmente usado en la industria del
plastico, polvo metalico, alimentaria y ceramica tal como extrusores de hélice, extrusores de una y dos hélices y
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extrusores de pantalla radial etc.

[0018] Maquinas pastilladoras adecuadas son para ejemplo la pastilladora de discos GMF® o rotoformer ® ex Sandvik.
Aqui la lactida es fundida y las gotitas se colocan en un disco o correa con temperatura controlada. Hemos descubierto
que mediante la disposicidon en pastillas se pueden hacer bolitas modeladas uniformemente hechas de lactida. Aunque
la proporcion de superficie/volumen de las particulas de lactida resultantes sustancialmente semiesféricas es algo
superior a las particulas en forma de barra o cilindricas, se prefieren las particulas de lactida semiesféricas porque el
equipo de procesamiento para la preparacion de polilactida a partir de lactida puede manejar facilmente particulas de
esta forma debida al tamarfio y forma de particula relativamente constante. Ademas, con este proceso de modelado no
se produce practicamente ningun espolvoreo y las pastillas resultantes son dificilmente susceptibles a abrasion durante
el transporte o cualquier otra manipulacidon mecanica. En comparacién con particulas hechas con extrusor, las pastillas
normalmente pueden ser dosificadas mas facilmente en reactores de acido polilactico especialmente cuando se usa
extrusion de polimerizacidn reactiva. El término relativamente uniforme" significa que al menos el 90 por ciento en peso
de las pastillas esta dentro de mas/menos 30 por ciento del diametro medio. Preferiblemente, al menos 95 por ciento en
peso de las particulas esta dentro de mas/menos 10 por ciento del didmetro medio. El término "substancialmente
semiesférico" significa que la forma de la particula es basicamente semiesféricaa, pero se puede aplanar en cierta
medida, es decir, la altura de la particula esta entre 50 y 30% de su diametro.

[0019] Cuando se usa la descamacion para el proceso de modelado, opcionalmente se realiza un paso de tamizado
después del modelado para evitar el espolvoreo durante el transporte y el tratamiento posterior para formar polilactida.

[0020] Con el granulado las gotitas de lactida caen en un bafio liquido y de esta manera se pueden obtener particulas
esféricas. Si se usa agua para el bafio, es necesario un gran secado de las particulas de lactida.

[0021] Independientemente de la forma, se prefiere la preparaciéon de particulas con un didametro medio de al menos 3
milimetros, porque asi se asegura una proporcion optima de superficie/volumen. Mas preferiblemente las particulas
tienen un diametro medio de entre 3 y 10 milimetros.

[0022] El contenido de agua de la lactida es también un factor importante para la estabilidad de las particulas de lactida.
La contaminacion por vapor de agua lleva a escision de anillo causando que la lactida se convierta en acido lactoll
lactico y acido lactico. Se descubrié que si el contenido de agua esta debajo de 200 ppm se asegura la estabilidad
durante varios meses de las particulas de lactida cuando son almacenadas a temperatura ambiente en paquetes
herméticos al vapor y herméticos al aire. Preferiblemente, el contenido de agua esta debajo de 100 ppm porque esto
aumenta mas la estabilidad de la lactida. El contenido de agua de la lactida se puede medir mediante una valoracion de
Karl-Fisher como sera conocido por el técnico. También el contenido de acido de la lactida (bien acido lactico o acido
lactoil lactico) es importante para la estabilidad y calidad de la lactida. La presencia de acido lactico o acido lactoil
lactico en la alimentacion al paso de polimerizacion final dara como resultado polimeros de peso molecular limitado.

Si el contenido de &cido libre esta debajo de 50 milli-equivalentes por Kg de lactida (meq.Kg ) la estabilidad de las
particulas de lactida cuando son almacenadas a temperatura ambiente en paquetes hermetlcos al aire y al vapor se
asegura para varios meses. Preferiblemente, el contenido acido esta debajo de 20 megq. Kg porque esto aumenta mas
la estabilidad de la lactida. De la forma mas preferible el contenido de acido esta entre 0 y 10 meq. Kg El contenido
acido se puede medir mediante valoraciéon usando por ejemplo metanoato de sodio o metanoato de potasio, como sera
evidente para el técnico.

[0023] La lactida usada como material de partida para el proceso de modelado puede haber sido preparada por
cualquier proceso convencional de lactida tal como eliminacién de agua de una solucién de acido lactico o reaccion de
condensacion de ésteres de lactato, seguido de una reaccion de cierre de anillo en un reactor de lactida con la ayuda de
un catalizador. Opcionalmente la lactida cruda es posteriormente purificada por ejemplo por destilacién y/o cristalizacion
antes del proceso de modelado.

[0024] EIl reactor de lactida puede ser de cualquier tipo adecuado que esté disefiado para materiales sensibles al calor.
Un reactor que puede mantener un espesor de pelicula constante, tal como un evaporador de pelicula descendente o
de pelicula fina agitada es mas preferido, porque la formacion de pelicula aumenta el indice de transferencia de masa.
Cuando el indice de transferencia de masa se aumenta, la lactida puede formarse y vaporizarse rapidamente, y
conforme se vaporiza la lactida, mas lactida es producida como dicta la reaccion del equilibrio acido polilactico/lactida.
Opcionalmente estos reactores de lactida funcionan bajo presion reducida tal como entre aproximadamente 1 mmHg y
100 mmHg. La temperatura de la formaciéon de lactida se mantiene entre 150 °C y 250 °C. Muchos catalizadores
adecuados son conocidos, tales como 6xidos metalicos, haluros metalicos, polvos de metales y compuestos organicos
metalicos derivados de acidos carboxilicos o similares. Normalmente se utiliza un catalizador de 6xido de estafio (Il) o
de estafio(Oct), para la formacién de lactida.

[0025] También se pueden afadir estabilizadores al reactor de lactida para facilitar la formacidon de lactida y
desfavorecer las reacciones degenerativas del acido lactico y de la lactida. Los estabilizadores, tales como
antioxidantes, pueden utilizarse para reducir el nimero de reacciones de degradacion que tienen lugar durante el
proceso de produccién de lactida y acido polilactico. Los estabilizadores también pueden reducir el indice de formacién
de lactida durante este proceso. Por lo tanto, una produccién eficaz de lactida requiere un disefio de reactor apropiado
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para una intensidad térmica minima y un equilibrio apropiado entre el catalizador y cualquier uso de estabilizadores del
proceso.

[0026] Una variedad de estabilizadores puede ser utilizada. El agente estabilizante puede incluir antioxidantes primarios
y/o antioxidantes secundarios. Los antioxidantes primarios son los que inhiben las reacciones de propagacion de
radicales libres, tal como alquiliden-bisfenoles, alquil-fenoles, aminas aromaticas, compuestos nitro- y nitroso-
aromaticos, y quinonas. Para prevenir la formacion de radicales libres los antioxidantes secundarios (o preventivos)
descomponen hidroperéxidos. Entre algunos ejemplos de antioxidantes secundarios se incluyen: fosfitos, sulfuros
organicos, tioéteres, ditiocarbamatos, y ditiofosfatos. Los antioxidantes, cuando se afiaden al reactor de lactida, pueden
reducir el alcance de la racemizacién durante la produccion de lactida. Esta reduccién indica que el afiadir antioxidantes
es un medio adicional de controlar la pureza dptica. Entre los antioxidantes se incluyen compuestos tales como fosfitos
de trialquilo, fosfitos mixtos de alquilo/arilo mixto, fosfitos de arilo alquilados, fosfitos de arilo estéricamente impedidos,
fosfitos espirociclicos alifaticos, compuestos espirociclicos de fenilo estéricamente impedidos, bisfosfonitos
estéricamente impedidos, hidroxifenil propionatos, hidroxibencilos, alquiliden bisfenoles, alquil-fenoles, aminas
aromaticas, tioéteres, aminas impedidas, hidroquinonas, y sus mezclas derivadas. Preferiblemente, compuestos con
fosfito, compuestos fendlicos impedidos, u otros compuestos fendlicos se usan como antioxidantes estabilizantes del
proceso. De la forma mas preferible, se utilizan compuestos con fosfito. La cantidad de estabilizador del proceso
utilizada puede variar dependiendo de la pureza optica de la lactida resultante deseada, la cantidad y el tipo de
catalizador usado, y las condiciones dentro del reactor de lactida. Normalmente pueden ser utilizadas cantidades
variables de 0.01 a 0.3 % en peso del estabilizador de proceso. Junto a los estabilizadores, también se pueden utilizar
agentes de deshidratacion o anti-hidrdlisis. Estos agentes de deshidratacion favorecen la formacion de lactida. Ademas,
se pueden utilizar en una fase posterior del proceso de fabricacion de acido polilactico asi como para evitar la escision
de cadena por el agua. Los compuestos basados en peroxido se pueden utilizar para este propdsito pero se prefieren
compuestos con la funcionalidad carbodiimida. El compuesto de carbodiimida es un compuesto con uno o mas grupos
carbodiimida en una molécula y también incluye un compuesto de policarbodiimida. Como compuestos de
monocarbodiimida incluidos en los compuestos de carbodiimida, diciclohexil carbodiimida, diisopropil carbodiimida,
dimetil carbodiimida, diisobutil carbodiimida, dioctil carbodiimida, difenil carbodiimida, naftil carbodiimida, etc. pueden ser
ejemplificados. En particular los compuestos industrialmente facilmente disponibles tales como diciclohexil carbodiimida,
diisopropil carbodiimida o productos como Stabaxol® de Rheinchemie son utilizados.

[0027] También es posible afiadir los estabilizadores de proceso mencionados anteriormente y agentes de
deshidratacion a la lactida en una fase posterior, tal como por ejemplo antes y/o después del paso de modelado. Si los
estabilizadores se agregan a la lactida después del modelado, los estabilizadores se pueden usar para cubrir los copos
de lactida o pulverizarse sobre ellos

[0028] Es por supuesto deseado tener el minimo material posible tal como estabilizadores de proceso presente en las
particulas de lactida diferentes de la lactida. Por lo tanto, la particula de lactida normalmente comprende mas de un 95%
de lactida en peso, preferiblemente mas de un 98.5% de lactida en peso, de la forma mas preferible mas de un 99.5%
en peso.

[0029] Dependiendo de la preparacion de la lactida y/o del método de purificacion y del tipo de proceso de modelado, el
proceso de modelado puede o bien ser combinado con la preparacion y/o purificacién, o bien no. Por ejemplo, si la
lactida se obtiene por destilacién, tiene sentido acoplar directamente una maquina pastilladora a la columna de
destilacion debido a que la lactida esta ya en su forma fundida. También, si el paso de purificacién final de la lactida
comprende la cristalizacion, es mas oportuno el uso de un extrusor. Dicha extrusion puede también tener lugar mas
tarde.

[0030] Hemos descubierto que la presencia de los estabilizadores del proceso mencionados anteriormente también
aumenta la estabilidad de las particulas de lactida durante el almacenamiento.

[0031] La invencidn esta ilustrada posteriormente mediante los siguientes ejemplos no limitativos.
EJEMPLO 1
Disposicion en pastillas de L-lactida mediante el uso de la pastilladora de discos a escala de laboratorio

[0032] L-lactida fresca ex. Purac® (<1 meq/Kg acido lactico libre) se fundié utilizando un microondas y posteriormente
se virtid en un recipiente de metal de doble pared que fue calentado de forma continua mediante una corriente de aire
caliente. La lactida fue asi mantenida en el estado fundido, y cubierta con un émbolo metalico. Al fondo del recipiente
calentado, se montd una boquilla con un cufo cilindrico (D=1 mm). Se aplicéd una presion ligera a la fusion de lactida
dando como resultado caida de gotitas sobre un disco RVS que fue montado 6-7 mm por debajo de la boquilla. El disco
RVS (D=400 mm) fue girado lentamente (1-2 r.p.m.), no tuvo enfriamiento activo y tenia una temperatura de 15-20 °C
(RT). La fusion de lactida clara se descargd de la boquilla cristalizada y solidificada en el disco RVS, para producir
pastillas blancas. El indice de caida de gotita y la velocidad de rotacion del disco fueron emparejadas para obtener
series circulares de pastillas sobre el disco. Tan pronto como un conjunto circular de pastillas estaba lleno, la posicion
de la boquilla sobre el disco fue adaptada para iniciar un conjunto nuevo, produciendo asi un disco de enfriamiento
basicamente cubierto con series concéntricas de pastillas. Las pastillas no se pegaban al disco metalico y podian ser
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recogidas facilmente. Pudieron ser asi producidas pastillas de lactida solidificadas de dimensiones constantes (diametro
de particula medio 5.5- 6 mm con un espesor de entre 1.6-1.8 mm).
EJEMPLO 2

Bolitas de L-lactida cilindricas producidas por extrusién

[0033] L-lactida fresca ex. Purac® (<1 meq/Kg acido lactico libre) fue extruida a través de un extrusor de doble hélice
cogiratorio de un unico troquel capilar de un Prism Pharmalab serie 16 de Thermo Fisher Scientific Corporation. El
diametro de la hélice era 16 mm y la longitud L/D de tratamiento era 40. Las temperaturas (°C) de las zonas calentadas
eléctricamente (#1-11) del tambor del extrusor eran:

troquel seccion de mezcla seccion de mezcla Aliment.
# 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1
°C 92 95 90 85 80 75 70 70 60 50 10

[0034] El extrusor fue accionado con una velocidad de tornillo de 150 r.p.m. y el polvo de L-lactida fue medido en la
zona hidrosoluble enfriada 1 a un indice de solidificacion de 1,8-2,4 Kg/h mediante un alimentador volumétrico.

La temperatura de la pasta blanca descargada del troquel era 88-92 °C. Las cadenas resultantes se rompieron
espontaneamente cuando éstas cayeron 20-40 cm después de la descarga desde el extrusor sobre una bandeja RVS.
Como resultado, son obtenidas bolitas cilindricas con una longitud distribuida de forma aleatoria de varios milimetros (el
diametro de particula era de aproximadamente 3 mm mientras la longitud variaba de 5 a 15 mm).

[0035] Las bolitas blancas de lactida mostraron inicialmente un contenido libre de acido lactico de 4 meq/kg.
EJEMPLO COMPARATIVO 3

[0036] Fue evaluada la estabilidad de particulas de lactida en polvo. La proporcién de superficie/volumen de lactida en
polvo se da en la tabla que sigue:

Forma Diametro medio de particula (mm) Proporcion de
superficie/volumen (m2/m3)

Polvo (esférico) 0.001 6,000,000

0.005 1,200,000

0.01 600,000

0.02 300,000

0.1 60,000

0.2 30,000

0.5 12,000

[0037] La estabilidad del material en polvo con un diametro de aproximadamente 1 mm (proporcién de
superficie/volumen de 6000 m'1) fue medida después de 1 afio de almacenamiento en bolsas herméticas al aire y
herméticas al vapor (comprendiendo una bolsa interna de polietileno y una bolsa externa de aluminio) con un agujero en
ésta. El contenido inicial de acido libre era de 0.080 meg/kg. Después de 1 afio a 4 °C el contenido de acido libre
aumenté a 0.09 meqg/kg y después de 1 afio a 25 °C el contenido de acido libre aumenté a 1131 meqg/kg. Este medio
muestra que el material el polvo no es lo bastante estable para el almacenamiento a temperatura ambiente para varios
meses.

EJEMPLO COMPARATIVO 4

[0038] La estabilidad del material en polvo con un diametro de aproximadamente 1 mm fue medida después del
almacenamiento durante 1 afio en una sola bolsa de polietileno (hermética al vapor pero no hérmética al aire). El
contenido inicial de acido libre fue 0.09 meq/kg. Después de 6 meses a 25 °C el contenido de acido libre aumenté a 405
meq/kg, y de esta manera ya no era adecuado como material de partida para la preparacion de acido polilactido.

EJEMPLO 5

[0039] En la tabla siguiente se indica la proporcién de superficie/volumen para particulas de lactida de forma cilindrica y
semiesférica.
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Forma Longitud media de particula X diametro (mm X mm) | Proporcién de superficie/volumen (m*/m°)
Cilindrica | 2X 1.5 2000
3X1.5 1333.4
4X15 1000
5X1.5 800
6X15 666.7
7X1.5 571.4
8X15 500
9X1.5 444.4
10X 1.5 400
Forma Diametro medio de particula | Proporcién de superficie/volumen (mzlmd)
(mm)
Semi-esférica 2 4500
3 3000
4 2250
5 1800
6 1500
7 1286
8 1125
9 1000
10 900

EJEMPLO 6

[0040] La estabilidad de las pastillas de lactida como preparadas en el Ejemplo 1 fue comparada con lactida en polvo
con un tamafio medio de particula de 100 micrémetros. La proporcion de superficie/volumen de las pastillas era de
1600 m™', mientras la proporcion de superficie/volumen de la lactida en polvo era de 6000 m™'. Con este fin tanto las
pastillas de lactida como el polvo de lactida con un contenido inicial de acido libre de 5 meqg/kg fueron sometidas a
pruebas de estabilidad a 20 y 40 grados Celcius. Las muestras de lactida fueron mantenidas en una bolsa de polietileno
(hermética al vapor pero no hermética al aire). El contenido de acido libre de las muestras fue medido después de
varios periodos de almacenamiento. Los resultados se recopilan en las figuras 1 y 2. Figura 1 arroja los resultados de
almacenamiento a 20 grados Celcius. Estos resultados muestran que el contenido de acido libre de lactida en polvo
aumenta mucho mas rapido con el tiempo que la lactida en pastillas. De hecho, el contenido de acido libre de lactida en
polvo habia aumentado hasta 2000 después del almacenamiento durante 10 semanas, lo que provocé que la lactida en
polvo fuera inadecuada para produccién de acido polilactico.

[0041] Figura 2 arroja los resultados de almacenamiento a 40 grados Celcius. Estos resultados muestran que a
temperaturas mas elevadas el contenido de acido libre aumenta mas rapidamente que con el almacenamiento a 20
grados Celcius. Aqui también el contenido de acido libre de lactida en polvo aumenta mucho mas rapidamente en el
tiempo que la lactida dispuesta en pastillas.
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REIVINDICACIONES

1. Proceso para la preparaciéon de particulas de lactida donde la lactida es sujeta a un paso de modelado para formar
particulas con una proporcidon de superficie/volumen inferior a 3000 m™, donde el paso de modelado comprende
extrusion, disposicion en pastillas, granulado, disposicion en tabletas, o descamacio’n.

2. Proceso segun la reivindicacién 1, donde una lactida e extruida o comprimida para formar particulas cilindricas,
cubicas o en forma de barra.

3. Proceso segun la reivindicacién 1, donde una lactida fundida es dispuesta en pastillas para formar particulas
sustancialmente semiesféricas.

4. Proceso segun la reivindicacion 3, donde el paso de modelado comprende la disposicion en pastillas y la lactida se
obtiene a partir de un proceso de destilacion en forma fundida y es alimentada directamente a una maquina de
disposicién en pastillas.

5. Proceso segun la reivindicacion 1 o 2, donde el paso de modelado es un paso de extrusion y la lactida se origina a
partir de un proceso donde el paso de purificacion final es un paso de cristalizacion.

6. Proceso segun la reivindicaciéon 1, donde el proceso de modelado es un proceso de descamacion, y los copos se
someten a un paso de tamizado después del modelado.

7. Proceso segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
donde el proceso de modelado se realiza bajo gas inerte o atmédsfera seca.

8. Proceso segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
donde el aparato usado para el proceso de modelado, o al menos aquellos partes del mismo que estaran en contacto
con la lactida se preparan a partir de material resistente a la corrosion.

9. Proceso segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que se realiza de manera que se obtienen particulas
con un diametro de al menos 3 mm.

10. Proceso segun cualquiera de las relvmdlca(;lones precedentes, donde las particulas de lactida tienen una proporcién
de superficie/volumen inferior a 3000 m’” , 'y son particulas de lactida estables, donde el término "estable" significa que
las particulas de lactida tienen un contenldo de acido libre inicial de como mucho 5 meg/kg a 20 grados Celcius en el
aire, y después 10 semanas de almacenamiento el contenido de acido libre estara todavia debajo de 2000 meqg/kg.

11. Proceso segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde las particulas de lactida comprenden mas del
95% de lactida en peso, preferiblemente mas del 98.5% de lactida en peso, de la forma mas preferible mas del 99.5%
en peso.

12. Proceso segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde la lactida presente en las particulas contiene
mas del 95% de D-lactida en peso, preferiblemente mas del 98.5% de D-lactida en peso, de la forma mas preferible mas
del 99.5% de D-lactida en peso, o donde la lactida en la particula contiene mas del 95% de L-lactida en peso,
preferiblemente mas del 98.5% de L-lactida en peso, de la forma mas preferible mas del 99.5% de L-lactida en peso.

13. Proceso segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde las particulas de lactida tienen un contenido
de agua debajo de 200 ppm, preferiblemente debajo de 100 ppm, y de la forma mas preferible debajo de 50 ppm.

14. Proceso segun una de las reivindicaciones precedentes, donde las particulas tienen un contenido de acido lactico
libre debajo de 50 mill-equivalentes por Kg de lactida (meq .Kg-1), preferiblemente debajo de 20 meq.Kg-1, y de la
forma mas preferible entre 0 y 10 meq.Kg-1.

15. Uso de particulas de lactida obtenibles por un proceso segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes que
tienen una proporcién de superficie/volumen inferior a 3000 m'enla produccién de aplicaciones a granel de acido
polilactico.
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Figura 1: Contenido de acido libre después del

almacenamiento a 20 grados Celsius en aire
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Figura 2: Contenido de acido libre después del
almacenamiento a 40 grados Celsius en aire
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