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ES 2445871 T3

DESCRIPCION
Procedimiento para el almacenamiento y para el transporte de diésteres ciclicos

La presente invencion se refiere a un procedimiento para el almacenamiento y/o para el transporte de ésteres
ciclicos intramoleculares (lactonas), en particular de lactida.

En la preparacion de poliésteres biolégicamente degradables, como por ejemplo polilactidas, se produce de manera
normalizada el producto intermedio dilactida. La dilactida puede producirse como L,L-dilactida, D,D-dilactida, meso-
dilactida 0 como mezcla de dos o tres de los isomeros mencionados. Las propiedades de los polimeros preparados
a partir de esto mediante polimerizacion con apertura de anillo depende mucho de la pureza o de la proporcién de
mezcla de los isémeros mencionados. Para poder atender de manera flexible al mercado con tipos de PLA de
distintas propiedades y con ello fines de uso, es ventajoso almacenar provisionalmente los isdmeros en forma
fundida o transportarlos entre instalaciones mas separadas una de otra. Sin embargo puede observarse en el
almacenamiento que con almacenamiento normalizado por ejemplo bajo atmésfera normal que contiene agua y
oxigeno pueden producirse reacciones de degradacién y apertura de anillo de la dilactida, de modo que la dilactida
se contamina mediante los productos de degradacion producidos y ya no es adecuada para la reaccion de
polimerizacién con apertura de anillo para la preparacién de la polilactida debido al alto patrén de pureza que ha de
cumplirse.

Los procedimientos de preparacion de este tipo se conocen por ejemplo por los documentos US 2008/0125599 A1,
DE 1 808 939 o el documento WO 2008/065132 A1.

Ademas, el documento WO 2008/065132 A1 se refiere a particulas estables de lactida.

Por la bibliografia se sabe que no puede utilizarse el almacenamiento de dilactida en estado fundido (documento NL
2000454), mientras que para otras sustancias, tales como por ejemplo epsilon-caprolactama, esta forma de
almacenamiento se describe como preferente (documento DE 101 00 752).

Por consiguiente es objetivo de la presente invencion especificar un procedimiento para el almacenamiento y el
transporte de diésteres ciclicos fundidos, en particular dilactida, conn el que se eviten en su mayor parte reacciones
de degradacién.

Este objetivo se soluciona con respecto al procedimiento para el almacenamiento y/o el transporte de un diéster
ciclico con las caracteristicas de la reivindicacion 1. Las reivindicaciones dependientes representan a este respecto
perfeccionamientos ventajosos.

De acuerdo con la invencion se proporciona un procedimiento para el almacenamiento y/o para el transporte de un
diéster ciclico de férmula general |

0. O0_..R
L w
R" "0 O

en la que R se selecciona de hidrégeno o restos alifaticos lineales o ramificados con 1 a 6 atomos de carbono, en el
que el diéster de formula general | se transfiere tras la preparacién de manera ininterrumpida directamente en estado
agregado liquido a un recipiente de almacenamiento inertizado y se almacena y/o se transporta al menos
temporalmente a de 40 °C a 150 °C en el recipiente de almacenamiento. El almacenamiento y/o el transporte se
realiza a este respecto a una presion de 10 kPa a 1000 kPa, ascendiendo el contenido en agua del diéster usado a
como maximo 100 ppm, con respecto al peso.

Sorprendentemente pudo observarse que de acuerdo con el procedimiento de acuerdo con la invencion es posible
también un tiempo de almacenamiento o transporte mas largo, de varias semanas, pudiéndose conservar
esencialmente las propiedades originarias de la dilactida usada con respecto al contenido en &cido (concentracion
de grupos terminales carboxilo) o la pureza diastereomérica. De acuerdo con la invenciéon se almacena o se
transporta, por consiguiente, dilactida en el estado agregado liquido y en recipientes cerrados.

La fase liquida se designa generalmente también como “masa fundida”. Esta puede contener en el procedimiento de
acuerdo con la invencién también particulas sélidas, como por ejemplo diésteres cristalinos de formula I. Ademas
pueden encontrarse particulas solidas, como por ejemplo diésteres cristalinos de férmula |, por ejemplo como
sedimento. En el procedimiento de acuerdo con la invencion se mantiene preferentemente la parte predominante del
diéster de formula | que va a almacenarse o que va a transportarse en la fase liquida. De manera especialmente
preferentemente se mantiene por encima del 90 % en peso, de manera muy especialmente preferente por encima
del 99 % en peso y en particular todo el diéster de formula | en la fase liquida. En caso de que se permita la
congelacién parcial o completa de la masa fundida en el recipiente, depende de que esto se realice sin entrada de
02y H20, es decir en particular con la exclusién del aire ambiente. Esto se aplica también para la nueva fusién del
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contenido del recipiente congelado. Si se cumplen estas condiciones, puede evitarse la degradacién.

Para mantener el producto en fase liquida se emplea generalmente una temperatura que corresponde al punto de
fusibn o se encuentra por encima del punto de fusién. De acuerdo con la invencion la temperatura de
almacenamiento dependiendo de la sustancia usada a este respecto asciende a entre 40 °C y 150 °C, ascendiendo
los intervalos de temperatura preferentes a entre 40 °C y 130 °C. La L-dilactida pura o su enantiomero D-dilactida
presenta un punto de fusion de 98 °C. Los puntos de fusion de mezclas de los tres enantibmeros mencionados
pueden encontrarse entre 40 °C y 125 °C. Como consecuencia de esto es especialmente preferente que el
almacenamiento o el transporte del diéster, que puede ser de manera especialmente preferente dilactida,
dependiendo del punto de fusién de la sustancia pura usada o de la mezcla usada de distintas dilactidas
enantioméricas o diastereoméricas, se encuentre 20 °C por encima del punto de fusién de la sustancia o mezcla de
sustancias usada respectivamente.

La duracion para el almacenamiento y el transporte asciende en el procedimiento de acuerdo con la invencion
generalmente a de pocas horas a varias semanas. Esta puede ser eventualmente también mas corta o mas larga.
Especialmente la duracion asciende a al menos tres dias, de manera especialmente preferente al menos cinco dias
y de manera muy especialmente preferente al menos siete dias.

Es especialmente ventajoso en el procedimiento que no tenga lugar ninglin cambio del estado agregado del diéster
usado, de modo que el diéster pueda extraerse directamente del procedimiento de preparacion en forma liquida y
pueda alimentarse al recipiente de almacenamiento. A este respecto es especialmente ventajoso que no se
produzca completamente ninguna cristalizacion del producto en alimentaciones o conducciones de los aparatos de
proceso. Preferentemente se extrae el diéster directamente del proceso de preparacion a una temperatura de 90 °C
a 160 °C en estado agregado liquido y se transfiere al recipiente de almacenamiento.

El diéster de formula | usado en el procedimiento de acuerdo con la invencién tiene generalmente una pureza
material preferente superior al 98 % en peso, mas preferentemente superior al 99 % en peso y de manera
especialmente preferente superior al 99,5 % en peso. En el caso de la proporcion que queda hasta el 100 % en peso
se trata por ejemplo de impurezas, como las que por ejemplo se producen en la preparacion del producto o por
ejemplo mediante descomposicion, apertura de anillo, oligomerizacién o polimerizacién del diéster. Una medida para
la pureza del diéster de formula | puede indicarse igualmente mediante la concentracion de grupos terminales
carboxilo. De la concentraciéon de grupos terminales acido en el diéster usado de férmula | son responsables a este
respecto en particular el acido alfa-hidroxicarboxilico de formula Il

OH

1

i (11)
R” ~COOH

que corresponde al éster y/o correspondientes oligdmeros del acido alfa-hidroxicarboxilico de formula 111,

enlaqueesn=1a10y R se define en cada caso tal como anteriormente. El diéster se usa a este respecto
preferentemente con una pureza tal que la concentracién de grupos terminales carboxilo de férmula | ascienda a
como maximo 20 mmol/kg, preferentemente como maximo 10 mmol/kg, de manera especialmente preferente como
maximo 5 mmol/kg, en particular como maximo 2 mmol/kg.

En el procedimiento de acuerdo con la invencion puede observarse, dependiendo de la pureza usada del diéster,
que la concentracion de grupos terminales carboxilo permanece esencialmente constante, lo que puede equipararse
con el hecho de que el diéster de formula | casi no se hidroliza ni se oligomeriza o polimeriza en las condiciones de
almacenamiento de acuerdo con la invencion.

Otro criterio de calidad del diéster usado, con el que se obtienen resultados excelentes en el almacenamiento, es el
contenido en agua. Este debe ascender, con respecto al diéster usado, a por debajo de 100 ppm (como
proporciones en peso), preferentemente por debajo de 50 ppm, en particular como maximo 20 ppm.

El recipiente de almacenamiento presenta a este respecto preferentemente una atmoésfera de gas inerte, habiéndose
de entender el gas inerte de modo que éste no puede contraer ninguna reaccion quimica con el diéster usado. Por
regla general pueden usarse para ello gases inertes conocidos generalmente por el experto, tales como por ejemplo
nitrégeno y/o argon. Preferentemente, los gases usados a este respecto estan esencialmente libres de oxigeno y
agua, por tanto presentan Unicamente una presion parcial de oxigeno o un contenido en agua bajos que pueden
despreciarse.
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La presién de almacenamiento de acuerdo con la invencion se encuentra entre 10 kPa y 1000 kPa, prefiriéndose
presiones entre la presién ambiente y sobrepresion moderada, o sea de 100 kPa a 500 kPa.

Como diéster preferente de formula | citada anteriormente se usa en particular dilactida, no siendo esencial de
acuerdo con la invencién si se usa en este caso la forma D, L o la forma meso de la lactida. Igualmente puede
emplearse el procedimiento también en mezclas discrecionales de las distintas lactidas enantioméricas o
diastereoméricas mencionadas anteriormente. En particular es adecuado el procedimiento de acuerdo con la
invencion para el almacenamiento estable de estructura de meso-dilactida pura o mezclas de distintas formas de
lactida con alto contenido en meso, o0 sea por ejemplo un contenido en meso-lactida superior al 60 % en mol.

Para el almacenamiento y el transporte se usan generalmente recipientes que pueden cerrarse de manera
hermética. Su tamano es generalmente irrelevante para el procedimiento de acuerdo con la invencion. Por regla
general se usan recipientes en el intervalo de dm?® y m®. También la forma geométrica de los recipientes es
generalmente inrrelevante para el procedimiento de acuerdo con la invencion. Para minimizar las pérdidas de calor,
los recipientes deben tener una baja proporcion de superficie con respecto a volumen. Ciertos ejemplos preferentes
son: (i) recipientes esencialmente en forma de esfera (por ejemplo los denominados tanques en forma de esfera) y
(i) recipientes esencialmente de forma cilindrica (por ejemplo botellas, barriles, los denominados tanques cilindricos
0 vagones cisternas).

La pared del recipiente debe ser quimicamente inerte con respecto al éster de formula | e impermeables con
respecto a gases y vapores, en particular oxigeno y vapor de agua. Son materiales adecuados por ejemplo acero,
acero inoxidable, aluminio o recipiente metélico lacado en el interior. En caso del lacado interno o revestimiento ha
de tenerse en cuenta que éste no se hinche ni se disuelva con el diéster ciclico. Es importante igualmente que ni se
adsorban ni se absorban oxigeno y agua. Ciertos materiales de revestimiento adecuados son por ejemplo PTFE o
PFA.

Preferentemente en el procedimiento de acuerdo con la invencion el diéster de formula | se almacena y se transporta
en un recipiente térmicamente aislado. Por esto ha de entenderse recipientes que en el lado externo presenten una
capa térmicamente aislante. Como capa térmicamente aislante adecuada pueden nombrarse por ejemplo capas
intermedias de vacio, de un gas poco conductor térmico, o de materiales aislantes sélidos, tal como por ejemplo
poliestireno espumado (por ejemplo Styropor®), lana de vidrio 0 mineral 0 una combinacion de estas capas.

En el almacenamiento y el transporte del diéster de formula | en un recipiente térmicamente aislado puede
encontrarse el diéster de férmula | (i) directamente sin otros recipientes o (ii) envasado en otros recipientes. Como
ejemplos adecuados con respecto a (i) se mencionan tanques térmicamente aislados (por ejemplo tanques en forma
de esfera, cilindricos o vagones cisternas) o barriles térmicamente aislados. Como ejemplos adecuados con
respecto a (ii) se mencionan contenedores térmicamente aislados (por ejemplo iso-contenedores), que contienen el
diéster de formula | en forma de otros recipientes (por ejemplo barriles o botellas).

De manera especialmente preferentemente en el procedimiento de acuerdo con la invencion el diéster de férmula |
se almacena y se transporta en un recipiente térmicamente aislado y que puede calentarse. Por esto ha de
entenderse recipientes que ademas del aislamiento térmico mencionado anteriormente contengann una calefaccion.
En recipientes térmicamente aislados en los que se encuentra el diéster de formula | (i) directamente sin otros
recipientes, puede encontrarse la calefaccién por ejemplo en forma de elementos de calefaccién directamente en el
diéster de férmula | que va a almacenarse o que va a transportarse. Otra posibilidad consiste por ejemplo en que la
calefaccion se encuentre entre el aislamiento térmico y la pared del recipiente que se encuentra en el interior. Como
ejemplos con respecto a esto se mencionan tanques o barriles dotados de un revestimiento de calefaccion. En
recipientes térmicamente aislados en los que se encuentra el diéster de férmula | (ii) envasado en otros recipientes,
se encuentra la calefaccion habitualmente en el interior de estos recipientes.

En una forma de realizacion preferente del procedimiento de acuerdo con la invencion se almacenan o se
transportan barriles de 220 | en un iso-contenedor que puede calentarse.

Los recipientes pueden estar aislados y pueden calentarse, o bien mediante un revestimiento doble o mediante un
serpentin de calefaccién que se encuentra en el interior o ambos. El transporte puede realizarse en camiones
cisternas por carretera o en vagones cisternas por ferrocarril. El tamafo y la forma de los recipientes sin embargo no
es decisivo.

Los recipientes mas pequefios, no calentados, por ejemplo barriles de 220 |, pueden almacenarse y transportarse en
contenedores que pueden calentarse o bien el transporte y almacenamiento se realizan sin calentamiento, con la
consecuencia de que con tiempo de transporte y almacenamiento mas largo se congela el contenido. Esto es
irrelevante para la calidad del producto, siempre que los barriles permanezcan herméticamente cerrados. Para hacer
que el contenido pueda usarse de nuevo tras el almacenamiento y transporte, pueden usarse los barriles en una
camara calentada con aire caliente templado hasta la fusién completa del contenido. A este respecto ha de tenerse
en cuenta que el contenido de los barriles no supere el punto de fusion en mas de 20 °C. La temperatura del
producto en la pared calentada no deberia ascender a mas de 150 °C; cada entrada de aire debe excluirse también
durante el ciclo de fusién.
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Con tiempos de transporte y almacenamiento cortos (< 7 dias) y recipientes grandes (a partir de aproximadamente
20 m®) puede prescindirse de un calentamiento permanente.

Un buen aislamiento del recipiente es suficiente (dependiendo de la regién y clima) para impedir una congelacion del
contenido. Las partes que se han vuelto eventualmente soélidas del contenido se funden de nuevo mediante
recirculacion por bombeo del liquido en la estacion de descarga.

El procedimiento de acuerdo con la invencion para el almacenamiento y para el transporte de diésteres de formula |
es especialmente sorprendente, dado que segun el conocimiento técnico general precisamente en la fase liquida y
por consiguiente mévil por difusion ha de esperarse una reactividad esencialmente més grande.

El procedimiento preferente de acuerdo con la invencion, en el que se mantiene el diéster de formula | a la
temperatura de fusién del diéster de férmula | o por encima de ésta, es en particular sorprendente, dado que segun
el conocimiento técnico general la reactividad aumenta por regla general con la temperatura.

Es decisivo para la estabilidad del producto, sin embargo, la evitacion del contacto con medios que contengan agua
y oxigeno y no una temperatura de almacenamiento y transporte lo mas baja posible. Este conocimiento no puede
deducirse del conocimiento técnico general. De esto resulta que el almacenamiento y transporte deben realizarse en
estado liquido, dado que a este respecto y con llenado previo y vaciado posterior de los recipientes de
almacenamiento y transporte puede minimizarse el contacto con agua y oxigeno.

El procedimiento de acuerdo con la invencién permite el almacenamiento y el transporte de diésteres de férmula |,
conduciendo el procedimiento también tras tiempo de almacenamiento y transporte prolongado, de varias semanas,
Unicamente a una baja modificacion quimica del producto.

La presente invencion se ilustra adicionalmente por medio de los siguientes ejemplos, sin limitar la invencion a los
siguientes parametros, en particular las proporciones especiales de las lactidas individuales una con respecto a otra.

Ejemplos

En una planta piloto se prepararon mediante rectificacion de lactida bruta con un contenido en L-dilactida del 12,2 %
de la despolimerizacion de un prepolimero de acido lactico dos fracciones de dilactida (fraccion Ay B). La fraccion A’
se purificd en otra columna de rectificacion. El producto purificado se desvia como flujo lateral (fraccion C). Las
fracciones se extrajeron durante un funcionamiento continuo de las columnas de rectificacién a una temperatura de
145 °C (fraccion A), 152 °C (fracciéon B) y 148 °C (fraccion C) y respectivamente se introdujeron en un vial con
camara de aire de 10 ml que se seco6 previamente durante 1 hora a 110 °C y a continuacion se lavé durante 20
minutos con argén. Al mismo tiempo se extrajo respectivamente una muestra para el andlisis para determinar la
concentracién de grupos carboxilo y el contenido en meso-dilactida.

Ejemplo 1

Un vial relleno con fraccién B se cerrd con un tapén de caucho butilico revestido con PTFE asi como con los discos
de obturacion y capsulas de cierre habituales y se coloc6 durante 24 h en un horno precalentado a 110 °C. La
concentracién de COOH ascendia antes y después respectivamente a 2 mmol/kg. El contenido en meso-dilactida
ascendia antes del ensayo al 4,1 % y después al 3,9 %, estando constituida la diferencia hasta el 100 % por L-
dilactida.

Ejemplo 2

Se repitié el procedimiento del ejemplo 1, Gnicamente que esta vez no se cerr6 el vial. Tras 24 horas en el horno
aumenté la concentracion de COOH de 2 mmol/kg a 69 mmol/kg. El contenido en meso-dilactida ascendia antes al
4,1 % y después al 3,5 %.

Los ejemplos 1 y 2 muestran que pueden impedirse pérdidas de calidad durante el almacenamiento liquido
Unicamente con la exclusion de agua y oxigeno.

Ejemplo 3

El procedimiento del ejemplo 1 se repiti6. Esta vez se colocé respectivamente un vial de las fracciones A, By C
durante tres dias en un horno calentado a 110 °C. El contenido de los viales era a este respecto liquido en cada
momento. El contenido en grupos terminales carboxilo se midié por medio de titulacion y la proporcion de meso-
dilactida con HPLC.

Los resultados estan representados en la siguiente tabla:

COOH antes después
Fraccion A 217 mmol/kg 298 mmol/kg
Fraccion B 18 mmol’kg 18 mmol/kg
Fraccion C 25 mmol’kg 31 mmol/kg

5
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Contenido en meso-dilactida antes después *

Fraccion A 785% 75,9%
Fracciéon B 5,9 % 4,9 %
Fraccién C 952% 941 %

* |la diferencia es en un 100% L-dilactida

Ejemplo 4

El ensayo del ejemplo 3 se repitié, siendo mayor la pureza de fraccién B y fraccion C con respecto a los grupos
terminales carboxilo.

COOH antes después
Fraccion A 197 mmol/kg 278 mmol/kg
Fraccion B 2 mmol/kg 2 mmol/kg
Fraccion C 1 mmol/kg 1 mmol/kg

Contenido en meso-dilactida antes después *

Fraccion A 68,7 % 64,5%
Fraccion B 4.1 % 4.1 %
Fraccion C 92.0% 92,1 %

* |la diferencia es en un 100% L-dilactida

En particular con altas concentraciones de meso-dilactida y COOH ha de apreciarse que la meso-dilactida se disocia
mas levemente que la L,L-dilactida. Mientras que la concentracion de COOH aumenta, se reduce la proporcion de
meso-dilactida. Se aprecia también que con un contenido alto en L,L-dilactida la propia dilactida es aun estable a
una concentracion de COOH de 18 mmol/kg, mientras que no lo es una fraccién rica en meso-dilactida con 25
mmol/kg de COOH (ejemplo 3). El ejemplo 4 muestra que con concentraciones de COOH por debajo de 2 mmol/kg
la meso-dilactida tiene también la estabilidad necesaria.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para el almacenamiento y/o transporte de un diéster ciclico de formula general |
0. 3. R
I
R “l:l‘l'“‘o
Férmula |

en la que R se selecciona de hidrégeno o restos alifaticos lineales o ramificados con 1 a 6 atomos de carbono,
caracterizado porque el diéster de formula general | se transfiere tras la preparacién de manera ininterrumpida
directamente en estado agregado liquido a un recipiente de almacenamiento inertizado y se almacena y/o se
transporta al menos temporalmente a de 40 °C a 150 °C en el recipiente de almacenamiento, siendo el
almacenamiento y/o el transporte a una presion de 10 kPa a 1000 kPa y ascendiendo el contenido en agua del
diéster usado de formula | a como méaximo 100 ppm con respecto al peso.

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado porque se mantiene al menos temporalmente una
temperatura de almacenamiento de 40 °C a 130 °C, preferentemente de como maximo 20 °C por encima del punto
de fusidn del diéster de formula 1.

3. Procedimiento segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el diéster se extrae
directamente del proceso de preparacién a una temperatura de 90 °C a 160 °C en estado agregado liquido y se
transfiere al recipiente de almacenamiento.

4. Procedimiento segin una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el almacenamiento y/o el
transporte se realiza a una presién de 100 kPa a 500 kPa bajo gas inerte.

5. Procedimiento segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la inertizacion del recipiente
de almacenamiento se realiza mediante barrido con al menos un gas esencialmente libre de agua y oxigeno,
preferentemente un gas quimicamente inerte con respecto al diéster de formula general |, de manera especialmente
preferente nitrégeno y/o argén.

6. Procedimiento segln una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque como diéster de férmula
general | se usa dilactida.

7. Procedimiento segun la reivindicacién anterior, caracterizado porque la dilactida se prepara mediante las
siguientes etapas de procedimiento:

a) policondensacién de acido lactico para dar un prepolimero,
b) despolimerizacién con ciclacién y
¢) purificacion de la dilactida.

8. Procedimiento segin una de las dos reivindicaciones anteriores, caracterizado porque se almacenan y/o se
transportan L,L-dilactida, D,D-dilactida, meso-dilactida y/o mezclas de las mismas.

9. Procedimiento segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la concentracién de grupos
terminales carboxilo del diéster usado de férmula |, que procede esencialmente de impurezas mediante acido alfa-
hidroxicarboxilico de formula Il

OH

E

HACDDH

Férmula Il

que corresponde al diéster de férmula | y/o correspondientes oligdmeros del acido alfa-hidroxicarboxilico de férmula
I,

A
HCI'-LH"'

L

Férmula lll

i

In

]
1
o R

COOH

enlaqueesn=1a10y R se define en cada caso como anteriormente, asciende a como maximo 20 mmol/kg,
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preferentemente como maximo 10 mmol/kg, de manera especialmente preferente como maximo 5 mmol/kg, en
particular como maximo 2 mmol/kg.

10. Procedimiento segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el contenido en agua del
diéster usado de féormula | con respecto al peso asciende a como maximo 50 ppm, preferentemente como maximo
20 ppm.
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