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DESCRIPCION
Procedimiento mejorado para la preparacion de L-lactida de rendimiento quimico y pureza 6ptica altos
Campo técnico de la invencion

La invencion se refiere a un procedimiento mejorado para la preparacion de L (+) Lactida de rendimiento quimico
alto y pureza optica alta. La invencion también se refiere a un procedimiento para la purificacion de lactida bruta para
preparar (L) lactida pura que contiene impurezas acidas inferiores a 10 meqg/kg (miliequivalentes/kg) que se
polimeriza a poli(L-lactida) de alto peso molecular.

Antecedentes y técnica anterior

El poli(acido lactico) (PLA) es un plastico biodegradable con un potencial significativamente bajo para causar riesgos
ambientales. Por tanto, se ha encontrado un amplio abanico de aplicaciones que incluyen productos agricolas,
laminas de arquitectura, envoltorios para alimentos, materiales de higiene, redes de pesca, sedales u otros varios
fines. También se usa ampliamente para peliculas estiradas monoaxial y biaxialmente, fibras, productos de extrusion
y otros varios fines.

El acido lactico tiene un centro quiral y se produce como enantidmeros p-(-) y 1-(+). La pureza enantiomérica es
importante para aplicaciones industriales y la mayor demanda es para el ~-isémero. La mezcla deliberada de los
enantidomeros proporciona un procedimiento eficaz para controlar las propiedades fisicas del poli(acido lactico) y la
tasa de biodegradacion. Las lactidas son ésteres ciclicos diméricos del acido lactico y son los intermedios en el
procedimiento de preparaciéon de las polilactidas de alto peso molecular que son polimeros verdaderamente
biodegradables. La pureza 6ptica de la L(+)lactida es especialmente importante para la preparacion de polilactidas
de alto peso molecular para la preparacion de peliculas y fibras.

En general, el acido lactico se oligomeriza y después se dimeriza cataliticamente para formar el monémero de
lactida ciclica. La PLEA de alto peso molecular se produce a partir del monémero de lactida mediante polimerizacion
de abertura del anillo usando con mayor frecuencia un catalizador de octoato estannoso o cloruro de estafo (ll).
Este mecanismo no genera agua adicional y, por tanto, es accesible a una amplia gama de pesos moleculares. Para
estas reacciones, el cinc también es un catalizador cominmente empleado. Estos procedimientos normalmente
conducen a PLA en el intervalo del 60-92 % con una pureza 6ptica maxima obtenida de hasta el 99,6 %.

La patente de EE.UU. N° 5053522 titulada “Procedimiento para la preparacién de lactida” (“Process for the
preparation of lactide”) divulga un procedimiento continuo o semicontinuo para la preparacion de L(-) o D(+)-lactida
de pureza Optica sustancial, en el que se emplea poli(acido L(-)-lactico) como material de partida para formar L(-)
lactida y se emplea poli(acido D(+)-lactico) como material de partida para formar D(+)-lactida. Los materiales de
partida usados tienen una pureza Optica del 90 % y en los que el poli(acido lactico) se calienta hasta
aproximadamente de 130 °C a 230 °C a presién reducida, en presencia de aproximadamente del 0,05 al 1,0 por
ciento en peso de un catalizador seleccionado del grupo que consiste en polvo de estafio, haluro de estafio y
compuestos de estafio organicos derivados de acidos carboxilicos C1 - C20. La L-lactida obtenida de este modo
tiene un pureza optica del 99 % y un rendimiento en el intervalo del 64 al 69 %.

La publicacion JP n® 2000-015107 titulada “Catalizador de la lactidacion y preparacion de lactida” (“Lactidation
Catalyst and Preparation of Lactide”) de Shimadzu Corp., publicada el 18 de enero de 2000, divulga un oligémero de
acido lactico despolimerizado calentando a presiéon reducida en presencia de un catalizador que contiene un
compuesto de cinc, representado por la formula Zn(OCOR11)(OCOR12) (1) o ZnX1X2 (ll) para preparar lactida. La
pureza Optica de la lactida obtenida de este modo es del 99,66 % y el rendimiento es del 92 %.

La patente de EE.UU. N° 3322791 titulada “Preparacion de lactidas opticamente activas” (“Preparation of Optically
Active Lactides”) divulga un procedimiento para la preparacion de lactidas épticamente activas sustancialmente
puras a partir de acidos lacticos 6pticamente activos, en el que el acido L(+) lactico se convierte en L(-) lactida y el
acido D(-)lactico se convierte en D(+) lactida, calentando en presencia de alcéxido de titanio al 0,1-5 por ciento en
peso.

La patente de EE.UU. N° 5023349 divulga un procedimiento continuo asistido por gas para la rapida conversion de
oligdbmeros de acidos alfa-hidroxicarboxilicos, ésteres o sales de los mismos en ésteres ciclicos, L-lactida. El
oligébmero en la zona de reaccion contiene un catalizador (Sn como metal (en polvo)) eficaz para despolimerizar el
oligébmero en éster ciclico, estando presente el catalizador en una cantidad cataliticamente eficaz. Se obtiene L-
lactida de alta pureza con un alto rendimiento.

No obstante, dicho procedimiento tiene sus limitaciones a la luz del hecho de que es imprescindible mantener el
caudal del gas que debe ser suficientemente alto. Si el caudal es demasiado bajo, la conversién en éster ciclico se
ve afectada de forma adversa, lo que conduce a rendimientos mas bajos de L-lactida.
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Generalmente, la lactida se sintetiza mediante el procedimiento de destilacion que usa poli(acido lactico) con un
peso molecular relativamente bajo denominado “prepolimero” como un intermedio y que comprende las etapas de
ciclar este intermedio a un intermedio a una temperatura de 180 a 220 °C en presencia de un catalizador, formando
de este modo lactida que es un éster ciclico formado a partir de dos moléculas de acido lactico y extrayendo esta
lactida en forma de vapor del sistema de reaccién. El vapor de lactida expulsado mediante destilacion de la parte de
reaccion para la sintesis de lactida en cualquiera de las etapas mencionadas anteriormente contiene monémero de
acido lactico, dimero de acido lactico (acido lactoillactico), acido acrilico, acido pirivico y agua como impurezas. De
estas impurezas, las impurezas acidas incomodan la ruptura de las cadenas de poli(acido lactico) y la consiguiente
produccion de poli(acido lactico) de alto peso molecular mediante polimerizacion con abertura del anillo.

Las impurezas generalmente se retiran de la lactida bruta mediante procedimientos tales como cristalizacion,
extraccion o destilacion para permitir la produccién de lactida purificada. Cuando la separacion de la lactida de estas
impurezas se efectia mediante cristalizacion, no obstante, el rendimiento por cristalizacion es demasiado bajo como
para ser comercialmente aceptable para la produccion de lactida de pureza alta. En la separacion mediante
destilacion, el acido lactico y la lactida sufren polimerizacion térmica, hidrdlisis y reacciones de este tipo. Dado que
es dificil su separacion completa y el rendimiento de la lactida es bajo, este procedimiento no es aceptable.

La purificacién de lactida también se realizé en una mezcla de disolventes dobles, tales como acetona y agua, y se
reivindica que produce lactida de pureza alta. Este procedimiento sufre una elevada pérdida debido a la
cristalizacion porque la solubilidad de la lactida en acetona es alta.

Cuando se usa acido L-lactico como materia prima para la lactida bruta, el acido lactico sufre racemizacién y da
lugar a meso-lactida y a una cantidad minima de D-lactida ademas de L-lactida, ya que, en general, se deben usar
una temperatura de reaccion alta y un tiempo de retencion largo para permitir que avance la reaccion.

El documento US 5502215 titulado “Procedimiento para la purificacion de lactida” (“Method for purification of lactide”)
divulga el lavado de lactida (L/D) bruta con agua fria a 20 °C para eliminar/controlar las impurezas solubles en agua,
tales como meso-lactida y monémero de acido lactico. Adicionalmente, los cristales de lactida se recristalizan a partir
de acetona en ebullicion.

El documento US 5053485 titulado “Lactida polimérica, procedimiento para prepararla y una composicion que la
contiene” (“Polymer lactide, method for preparing it and a composition containing it") describe la purificacion de DL-
lactida bruta usando disolventes baratos, tales como tolueno, benceno y éter dietilico.

El documento US5136057 reivindica un procedimiento para prepara lactida mediante la despolimerizacién de una
polilactida. El producto despolimerizado se lava con un disolvente tal como acetona para formar una solucién de
lactida y sus impurezas de valor del acido lactico. La solucién se concentra adicionalmente para comenzar la
precipitacion de lactida y se diluye con agua, preferentemente agua enfriada hasta 0 — 5°C, en una cantidad
suficiente para precipitar la lactida sustancialmente, dejando los valores de acido lactico en la solucién acuosa de
acetona. La lactida, sustancialmente libre de sus impurezas, se separa y se purifica adicionalmente mediante lavado,
secado y recristalizacion a partir de disolventes no reactivos, por ejemplo tolueno, con un rendimiento del 50 % en el
ciclo 1, con rendimientos crecientes hasta el 70 y el 84 % en los ciclos 2 y 3.

El documento US 5543494 titulado “Procedimiento para la produccion de poli(acido lactico)” (“Process for the
production of poly (lactic acid)”) divulga la purificacion de (L)lactida hirviendo con tolueno anhidro y, también, se
divulga que lavados sucesivos con tolueno frio anhidro dan un 60 % de L-lactida.

Adicionalmente, con objeto de sintetizar poli(acido lactico) con un peso molecular alto con una pureza 6ptica alta, es
necesario que los acidos lacticos que son componentes de la lactida que se usa como materia prima posean una
pureza Optica alta, es decir la propia lactida debe poseer una pureza éptica alta.

Por tanto, no existe un procedimiento en la técnica para la preparacién de L-lactida que pueda dar el producto con
un rendimiento alto y que tenga una pureza 6ptica del 100 %. Adicionalmente, se observa que el rendimiento y la
pureza optica de la L-lactida son sensibles a la temperatura, la presion, el catalizador usado etc. Asimismo, la
preparacion mediante un procedimiento de funcionamiento por lotes conduce al deterioro en el rendimiento global y
a una reduccion de la pureza 6ptica.

Objetivos de la invencion

El objetivo principal de la presente invencion es proporcionar un procedimiento mejorado para la preparacion de
lactida opticamente pura al 100 %, en particular L (+) lactida 6pticamente pura.

Un objetivo adicional de la presente invencion es proporcionar un procedimiento mejorado para la preparacion de
lactida opticamente pura al 100 % con un rendimiento del 99 %.
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Un objetivo adicional de la presente invencion es desarrollar un procedimiento mejorado que sea simple, que emplee
catalizadores cominmente disponibles para obtener lactida dpticamente pura con rendimientos altos.

Un objetivo adicional de la presente invencion es desarrollar un procedimiento para la purificacion de lactida en
vistas a preparar L(+) lactida épticamente pura que se puede polimerizar adicionalmente a una poli(L-lactida) de alto
peso molecular mediante polimerizaciéon con abertura de anillo.

Otro objetivo de la invencidn es proporcionar un procedimiento para la sintesis de L(+) lactida 6pticamente pura con
impurezas acidas inferiores a 10 meqg/kg.

Sumario de la invenciéon

De acuerdo con lo anterior, la presente invencién proporciona un procedimiento mejorado para la preparacion de L
(+) Lactida de rendimiento quimico alto y una pureza éptica alta. La invencion también se refiere a un procedimiento
para la purificacion de lactida bruta para preparar (L) lactida pura que contiene impurezas acidas inferiores a 10
meqg/kg que se polimeriza a poli(L-lactida) de alto peso molecular.

En un intento de obtener L (+) lactida al 100 % con un buen rendimiento, los inventores observaron que
disminuyendo el tamafio de particula de los catalizadores se obtenian rendimientos mas altos del producto. Por
tanto, la invencién proporciona un procedimiento mejorado para la sintesis de L (+) lactida épticamente pura al
100 % catalizada por catalizadores metalicos de cinc o estafio. La lactida obtenida mediante el presente
procedimiento de purificacion contiene impurezas acidas inferiores a 10 meg/kg, preferentemente inferiores a 5
meqg/kg, mas preferentemente inferiores a 1 meq/kg y una pureza optica del 100 %.

En una realizacion de la presente invenciéon, un procedimiento mejorado para la preparacion de L(+) lactida
opticamente pura al 100 % catalizada por catalizador metalico, en el que dicho procedimiento comprende las etapas
de:

a. cargar acido L(+) lactico en un reactor, someterlo a polimerizacion en fundido consecutivamente a
temperatura que varia de 150 °C a 160 °C durante un periodo que varia entre 2 y 3 h en atmésfera de nitrégeno,
seguido a intervalos de temperatura entre 150 y 160 °C durante de 1,5a 2 h a 13,3 — 14,6 kPa (0,133 — 0,146
bares), seguido adicionalmente a 150 - 160 °C durante de 1,5a 2 h a 4 — 5 kPa (0,04 — 0,05 bares) y, por ultimo,
se llevo a cabo la polimerizacion en fundido a de 150 a 160 °C durante de 1a1,5h a 1,33 Pa - 13,3 Pa (1,33 x
10™ - 1,33 x 10™ bares) con agitacion continua a 60-70 rpm para obtener un oligémero viscoso;

b. enfriar el material oligomérico viscoso como se obtiene en la etapa (a) hasta temperatura ambiente que varia
entre 25 - 30 °C en flujo de nitrégeno;

c. cargar el oligémero obtenido en la etapa (b) y un catalizador metalico que varia entre 0,1 a 0,5 % en peso en
base al oligdmero en un reactor;

d. despolimerizar los oligémeros obtenidos en la etapa (c ) consecutivamente a de 160 a 170 °C durante de 1 a
1,5 h en atmdsfera de nitrégeno, seguido de una temperatura que varia entre 170 y 180 °C durantede 1a1,5h
a 13,3 — 14,6 kPa (0,133 — 0,146 bares), seguido adicionalmente a 180 a 190 °C durantede 1a1,5ha 1,3-2,7
kPa (0,013 — 0,027 bares) y, por ultimo, se llevo a cabo la despolimerizacion a de 190 a 200 °C durante de 2 a
2,5ha1,33Pa-13,3Pa (1,33 x 10° - 1,33 x 10* bares) para obtener la lactida bruta.

e. purificar la lactida bruta obtenida en la etapa (d) a partir de un disolvente para obtener lactida pura.

En otra realizacion de la invencion, los catalizadores metalicos usados en la etapa (c) se seleccionan de estafio o
cinc.

En otra realizacion de la invencion, en la que el disolvente usado en la etapa (e) es acetato de etilo. En otra
realizacién de la invencion, en la que el tamafio de particula del catalizador es inferior a 150 micrémetros.

En otra realizacion de la invencion, en la que el rendimiento de la L(+) lactida 6pticamente pura es de hasta un 99 %.

En otra realizacion de la invencion, un procedimiento para la purificacion de lactida bruta para obtener (L) lactida
pura con una pureza optica del 100 % que contiene impurezas acidas inferiores a 10 meqg/kg, preferentemente
inferiores a 5 meg/kg, que comprende las siguientes etapas:

a. cristalizar la lactida bruta a partir de tolueno anhidro en ebullicién;

b. separar la lactida cristalizada en tolueno mediante filtracion;

c. lavar los cristales de lactida con tolueno frio;

d. lavar los cristales de lactida con agua a menos de 10 °C, preferentemente 0-5 °C; y
e. secar dichos cristales de lactida a presion reducida.

En otra realizacion de la invencién, en la que se lavan los cristales de lactida opcionalmente lavados con acetato de
etilo anhidro antes de secar.
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Descripcion detallada de la invencién

En la invencion, el acido L (+) lactico se oligomeriza para obtener un rendimiento de aproximadamente el 98 %.
Después, el oligomero se hace reaccionar con un 0,5 % en peso del catalizador metalico seleccionado de estafio
(ejemplo 1) del tamafio de la particula superior a 150 um para obtener un rendimiento del 70 % de lactida en base al
peso del oligébmero. La L (+) lactida resultante formada tiene una pureza optica del 97 %. No obstante, cuando la
polimerizacion se lleva a cabo con el catalizador de estafio de tamafio de particula de menos de 150 pm (ejemplos
de 2 a 6, respectivamente) o catalizador de cinc de menos de 10 pm (ejemplo 8) dio L(+) lactida con una pureza
optica del 100 %. El rendimiento de la reaccion es del 98 %. Los ejemplos siguientes se proporcionan para ilustrar el
procedimiento de la presente invencion y no debe interpretarse que limitan el alcance de la presente invencion.

Ejemplo 1
Preparacion de oligomero de poli(acido lactico)

Un reactor de vidrio cilindrico de tres bocas de 1 | equipado con un agitador mecanico, una entrada para gas
nitrégeno y una columna de vacio con camisa Vigreux y un cabezal de destilacion se cargd con 700 g de acido L (+)
lactico (90 %). La polimerizacion en fundido se llevd a cabo a 150 °C durante 2 h en atmdsfera de nitrégeno; a
150 °C durante 1,5 h a 13,3 kPa (0,133 bares); 150 °C durante 1,5 h a 4 kPa (0,04 bares) y, por ultimo, a 150 °C
durante 1 h a 1,33 Pa (1,33 x 10° bares). La velocidad de agitacion se mantuvo a 70 rpm a lo largo de la
polimerizacién en fundido. El material viscoso obtenido se enfrio a 25 °C bajo flujo de nitrégeno y se caracterizd
mediante osmometro de presion de vapor (VPO). Rendimiento: 493 g (98 %), M» = 1.100 g/mol.

Preparacion de lactida

Un reactor de vidrio cilindrico de tres bocas de 1 | se equipd con un agitador mecanico, un condensador de la
destilacion y una trampa receptora enrollada. El reactor se cargd con 493 g de oligémero de poli(acido lactico) (peso
molecular promedio en numero 1.100) y 2,46 g (0,5 % en peso en base al oligémero) de polvo de estafio (>150 pm)
como catalizador. La despolimerizacion se llevo a cabo a 160 °C durante 1 h en atmodsfera de nitrégeno; a 180 °C
durante 1 h a 13,3 kPa (0,133 bares); 190 °C durante 1 h a 1,3 kPa (0,013 bares) y, por ultimo, a 200 °C durante 2 h
a 1,33 Pa (1,33 x 10 bares). La despolimerizacion del oligémero de poli(acido lactico) es un procedimiento lento.
Por tanto, la despolimerizacion se lleva a cabo a presion reducida a diferentes perfiles de temperatura / tiempo y la
lactida formada se recoge de forma continua en el recipiente receptor.

Al final del periodo de reaccién anterior se obtuvieron 345 g (70 % en base al oligémero de poli(acido lactico)) de
lactida. La lactida se purificé adicionalmente mediante cristalizacion a partir de acetato de etilo y se caracterizo
mediante HPLC usando columnas quirales. La pureza quiral de la lactida purificada fue del 95 % de L(+) lactida.
Rendimiento: 70 %.

Ejemplo 2

El oligomero de poli(acido lactico) se preparé a partir de acido L (+)-Lactico siguiendo el procedimiento experimental
proporcionado en el ejemplo 1.

Preparacion de lactida

Un reactor de vidrio cilindrico de tres bocas de 1 | se equipd con un agitador mecanico, un condensador de la
destilacion y una trampa receptora enrollada. El reactor se cargd con 493 g de oligémero de poli(acido lactico) (peso
molecular promedio en numero 1.100) y 0,492 g (0,1 % en peso en base al oligémero) de polvo de estafio (<150 pm)
como catalizador. La despolimerizacion se llevo a cabo a 160 °C durante 1 h en atmodsfera de nitrégeno; a 180 °C
durante 1 h a 13,3 kPa (0,133 bares); 190 °C durante 1 h a 1,3 kPa (0,013 bares) y, por ultimo, a 200 °C durante 2 h
a 1,33 Pa (1,33 x 10® bares). Al final del periodo de reaccion anterior se obtuvieron 433 g (88 % en base al
oligébmero de poli(acido lactico)) de lactida. La lactida se purificé adicionalmente y se caracterizé mediante HPLC
usando columnas quirales. La pureza quiral de la lactida purificada fue del 100 % de L(+) lactida. Rendimiento: 88 %

Ejemplo 3

El oligomero de poli(acido lactico) se preparé a partir de acido L (+)-Lactico siguiendo el procedimiento experimental
proporcionado en el ejemplo 1.

Preparacion de lactida

Un reactor de vidrio cilindrico de tres bocas de 1 | se equipd con un agitador mecanico, un condensador de la
destilacion y una trampa receptora enrollada. El reactor se cargd con 493 g de oligémero de poli(acido lactico) (peso
molecular promedio en numero 1.100) y 0,984 g (0,2 % en peso en base al oligémero) de polvo de estafio (<150 pm)
como catalizador. La despolimerizacion se llevo a cabo a 160 °C durante 1 h en atmodsfera de nitrégeno; a 180 °C
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durante 1 h a 13,3 kPa (0,133 bares); 190 °C durante 1 h a 1,3 kPa (0,013 bares) y, por ultimo, a 200 °C durante 2 h
a 1,33 Pa (1,33 x 10® bares). Al final del periodo de reaccion anterior se obtuvieron 443 g (90 % en base al
oligébmero de poli(acido lactico)) de lactida. La lactida se purificé adicionalmente y se caracterizé mediante HPLC
usando columnas quirales. La pureza quiral de la lactida purificada fue del 100 % de L(+) lactida. Rendimiento: 90 %.

Ejemplo 4

El oligomero de poli(acido lactico) se preparé a partir de acido L (+)-Lactico siguiendo el procedimiento experimental
proporcionado en el ejemplo 1.

Preparacion de lactida

Un reactor de vidrio cilindrico de tres bocas de 1 | se equipd con un agitador mecanico, un condensador de la
destilacién y una trampa receptora enrollada. El reactor se cargd con 493 g de oligémero de poli(acido lactico) (peso
molecular promedio en numero 1.100) y 1,476 g (0,3 % en peso en base al oligémero) de polvo de estafio (<150 ym)
como catalizador. La despolimerizacion se llevo a cabo a 160 °C durante 1 h en atmodsfera de nitrégeno; a 180 °C
durante 1 h a 13,3 kPa (0,133 bares); 190 °C durante 1 h a 1,3 kPa (0,013 bares) y, por ultimo, a 200 °C durante 2 h
a 1,3 Pa 1,33 x 10° bares). Al final del periodo de reaccion anterior se obtuvieron 458 g (93 % en base al oligémero
de poli(acido lactico)) de lactida. La lactida se purificé adicionalmente y se caracterizé mediante HPLC usando
columnas quirales. La pureza quiral de la lactida purificada fue del 100 % de L(+) lactida. Rendimiento: 93 %.

Ejemplo 5

El oligomero de poli(acido lactico) se prepar6 a partir de acido L (+)-Lactico siguiendo el procedimiento experimental
proporcionado en el ejemplo 1.

Preparacion de lactida

Un reactor de vidrio cilindrico de tres bocas de 1 | se equipd con un agitador mecanico, un condensador de la
destilacion y una trampa receptora enrollada. El reactor se cargd con 493 g de oligémero de poli(acido lactico) (peso
molecular promedio en numero 1.100) y 1,968 g (0,4 % en peso en base al oligémero) de polvo de estafio (<150 ym)
como catalizador. La despolimerizacion se llevo a cabo a 160 °C durante 1 h en atmodsfera de nitrégeno; a 180 °C
durante 1 h a 13,3 kPa (0,133 bares); 190 °C durante 1 h a 1,3 kPa (0,013 bares) y, por tltimo, a 200 °C durante 2 h
a 1,33 Pa (1,33 x 10® bares). Al final del periodo de reaccion anterior se obtuvieron 473 g (96 % en base al
oligébmero de poli(acido lactico)) de lactida. La lactida se purificé adicionalmente y se caracterizé mediante HPLC
usando columnas quirales. La pureza quiral de la lactida purificada fue del 100 % de L(+) lactida. Rendimiento: 96 %.

Ejemplo 6

El oligémero de poli(acido lactico) se preparo a partir de acido L(+)-Lactico siguiendo el procedimiento experimental
proporcionado en el ejemplo 1.

Preparacion de lactida

Un reactor de vidrio cilindrico de tres bocas de 1 | se equipd con un agitador mecanico, un condensador de la
destilacion y una trampa receptora enrollada. El reactor se cargd con 493 g de oligémero de poli(acido lactico) (peso
molecular promedio en numero 1.100) y 2,46 g (0,5 % en peso en base al oligémero) de polvo de estafio (<150 pm)
como catalizador. La despolimerizacion se llevo a cabo a 160 °C durante 1 h en atmoésfera de nitrégeno; a 180 °C
durante 1 h a 13,3 kPa (0,133 bares); 190 °C durante 1 h a 1,3 kPa (0,013 bares) y, por ultimo, a 200 °C durante 2 h
a 1,33 Pa (1,33 x 10® bares). Al final del periodo de reaccion anterior se obtuvieron 488 g (99 % en base al
oligébmero de poli(acido lactico)) de lactida. La lactida se purificé adicionalmente y se caracterizé mediante HPLC
usando columnas quirales. La pureza quiral de la lactida purificada fue del 100 % de L(+) lactida. Rendimiento: 99 %

El uso de catalizador de polvo de estafio seco (<150 ym) acelera la velocidad de la despolimerizacion del oligémero
de poli(acido lactico). El rendimiento de lactida aumenta cuando aumenta la concentracién de polvo de estario.
Adicionalmente, el rendimiento de la lactida en el ejemplo 6 es superior en comparacion con el ejemplo 2.
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Tabla 1: Preparacion de lactida

Catalizador: Polvo de estafio
Tamario de particula: < 150 um

Ejemplo | Polvo de estafio (% en peso) | Rendimiento de lactida (%) | Pureza optica (L+) (%)

1* 0,5 70 95
2 0,1 88 100
3 0,2 90 100
4 0,3 93 100
5 0.4 96 100
6 0,5 99 100

*Tamafio de particula: > 150 um

Ejemplo 7

El oligomero de poli(acido lactico) se prepar6 a partir de acido L (+)-Lactico siguiendo el procedimiento experimental
proporcionado en el ejemplo 1.

Preparacion de lactida

Un reactor de vidrio cilindrico de tres bocas de 1 | se equipd con un agitador mecanico, un condensador de la
destilacion y una trampa receptora enrollada. El reactor se cargd con 493 g de oligémero de poli(acido lactico) (peso
molecular promedio en numero 1.100) y 2,46 g (0,5 % en peso en base al oligémero) de polvo de cinc (>150 um)
como catalizador. La despolimerizacion se llevo a cabo a 160 °C durante 1 h en atmodsfera de nitrégeno; a 180 °C
durante 1 h a 13,3 kPa (0,133 bares); 190 °C durante 1 h a 1,3 kPa (0,013 bares) y, por ultimo, a 200 °C durante 2 h
a 1,33 Pa (1,33 x 10® bares). Al final del periodo de reaccion anterior se obtuvieron 345 g (70 % en base al
oligébmero de poli(acido lactico)) de lactida. La lactida se purificé adicionalmente y se caracterizé mediante HPLC
usando columnas quirales. La pureza quiral de la lactida purificada fue del 97 % de L(+) lactida. Rendimiento: 70 %.

Ejemplo 8

El oligomero de poli(acido lactico) se prepar6 a partir de acido L (+)-Lactico siguiendo el procedimiento experimental
proporcionado en el ejemplo 1.

Preparacion de lactida

Un reactor de vidrio cilindrico de tres bocas de 1 | se equipd con un agitador mecanico, un condensador de la
destilacion y una trampa receptora enrollada. El reactor se cargd con 493 g de oligémero de poli(acido lactico) (peso
molecular promedio en numero 1.100) y 2,46 g (0,5 % en peso en base al oligémero) de polvo de cinc (<10 pym)
como catalizador. La despolimerizacion se llevo a cabo a 160 °C durante 1 h en atmodsfera de nitrégeno; a 180 °C
durante 1 h a 13,3 kPa (0,133 bares); 190 °C durante 1 h a 1,3 kPa (0,013 bares) y, por ultimo, a 200 °C durante 2 h
a 1,33 Pa (1,33 x 10® bares). Al final del periodo de reaccion anterior se obtuvieron 483 g (98 % en base al
oligébmero de poli(acido lactico)) de lactida. La lactida se purificé adicionalmente y se caracterizé mediante HPLC
usando columnas quirales. La pureza quiral de la lactida purificada fue del 100 % de L(+) lactida. Rendimiento: 98 %.

El uso de catalizador de polvo de cinc seco (<10 um) acelera la velocidad de la despolimerizacion del oligémero de
poli(acido lactico). El rendimiento de la lactida también es mayor en comparacion con el ejemplo 7.

Ejemplo 9
Preparacion de L-lactida

Un reactor de vidrio cilindrico de tres bocas de 1 | se equipd con un agitador mecanico, un condensador de la
destilacién y una trampa receptora enrollada. El reactor se cargd con 493 g de oligémero de poli(acido lactico) (peso
molecular promedio en numero 1.100) y 2,46 g (0,5 % en peso en base al oligdmero) de polvo de estafio (<10
micrometros) como catalizador. La despolimerizacion se llevd a cabo a 160 °C durante 1 h en atmoésfera de
nitrégeno; a 180 °C durante 1 h a 13,3 kPa (0,133 bares); 190 °C durante 1 h a 1,3 kPa (0,013 bares) y, por ultimo, a
200 °C durante 2 h a 1,33 Pa (1,33 x 10” bares). Al final del periodo de reaccion anterior se obtuvieron 488 g (99 %
en base al oligdmero de poli(acido lactico)) de lactida. La lactida bruta obtenida se analizé para determinar la pureza
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optica y el contenido en acidos libres. Se encontré que la pureza dptica de (L+) era del 99 % y se encontro que el
contenido en acidos libres era de 360 meqg/kg de lactida.

Preparacion de poli(acido L-lactico)

Una ampolla de vidrio de 50 ml se cargé con 10 g de L-lactida bruta (contenido en acidos libres: 360 meqg/kg) con la
ayuda de un embudo pequefio en atmdsfera de nitrégeno seco. A ello se afiadieron 0,5 ml de una solucion al 1 % en
peso de octoato de estafio en tolueno en nitrégeno seco. El contenido en la ampolla de vidrio se seco a 60-70 °C a
presion reducida (1 Pa (0,01 mbar)) durante 1 h. Después, la ampolla de vidrio se sellé con un quemador de gas y la
polimerizacién se lleva a cabo a 200 °C durante 1 h. El polimero de cristal transparente obtenido se separé de la
ampolla de vidrio y se caracterizd6 mediante cromatografia de permeacion en gel (GPC). El poli(acido lactico) tenia
un Mn = 11.300 g/mol, Mw = 18.200 g/mol, Mw/Mn = 1,61.

Ejemplo 10
Purificacion de L-lactida

A un matraz de fondo redondo de 2 litros equipado con agitacién magnética se afiadieron 488 g de la L-lactida bruta
producida en el ejemplo 9 y 500 ml de agua destilada (10 °C). La mezcla se agité durante 0,5 h y la lactida se separo
mediante filtracion en nitrégeno y se secd a 60 °C durante 4 h a presién reducida. Se obtuvieron 365 g de L-lactida
igual a un rendimiento del 75 % con un punto de ebullicién del 97 °C. La lactida bruta obtenida se analiz6 para
determinar su pureza optica y el contenido en acidos libres. Se encontrd que la pureza 6ptica de (L+) era del 100 %
y se encontré que el contenido en acidos libres era de <240 meqg/kg de lactida.

Preparacion de poli(acido L-lactico)

Una ampolla de vidrio de 50 ml se cargd con 10 g de L-lactida purificada (contenido en acidos libres: 240 meqg/kg)
con la ayuda de un embudo pequefio en atmosfera de nitrégeno seco. A ello se afiadieron 0,5 ml de una solucién al
1 % en peso de octoato de estafio en tolueno en nitrégeno seco. El contenido en la ampolla de vidrio se seco a 60-
70 °C a presion reducida (1 Pa (0,01 mbar)) durante 1 h. Después, la ampolla de vidrio se sellé con un quemador de
gas y la polimerizacion se lleva a cabo a 200 °C durante 1 h. El polimero de cristal transparente obtenido se separé
de la ampolla de vidrio y se caracterizé mediante cromatografia de permeacion en gel (GPC). El poli(acido lactico)
tenia un Mn = 15.300 g/mol, Mw = 24.700 g/mol, Mw/Mn = 1,62.

Ejemplo 11
Purificacion de L-lactida

A un matraz de fondo redondo de 2 litros equipado con un aparato de Dean Stark, agitacion magnética y un
condensador de reflujo se afadieron 488 g de la L-lactida bruta producida en el ejemplo 9 y 500 ml de tolueno
anhidro. La mezcla se llevo al punto de ebullicion y se sometié a reflujo hasta la evolucion completa de agua
presente en la lactida. El agua recogida en el aparato de Dean Stark se eliminé y se dejé que la solucion cristalizara
la L-lactida. La L-lactida cristalizada de este modo se filtr6 en nitrodgeno, se lavd con dos porciones de tolueno
anhidro y frio y se sec6 a 60 °C durante 4 h a presion reducida. Se obtuvieron 449 g de L-lactida igual a un
rendimiento del 92 % con un punto de ebullicion del 97 °C. La lactida cristalizada en tolueno se analiz6 para
determinar su pureza optica y el contenido en acidos libres. Se encontré que la pureza éptica de (L+) era del 99 % y
se encontrd que el contenido en acidos libres era de 160 meg/kg de lactida.

Preparacion de poli(acido L-lactico)

Una ampolla de vidrio de 50 ml se cargd con 10 g de L-lactida cristalizada en tolueno (contenido en acidos libres:
160 meqg/kg) con la ayuda de un embudo pequefio en atmdsfera de nitrégeno seco. A ello se afadieron 0,5 ml de
una solucioén al 1 % en peso de octoato de estafio en tolueno en nitrégeno seco. El contenido en la ampolla de vidrio
se seco a 60-70 °C a presion reducida (1 Pa (0,01 mbar)) durante 1 h. Después, la ampolla de vidrio se sell6 con un
quemador de gas y la polimerizacion se lleva a cabo a 200 °C durante 1 h. El polimero de cristal transparente
obtenido se separé de la ampolla de vidrio y se caracterizé mediante cromatografia de permeacion en gel (GPC). El
poli(acido lactico) tenia un Mn = 21.700 g/mol, Mw = 35.200 g/mol, Mw/Mn = 1,62.

Ejemplo 12

Purificacion de L-lactida

A un matraz de fondo redondo de 2 litros equipado con un aparato de Dean Stark, agitacion magnética y un
condensador de reflujo se afadieron 488 g de la L-lactida bruta producida en el ejemplo 9 y 500 ml de tolueno
anhidro. La mezcla se llevo al punto de ebullicion y se sometié a reflujo hasta la evolucion completa de agua

presente en la lactida. El agua recogida en el aparato de Dean Stark se elimind y se dejo que la solucion cristalizara

8
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la L-lactida. La L-lactida cristalizada de este modo se filtrd en nitrégeno, se lavé con tolueno anhidro y frio. La lactida
cristalizada se lavo de nuevo dos veces con agua destilada (0 °C) y se secé a 70 °C durante 4 h a presion reducida.
Se obtuvieron 439 g de L-lactida igual a un rendimiento del 90 % con un punto de ebullicion del 97 °C. La lactida
bruta obtenida se analiz6 para determinar su pureza 6ptica y el contenido en acidos libres. Se encontré que la
pureza 6ptica de (L+) era del 100 % y se encontré que el contenido en acidos libres era de 9 meq/kg de lactida.

Preparacion de poli(acido L-lactico)

Una ampolla de vidrio de 50 ml se cargd con 10 g de L-lactida purificada (contenido en acidos libres: 9 meqg/kg) con
la ayuda de un embudo pequerio en atmodsfera de nitrégeno seco. A ello se afiadieron 0,5 ml de una solucion al 1 %
en peso de octoato de estafio en tolueno en nitrégeno seco. El contenido en la ampolla de vidrio se sec6 a 60-70 °C
a presion reducida (1 Pa (0,01 mbar)) durante 1 h. Después, la ampolla de vidrio se sell6 con un quemador de gas y
la polimerizacion se lleva a cabo a 200 °C durante 1 h. El polimero de cristal transparente obtenido se separo de la
ampolla de vidrio y se caracterizd6 mediante cromatografia de permeacion en gel (GPC). El poli(acido lactico) tenia
un Mn =99.300 g/mol, Mw = 1.66.400 g/mol, Mw/Mn = 1,67.

Ejemplo 13
Purificacion de L-lactida

A un matraz de fondo redondo de 2 litros equipado con un aparato de Dean Stark, agitacion magnética y un
condensador de reflujo se afadieron 488 g de la L-lactida bruta producida en el ejemplo 9 y 500 ml de tolueno
anhidro. La mezcla se llevo al punto de ebullicion y se sometié a reflujo hasta la evolucion completa de agua
presente en la lactida. El agua recogida en el aparato de Dean Stark se eliminé y se dejo que la solucion cristalizara
la L-lactida. La L-lactida cristalizada de este modo se filtr en nitrégeno, se lavé con tolueno anhidro y frio. La lactida
cristalizada se lavo de nuevo dos veces con agua destilada (10 °C) y se secé a 70 °C durante 4 h a presion reducida.
Se obtuvieron 400 g de L-lactida igual a un rendimiento del 82 % con un punto de ebullicion del 97 °C. La lactida
bruta obtenida se analiz6 para determinar su pureza 6ptica y el contenido en acidos libres. Se encontré que la
pureza 6ptica de (L+) era del 100 % y se encontré que el contenido en acidos libres era de 8 meq/kg de lactida.

Preparacion de poli(acido L-lactico)

Una ampolla de vidrio de 50 ml se cargd con 10 g de L-lactida purificada (contenido en acidos libres: 8 meq/kg) con
la ayuda de un embudo pequefio en atmdsfera de nitrégeno seco. A ello se afiadieron 0,5 ml de una solucion al 1 %
en peso de octoato de estafio en tolueno en nitrégeno seco. El contenido en la ampolla de vidrio se sec6 a 60-70 °C
a presion reducida (1 Pa (0,01 mbar)) durante 1 h. Después, la ampolla de vidrio se sell6 con un quemador de gas y
la polimerizacion se lleva a cabo a 200 °C durante 1 h. El polimero de cristal transparente obtenido se separé de la
ampolla de vidrio y se caracterizd6 mediante cromatografia de permeacion en gel (GPC). El poli(acido lactico) tenia
un Mn = 75.400 g/mol, Mw = 1.24.300 g/mol, Mw/Mn = 1,64.

Ejemplo 14
Purificacion de L-lactida

A un matraz de fondo redondo de 2 litros equipado con un aparato de Dean Stark, agitacion magnética y un
condensador de reflujo se afadieron 488 g de la L-lactida bruta producida en el ejemplo 9 y 500 ml de tolueno
anhidro. La mezcla se llevo al punto de ebullicion y se sometié a reflujo hasta la evolucion completa de agua
presente en la lactida. El agua recogida en el aparato de Dean Stark se elimind y se dejo que la solucion cristalizara
la L-lactida. La L-lactida cristalizada de este modo se filtrd en nitrdgeno, se lavé con tolueno anhidro y frio. La lactida
cristalizada se lavo de nuevo dos veces con agua destilada (20 °C) y se secé a 70 °C durante 4 h a presion reducida.
Se obtuvieron 342 g de L-lactida igual a un rendimiento del 70 % con un punto de ebullicion del 97 °C. La lactida
bruta obtenida se analiz6 para determinar su pureza 6ptica y el contenido en acidos libres. Se encontré que la
pureza o6ptica de (L+) era del 100 % y se encontré que el contenido en acidos libres era de 6 meq/kg de lactida.

Preparacion de poli(acido L-lactico)

Una ampolla de vidrio de 50 ml se cargd con 10 g de L-lactida purificada (contenido en acidos libres: 6 meqg/kg) con
la ayuda de un embudo pequefio en atmdsfera de nitrégeno seco. A ello se afiadieron 0,5 ml de una solucion al 1 %
en peso de octoato de estafio en tolueno en nitrégeno seco. El contenido en la ampolla de vidrio se sec6 a 60-70 °C
a presion reducida (1 Pa (0,01 mbar)) durante 1 h. Después, la ampolla de vidrio se sell6 con un quemador de gas y
la polimerizacion se lleva a cabo a 200 °C durante 1 h. El polimero de cristal transparente obtenido se separo de la
ampolla de vidrio y se caracterizd6 mediante cromatografia de permeacion en gel (GPC). El poli(acido lactico) tenia
un Mn = 82.700 g/mol, Mw = 1.34.000 g/mol, Mw/Mn = 1,62.
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Ejemplo 15
Purificacion de L-lactida

A un matraz de fondo redondo de 2 litros equipado con un aparato de Dean Stark, agitacion magnética y un
condensador de reflujo se afadieron 488 g de la L-lactida bruta producida en el ejemplo 9 y 500 ml de tolueno
anhidro. La mezcla se llevo al punto de ebullicion y se sometié a reflujo hasta la evolucion completa de agua
presente en la lactida. El agua recogida en el aparato de Dean Stark se elimind y se dejo que la solucion cristalizara
la L-lactida. La L-lactida cristalizada de este modo se filtr en nitrdgeno, se lavé con tolueno anhidro y frio. La lactida
cristalizada se lavo de nuevo dos veces con agua destilada (30 °C) y se secé a 70 °C durante 4 h a presion reducida.
Se obtuvieron 244 g de L-lactida igual a un rendimiento del 50 % con un punto de ebullicion del 97 °C. La lactida
bruta obtenida se analiz6 para determinar su pureza 6ptica y el contenido en acidos libres. Se encontré que la
pureza 6ptica de (L+) era del 100 % y se encontré que el contenido en acidos libres era de 4 meqg/kg de lactida.

Preparacion de poli(acido L-lactico)

Una ampolla de vidrio de 50 ml se cargd con 10 g de L-lactida purificada (contenido en acidos libres: 4 meqg/kg) con
la ayuda de un embudo pequefio en atmdsfera de nitrégeno seco. A ello se afiadieron 0,5 ml de una solucién al 1 %
en peso de octoato de estafio en tolueno en nitrégeno seco. El contenido en la ampolla de vidrio se sec6 a 60-70 °C
a presion reducida (1 Pa (0,01 mbar)) durante 1 h. Después, la ampolla de vidrio se sell6 con un quemador de gas y
la polimerizacion se lleva a cabo a 200 °C durante 1 h. El polimero de cristal transparente obtenido se separo de la
ampolla de vidrio y se caracterizd6 mediante cromatografia de permeacion en gel (GPC). El poli(acido lactico) tenia
un Mn = 95.800 g/mol, Mw = 1.57.000 g/mol, Mw/Mn = 1,63.

Ejemplo 16
Purificacion de L-lactida

A un matraz de fondo redondo de 2 litros equipado con un aparato de Dean Stark, agitacion magnética y un
condensador de reflujo se afadieron 488 g de la L-lactida bruta producida en el ejemplo 9 y 500 ml de tolueno
anhidro. La mezcla se llevo al punto de ebullicion y se sometié a reflujo hasta la evolucion completa de agua
presente en la lactida. El agua recogida en el aparato de Dean Stark se elimind y se dejo que la solucion cristalizara
la L-lactida. La L-lactida cristalizada de este modo se filtrd en nitrégeno, se lavé con tolueno anhidro y frio. La lactida
cristalizada se lavé de nuevo dos veces con agua destilada (0 °C), se secé a 60 °C a presion reducida, se recristalizé
en acetato de etilo seco y se secé de nuevo a 60 °C durante 4 h a presion reducida. Se obtuvieron 342 g de L-lactida
igual a un rendimiento del 70 % con un punto de ebullicién del 97 °C. La lactida bruta obtenida se analiz6 para
determinar su pureza 6ptica y el contenido en acidos libres. Se encontré que la pureza 6ptica de (L+) era del 100 %
y se encontré que el contenido en acidos libres era de <1 meqg/kg de lactida.

Preparacion de poli(acido L-lactico)

Una ampolla de vidrio de 50 ml se cargd con 10 g de L-lactida purificada (contenido en acidos libres: < 1 meq/kg)
con la ayuda de un embudo pequefio en atmosfera de nitrégeno seco. A ello se afiadieron 0,5 ml de una solucién al
1 % en peso de octoato de estafio en tolueno en nitrégeno seco. El contenido en la ampolla de vidrio se secé a 60-
70 °C a presion reducida (1 Pa (0,01 mbar)) durante 1 h. Después, la ampolla de vidrio se sellé con un quemador de
gas y la polimerizacion se lleva a cabo a 200 °C durante 1 h. El polimero de cristal transparente obtenido se separé
de la ampolla de vidrio y se caracterizé mediante cromatografia de permeacion en gel (GPC). El poli(acido lactico)
tenia un Mn = 1.36.000 g/mol, Mw = 2.24.000 g/mol, Mw/Mn = 1,64.

Ventajas

El uso del catalizador metalico, es decir estafio (<150 ym) y cinc (<10 ym) da L-lactida de rendimiento quimico
(>98 %) y pureza optica (L+: 100 %) altas en la despolimerizacion del oligémero de poli(acido lactico) a diferentes
perfiles de temperatura/tiempo, lo que se requiere para la fabricacién de peliculas y fibras.

La otra ventaja de la presente invencion para la purificacion de lactida en vistas a preparar L(+) lactida épticamente

pura que se puede polimerizar adicionalmente a una poli(L-lactida) de alto peso molecular mediante polimerizacion
con abertura de anillo.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento mejorado para la preparacion de L(+) lactida opticamente pura al 100 % catalizada por
catalizador metalico, en el que dicho procedimiento comprende las etapas de:
a) cargar acido L(+) lactico en un reactor, someterlo a polimerizacion en fundido consecutivamente a
temperatura que varia de 150 °C a 160 °C durante un periodo que varia entre 2 y 3 h en atmoésfera de
nitrégeno, seguido a intervalos de temperatura entre 150 y 160 °C durante de 1,5 a 2 h a 13,3 — 14,6 kPa
(0,133 — 0,146 bares), seguido adicionalmente a 150 - 160 °C durante de 1,5 a 2 h a 4 — 5 kPa (0,04 — 0,05
bares) y, por ultimo, se llevo a cabo la polimerizacion en fundido a de 150 a 160 °C durante de 1a 1,5 h a 1,33
- 13,3 Pa (1,33 x 10° = 1,33 x 10™ bares) con agitacién continua a 60-70 rpm para obtener un oligémero
ViSCoso0;
b) enfriar el material oligomérico viscoso como se obtiene en la etapa (a) hasta temperatura ambiente que varia
entre 25 - 30 °C en flujo de nitrégeno;
c) cargar el oligbmero obtenido en la etapa (b) y un catalizador metalico que varia entre 0,1 a 0,5 % en peso en
base al oligdmero en un reactor;
d) despolimerizar los oligémeros obtenidos en la etapa (c ) consecutivamente a de 160 a 170 °C durante de 1 a
1,5 h en atmosfera de nitrégeno, seguido de una temperatura que varia entre 170 y 180 °C durante de 1a 1,5 h
a 13,3 — 14,6 kPa (0,133 — 0,146 bares), seguido adicionalmente a 180 a 190 °C durantede1a1,5ha 1,3 -
2,7 kPa (0,013 — 0,027 bares) y, por ultimo, se llevo a cabo la despolimerizacion a de 190 a 200 °C durante de
2a25ha1,33Pa-13,3Pa (1,33 x 10 - 1,33 x 10* bares) para obtener la lactida bruta.
e) purificar la lactida bruta obtenida en la etapa (d) a partir de un disolvente para obtener lactida pura.

2. Un procedimiento mejorado de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que los catalizadores metalicos usados en la
etapa (c) se seleccionan de estafio o cinc.

3. Un procedimiento mejorado de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el disolvente usado en la etapa (e) es
acetato de etilo.

4. Un procedimiento mejorado de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el tamafio de particula del catalizador es
inferior a 150 micrometros.

5. Un procedimiento mejorado de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que el rendimiento de L(+) lactida
opticamente pura es de hasta 99 %.

6. Un procedimiento mejorado de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la purificacion de lactida bruta para
obtener (L) lactida pura con una pureza 6ptica del 100 % que contiene impurezas acidas inferiores a 10 meqg/kg,
preferentemente inferiores a 5 meq/kg, que comprende las siguientes etapas:

a. cristalizar la lactida bruta a partir de tolueno anhidro en ebullicién;

b. separar la lactida cristalizada en tolueno mediante filtracion;

c. lavar los cristales de lactida con tolueno frio;

d. lavar los cristales de lactida con agua a menos de 10 °C, preferentemente 0-5 °C; y

e. secar dichos cristales de lactida a presion reducida.

7. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 6, en el que se lavan los cristales de lactida opcionalmente
lavados con acetato de etilo antes de secar.
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