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DESCRIPCION
Procedimiento para preparar diésteres ciclicos, especialmente dilactida
Descripcion

La presente invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion de ésteres de acidos carboxilicos ciclicos,
en particular de lactonas intramoleculares como, por ejemplo, dilactida, en donde la preparacion de estos ésteres
ciclicos se lleva a cabo a partir de acidos carboxilicos oligdmeros mediante despolimerizacion con ciclacion. En esta
reaccion se obtiene como subproducto, un producto de condensacion de estos acidos carboxilicos oligémeros, es
decir, una mezcla de acidos carboxilicos oligdmeros de peso molecular superior, que se hidrolizan en una etapa
posterior y, por lo tanto, se recuperan. Este hidrolizado se puede afiadir de nuevo en la primera etapa de
despolimerizacién con ciclacién realizada.

Todos los procedimientos empleados actualmente para la preparacion de PLA a gran escala se basan en la
polimerizacién con apertura de anillo de dilactida. La preparacion de dilactida se lleva a cabo por ello mediante la
despolimerizacién con ciclacion de un polimero de condensaciéon de acido lactico. En este caso, un polimero de
condensacion de acido lactico con un peso molecular promedio bajo (500... 2000 Da) se calienta afadiendo un
catalizador a baja presion, formandose de este manera la dilactida y que se retira en forma de vapor. En este caso
permanece por necesidad un residuo que consiste en el catalizador, un polimero de condensacién de acido lactico
que tiene un peso molecular promedio de 3000...5000 Da y diversas impurezas. La cantidad de residuos influye
directamente sobre el rendimiento global del procedimiento. Por lo tanto, existe una tendencia de convertir el
polimero de condensacion de acido lactico en dilactida en el mayor grado posible, con el fin de aumentar el
rendimiento.

Una caracteristica especial de la preparacién de PLA se debe al hecho de que el acido lactico se encuentra en dos
formas opticamente activas, la forma S(+) y la forma R(-),que también se conocen como acido lactico L y acido
lactico D. En la preparacion de dilactida se pueden formar por lo tanto tres formas opticamente diferentes, la L-
lactida (con configuracion absoluta S-S de los estereocentros), la meso-lactida (con configuracion absoluta R,S de
los estereocentros) y la D-lactida (con configuracion absoluta R,R de los estereocentros). Se desea principalmente la
L-lactida, la cual también se forma de forma predominante, ya que la mayoria de los acidos lacticos empleados
contienen 99% de L-isdbmeros.

Sin embargo, en principio se puede producir una conversion, de acido lactico L a acido lactico D o de L-lactida a
meso-lactida y D-lactida (racemizacion) en todas las etapas del procedimiento. Un inconveniente para el rendimiento
global del procedimiento es que con tasas superiores al 95% habitual, el grado de racemizacion de L-lactida a meso-
lactida aumenta mucho. Por lo tanto, el rendimiento adicional se consigue a expensas de un producto de alta
calidad, ya que la L-lactida solo se puede polimerizar con una proporcién maxima de 10...12% de meso-lactida, en
un polimero que tiene un punto de fusion elevado.

En la técnica anterior existen informaciones extensas sobre la hidrélisis de PLA o sobre productos de
policondensacion de acido lactico (también: oligdbmeros de acido lactico). Estas incluyen, por ejemplo, los
documentos W0O2011/029648, W0O2010/118954, US5229528, EP0628533 o0 EP0893462. También se han publicado
posibilidades para aumentar ain mas la conversion, por ejemplo, en los documentos DE19637404 o US7557224. En
este caso, se reduce el residuo al minimo, a temperaturas elevadas con adicién de un inhibidor de la racemizacion,
sin aumentar demasiado la racemizacion. En el estado de la técnica actual, también esta disponible una gran
cantidad de informacion con respecto a la purificacion de acido lactico y la recuperacion de lactida: documentos DE
19637 404 A1, DE 60317581 T2, DE 69405201 T2 (EP 0657447 B1), DE 69815369 T2, EP 1276890 B1, US
2011/0155557 A1. Se conocen uno o varios catalizadores para la polimerizaciéon de acido lactico, que se suministran
al reactor de polimerizacion. Esto puede incluir metales o compuestos metalicos inorganicos/organicos, tales como
compuestos de Sn, Zn o Fe (documentos DE 19637404 A1, DE 60317581 T2, DE 60317581 T2).

Sin embargo, no existe ninguna fuente conocida en la que se describa la reduccion de la racemizacion durante la
despolimerizacion con hidrolisis del residuo y la realimentacion posterior en el procedimiento. Ademas, no se
describe ninguna referencia a la eliminacién del catalizador o la recuperacion.

Documentos W02011/029648 y WO2010/118954 (Galactic): en ellos se describe el uso de lactato de etilo como
medio de hidrdlisis para la descomposicion de PLA. Una desventaja es la formacion de etanol que se tiene que
eliminar por destilacion después de la hidrdlisis.

Documento W02010/118955 (Galactic): se describe la alcohdlisis con diferentes lactatos como medio de hidrdlisis,
también aqui se tiene que eliminar después el alcohol respectivo.

Documento US2526554: mencién anterior de la alcohdlisis. Pero solo para poliésteres de beta-lactonas.

Documento US5229528: hidrdlisis de PHA (que incluye también PLA) con agua a presion y temperatura elevada.
Una desventaja es la hidrolisis en un recipiente cerrado, ademas el procedimiento es discontinuo. También se
utilizan tiempos de reaccion muy largos, ya que se utiliza agua pura como medio de hidrolisis.
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Documento EP0628533 (DuPont): descripcion de la hidrélisis mediante agua, alcoholes, aminas, diaminas y mezclas
de los mismos. Incluye una separacioén del hidrolizado en la reivindicacion 1.

Documento EP0893462 (Cargill): en esta patente (ejemplo 4) la hidrélisis del residuo de la despolimerizacion se
describe con acido lactico al 88%. Una desventaja es que no se lleva a cabo una eliminacion del catalizador y que
por lo tanto, por su enriquecimiento, se puede establecer una proporcién cada vez mayor de isémeros D.

Faisal 2007 (Asian Journal of Chemistry vol. 19, n® 3, 1714-1722): se describe la hidrélisis de PLA a temperaturas
elevadas (>160°C). La desventaja en este caso es precisamente este nivel de temperatura elevada, porque puede
aparecer una racemizacion reforzada.

Yagihashi 2010 (Ind. Eng. Chem. Res., 2010, 49 (3), pags. 1247-1251): se utiliza una solucion de hidréxido de sodio
diluida en un intervalo de temperatura de 70-180°C. Sin racemizacién durante los 20-60 minutos de tiempo de
reaccion. Una desventaja es la necesidad de una eliminacion posterior del sodio.

Documento US7557224 (Kyushu Institute of Technology): se describe la pirolisis selectiva de un polimero de
condensacion con adicion de hidréxido de aluminio. La desventaja es la altisima temperatura, superior a 300°C.

Documento DE 19637404: se describe la recuperacion directa de lactida a partir de PLA, pero esto solo es posible
con una unidad de catalizador solido y a temperaturas muy altas.

Fan 2003 (Green Chemistry, 2003, 5, 575-579): pirolisis de los residuos de la despolimerizacion a 250...300°C con
adicion de componentes de calcio para evitar una racemizacién excesiva.

Documento DE 19637404 A1 (Shimadzu Corp.): se describe un procedimiento para la recuperacion de lactida a
partir de poli(acido lactico) (PLA), que comprende el tratamiento térmico de un PLA.

Documento DE 60317581 T2 (Tate & Lyle p.lc.): la patente se refiere a un procedimiento para la purificacion de
dilactida a partir de una corriente de producto gaseoso de dilactida cruda que comprende al menos la dilactida, acido
lactico, agua y oligémeros de acido lactico lineales.

Documento DE 69405201 T2 (EP 0657447 B1) (Musashino Chemical Laboratory Ltd.): se describe un procedimiento
para la purificacién de dilactida.

Documento DE 69815369 T2 (Cargill): la invencion se refiere al procesamiento de acido lactico, en particular, la
separacion de corrientes de acido lactico y de corrientes de sales de lactida de mezclas, el aislamiento y el
procesamiento del acido lactico y el aislamiento de sales de lactato en formas preferidas.

Documento EP 1276890 B1 (Uhde Inventa-Fischer GmbH): la invencion se refiere a un procedimiento para la
preparacion de poli(acido lactico) (PLA), a partir de acido lactico preparado por fermentacion en donde se emplea
almidén como materia prima.

Documento US 2011/0155557 A1 (Futerro): la invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion de lactida
a partir de acido lactico.

En el marco de la presente solicitud, se utilizan las siguientes definiciones:

Grupos carboxilo terminales del hidrolizado de PLA, masa molar de los oligdmeros de PLA: El oligdmero de PLA se
disuelve en acetona. Después de afadir metanol, la solucién se valora con una solucién de KOH en alcohol
bencilico 0,1 N. El punto final se determina potenciométricamente. A partir de la concentracién del grupo carboxilo
tergninal ("COOH"), medida en mmol/kg, se puede calcular la masa molar promedio segun la ecuacion Mn =
10°/COOH.

Grupos carboxilo en lactida: La muestra de dilactida se disuelve en metanol y, posteriormente, se valora de la misma
manera que en la determinacion de los grupos carboxilo terminales en el oligémero de PLA.

Isdbmeros opticos de la_dilactida: La muestra de dilactida se disuelve en una mezcla de 90/10 mi/ml de n-
hexano/etanol. Los componentes disueltos se separan mediante HPLC en una columna quiral y se analizan con un
detector de UV a 223 nm.

Proporcion de D en acido lactico y PLA: Una muestra de PLA o un oligdmero de PLA se hidroliza con hidroxido de
sodio 1 N a reflujo hirviendo y se neutraliza después del enfriamiento. La muestra neutralizada se mezcla con una
solucion de sulfato de cobre 3 milimolar en una proporcion de 1/9 ml/ml y se separa en los componentes con HPLC
sobre una columna estereoespecifica, que a continuacion se analiza con un detector de UV a una longitud de onda
de 238 nm. Una muestra de acido lactico se disuelve directamente en la solucién de sulfato de cobre 3 mM y se
analiza como se ha descrito mediante HPLC.

Dilactida: éster ciclico procedente de 2 moléculas de acido lactico que puede aparecer en forma de L-lactida pura
(S,S-lactida), D-lactida (R,R-lactida) o meso-lactida (S,R-lactida): o (en la mayoria de los casos) en forma de una
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mezcla de al menos dos de estos componentes. La despolimerizacién con ciclacién produce dilactida cruda, que
todavia puede contener oligémeros lineales, oligémeros ciclicos superiores y restos de acido lactico, ademas de los
isdmeros de lactida mencionados anteriormente, por D-lactida se debe entender el éster ciclico procedente de dos
unidades de D-acido lactico, por meso-lactida, el éster ciclico procedente de una unidad de D-acido lactico y una
unidad de L-acido lactico. La lactida racémica (rac-lactida) es una mezcla 1:1 de L-lactida y D-lactida.

El concepto de racemizacion en este contexto, se refiere a la conversion de unidades L a unidades D vy viceversa.
Dado que en este procedimiento se parte de L-acido lactico, de acuerdo con la invencién, una racemizacién en
aumento se refiere siempre a una formacién cada vez mayor de unidades D. Debido a la diferente estabilidad de los
centros quirales de acido lactico y dilactida, la racemizacion tiene lugar con dilactida de forma mas sencilla.

Despolimerizacién con ciclacién: Esta reaccién es la reaccién inversa de la polimerizaciéon con apertura de anillo,
que se utiliza en casi todos los procesos industriales para la formacion de PLA a partir de lactida. No se desea con
PLA finalizada, debido a que durante el procesamiento conduce a una reduccién de la masa molar y por lo tanto al
deterioro de las caracteristicas del producto. En la preparacion de dilactida se utiliza para preparar una dilactida
cruda a partir del oligdmero obtenido por policondensacion de acido lactico, en donde después de purificar el
material de partida, forma la polimerizacion con apertura de anillo. La dilactida cruda contiene ademas de 80...90%
de dilactida, restos de agua, acido lactico, oligdmeros de cadena corta de acido lactico y trazas de otras impurezas
(por ejemplo, acidos organicos).

El mayor rendimiento posible tedrico con este procedimiento es del 80%, es decir, que a partir de 1,25 kg de acido
lactico se forma 1 kg de dilactida. Los rendimientos proporcionados de acuerdo con la invencién se refieren a este
estado maximo posible. Un rendimiento total del 95% se refiere también a un procedimiento en el cual a partir de
1,25 kg de acido lactico se han preparado 0,95 kg de dilactida. Dado que el acido lactico transferido por evaporacion
en la fraccion de dilactida cruda se puede separar y reconducir en una etapa posterior del procedimiento, un
rendimiento total del 95% y superior se puede alcanzar de acuerdo con la invencién con una dilactida cruda que
contiene 80% de dilactida.

Polilactida (PLA): polimero procedente de unidades de acido lactico, por ejemplo, preparado mediante
polimerizacién con apertura de anillo de L-lactida, D-lactida o meso-lactida, o una mezcla de dos o tres de estas
lactidas. También puede ser una mezcla de polimeros procedente de las mencionadas lactidas puras o mixtas. La
PLA tiene en general un peso molecular promedio en nimero >10.000 g/mol. La calidad de la PLA que se prepara a
partir de dilactida, depende de su contenido en unidades de D-lactida y meso-lactida. Con un aumento del contenido
en unidades de acido lactico D en una PLA formada predominantemente por unidades de L-lactida, su punto de
fusion, resistencia térmica, velocidad de cristalizacion y grado de cristalizacion disminuyen. Si este contenido en
unidades D,D en la PLA excede el 6% (equivalente a 12% de meso-lactida, ya que ésta solo contiene una unidad D),
el polimero es amorfo, el punto de fusién disminuye junto con la temperatura de transicion vitrea de, por ejemplo,
55°C. Lo mismo se aplica a la meso-lactida y L-lactida en una PLA formada principalmente a partir de unidades D.

Medio de hidrdlisis: de acuerdo con la invencion, se entiende agua, acido lactico o una mezcla de agua y acido
lactico. Un acido lactico puro con PLA no provoca una hidrdlisis, sino una transesterificacion. Sin embargo el efecto -
de la descomposicion a oligémeros de PLA - es el mismo que en la hidrdlisis. Por lo tanto, no es necesaria una
distincion para los fines de esta invencién. Sin embargo, el acido lactico de calidad industrial disponible contiene
siempre agua y promueve la hidrdlisis catalitica. La expresion "acido lactico" utilizada de acuerdo con la invencion
incluye por lo tanto pequefias cantidades de agua. También otros acidos que contienen agua favorecen la hidrolisis,
sin embargo, se tienen que eliminar posteriormente del producto ya que interfieren de un modo distinto al del acido
lactico perturbando la despolimerizacion a lactida o su polimerizacién a PLA.

Hidrdlisis parcial: como todos los poliésteres, PLA también es accesible a la separacion hidrolitica de las cadenas
poliméricas. Lo que se tiene que evitar en la polimerizacion y el procesamiento, se utiliza en el procedimiento de
acuerdo con la invencion para degradar selectivamente el polimero hasta tener una masa molar deseada. Aunque la
hidrélisis de PLA ya tiene lugar a temperaturas inferiores al punto de fusion, los tiempos de retencién necesarios
para ello o la concentracién de agua necesaria en el polimero son muy elevados. Un procedimiento técnico es
ventajoso cuando se llega al objetivo con tiempos de retencion cortos, lo que conduce a aparatos de menor
tamafos. El procedimiento de acuerdo con la invencion utiliza ademas la menor cantidad posible de agua para la
hidrdlisis, con el fin de alcanzar exactamente la masa molar deseada. Con ello se evita un exceso de agua que se
tiene que eliminar de nuevo después de la finalizacion de la reaccién de hidrdlisis, con gasto de energia e
instrumental. Una hidrdlisis con una cantidad de agua claramente mayor conduce por tanto a una fuerte
racemizacion parcial (documento JP 2009-249508; M. Faisal et al., Asian Journal of Chemistry vol. 19, n® 3 (2007),
pag. 1714).

Precipitacién con Sn, filtracidon/centrifugacion y eliminacién de H,S: en una primera etapa del procedimiento de
hidrolizado, el catalizador de estafio precipita desde el hidrolizado mediante la adicion de un agente de precipitacion
a temperatura ambiente, con agitacion suave. El precipitado se separa por filtracion. El material filtrado contiene
entonces solo unas pocas ppm de estafio. En el tratamiento del hidrolizado con agente de precipitacion se produce
sulfuro de hidrégeno (H.S). Este se puede eliminar incrementando la temperatura a 40°C con agitacion. El estafio
precipitado se puede utilizar para la sintesis de 6xido de Sn y luego volver a ser utilizado como catalizador para la
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polimerizacién de dilactida.

Nandfiltracion: Después de la precipitacion de Sn y de la eliminaciéon de Sn/H;S, la solucion ahora con poco Sn, se
somete a continuacion a una nanofiltracién (NF). Este es un proceso con membrana impulsado a presion, el cual
retiene particulas o iones a nivel nanométrico (aproximadamente 1-10 nm), tales como iones de metales pesados.
Ademas, también se pueden retener colorantes a través de la NF. A la nancfiltracion (NF), le sigue el pulido, la
purificacion final del acido lactico. Aqui, el objetivo es liberar el acido lactico de todas las impurezas restantes,
incluidos los colorantes. Durante el pulido (primera y segunda etapa del intercambio iénico) el acido lactico se
concentra gradualmente por evaporacion. Al final de la etapa de purificacion, se debe alcanzar la calidad de
polimero LA, de modo que se puede realizar la polimerizacion.

Intercambio iénico: El uso de intercambiadores i6nicos es una parte esencial de la preparacion del hidrolizado y se
conoce como pulido. Los intercambiadores de iones, tal y como se utilizan hoy en dia no son solubles en agua sino
las resinas sintéticas absorbentes con grupos de iones activos sustituidos. De este modo presentan electrolitos en
forma solida. Los iones de cierto tipo pueden difundir desde la fase acuosa a la fase de intercambio que contiene
agua y en los grupos de intercambio activo se intercambian por iones con la misma carga en una cantidad
equivalente.

Basandose en la gran importancia descrita de los monémeros con la mayor pureza Optica posible para la
preparacion de polilactidas, un objeto de la presente invencion es por tanto proporcionar un procedimiento para la
preparacion de ésteres ciclicos, en particular dilactida, con el que se puede obtener la dilactida con el mayor
rendimiento posible y la mayor pureza 6ptica posible.

Este objeto se consigue con las caracteristicas de la reivindicacion 1. Las reivindicaciones dependientes representan
por lo tanto desarrollos ventajosos.

De acuerdo con la presente invencién se proporciona por tanto un procedimiento para la preparacién de ésteres

ciclicos de formula general |,
Oioj;R
R O ~0

Férmula |
en la que

a) enuna primera etapa una parte de una mezcla de acidos carboxilicos oligdmeros de férmula Il

R
HO O._+COOH
O R
n

Férmula Il

en donde en las formulas | y I, cada R se selecciona a partir de restos alifaticos lineales o ramificados con 1 a
6 atomos de carbono, y en la férmula Il el valor promedio de n se encuentra entre 2 y 40,

se convierte mediante despolimerizacion con ciclacion en el diéster ciclico de férmula general | y el diéster
ciclico resultante de este modo de formula general | se separa, en donde la parte del acido carboxilico
oligébmero de férmula Il que no se convierte en el diéster ciclico de formula general |, reacciona durante la
despolimerizacion con ciclacidon completamente para formar un residuo, que contiene una mezcla de acidos
carboxilicos oligdmeros de férmula Il con un valor promedio de n mas elevado que en la mezcla de acidos
carboxilicos oligémeros de formula || empleados en la primera etapa,

b) en una segunda etapa, el residuo obtenido en la primera etapa se hidroliza en una mezcla de acidos
carboxilicos oligdmeros de férmula Il, en donde el valor promedio de n se encuentra entre 1 a 20, en un acido
alfa-hidroxicarboxilico de formula 11l

OH
R)\COOH

Férmula 111
0 una mezcla de acidos carboxilicos oligdmeros de férmula Il con un valor promedio de n comprendido entre 1
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a 20 y un &cido alfa-hidroxicarboxilico de formula lll, y
el hidrolizado obtenido en la segunda etapa se emplea al menos parcial o completamente en la primera etapa.

De acuerdo con la invencion, ahora se pretende limitar la conversion por despolimerizacion en la primera etapa, es
decir, la despolimerizacion con ciclacion de la primera etapa solo se lleva a cabo hasta que como maximo el 98% en
peso de la mezcla utilizada de acidos carboxilicos oligomeros de férmula Il se convierte mediante despolimerizacion
con ciclacion en el diéster ciclico de formula general I.

Sorprendentemente, se pudo comprobar que con un procedimiento de este tipo, el rendimiento de un procedimiento
para la preparacion de diésteres ciclicos se puede aumentar significativamente, sin aumentar la tasa de
racemizacion y, por lo tanto, sin reducir la calidad alcanzable del producto. Con el procedimiento de la invencion son
posibles rendimientos globales de hasta >99% con una racemizacion simultanea aceptable. La idea esencial es que
se combina un nuevo procedimiento para la etapa de despolimerizacién con un proceso de tratamiento para el
residuo y la conversion se limita en la primera etapa. Mediante el nuevo modo operativo de la despolimerizacion, la
racemizacion se reduce, pero al mismo tiempo aumenta la cantidad de residuo. Con la realimentacién del residuo en
una etapa del procedimiento anterior, después del tratamiento por hidrdlisis y eventualmente las etapas de
purificacién necesarias (filtracion, precipitacion, intercambio idnico), el rendimiento global del procedimiento se
incrementa significativamente, en donde, a su vez, el grado de racemizacion alcanzado de este modo es a lo sumo
tan elevado como sin esta etapa del procedimiento, tendiendo a ser aun mas bajo.

De acuerdo con una realizacién preferida del procedimiento de acuerdo con la invencién, la mezcla de acidos
carboxilicos oligdmeros de formula Il en la primera etapa se obtiene mediante una policondensacion aguas arriba de
un acido alfa-hidroxicarboxilico de férmula Ill

OH

A

R” "COOH

Foérmula lll

en donde R es como se ha definido anteriormente. Segun esta variante ventajosa, la mezcla de acidos carboxilicos
oligdbmeros de férmula Il empleada en la primera etapa del procedimiento de acuerdo con la invencién para la
obtencién de ésteres ciclicos, se genera directamente por policondensacion del correspondiente acido alfa-
hidroxicarboxilico de formula lll. Esta policondensacion de los acidos alfa-hidroxicarboxilicos de férmula Il se puede
generar directamente, por ejemplo, in sifu en un reactor aguas arriba, la mezcla resultante de acidos carboxilicos
oligébmeros de formula Il se puede utilizar directamente para la despolimerizaciéon con ciclaciéon posterior. Por lo
tanto, no es necesaria una separacion ni una transformacion de los acidos carboxilicos oligdmeros de férmula Il
resultantes en esta variante del procedimiento.

Ademas, se prefiere que alternativamente o ademas de la tarea del hidrolizado en la primera etapa, el hidrolizado se
proporcione parcial o completamente en la policondensacién aguas arriba del acido alfa-hidroxicarboxilico de
férmula Ill. De acuerdo con esta variante del procedimiento, el hidrolizado precipitado en la segunda etapa del
procedimiento de acuerdo con la invencion se puede proporcionar directamente en la etapa de policondensacion
aguas arriba del acido alfa-hidroxicarboxilico de féormula Ill. En el caso en el que el hidrolizado contenga un acido
alfa-hidroxicarboxilico de férmula Ill, éste se puede condensar de nuevo en &acidos carboxilicos oligomeros,
opcionalmente, por ejemplo, acidos carboxilicos oligdmeros obtenidos de bajo peso molecular de férmula I, se
pueden condensar adicionalmente. En cualquier caso, una variante del procedimiento de este tipo destaca por un
alto nivel de ahorro en los eductos utilizados, ya que los componentes de la reacciéon que no se han convertido en
los ésteres ciclicos de formula | se pueden reutilizar en un circuito al ser proporcionados de nuevo en las etapas de
reaccion correspondientes.

En particular, es ventajoso cuando la despolimerizacion con ciclacion de la primera etapa continta hasta que como
maximo el 95% en peso, preferiblemente del 50 al 95% en peso, mas preferiblemente del 60 al 85% en peso de la
mezcla utilizada de acidos carboxilicos oligdmeros de formula Il son convertidos por la despolimerizacién con
ciclacion en el diéster ciclico de féormula general I. Mediante un control de este tipo del procedimiento se puede evitar
en gran medida una racemizacion durante la despolimerizacion con ciclacién, es decir, tiene lugar un cambio en la
estereoconfiguracion absoluta de los respectivos estereocentros en los acidos carboxilicos oligémeros de formula 1.
A través de la hidrdlisis y la realimentacion del residuo sin reaccionar tampoco no se ve afectado negativamente el
rendimiento total de este procedimiento, de modo que se obtiene como resultado un procedimiento econémico
extremadamente ventajoso.

Una realizacion ventajosa adicional del procedimiento de acuerdo con la invencidon proporciona que la hidrolisis
parcial del residuo llevada a cabo en la segunda etapa del residuo, se realiza mediante la reaccion del residuo con
un medio hidrolizante, seleccionado a partir del grupo que consiste en agua, un acido alfa-hidroxicarboxilico de
férmula 11l o mezclas de agua y un acido alfa-hidroxicarboxilico de férmula Il con un contenido en agua preferido de
1 a2 99% en peso, preferiblemente de 10 a 80%, especialmente preferido de 20 a 60%.
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Otra variante preferida proporciona que la hidrélisis parcial realizada en la segunda etapa, se realiza a presiones
entre 500 mbar y 2 bar, preferiblemente de 900 mbar a 1100 mbar y/o a temperaturas entre 50 y 300°C,
preferentemente entre 80 y 120°C.

Ademas, es preferible llevar a cabo una purificacién del hidrolizado antes de la realimentacién en la primera etapa
y/o la policondensacién aguas arriba de la primera etapa. En particular, tal purificacion se lleva a cabo por filtracion,
nanofiltracién, centrifugacion, destilacion, precipitacion y/o separacion, si es necesaria, de un catalizador presente,
procedimiento de intercambio i6énico o varios de los procedimientos de purificacion mencionados anteriormente.

La despolimerizaciéon con ciclacién en la primera etapa se puede acelerar, empleando en la primera etapa un
catalizador, preferiblemente un catalizador que contiene estafio, en particular, octoato de estarfio (IV).

Las temperaturas preferidas en la despolimerizaciéon con ciclacién realizada en la primera etapa, se encuentran entre
100 y 300°C, preferentemente entre 150 y 250°C.

Ademas, es ventajoso realizar la despolimerizacion con ciclacion y/o la separacion del diéster ciclico de formula
general | obtenido en la primera etapa, en contraposicién con condiciones normales, a presiones reducidas,
preferiblemente a presiones entre 0,1 y 500 mbar, mas preferiblemente entre 10 y 100 mbar.

En particular, el presente procedimiento es adecuado para la preparacion de ésteres ciclicos 6pticamente activos de
férmula general |, es decir, ésteres ciclicos de férmula | en la que R representa restos alifaticos lineales o
ramificados con 1 a 6 atomos de carbono. Particularmente preferido es cuando R = metilo, es decir, el diéster ciclico
segun la formula | es dilactida.

En este sentido, se prefiere particularmente cuando el diéster correspondiente presenta una pureza estereoisdmera
de al menos 95%, preferiblemente al menos 98%, especialmente al menos 99%, es decir, los estereocentros en la
Foérmula 1l poseen al menos 95%, preferiblemente al menos 98%, mas preferiblemente al menos 99% de
configuracion S o de configuracion R.

En el caso en el que los estereocentros en la formula Il posean al menos 95%, preferiblemente al menos 98%,
particularmente preferido al menos 99% de configuracion S, es preferible que la despolimerizacion con ciclacion de
la primera etapa continde hasta que como maximo el 10%, preferiblemente como maximo el 5%, mas
preferiblemente como maximo el 3% del diéster ciclico separado de formula general I, presente la configuracion R,S
y/o la configuracion R,R.

Alternativamente, se prefiere que cuando los estereocentros en la formula Il poseen al menos 95%, preferiblemente
al menos 98%, particularmente preferido al menos 99% de configuracion R, la despolimerizacién con ciclacion de la
primera etapa continie hasta que como maximo el 10%, preferiblemente como maximo el 5%, particularmente
preferido como maximo el 3% del diéster ciclico separado de formula general |, presente la configuracion R,S y/o la
configuracion S, S.

De acuerdo con las anteriores realizaciones preferidas es ventajoso, por lo tanto, llevar a cabo la despolimerizacion
con ciclacion de la primera etapa de manera que se produzca la menor racemizacion posible. La pureza
estereoisomera del diéster ciclico obtenido y separado se puede determinar, por ejemplo, a través de cromatografia
HPLC quiral que de por si se conoce a partir del estado de la técnica.

Como alternativa a las realizaciones mencionadas anteriormente, es ventajoso que en la hidrélisis de los ésteres
ciclicos o6pticamente activos de formula |, realizada en la segunda etapa, ésta se lleve a cabo durante el tiempo
suficiente para que tenga lugar una racemizacion maxima del 10%, preferiblemente como maximo del 5%,
particularmente preferida como maximo del 3%, en relacion con los estereocentros del residuo.

La presente invencién se ilustra adicionalmente mediante los siguientes ejemplos y realizaciones, sin limitar la
invencion a los parametros ilustrados especificamente. Las realizaciones ejemplares se refieren en particular a la
preparacion de dilactida, pero se pueden aplicar igualmente a otros diésteres ciclicos de férmula general .

De acuerdo con la invencion se proporciona un procedimiento para aumentar el rendimiento en la preparaciéon de
dilactida, en donde en una primera etapa, la despolimerizaciéon de un polimero de condensacién de acido lactico se
detiene con una conversion que es tan baja que aparece un grado de racemizacion bajo, de un solo digito (indicado
en % de isémeros D en relacion con la cantidad total de acido lactico). El residuo precipitado obtenido se hidroliza
por medio de acido lactico acuoso a temperatura elevada (aproximadamente 95°C) y presion ligeramente reducida
(900...950 mbar, para eliminar elementos volatiles). La composicién del medio hidrolizante se elige de modo que el
hidrolizado resultante tenga exactamente el peso molecular deseado, para reconducirlo en una etapa adecuada del
proceso. Al medio hidrolizante se afiade eventualmente aditivos para ligar los contaminantes. Opcionalmente se
reduce a continuacién la cantidad de impurezas mediante filtraciéon, una precipitaciéon adicional o intercambio de
iones, para evitar una acumulacién excesiva en el procedimiento. Para ello, paralelamente se descarga una pequefia
cantidad del hidrolizado como corriente de purificacion (purga). La pérdida resultante en este caso de acido lactico
en relacion con el acido lactico total utilizado, es preferiblemente menor del 0,5%. El polimero de condensacion
obtenido de este modo se puede volver a conducir directamente a la despolimerizacion o a una etapa de
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policondensacién anterior, en donde se mezcla con polimero de condensacién recién suministrado. De este modo,
se ahorra adicionalmente la energia necesaria para la evaporacion del exceso de agua, lo que hace que el
procedimiento sea mas econémico.

Ejemplos
Ejemplo 1

Se calientan a 200°C 100 g de un polimero de condensacion de acido lactico que tiene un peso molecular medio de
1000 g/mol en un bafo de aceite, después de la adicién de 30 mg de octoato de Sn (Il) a 20 mbar (a). La fase de
vapor resultante se extrae por condensacion y contiene mas de 90% de dilactida. Después de 3,5 horas, 95% del
polimero de condensacién se convierte en dilactida. El residuo resultante tiene un peso molecular medio de 3000
g/mol y a 120°C y pasa a estado sdlido.

Durante el experimento se toman varias muestras de la fase de dilactida resultante. La determinacion del grado de
racemizacion Xg en la dilactida proporciona los resultados que se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1: Grado de racemizacion Xg en el residuo de la despolimerizacién con ciclacion.

Tiempo [h] 0 1 1,5 2 2,5 3 3,5
Xr [% D] 0,2 2,0 2,2 2,3 2,5 4,0 8,1
Ejemplo 2

Se calientan a 200°C 100 g de un polimero de condensacion de acido lactico que tiene un peso molecular medio de
1000 g/mol en un bafo de aceite, después de la adicién de 30 mg de octoato de Sn (Il) a 20 mbar (a). La fase de
vapor resultante se extrae por condensacion y contiene mas de 90% de dilactida. La reaccién se detiene después de
aproximadamente 2,5 horas con una conversion del 80%, rompiendo el vacio y enfriando a temperatura ambiente. El
residuo resultante tiene un peso molecular medio de 2000 g/mol y a 115°C pasa a estado sdlido. El grado de
racemizacion en el residuo es del 2,5% de unidades D.

Ejemplo 3

Se funden 100 g de residuos tanto del Ejemplo 1 como del Ejemplo 2 y en 100 g de medio hidrolizante, una solucion
acuosa de acido lactico con una proporcion de acido lactico de 50% en peso, se calienta a 100°C y a presion
atmosférica durante 4 horas a reflujo. La solucion resultante se filtra para eliminar las particulas soélidas. La solucién
homogénea asi obtenida tiene un contenido en acido lactico del 88% en peso (residuo 1) o bien del 87% en peso
(residuo 2). El grado de racemizacion es del 8% (residuo 1) o del 3% (residuo 2).

Ejemplo 4

Se funden 100 g del residuo del Ejemplo 2 y con 50 g de medio hidrolizante, una solucion acuosa de acido lactico
con una proporcion de acido lactico del 60% en peso, se calienta a 100°C y presién atmosférica durante 4 horas a
reflujo. La solucion resultante se filtra para eliminar las particulas sélidas. La solucion homogénea asi obtenida tiene
un contenido en acido lactico del 92% en peso (determinado por valoracién).

Ejemplo 5

Se funden 100 g del residuo del Ejemplo 2 y con 50 g de medio hidrolizante, se calienta una soluciéon acuosa de
acido lactico con una proporcién de acido lactico del 95% en peso, a 100°C y presion atmosférica durante 4 horas a
reflujo. La solucion resultante se filtra para eliminar las particulas sélidas. La solucién homogénea asi obtenida tiene
un contenido en acido lactico superior al 99% en peso. El peso molecular medio de la solucion es de 300 g/mol.

Ejemplo 6

Se agitan 30 L de un hidrolizado (100 g/L de acido lactico) con adicion de 1,5 g/L de sulfuro de sodio (Na;S) a 25°C
y 50 rpm, durante 30 min. El precipitado se separa por filtracion (Tabla 2). El filtrado se utiliza para un procesamiento
posterior.

Tabla 2: Estafio en el filtrado del hidrolizado antes y después de la filtracion.

Estafio (mg/L) Acido lactico (g/L)
Antes de la adicion de Na,S 420 99,7
Después de la adicion de Na,S <2 99,4

Ejemplo 7
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Se agitan 30 L de un hidrolizado (10% de acido lactico) con adicion de 1 g/L de tioacetamida (C2HsNS) a 60°C y 50
rom durante 30 minutos. El precipitado se separa por centrifugacion (Tabla 3). El filtrado se utiliza para un
procesamiento posterior.

Tabla 3: Estafio en el filtrado del hidrolizado antes y después de la centrifugacion.

Estafio (mg/L) Acido lactico (g/L)
Antes de la adicion de CoHsNS 420 99,7
Después de la adicion de C,HsNS <2 99,6

Ejemplo 8

El hidrolizado del Ejemplo 5 se convierte en dilactida de acuerdo con el Ejemplo 2. En este caso, con las mismas
condiciones experimentales (temperatura, presion, cantidad de catalizador) después de un tiempo de reaccion de 4
h, se obtiene una conversion (dilactida basada en la cantidad de polimero de condensacion utilizado) de al menos el
90%.

Ejemplo 9

El hidrolizado del Ejemplo 6 o 7 se mezcla con un polimero de condensacion de acido lactico que tiene un peso
molecular medio de 1000 g/mol, que se corresponde al polimero de condensacién de acido lactico empleado en el
Ejemplo 1, de modo que la mezcla resultante produce un polimero de condensacion de acido lactico con un peso
molecular medio de 500 g/mol. La mezcla resultante se convierte a dilactida de acuerdo con el Ejemplo 1. Esto da
como resultado, después de 4 h, una conversion a dilactida de al menos el 90%.

La Figura 1 muestra un diagrama de flujo de un procedimiento de acuerdo con la invencion, que se ejemplifica con
ayuda del ejemplo de preparacion de dilactida. EI mismo procedimiento se puede realizar también, pero con otros
diésteres ciclicos tales como glicolida, etc. El acido lactico se afiade desde un depésito O a través de una puerta,
una pieza en T o una bomba a, a un reactor de policondensacion I. Ahi tiene lugar una policondensacion de ese
acido lactico en acidos lactico oligémeros. Ademas, en la mezcla de reaccion pueden estar presentes opcionalmente
acidos lacticos oligémeros. Durante la policondensacion el agua se disocia VII, la cual se puede eliminar, por
ejemplo, en forma de vapor y/o a presion reducida. El polimero de condensacién obtenido en la etapa | que consiste
esencialmente en acidos lacticos oligémeros se introduce en un reactor de despolimerizacion Il a través de una
puerta, una pieza en T o una bomba b. En el reactor de polimerizacion se realiza una despolimerizacién con
ciclacion en la que se forma dilactida cruda lll, que se separa del reactor de despolimerizacion Il. El residuo que
permanece en el reactor de despolimerizacion después de la despolimerizaciéon con ciclacion, se corresponde
esencialmente a acidos dicarboxilicos oligobmeros que presentan, sin embargo, un mayor grado de policondensacion,
como los acidos dicarboxilicos oligdmeros que se han obtenido a partir de la etapa |. Los acidos dicarboxilicos
oligébmeros que permanecen en la despolimerizacion se transforman en una etapa IV de hidrdlisis, como medio
hidrolizante se puede utilizar, por ejemplo, agua o una mezcla de agua y acido lactico. Si es necesario, se puede
realizar a continuacion un procesamiento V del hidrolizado, en donde, por ejemplo, soélidos, especialmente también
catalizadores contenidos se pueden separar en su caso mediante un precipitacion. El residuo separado durante el
procesamiento se puede eliminar, por ejemplo, a través de un orificio de descarga (purga) VI. El hidrolizado tratado
de este modo se puede afiadir de manera que es posible una circulacién eficaz de los componentes, por ejemplo, a
través de las puertas, las piezas en T o las bombas a y/o b, a cada flujo de los compuesto individuales. En concreto,
en este sistema de bucle cerrado es ventajoso que solo se afiade acido lactico y se obtiene dilactida cruda con un
rendimiento elevado y pureza Optica elevada.

Ejemplo general

Se calienta a 200°C 100 g de un polimero de condensacion de acido lactico que tiene un peso molecular medio de
1000 g/mol en un matraz de laboratorio equipado con una unidad de agitacion en un bafio de aceite, después de la
adicion de 30 mg de octoato de Sn (IV) a 20 mbar (a). La fase de vapor resultante se extrae por condensacion y
contiene mas de 90% de dilactida. Después de 2,5 horas, 80% del policondensado se convierte en dilactida. El
residuo resultante tiene un peso molecular medio de 2500 g/mol y a 120°C pasa a estado soélido, el grado de
racemizacion en la fase de dilactida es del 2,5%.

Se calienta a 100°C 100 g del residuo obtenido de esta manera con 50 g de medio hidrolizante (acido lactico al 90%
en solucion acuosa) y presion atmosférica durante 4 horas a reflujo y con mezcla continua. La solucion resultante se
trata con sulfuro de sodio, y después de 30 min de mezclado se filtra para eliminar las particulas sélidas. La solucion
homogénea asi obtenida tiene un contenido en &cido lactico superior al 99% en peso, y un grado de racemizacion
del 2,5% y se puede mezclar con el polimero de condensaciéon para suministrarla directamente a la unidad de
despolimerizacion. El grado de racemizacion de la dilactida obtenida después de varios ciclos, no sobrepasa nunca
el valor maximo a pesar de la realimentacién, que con la despolimerizacion directa alcanza hasta una conversién del
95% (véase el Ejemplo 1). El rendimiento total se determina por la cantidad que se elimina durante la hidrdlisis

9



ES 2536294 T3

mediante eliminacion por separacion de los contaminantes y es preferentemente superior al 99%, pero en cualquier
caso mas del 95%.
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REIVINDICACIONES

Procedimiento para la preparacion de ésteres ciclicos de formula general |
Oioj;R
R 0" 70O

Férmula |

en la que

a)

c)

en una primera etapa una parte de una mezcla de acidos carboxilicos oligémeros de férmula Il

R
HO O._+COOH
O R
n

Foérmula Il

en donde en las formulas | y Il, cada R se selecciona a partir de restos alifaticos lineales o ramificados con 1 a
6 atomos de carbono y en la formula Il el valor promedio para n se encuentra entre 2 y 40,

se convierte mediante despolimerizacion con ciclacion en el diéster ciclico de férmula general | y el diéster
ciclico resultante de este modo de formula general | se separa, en donde la parte del acido carboxilico
oligébmero de férmula Il que no se convierte en el diéster ciclico de formula general |, reacciona durante la
despolimerizacion con ciclacidon completamente para formar un residuo, que contiene una mezcla de acidos
carboxilicos oligémeros de formula Il con un valor promedio para n mas elevado que en la mezcla de acidos
carboxilicos oligémeros de formula Il empleados en la primera etapa,

en una segunda etapa, el residuo obtenido en la primera etapa se hidroliza en una mezcla de acidos
carboxilicos oligémeros de férmula Il, en donde el valor promedio para n se encuentra entre 1 a 20, en un acido
alfa-hidroxicarboxilico de formula 11l

OH

A

R” "COOH

Foérmula lll

0 una mezcla de acidos carboxilicos oligdmeros de férmula Il con un valor promedio para n comprendido entre
1 a 20 y un acido alfa-hidroxicarboxilico de férmula Ill, y

el hidrolizado obtenido en la segunda etapa se emplea al menos parcial o completamente en la primera etapa,

caracterizado por que

la despolimerizacion con ciclacion de la primera etapa se realiza hasta que un maximo de 98% en peso de la mezcla
empleada de acidos carboxilicos oligodmeros de férmula Il se convierte en el diéster ciclico de formula general | a
través de la despolimerizacion con ciclacion.

2.

Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado por que la mezcla de acidos carboxilicos oligobmeros

de férmula Il que se emplea en la primera etapa se obtiene mediante una policondensacion aguas arriba de un acido
alfa-hidroxicarboxilico de férmula Ill

OH

A

R” "COOH

Foérmula lll

en la que R tiene el significado especificado en la reivindicacion 1.

3.

Procedimiento segun la reivindicacion precedente, caracterizado por que, alternativa o adicionalmente al

uso del hidrolizado en la primera etapa, el hidrolizado se emplea parcial o completamente en la policondensacién
aguas arriba del acido alfa-hidroxicarboxilico de formula Il.
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4. Procedimiento segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por que la despolimerizacion
con ciclacion de la primera etapa se lleva a cabo hasta que como maximo el 95% en peso, mas preferiblemente de
50 a 95% en peso, en particular preferiblemente de 60 a 85% en peso de la mezcla utilizada de acidos carboxilicos
oligdbmeros de formula Il se convierte en el diéster ciclico de formula general | mediante la despolimerizaciéon con
ciclacion.

5. Procedimiento seguin una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por que la hidrélisis parcial del
residuo realizada en la segunda etapa se realiza mediante conversion del residuo con un medio hidrolizante,
seleccionado entre el grupo que consiste en agua, un acido alfa-hidroxicarboxilico de férmula Ill o mezclas de agua y
un acido alfa-hidroxicarboxilico de férmula Ill con un contenido en agua preferido de 1 a 99% en peso,
preferiblemente de 10 a 80%, particularmente preferido de 20 a 60%.

6. Procedimiento segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por que la hidrdlisis parcial
llevada a cabo en la segunda etapa se realiza a presiones entre 500 mbar y 2 bar, preferentemente de 900 mbar a
1100 mbar y/o a temperaturas entre 50 y 300°C, preferiblemente entre 80 y 120°C.

7. Procedimiento segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por que el hidrolizado se
purifica antes de la realimentacion, en particular mediante filtracion, nanofiltracion, centrifugacion, destilacion,
precipitacion y/o separacion de un catalizador eventualmente presente, método de intercambio iénico o algunos de
los métodos de purificacién mencionados anteriormente.

8. Procedimiento seguin una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por que en la primera etapa se
utiliza un catalizador, preferiblemente un catalizador que contiene estafio, en particular octoato de estafio (IV).

9. Procedimiento seguin una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por que la despolimerizacion
con ciclacion realizada en la primera etapa se lleva a cabo a temperaturas entre 100 y 300°C, preferiblemente entre
150 y 250°C.

10. Procedimiento seguin una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por que la despolimerizacion
con ciclacion y/o la separacion del diéster ciclico de formula general | que se forma en la primera etapa se realiza a
presiones reducidas en comparacion con condiciones normales, preferiblemente a presiones entre 0,1 y 500 mbar,
mas preferiblemente entre 10 y 100 mbar.

11. Procedimiento segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por que los estereocentros en
la férmula Il presentan al menos 95%, preferiblemente al menos 98%, particularmente preferido al menos 99% la
configuracion S o la configuracion R.

12. Procedimiento segun la reivindicacion precedente, caracterizado por que

a) los estereocentros en la férmula 1l presentan al menos 95%, preferiblemente al menos 98%, mas
preferiblemente al menos 99% la configuracion Sy la despolimerizacion con ciclacion de la primera etapa se
realiza hasta que un maximo del 10%, preferiblemente un maximo del 5%, especialmente preferido un maximo
del 3% del diéster ciclico separado de férmula general | tiene la configuracion R,S y/o la configuracion R,R, o

b) los estereocentros en la féormula Il presentan al menos 95%, preferiblemente al menos 98%, particularmente
preferido al menos 99% la configuracion R y la despolimerizacion con ciclacion de la primera etapa se realiza
hasta que un maximo del 10%, preferiblemente un maximo del 5%, especialmente preferido un maximo del 3%
del diéster ciclico separado de férmula general | tiene la configuracion R,S y/o la configuracion S, S.

13. Procedimiento segun una de las dos reivindicaciones precedentes, caracterizado por que la hidrdlisis
realizada en la segunda etapa se realiza hasta que tiene lugar una racemizaciéon maxima del 10%, preferiblemente
como maximo del 5%, particularmente preferido como maximo del 3%, en relaciéon con los estereocentros del
residuo.

14. Procedimiento segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por que R es metilo en las
formulas 1 a lll.
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