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ES 2557305 T3

DESCRIPCION
Proceso para la produccion continua de poliésteres.

[0001] La presente invencién pertenece a un proceso para la produccion continua de poliésteres, en particular
poliésteres alifaticos, desde mondmeros de éster ciclico.

Los poliésteres alifaticos basados en mondémeros de éster ciclico tales como lactida (I-lactida, d-lactida, rac-lactida,
también conocida como DL-lactida, meso-lactida), glicélidos, carbonato de trimetileno (TMC), epsilon-caprolactona, y
p-dioxanona, y combinaciones de los mismos tienen muchas propiedades atractivas.

Frecuentemente tienen una alta biocompatibilidad y atractivas propiedades de reabsorbencia, que los hace
adecuados para la preparacion de estructuras e implantes para usar en cuerpos humanos o animales, tales como
por ejemplo elementos de fijacion, peliculas, membranas, hilo de sutura o también sistemas farmacéuticos para la
administracion de medicamentos.

Ademas, en particular, el polilactido, también conocido como acido polilactico, es un material prometedor en el
campo de los polimeros biobasados para, por ejemplo, material de embalaje.

El hecho de que esto puede derivar de recursos renovables lo hace particularmente atractivo como alternativa
sostenible de polimeros derivados de aceite.

[0002] Los procesos de polimerizacion para preparar poliésteres alifaticos tales como polilactidos se conocen en la
técnica. Incluyen procesos de polimerizacién de apertura de anillo y procesos de policondensacion.

Se ha descubierto que el acido polilactico obtenido a través de procesos de policondensacién tiene un valor limitado
porgue la policondensacion no produce los poliésteres de peso molecular alto requeridos.

[0003] Por consiguiente, los (co)poliésteres se preparan preferiblemente mediante la polimerizacion de apertura de
anillo de los monémeros ciclicos correspondientes, tales como L-lactida, D-lactida, DL-lactida o rac-lactida, meso
lactida, glicélido, carbonato de trimetileno, epsilon-caprolactona, y p-dioxanona, o mezclas derivadas.

[0004] Por lo tanto, muchas publicaciones en procesos para la produccién de polilactidos revelan una primera fase
donde el &cido lactico se polimeriza para formar un prepolimero por condensacion, el cual es posteriormente
despolimerizado mediante un catalizador para formar lactida cruda (es decir, la reaccion de cierre de anillo).

La lactida cruda es purificada, y la lactida purificada se usa como mondémero en la preparaciéon del polilactido por
polimerizacion de apertura de anillo.

Para el objetivo de esta descripcion se usan los términos polilactido y acido polilactico de forma intercambiable.

[0005] Por ejemplo, en GB2277324 se describe la polimerizacion de la lactida para preparar un polilactido con
cantidades relativamente altas de unidades de bajo peso molecular y unidades de alto peso molecular, en particular
con un peso molecular medio mayor que 30,000 o un peso molecular medio mayor que 60,000, donde la proporcion
en peso esta en un intervalo de peso molecular de hasta 10,000 y en un intervalo de peso molecular de hasta
500,000 es en cada caso del 5 al 15%.

[0006] Aungque la bibliografia en la produccion de poliésteres tales como polilactido es abundante, muchas
publicaciones no hablan del equipo especifico usado a escala industrial.

La mayoria se centra en una escala a laboratorio.

En la mayoria de publicaciones, la preparacion de lactida a partir de acido lactico y la purificacion posterior de la
lactida se describen en detalle, mientras que para la polimerizaciéon de apertura de anillo del mondmero de éster
ciclico (por ejemplo, lactida) para formar el poliéster correspondiente, por ejemplo, polilactidos, solo se describen la
temperatura y el catalizador.

Por ejemplo, WO 94/06856 solo describe que el proceso de polimerizacion de lactida a polilactido se puede llevar a
cabo por lotes, de forma semicontinua, o de forma continua.

El recipiente de reaccion se puede equipar con un intercambiador térmico convencional y/o dispositivo de mezcla.

[0007] Los procesos de polimerizacién para fabricar poliésteres se pueden dividir en dos grupos, concretamente en
polimerizacién en presencia de un disolvente sin agua, por ejemplo, polimerizacion suspendida o emulsionada, y
polimerizacién en ausencia de sustancias solventes, por ejemplo, polimerizaciéon de fusién, realizada a una
temperatura mayor que la temperatura de fusién del monémero y del polimero, o polimerizacion por lotes, realizada
por lotes a una temperatura inferior a la temperatura de fusién del polimero.

[0008] En general, todos los poliésteres se hacen en ausencia de disolventes - en masa - por policondensacion y en
algunos casos especiales, cuando el monémero de éster ciclico esta ya deshidratado, por polimerizacion de apertura
de anillo.

Los procesos cominmente usados se realizan por lotes y a la conversion le sigue el aumento controlado de la
viscosidad de fusion y la reduccién de concentracion de grupo terminal de acido carboxilico.

Este método clasico se usa para muchos poliésteres, desde resinas de tinta de imprenta basadas en colonia,
pasando por resinas de recubrimiento de polvo de poliéster a prepolimeros para ovillos de PET.

Los ultimos son sometidos después de la polimerizacion de fusion a una pospolimerizacién en estado sélido (SSP
por sus siglas en inglés) para aumentar el peso molecular medio a valores que no pueden alcanzarse en el estado
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de fusién.
Aungue el proceso SSP consume mucho tiempo, es inevitablemente si se aplica a una escala mas industrial.

[0009] Un problema importante que se encuentra a menudo en la polimerizacion en ausencia de disolventes de
monomeros de éster ciclico a poliésteres, por ejemplo, la polimerizacion de lactida a polilactida, es la eliminacion del
calor generado durante la reaccion de polimerizacién exotérmica.

Poliésteres tales como la polilactida tienen una conductividad térmica relativamente baja.

Por ejemplo, la conductividad térmica de acido polilactico es 0,13 W / (mK).

Para otros polimeros y cauchos, deben proporcionarse valores del mismo rango.

Esto significa que el calor generado por la reaccién no puede quitarse siempre de forma eficaz, especialmente en
vasos grandes, tanques de agitado, y similares.

Esto puede llevar a sobrecalentamiento local del polimero resultante, causando la degradacién en cadena y
decoloracion del polimero.

[0010] En procesos convencionales los ajustes de proceso son elegidos de manera que los indices de reaccion son
bajos y los periodos de estancia son largos.

Esto hace que el equipo sea voluminoso y caro.

Otros procesos convencionales no proporcionan alta calidad, es decir, alto peso molecular, poliéster, por ejemplo,
polilactida, con un bajo indice de amarillez con bajo contenido de lactida residual en alto rendimiento.

[0011] Otro problema que se encuentra en la polimerizacion de apertura de anillo libre de disolventes de mondmeros
de éster ciclico es la diferencia en la viscosidad de fusion entre la fusion de mondmero y la fusion polimérica.

En WO 99/50345 se sugiere el uso de un reactor con flujo tipo pistdon o una serie de reactores con flujo tipo pistén
para el proceso de polimerizacion.

Cuando se usa un reactor con flujo tipo pistén, por ejemplo para la polimerizacién de lactida, la diferencia en la
viscosidad de fusion entre el mondémero de éster ciclico fundido (en este ejemplo, lactida), y el poliéster resultante
(en este ejemplo, el polilactido) es tan alto que las condiciones de flujo tipo pistén no se pueden mantener y se
produce una canalizacion.

[0012] Ya que no se han descrito soluciones apropiadas a los problemas mencionados anteriormente, existe una
necesidad de un proceso continuo para la fabricacién de polimeros de alto peso molecular de alta calidad con
mondémeros de éster ciclico en una manera econémicamente atractiva a escala industrial.

[0013] Conforme a la presente invencion, esta necesidad se aborda mediante la provisién de un proceso continuo
para la polimerizacion de apertura de anillo de monémeros de éster ciclico a una temperatura entre 100-240°C, que
comprende las fases de:
a) provision continua de monémero de éster ciclico y un catalizador de polimerizacidn a un reactor de bucle
de mezcla continua, el reactor siendo accionado a condiciones eficaces para polimerizacion para formar
una mezcla reactiva prepolimerizada con un grado de polimerizacion de entre 5y 90% en peso,
b) eliminacion continua de la mezcla reactiva prepolimerizada del reactor de bucle de mezcla continua y
provision continuamente de una mezcla reactiva prepolimerizada a un reactor con flujo tipo piston, el reactor
con flujo tipo piston siendo accionado bajo condiciones de polimerizaciéon, donde la mezcla reactiva se
polimeriza a un grado de polimerizacién de al menos el 90% para formar el polimero
¢) eliminacion continua del polimero del reactor con flujo tipo pistén.

[0014] El promedio de masa molar (Mn) del producto final en el gramos/mol es generalmente al menos 10 000 g/mol,
mas en particular al menos 30 000 g/mol, todavia mas en particular al menos 50 000 g/mol.

El limite superior de la masa molar no es critico para el proceso segun la invencion.

Generalmente esta por debajo de 500 000 g/mol, mas especificamente por debajo de 300 000 g/mol.

[0015] La polimerizaciéon de apertura de anillo se realiza por lo general a una temperatura de al menos 100°C, en
particular al menos 150°C.

La temperatura de polimerizacién generalmente 240°C como méaximo, en particular 220°C como maximo, todavia
mas en particular 200 °C como maximo.

La temperatura en ambos reactores puede ser igual o diferente.

En ambos casos, deberia ser suficientemente alta para que el medio presente en el reactor se encuentre en fase
liquida.

[0016] La presente invencion se refiere a la polimerizacién realizada en ausencia sustancial de disolvente,
concretamente a polimerizacion de fusion.

Si se desea, pueden estar presentes en el proceso cantidades menores de disolvente, por ejemplo afiadido como un
disolvente para el catalizador u otros componentes de reaccion.

El proceso estd pensado para abarcar situaciones donde la mezcla reactiva contiene menos del 5 % en peso de
disolvente para el polimero, en particular menos del 2 % en peso, mas en particular menos del 1 % en peso, todavia
mas en particular menos del 0.5 % en peso.
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[0017] La presion no es critica para la reaccion.
La presion aplicada sera apropiada para asegurar el flujo de los componentes del reactor liquido a través del reactor.
Esta dentro del campo de conocimientos del experto en la materia el determinar la reaccién adecuada de la presion.

[0018] La prepolimerizacion en el reactor de bucle de mezcla continua y la otra polimerizacién en el reactor con flujo
tipo piston son preferiblemente realizados en condiciones inertes, como bajo un nitrégeno seco o una cubierta de
argoén.

[0019] Se ha observado que con el proceso segln la invencién, los periodos de permanencia inferiores a tres horas,
mas en particular menores de dos horas, todavia mas en particular menores de una hora, a temperaturas inferiores a
200°C con cantidades convencionales de catalizador bastan para obtener un grado de conversion de al menos el
90%, en particular al menos del 93%, mas en particular al menos del 97%, todavia mas en particular dentro del 1%
de la conversion de equilibrio quimico.

Esto es significativamente mas rapido que el tiempo de polimerizacién en procesos convencionales donde se habla
de 10 horas y més.

Se hace referencia, por ejemplo, a "Two step process for continuous polymerisation of polylactic acid”, N. Okamoto,
T. Matuso, Journal of Chemical Engineering of Japan, Vol. 41, No. 6, pags. 474-484, 2008.

[0020] El periodo de permanencia es calculado desde la introduccién del monémero en el reactor de bucle de
mezcla continua hasta la eliminacion del polimero en el reactor con flujo tipo piston.

[0021] En la primera fase del proceso segun la invencién, e monémero de éster ciclico y el catalizador de
polimerizacion son continuamente afiadidos a un reactor de bucle de mezcla continua.

[0022] Reactores de bucle se usan de forma convencional para preparar poliolefinas tales como polipropileno y otros
polimeros de adicion como poliestireno, metacrilato de polimetilo, o copolimeros de acrilonitrilo de estireno.

En una forma de realizacion, el reactor de bucle usado comprende elementos de mezcla estatica.

Esto asegurard una buena homogeneidad de la mezcla reactiva que comprende productos polimerizados en
combinacién con una eliminacién 6ptima del calor de reaccion.

En el reactor de bucle, el monémero adicionado y catalizador son profundamente mezclados con un producto
parcialmente polimerizado que esta ya presente en el reactor.

Un resultado beneficioso de esto es que el comportamiento reolégico de la mezcla reactiva solo cambia
gradualmente en el reactor de bucle.

Esto ayuda al control del flujo fluido en el reactor.

Se evitan saltos mayores en la viscosidad sobre distancias cortas y el calor despedido por la reaccion se distribuye
uniformemente en el reactor.

Debido a la velocidad de flujo aumentada y los elementos de mezcla que estan presentes preferiblemente, el indice
de eliminacién de calor del reactor mejora significativamente, ayudando ademéas a controlar las condiciones de
reaccion.

Mas en particular, la combinacion de una alta velocidad de flujo y elementos de mezcla producen una homogeneidad
de temperatura mejorada, y asi una distribucion de temperatura aiin mejor en el reactor de bucle.

También produce una distribucion reducida del periodo de permanencia.

Se evitan puntos calientes, habiendo asi menos decoloracion del polimero.

La mezcla profunda en el reactor de bucle es también responsable del periodo de permanencia reducido necesario
para esta reaccion de polimerizacion.

Por lo tanto, este disefio de reactor lleva a una intensificacion significativa del proceso en comparaciéon con otras
técnicas.

[0023] En el reactor de bucle de mezcla continua, la mezcla reactiva es prepolimerizada.

El grado de polimerizacion en el reactor de bucle de mezcla continua es al menos del 5 % en peso, mas en particular
al menos del 10 % en peso.

El grado de polimerizacion puede ser como méaximo el 40 % en peso, o incluso el 50 % en peso.

El grado de polimerizacion esta por debajo del 90 % en peso, mas en particular en un maximo del 85 % en peso.

El grado de polimerizacion dirigido para la continua mezcla en el reactor de bucle y otros, dependera de la
viscosidad de la mezcla reactiva.

[0024] La mezcla reactiva prepolimerizada se retira continuamente del reactor de bucle de mezcla continua y es
continuamente proporcionada a un reactor con flujo tipo pistén, donde este se polimeriza hasta un grado de
polimerizacion de al menos el 90%.

En el reactor con flujo tipo piston, que esta preferiblemente equipado con elementos de mezcla estatica, la
polimerizacién se puede completar hasta altos indices de conversion.

Los elementos de mezcla estatica usados aqui proporcionan ademas un mezclado intenso y una distribucién de
temperatura homogénea.

Debido a esto, la distribucién de peso molecular, el grado de conversidn, y la distribucidn de periodo de permanencia
pueden controlarse con firmeza.

Ademas, el perfil de temperatura de la reaccion a lo largo del reactor con flujo tipo piston se puede controlar a un
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grado alto, que permite la optimizacién del proceso de polimerizacion.

[0025] En una forma de realizacion, el reactor de bucle y/o el reactor con flujo tipo pistdn son rectores estéaticos de
mezclado.

Esto significa que los reactores estan equipados con elementos de mezclado estaticos.

Los elementos de mezclado estéaticos adecuados son descritos en US 4,314,606.

[0026] Los reactivos proporcionados al reactor de bucle de mezcla continua incluyen monémeros de éster ciclico y
catalizadores de polimerizacion.

Si se desea, pueden afiadirse también componentes adicionales tales como cocatalizadores, iniciadores para el
control de peso molecular y/o aditivos.

Los componentes se pueden afiadir al reactor directamente, bien de por si o bien en un disolvente, o (en algunos
casos) los reactivos se pueden combinar antes de afadirlos al reactor de bucle de mezcla continua.

[0027] Los mondmeros de éster ciclico adecuados son mondmeros que abarcan 5-7 a4tomos de carbono enlazados
de manera covalente en el anillo, al menos uno, generalmente uno o dos, atomos de oxigeno en el anillo, y un &tomo
de oxigeno de carbonilo sustituido sobre el a&tomo de carbono adyacente al &tomo de oxigeno en el anillo
(generando juntos la conexién de éster).

Donde hay méas de un &tomo de oxigeno en el anillo, los atomos de oxigeno se pueden sustituir por los &tomos de
carbono adyacentes para todos los atomos de oxigeno, o solo para uno.

Los atomos de carbono en el anillo se pueden sustituir con grupos de alquilo C1-C4.

Los mondmeros adecuados incluyen lactida, glicélido, carbonato de trimetileno, epsilon-caprolactona, p-dioxanona y
sus mezclas derivadas.

Donde se usa mas de un tipo de monémero se obtendra un copolimero de poliéster.

Donde se menciona el polimero en la presente especificacion, un copolimero es también encerrado, a menos que
esté especificamente excluido.

[0028] La lactida es el monémero de éster ciclico preferido para usarse como materia prima, en combinacién o no
con uno o varios de glicélido, carbonato de trimetileno, y epsilon-caprolactona.

La lactida usada en la presente invencidon puede ser I-lactida (derivada de dos moléculas de &cido lactico L), d-
lactida (derivada de dos moléculas de acido lactico D), mesolactida (derivada de una molécula de &cido lactico L y
una molécula de &cido lactico D), o una mezcla de dos o més de las anteriores.

Una mezcla al 50/50 de I-lactida y d-lactida con un punto de fusion de aproximadamente 126 °C es frecuentemente
referida en la bibliografia como D, L-lactida o rac-lactida.

[0029] En una forma de realizacion de la presente invencion, la lactida usada como materia prima es L- lactida con
hasta el 50% de otra lactida.

Por ejemplo, la lactida usada como material de inicio puede ser L- lactida conteniendo entre el 50 y el 10% de d-
lactida.

En otra forma de realizacion, la lactida es I-lactida sustancialmente pura, donde las palabras sustancialmente pura
significan que esta puede contener hasta el 10 % en peso de otra lactida, por ejemplo, hasta el 5 % en peso, o hasta
el 1 % en peso.

En otra forma de realizacion, la lactida es d-lactida sustancialmente pura, donde las palabras sustancialmente pura
significan que esta puede contener hasta el 10 % en peso de otra lactida, por ejemplo, hasta el 5 % en peso, o hasta
el 1 % en peso.

[0030] En otra forma de realizacion, la D, L y/o D lactida se polimerizan con L lactida para formar polimeros con una
cantidad de mondmeros de L/D lactida de al menos 1:1.

[0031] En una forma de realizacion preferida se usa lactida de alta calidad.

[0032] La lactida de alta calidad se define aqui como lactida con un contenido de libre de acido bajo y un contenido
bajo de agua: el contenido libre de &cido deberia ser inferior a 50 miliequivalentes por kg (meqg/kg), preferiblemente
inferior a 20 meg/kg y de la forma més preferible inferior a 10 meq/kg.

El contenido de agua deberia ser inferior a 2000 ppm, preferiblemente inferior a 500 ppm, de forma mas preferible
inferior a 200 ppm y de forma ain mas preferible inferior a 100 ppm.

El uso de lactida de alta calidad asegura la produccion econémica de polilactido con un indice de amarillez bajo con
un indice de polimerizacién alto y con un buen control del peso molecular medio.

Donde el reactor de mezcla continua es un reactor de bucle, los monémeros deberian ser proporcionados en forma
liquida.

Donde los mondmeros se deben proporcionar al reactor de bucle de mezcla continua en el estado liquido, pueden
ser fundidos, por ejemplo, en un tanque de fusién o un extrusor, como se conoce en la técnica.

[0033] Ademas del mondmero de éster ciclico, se afiade un catalizador de polimerizacion.

Los catalizadores adecuados para usar en la invencion se conocen en la técnica. En una forma de realizacion de la
presente invencion, la lactida se polimeriza con un catalizador de la férmula
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(M) (X1, X2 ... Xm)n

donde M se selecciona del grupo de metales 1, 2, 4, 8, 9, 10, 12, 13, 14, y 15 de la tabla periddica de elementos,
(X1, X2 ... Xm) son independientemente seleccionados del grupo de alquilos, arilos, 6xidos, carboxilatos, haluros,
alcéalcxidos, alquilésteres, m es un nimero entero que varia de 1 a 6, y n es un nimero entero que varia de 1 a 6,
donde los valores para m y n dependen del estado de oxidacién del ion metalico.

[0034] Dentro de grupo 1, se prefiere el uso de Na.

Dentro de grupo 2, se prefiere el uso de Ca.

Dentro de grupo 4, se prefiere el uso de Ti.

Dentro de grupo 8, se prefiere el uso de Fe.

Dentro de grupo 12, se prefiere el uso de Zn.

Dentro de grupo 13, se prefiere el uso de Al, Ga, In, y Tl puede ser mencionado.
Dentro de grupo 14, se prefiere el uso de Sny Pb.

Dentro de grupo 15, se prefiere el uso de Sb y Bi.

En general, se prefiere el uso de metales de los grupos 4, 14 y 15.

Se prefiere para M que sea seleccionado entre Sn, Pb, Sb, Bi, y Ti. El uso de un Sn basado en un catalizador puede
ser particularmente preferido para monodmeros de éster ciclico.

[0035] Para haluros, pueden ser mencionados haluros de estafio como SnCI2, SnBr2, SnCl4, y SnBr4.

Para 6xidos, pueden ser mencionados SnO y PbO.

En el grupo de alquilésteres, octoatos (=2-etilhexanoatos), estearatos y acetatos pueden ser mencionados, por
ejemplo, en forma de octoato de Sn, (también conocido como Sn(ll) bis 2-etilhexanoato) estearato de Sn, diacetato
de dibutiltina, tributilo de estafio (2-etilhexanoato), Sb (2-etilohexanoato), Bi (2-etilhexanoato), triacetato de Sb, Na
(2-etilhexanoato), estearato de Ca, estearato de Mg y estearato de Zn.

[0036] Otros compuestos adecuados incluyen tetrafeniltina, Sb tri(etilenoglicoxido), alcoxidos de aluminio y alcéxidos
de zinc.

[0037] La concentracion del catalizador es generalmente de al menos 5 ppm, calculado como peso metélico, mas en
particular de al menos 10 ppm.

Donde mayor son las cantidades convencionales usadas, la concentracion del catalizador es de al menos 30 ppm,
mas en particular de al menos 50 ppm.

La concentracion del catalizador esta generalmente a un maximo de 200 ppm, en particular un maximo de 150 ppm.

[0038] El uso de Sn(ll)-bis(2-etillhexanoato), también indicado como octoato de estafio, puede ser preferido, dado
que este material esta comercialmente disponible, en liquido a temperatura ambiente y a temperatura de reaccion, y
soluble en lactida liquida.

Ademas, el compuesto ha recibido la aprobacién de la FDA para muchos usos finales convencionales.

[0039] Si se desea, el cocatalizador se puede afiadir a la lactida y el catalizador, es decir, un compuesto que ademas
aumenta el indice de polimerizacion.

Los cocatalizadores adecuados se conocen en la técnica. Se hace referencia a ellos, por ejemplo, en US 6,166,169.
Esta referencia describe cocatalizadores de la formula

Y)(R1, R2... Rg)p

donde Y es un elemento seleccionado de grupo 15 o 16 del sistema periddico, (R1, R2 ... Rqg) es un sustituyente,
seleccionado de una de las clases de compuestos de alquilos, arilos, O6xidos, halogenuros, oxialquilos,
aminoalquilos, tioalquilos, fenoxidos, aminoarilos, tioarilos, g es un nimero entero que varia de 1 a 6, y p es un
namero entero que varia de 1 a 6.

El cocatalizador es generalmente usado en una cantidad del mismo rango que la cantidad del catalizador, por
ejemplo, en una proporcién molar de catalizador a cocatalizador de 50:1 a 1:50.

US 6,166,169 indica que el cocatalizador incluye preferiblemente un compuesto con fésforo, en particular P(R1, R2,
R3)3 con R1, R2, R3 siendo independientemente seleccionado de los grupos de arilo y alquilo.

P(Ph)3 se indica como particularmente preferido.

La seleccion de un cocatalizador apropiado, un iniciador y aditivos opcionales tales como antioxidantes, fosfatos,
aceite vegetal epoxidizado, plasticizadores, etcétera, se encuentran dentro del campo de conocimiento del experto
en la técnica.

[0040] En la fase b) del proceso segun la invencidn, la reaccion de polimerizaciéon se realiza ademas hasta una
conversién de al menos el 90%, calculado a partir de la lactida inicial.

Mas en particular, la polimerizacion puede llevarse a cabo hasta que se obtiene una conversion de al menos el 93%,
mas en particular al menos el 97%, todavia mas en particular dentro del 1% de la conversion de equilibrio quimico.
La conversion completa de lactida no es posible para cuestiones termodinamicas.
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La conversion maxima dependera de la temperatura de reaccién y el periodo de permanencia.

Un contenido inferior de mondmero residual, que corresponde con una mayor conversion, se obtendra a
temperaturas de polimerizacion inferiores.

La conversion obtenida generalmente sera de mas del 98%.

La conversion debe ser determinada directamente después de la polimerizacion.

[0041] La segunda parte de la polimerizaciéon puede producirse adecuadamente en un reactor con flujo tipo pistén
debido a que la diferencia en la viscosidad del producto de reaccién prepolimerizado que entra en el reactor con flujo
tipo piston del reactor de bucle y el polimero que se retira del reactor con flujo tipo piston es suficientemente
pequefia como para evitar la canalizacién.

Ademas, dicha mezcla radial asegurara una fuerza de transmisién maxima para la reaccion de polimerizacién, donde
la conversion también ha avanzado para causar una concentracion reducida de reactivos.

Como se ha mencionado anteriormente, los periodos de estancia corta se pueden alcanzar en la fase dos de esta
polimerizacion.

[0042] En una forma de realizacion, el reactor con flujo tipo pistdn se coloca verticalmente o inclinado.
Esto se prefiere para reducir las oportunidades de canalizacion u otro tipo de distribucion de flujo erronea.

[0043] La proporcion de flujo del reactor de bucle de mezcla continua y del reactor con flujo tipo piston es
generalmente entre 1,5y 50, de forma mas preferible entre 1,5y 15, de la forma mas preferible entre 1,5y 12.

[0044] El polimero formado es continuamente retirado del reactor con flujo tipo pistén.

[0045] En una forma de realizacion, el material obtenido material asi esta sujeto a una fase de devolatilizacion para
reducir el contenido de monémero del polimero.

Antes de o simultineamente a la fase de devolatilizacion, el polimero se puede someter a una fase de estabilizacion.
Dicha fase de estabilizacién comprende el tratamiento del polimero obtenido del reactor de flujo tipo pistén con
compuestos que aumentan la estabilidad del compuesto frente a la despolimerizacion, decoloracién y degradacion
en general.

Ejemplos de compuestos adecuados para la estabilizacién son perdxidos orgénicos, antioxidantes tales como
compuestos con fosfito, acidos carboxilicos de mdltiples funciones, compuestos fendlicos obstaculizantes, agentes
desactivadores de catalizadores tales como alquilo obstaculizante, arilo e hidrazidas fendlicas, amidas de alifatico y
aromatico mono- y &cidos dicarboxilicos, amidas ciclicas, hidrazonas y bishidrazonas de alifaticos y aldehidos
aromaticos, hidrazidas de alifatico y monocarboxilos y dicarboxilos acidos armomaticos, derivados de hidracina bis-
acilada, compuestos heterociclicos, extremos con anhidrido acético, y mezclas derivadas.

El polimero se trata con los compuestos de estabilizacion mediante la incorporacién del compuesto estabilizador al
polimero, por ejemplo, a una temperatura del mismo rango como la temperatura de polimerizacion.

Esto puede hacerse mediante un mezclador estético, un extrusor, o cualquiera otra forma convencional de mezclar
materiales de los cuales al menos uno es altamente viscoso.

[0046] Si catalizadores usados se basan en iones metalicos tales como Sn(ll), Pb(ll), Sb(lll), Bi (Ill), y Ti(ll), se
prefiere la utilizacion de peréxidos organicos como compuestos estabilizadores contra la despolimerizacion y la
reduccion de viscosidad de fusion.

Se cree que la combinacién de un catalizador de este tipo particular y un perdxido produce una composicion de
polimero altamente estable, en particular una composicién de polilactido.

Dentro de esta forma de realizacion se prefiere particularmente la utilizacion de un catalizador Sn(ll).

Para otras especificaciones sobre los catalizadores adecuados en esta forma de realizacién, se hace referencia a lo
expuesto anteriormente.

[0047] En general se pueden utilizar los peréxidos organicos de los siguientes grupos, con la condicién que retnan
los requisitos anteriores: peroxidos de dialquilo de la formula R-O-O-R', hidroperoxidos de la férmula R-O-O-H,
peroxiésteres de la formula R-(CO)-O-O-R’, diacilperoxidos de la formula R- (CO)-0O-O-(CO)-R', peroxicarbonatos de
la formula R-O-(CO)-O-O-R', peroxidicarbonatos de la féormula R-O-(CO)-O-0O-(CO)-O-R', y peroxicetales de la
féormula C(O-0O-R)2R'R".

En todo lo anterior, R, R', y R" son alquilos organicos o grupos de arilo con una cantidad entre 1-20 atomos de
carbono, puros o ramificados, sustituidos o no sustituidos, saturados o insaturados, y provisto o no de heteroatomos.
Se conocen peroxidos adecuados en la técnica, y con las pautas arriba indicadas se encuentra dentro del campo de
conocimiento del experto en la materia el seleccionar un material adecuado.

Los peroxidos adecuados incluyen peréxido de benzoilo, peroxido de dilauroilo, terbutilperéxido de dietilacetato,
terbutilperoxido-2-etilhexanoato, terbutilperéxido de isobutirato, terbutilperéxido de acetato, terbutilperoxido e
benzoato, y peréxido de dibenzoilo.

[0048] El peréxido es generalmente afiadido en una cantidad de al menos 0,01 % en peso, en particular en una
cantidad de al menos 0,05 % en peso.

La cantidad de perdxido afiadido es generalmente de un maximo del 3 % en peso, en particular de un maximo del 2
% en peso.
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[0049] Si se usan peroxidos para la estabilizacion del polimero o para crear PLA (poliacido lactico o polylactic acid
en inglés) como es conocido en la técnica, se podran usar cantidades mas altas de catalizador que de forma
convencional para aumentar ain mas la velocidad de reaccion.

Estas cantidades mayores han sido mencionadas con anterioridad.

[0050] Como la presencia de cantidades sustanciales de mondémero en el polimero puede afectar perjudicialmente a
las propiedades mecéanicas y al comportamiento del polimero en el proceso, el polimero también se somete
normalmente a una fase de devolatilizacion.

La fase de devolatilizacion se realiza para eliminar volatiles, en particular monémero que no ha reaccionado al
polimero fundido o sélido.

Los volatiles se eliminan a temperatura aumentada bajo presion reducida, por ejemplo al vacio.

En el producto que se obtiene después de la fase de devolatilizacién, el monémero, en el caso de un polilactido,
monomero de lactida, estd generalmente presente en una cantidad inferior al 2 % en peso, mas en particular en una
cantidad inferior al 1 % en peso, todavia méas en particular en una cantidad inferior al 0,5 % en peso.

Ejemplos de devolatilizadores incluyendo extrusores, especialmente extrusores de doble tornillo, evaporadores de
pelicula rotatoria, evaporadores de pelicula descendente, devolatilizadores rotatorios, devolatilizadores de discos
giratorios, devolatilizadores centrifugos, devolatilizadores de placa plana y camaras de expansion estaticas que
implican una distribucion especiales, por ejemplo, la tecnologia de devolatilizacion Sulzer como se describe en
EP1800724.

El uso de una camara de expansion estatica es considerada preferida.

La devolatilizacién en varios niveles y/o una combinacion de varios tipos de aparatos es también posible.

La eliminacion de gases como el nitrdgeno se puede aplicar a uno o mas niveles para facilitar la devolatilizacion.
Devolatilizacion también puede llevarse a cabo en el equipo de pospolimerizacion en estado sélido o por secado de
un producto solido granulado al vacio o por flujo de gas inerte, por ejemplo, en una secadora de tambor.

Se puede realizar opcionalmente una fase de cristalizacion antes de la fase de secado.

[0051] Tras la fase de devolatilizacion, el polimero puede ser directamente procesado en su uso final por extrusion,
soplado, moldeado de ldminas, soplado de laminas, termoconformado, formacion por espuma, o hilado de fibras a
temperaturas elevadas para formar articulos Utiles.

Si se desea, el polimero puede componerse de aditivos tales como agentes de nucleo antioxidante, rellenos
minerales, vidrio o fibras naturales, auxiliares de procesamiento, estabilizadores UV, y otros aditivos poliméricos
conocidos por el experto en la materia.

[0052] Esto también es posible para permitir al polimero solidificarse para formar un producto intermedio sélido.
Por ejemplo, se puede convertir en particulas tales como perlas, lascas u otros productos granulados o en polvo de
maneras conocidas en la técnica y luego venderse a los usuarios finales.

[0053] El proceso de polimerizacion de apertura de anillo segun la invencion proporciona poliésteres, en particular
poliésteres, mas en particular polimeros basados en lactida o copolimeros de controlables, consistentes y de alta
calidad en cuanto al peso molecular, arquitectura de cadenas poliméricas, color y contenido del monémero residual.
En caso de que solo se usen lactidas opticamente puras como mondmeros, se obtiene también una pureza Optica
altisima.

[0054] La presente invencion seré dilucidada por los siguientes ejemplos, sin estar limitados por ellos o ni debido a
ellos.

Ejemplo comparativo 1

[0055] La L-lactida (Purasorb L, por ejemplo, PURAC Biomaterials) fue fundida de forma discontinua en un tanque
de 50 litros bajo una atmdsfera de nitrégeno.

La lactida fundida a una temperatura de 110-125°C fue bombeada continuamente a un reactor de polimerizacion
tubular directa calentado por aceite, mediante una bomba de piston a una velocidad de flujo de 3-6 kg/h.

El volumen interno del reactor de polimerizacion directa fue equipado con elementos de mezclado estaticos
disefiados para proporcionar una mezcla y comportamiento profundos del flujo piston.

La temperatura y la presion fueron registradas en 4 puntos diferente igualmente distribuidos a lo largo del reactor de
polimerizacion lineal.

[0056] La lactida fundida fue calentada a una temperatura de reaccién de 180-220°C en la primera parte del reactor
de polimerizacion.

El catalizador de polimerizacion de octoato de estafio y el iniciador de dodecanol fueron afiadidos a la lactida fundida
como una solucion concentrada en el tolueno mediante una bomba de cromatografia liquida de alta eficacia o HPLC.
La concentracion de solucién y velocidad del flujo fueron ajustadas para llegar a una concentracion del catalizador
tipica de 500ppm SnOct2 y una concentracion de dodecanol del 0,15 % en peso, correspondiente con un promedio
teérico Mn de 122kg/mol del poliacido L-lactida o PLLA al 100% de conversion.
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[0057] La polimerizacion de apertura de anillo comenzé y la viscosidad fundida aumenté por consiguiente mientras la
mezcla progresa a través del reactor tubular lineal.

[0058] La mezcla reactiva deja el reactor tubular a través de una placa matriz con 1 agujero circular montado en el
extremo del reactor.
La cadena viscosa fue enfriada al bafio maria y granulada mediante una cadena de granulado.

[0059] Durante polimerizacion de la lactida, una caida de presion variable con un valor maximo de 80 bares se
desarrolla sobre el reactor.

La temperatura aumenta ligeramente justo después de la posicion donde catalizador e iniciador fueron afiadidos,
indicando la aparicién de polimerizacion.

El aumento de temperatura de la fusién en aproximadamente 5°C fue provocado por la incapacidad del circuito de
aceite que recubre el reactor tubular para absorber el calor generado por la reaccién de polimerizacion exotérmica.

[0060] Los experimentos demostraron que este reactor tubular de polimerizacion lineal fue configurado con
mezcladores estaticos internos que podrian no accionarse en una condicion de régimen estacionario.

Mas en particular, la temperatura de masa y la presion registrada fluctdan imprevisibles.

La salida del reactor fue modificada del polimero a la lactida derretida y viceversa, y la lactida se pulverizé fuera de
la placa matriz.

El andlisis de metales de la lactida que vino de fuera de la matriz revel6 que contiene la cantidad prevista de
catalizador de polimerizacion de estafio, asi que deberia polimerizarse.

La observacion de lactida fundida (con catalizador) fuera la matriz implica que el periodo de permanencia del
monomero de lactida en el reactor fue demasiado corta para polimerizar polilactidos.

Aparentemente, la lactida poco viscosa encuentra un pequefio canal a través de la mezcla reactiva de alta
viscosidad y escapa del reactor lineal antes de la polimerizacion.

Ejemplo 1 segun la invencion

[0061] La L-lactida (Puralact L, por ejemplo, PURAC) fue fundida de forma discontinua en un tanque de agitado
de 100 litros con calentamiento de aceite externo bajo una atmoésfera de nitrégeno.

La lactida fundida a una temperatura de 110-125°C fue transferida bajo gravedad y presion de nitrégeno a un tanque
de alimentacion de 200 litros.

El monémero de lactida en el tanque de alimentacion fue bombeado continuamente en un primer mezclador estatico
calentado por aceite del reactor de polimerizacion mediante una microbomba de corona dentada a una velocidad de
flujo de 25kg/h.

Una mezcla de catalizador de polimerizacion de octoato de estafio e iniciador de hexanol fue continuamente afiadida
a la lactida fundida mediante una bomba de HPLC.

La velocidad de flujo de la mezcla fue ajustada para llegar a una concentracion de catalizador tipica de 200-300ppm
SnOct2 y una concentracion de hexanol correspondiente con un promedio tedrico Mn de 100kg/mol del PLLA al
100% conversion.

[0062] Este primer mezclador estatico mezcla la lactida con el catalizador y el iniciador y calienta este a 170-190°C.
El periodo de permanencia en este primer mezclador estatico fue de 1-2 minutos, que es demasiado breve para
desarrollar una viscosidad de fusion significativa.

[0063] Posteriormente, la mezcla reactiva de baja viscosidad fue llevada a otro reactor de polimerizacion tubular con
una configuracion de bucle.

El volumen interno del reactor de bucle fue equipado con una coleccién de elementos de mezcla estética interna, y
una bomba de engranajes separada.

El nivel de flujo de la masa en este reactor de bucle se establece tipicamente en 250kg/h.

En el reactor de ciclo continuo, la viscosidad de la fusion aumenta y la conversién se desarrolla al aproximadamente
80-85% en una situacion de régimen estacionario.

[0064] El reactor de bucle fue accionado a una temperatura de polimerizacién equitativamente constante elegida
entre 180 y 200°C.

No se registré ningiin aumento de temperatura significativa durante la adicién del catalizador/iniciador al monémero
de lactida.

[0065] En el lado opuesto de la zona de alimentacion, un reactor con flujo tipo pistén tubular lineal equipado con
elementos de mezcla estatica interna fue conectado al reactor de bucle.

El material prepolimerizado fue continuamente retirado del reactor de bucle y llevado al reactor con flujo tipo pistén
mediante una bomba de engranajes.

Una placa matriz con dos agujeros circulares fue montada en el extremo del reactor con flujo tipo pistén.

El polimero altamente viscoso abandona el reactor a través de la matriz, y las cadenas poliméricas se enfrian al
bafio maria y posteriormente se granulan mediante una cadena de granulado.

Los granulos obtenidos fueron PLLA transparentes, practicamente incoloros y amorfos.

9



10

15

20

ES 2557305 T3

[0066] Durante la polimerizacion de lactida en la cascada de reactores de polimerizacion equipados con
mezcladores estaticos internos, una caida de presion constante sobre el reactor desarrollado, con un valor maximo
de hasta 60 bares en el reactor de bucle, una presién méaxima de 40 bares en el lado de bomba del reactor con flujo
tipo piston y una presion disminuyendo constantemente al final del reactor.

[0067] Durante los ensayos de polimerizacion, temperatura y presion fueron estables durante al menos varias horas
y nunca se observé canalizacion de lactida.

Asi, la polimerizacion de lactida podria realizarse consistentemente con esta disposicion de reactores de
polimerizacién equipados con mezcladores estaticos internos.

[0068] La poli(L-lactida) con un elevado punto de fusion se recoge de una operacion estable del proceso tipicamente
expuesto a un contenido de isémero D inferior a 0,4%.

Los analisis de peso molecular del PLLA mediante cromatografia de exclusion de tamafio (SEC) usando cloroformo
como eluyente y estandares de calibracion PS, revela valores Mn de 130-150 kg/mol, valores PM de 190-210kg/mol
y una polidispersidad de 1,4-1,5.

El contenido de lactida residual en el PLLA fue de 4-5% si el reactor con flujo tipo pistdn opera a una temperatura de
aprox. 190°C.

[0069] Este ejemplo muestra que el uso de una combinacidn de un reactor de bucle con elementos de mezcla

estaticos internos para efectuar la prepolimerizacién y un reactor con flujo tipo piston con elementos de mezcla
estaticos internos para finalizar la polimerizacion produce un proceso de polimerizacion estable.
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REIVINDICACIONES

1. Proceso continuo para la polimerizacion de apertura de anillo en monémeros de éster ciclico para formar
poliésteres alifaticos a una temperatura entre 100-240°C, que comprenden las fases de:
a) provisién constante de monémero de éster ciclico y catalizador de polimerizacién a un reactor de bucle
de mezcla continua, el reactor opera a condiciones eficaces para la polimerizacién con objeto de formar una
mezcla reactiva prepolimerizada con un grado de polimerizacién de entre el 5y el 90 % en peso,
b) eliminacion constante de la mezcla reactiva prepolimerizada del reactor de bucle de mezcla continua y
provision constante de la mezcla reactiva prepolimerizada a un reactor con flujo tipo pistén, el reactor con
flujo tipo piston opera bajo condiciones de polimerizacién, donde la mezcla reactiva se polimeriza a un
grado de polimerizacion de al menos el 90% para formar el polimero,
c) eliminacién constante del polimero del reactor con flujo tipo pistén.

2. Proceso segun la reivindicacion 1, donde la proporciéon de flujo del reactor de bucle de mezcla continua y el
reactor con flujo tipo piston es entre 1,5 y 50, de forma més preferible entre 1,5y 15, de la forma mas preferible entre
1,5y 12.

3. Proceso segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde el reactor de bucle de mezcla continua y/o
el reactor con flujo tipo pistdn es un reactor mezclador estatico que comprende elementos de mezcla estaticos.

4. Proceso segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde el reactor con flujo tipo pistén se coloca
verticalmente o inclinado.

5. Proceso segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde el mondémero ciclico es seleccionado entre
lactida (L-lactida, D-lactida, DL-lactida, meso-lactida), glicolido, carbonato de trimetileno (TMC), epsilon-
caprolactona, p-dioxanona, y combinaciones de los mismos.

6. Proceso segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde el grado de polimerizacion en el reactor de
bucle de mezcla continua se encuentra entre el 10 y el 85 % en peso.

7. Proceso segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde la mezcla reactiva se polimeriza en el
reactor con flujo tipo piston a un grado de polimerizacion de al menos el 93%, mas en particular al menos el 97%.

8. Proceso segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde el mondémero de éster ciclico comprende
lactida, dicha lactida presenta un contenido libre de acido inferior a 50 miliequivalentes por kg (meq/kg),
preferiblemente inferior a 20 meqg/kg y de la forma mas preferible inferior a 10 meqg/kg.

9. Proceso segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde el polimero eliminado del reactor con flujo
tipo piston esté sujeto a una fase de devolatilizacion para reducir el contenido de monémero del polimero.

10. Proceso segun la reivindicacion 9, donde la devolatilizacion se realiza en una camara de expansion estatica.

11. Proceso segun las reivindicaciones 9 o 10, donde la devolatilizacion tiene lugar en mas de una fase.

12. Proceso segun cualquiera de las reivindicaciones 9 a 11, donde después de la fase de devolatilizacién el
contenido de monémero del polimero es inferior al 2 % en peso, mas en particular inferior al 1 % en peso, todavia
mas en particular inferior al 0,5 % en peso.

13. Proceso segun cualquiera de las reivindicaciones 10 a 12, donde antes de o simultdneamente a la fase de
devolatilizacion el polimero esté sujeto a una fase de estabilizacion donde el polimero esta sujeto a un tratamiento
de desactivacion de catalizador.

14. Proceso segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde el mondmero de éster ciclico, el

catalizador de polimerizacion, y opcionalmente el cocatalizador, el iniciador y/o los aditivos se combinan antes de
alimentar el reactor de bucle de mezcla continua.
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