Sposdb oczyszczania L,L-laktydu

Przedmiotem wynalazku jest sposdb oczyszczania L,L-laktydu.

Cykliczny dimer kwasu L, L-mlekowego - L,L-laktyd -(35,65)-3,6-dimetylo-1,4-dioksan-2,5-dion,
(dalej w opisie: laktyd), (Wzdr 1) jest stosowany jako surowiec wyjsciowy do wytwarzania polilaktydu.
W tym zastosowaniu wymaga wysokiej czystosci, szczegdlnie w zakresie zawartosci zanieczyszczen o
charakterze kwasnym i wody. Najpowszechniej uznawane normy zawartosci tych zanieczyszczen
wynoszg: zawarto$¢ wolnych kwaséw < 3 mmol/kg, zawartos¢ wody < 200 ppm. (Istotnymi
parametrami sg takze: zawarto$¢ mezo-laktydu < 0,2% (GC), skrecalno$é wtasciwa od —280° do —300°
oraz zawartos¢ rozpuszczalnika (toluenu) < 0,5%.). Wspomniane zanieczyszczenia kwasne -
najczesciej naturalny kwas L-mlekowy (kwas (2S)-2-hydroksypropanowy) i liniowy dimer kwasu L-
mlekowego (kwas (2S5)-2-{[(2S)-2-hydroksypropanoilo]oksy}propanowy), mogg by¢ obecne w
niedostatecznie oczyszczonym krystalicznym laktydzie, jak réwniez, w szczegdlnym przypadku, mogg
one powstac podczas przechowywania laktydu o wyjsciowych witasciwych parametrach jakosciowych
w warunkach nie zabezpieczajgcych go przed kontaktem z wilgocig zawartg w powietrzu, a takze w

efekcie rozhermetyzowania pojemnikdéw z laktydem.

O
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Wzér 1
Juz w 1956 r. stwierdzono, ze do otrzymania polilaktydu o wysokiej masie czgsteczkowej
nalezy stosowaé surowiec laktyd o odpowiednio wysokiej czystosci. W tym celu, do oczyszczania
laktydu zastosowano wielokrotng krystalizacje z uktadu eter dietylowy/octan etylu, 9:1 [P. L.
Salzberg; E. I. du Pont de Nemours and Company; US Pat. 2758987; 1956]. W 1969 r., jako
rozpuszczalniki do oczyszczania laktydu poprzez krystalizacje wskazano benzen lub jego alkilowe
pochodne [opis patentowy CA814465]. Najlepsze wyniki uzyskano w przypadku uzycia p-ksylenu oraz
toluenu. W przyktadzie podanym w opisie patentowym finalna wydajnosé oczyszczania i

wyodrebniania laktydu poprzez krystalizacje, zakoiczong w temperaturze pokojowej, wynosita, w



przypadku zastosowania toluenu, tylko okoto 80%. Nie rozwigzano problemu wyodrebniania i
oczyszczania laktydu, pozostajgcego w znacznej ilosci w odpadowych tugach pokrystalizacyjnych.

Do krystalizacji laktydu zastosowano réwniez wode. Wedtug opisu zgtoszenia patentowego
US2004014991 sporzadzony w temperaturze 90 °C 80% roztwdr wodny laktydu szybko schtadza sie, a
nastepnie, po okoto 0,5 h utworzony krystaliczny laktyd oddziela sie na wirdwce i suszy. Wadg tej
metody jest narazenie laktydu na znaczng hydrolize w gorgcym roztworze wodnym i podczas
dtugotrwatego kontaktu z wodg w fazie separacji i suszenia.

W opisie patentowym US4797468 ujawniono metode oczyszczania laktydu poprzez
ekstrakcje zanieczyszczen z roztworu laktydu w chlorku metylenu, najpierw wodnym roztworem
chlorku sodu, a powtdrnie — wodnym roztworem weglanu lub wodoroweglanu sodu, a nastepnie
destylacje do sucha oddzielonej fazy organicznej i sublimacje pozostatosci pod cisnieniem okofo 5
mbar. Osiggnieto wydajnos$¢ 76—-89%. Podstawowymi niedogodnosciami tej metody s3: ograniczona
wydajnos$é, trudnosé realizacji w duzej skali wspomnianej operacji ,destylacja do sucha” oraz w tejze
skali — komplikacja techniczna i energochtonnos$é¢ procesu sublimacji laktydu.

W opisie zgtoszenia patentowego WQ09319058 przedstawiono wariant uproszczony tej
metody, polegajgcy na oczyszczaniu laktydu poprzez ekstrakcje zanieczyszczen z roztworu laktydu,
zanieczyszczonego kwasem mlekowym, w chlorku metylenu wodnym 5% roztworem wodoroweglanu
sodu w temperaturze 10 °C, utrzymujgc pH powyzej 8,0, do zaprzestania wydzielania sie CO,. Faze
organiczng suszy sie bezwodnym siarczanem sodu, a po odfiltrowaniu $rodka suszacego,
oddestylowuje caly chlorek metylenu na wyparce, otrzymujgc, wedtug autordéw, czysty laktyd z
wydajnoscig okoto 20%. Z tym wariantem, podobnie jak z uprzednim, wigze sie problem realizacji w
duzej skali wspomnianej operacji ,destylacia do sucha”. Ponadto, uzyskiwany produkt
niekrystaliczny, moze, szczegdlnie ze wzrostem skali procesu i czasu trwania poszczegdlnych operacji,
nie osiggngc dostatecznej czystosci. Ekstrakcja zanieczyszczen moze okazaé sie nie ilosciowa, a
zalkalizowana faza wodna w trakcie procesu ekstrakcji zanieczyszczen moze oddziatywad
destrukcyjnie na laktyd. W efekcie — wydajnos¢ wyodrebniania laktydu jest niska.

Autorzy wynalazku chronionego patentem EP0657447 zaproponowali metode oczyszczania
laktydu polegajgcg na odmyciu mezo-laktydu wodg. W danej metodzie stopiony surowiec zawierajgcy
mezo-laktyd wprowadzany jest do wody, szybko schtodzony do temperatury 25 °C i intensywnie
mieszany przez okoto 1 h w tej temperaturze. Nastepnie laktyd wyodrebnia sie na wiréwce
filtracyjnej i suszy pod zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymano wydajnos¢ 76%. Kolejnym etapem jest
rekrystalizacja tak wstepnie oczyszczonego laktydu z acetonu. Wydajnos¢ rekrystalizacji 70%. tugi
otrzymane po przemyciu laktydu wodg rozpuszczono w acetonie.

Podobng metode opisano w opisie patentowym CN101468978. W pierwszym etapie

grubokrystaliczny laktyd jest mieszany z wodg, a nastepnie tak otrzymang zawiesine filtruje sie w celu



wyodrebnienia laktydu. Wyodrebniony laktyd nalezy wysuszyé. W drugim etapie laktyd rekrystalizuje
sie  z rozpuszczalnika organicznego w celu doczyszczenia i ujednorodnienia krysztatu.
Rekrystalizowany laktyd byt filtrowany i suszony. Autorzy otrzymali wydajnos$é oczyszczania 80%
wzgledem surowego laktydu.

Istnieje stata potrzeba doskonalenia metod pozwalajgcych na otrzymanie laktydu o wysokiej
czystosci, w sposob dogodny technologicznie i z zadowalajgcg wydajnoscia.

Sposobem wedtug wynalazku, L,L-laktyd w pierwszym etapie poddaje sie krystalizacji w
temperaturze od 15 do 30 °C, korzystnie od 20 do 25 °C, z 25-33% roztworu w obojetnym, nie
mieszajgcym sie z wodg rozpuszczalniku organicznym z grupy weglowodordéw aromatycznych, takich
jak benzen, toluen, p-ksylen, korzystnie — toluenie, uzyskujgc pierwszy rzut laktydu oczyszczonego. W
drugim etapie potgczone tugi i przemywki pokrystalizacyjne poddaje sie szybkiej, intensywnej
ekstrakcji wodg, w procesie periodycznym lub ciggtym, przy czym czas kontaktu faz wodnej i
organicznej zawiera sie w przedziale od 5 s do 30 min., korzystnie — od 15 s do 2 min., a zuzycie wody
stanowi 8-50% objetosci tacznej rozpuszczalnika zastosowanego do rozpuszczenia laktydu przed
krystalizacjg i do przemycia krysztatdw pierwszego rzutu. Ekstrakcje wodg prowadzi sie w
temperaturze od 15 do 30 °C, korzystnie od 20 do 25 °C. Z oddzielonej fazy organicznej, po
doktadnym usunieciu ewentualnie zaokludowanej fazy wodnej, korzystnie — przy zastosowaniu
$rodka suszgcego, w szczegdlnosci — bezwodnego siarczanu sodu i ewentualnym zatezeniu,
krystalizuje sie laktyd ze schtodzonego roztworu, korzystnie do temperatury 0-10 °C, uzyskujgc drugi
rzut laktydu oczyszczonego.

Korzystnie, laktyd rozpuszcza sie w rozpuszczalniku w temperaturze od 60 do 70 °C, a
nastepnie roztwor chiodzi sie z szybkoscig 10-15 °C/h, przez 3-5 h, do temperatury 20-25 °C, po
czym kontynuuje sie mieszanie w czasie 4-6 h.

Korzystnie, fgczny czas krystalizacji w pierwszym etapie wynosi 8-9 h.

W drugim etapie faze organiczng, ewentualnie wysuszong i zatezong korzystnie chtodzi sie z
szybkoscig 1015 °C/h, przez 4—6 h, do temperatury 0-10 °C, po czym kontynuuje sie mieszanie przez
4-6 h.

Korzystnie, faczny czas krystalizacji w drugim etapie wynosi 9-10 h.

Korzystnie, powstaty w pierwszym i drugim etapie krysztat laktydu przemywa sie toluenem i
suszy w suszarce prozniowej w temperaturze okoto 60 °C, pod cisnieniem 300—-100 mbar, przez 4-8
h.

Sposdéb wedtug wynalazku korzystnie stosuje sie do oczyszczania L,L-laktydu o zawartosci
wody od 200 ppm do 400 ppm oraz zawartosci kwaséw od 3 mmol/kg do 100 mmol/kg. Metoda,
bedgca przedmiotem wynalazku, jest wysoko wydajna — w przeprowadzonych prébach

laboratoryjnych osiggnieto wydajnos$é taczng 92-94%. Szczegdlnie nadaje sie do uzdatniania



niepetnowarto$ciowego laktydu o nieznacznie zawyzonej zawartosci wody i domieszek kwasnych:
200 ppm < zaw. wody < 400 ppm, a 3 mmol/kg < zaw. wolnych kwaséw < 100 mmol/kg. Jako
rozpuszczalnik organiczny do krystalizacji laktydu wykorzystuje sie, stosowany juz od dawna do tego
procesu, tani, mato toksyczny i tatwy do regeneracji — toluen (lub inny wymieniony rozpuszczalnik
organiczny z grupy weglowodorow aromatycznych), przy czym istotng cechg wynalazku jest
zachowanie stosunkowo wysokiej, tatwej do osiggniecia temperatury konrcowej krystalizacji,
korzystnie 20-25 °C. W takiej temperaturze wprawdzie okofo 20% laktydu pozostaje w roztworze, ale
jednoczesnie pozostata cze$é laktydu jest bardzo skutecznie oczyszczona, poniewaz kwasne
zanieczyszczenia w tych warunkach réwniez pozostajg w fazie ciektej. Dodatkowo, korzystne jest
powolne mieszanie zawiesiny krystalizacyjnej, sprzyjajagce wydzielaniu produktu w postaci
grubokrystalicznej — o matej powierzchni wfasciwej, co ogranicza sorpcje zanieczyszczenn na
powierzchni krysztatow laktydu. Po zakorczeniu krystalizacji z toluenu (lub innych wymienionych
rozpuszczalnikow), zawiesine krysztatéw odfiltrowuje sie i przemywa tym rozpuszczalnikiem, a
nastepnie suszy w suszarce prézniowej. Wydajno$é uzyskanego produktu krystalicznego, o zawartosci
wolnych kwasdw < 3 mmol/kg i zawartosci wody < 200 ppm, wynosi okoto 80%.

Z potaczonych tugdw i przemywek po krystalizacji/wyodrebnieniu pierwszego rzutu laktydu,
metodg wedtug wynalazku, wydziela sie drugi rzut laktydu. W tym celu, uzyskany roztwér
zanieczyszczonego laktydu (tugi z przemywkami), zawierajgcy okoto 20% wyjsciowego wsadu laktydu,
miesza sie najpierw krétko i intensywnie w temperaturze pokojowej z porcjg wody, co umozliwia
ekstrakcje przewazajgcej czesci zanieczyszczen kwasnych do fazy wodnej (wydtuzanie czasu tej
operacji generuje straty laktydu w efekcie jego hydrolizy pod wplywem kontaktu z wodg). Ekstrakcja
ta, korzystnie, prowadzona jest w fatwo osiggalnej temperaturze, okreslanej jako ,pokojowa”.
Kwasne zanieczyszczenia laktydu ekstrahowane sy wodg, w przeciwienstwie do stosowanych w
cytowanych opisach patentowych wodnych roztwordw nieorganicznych substancji buforujgcych.
Obniza to koszt procesu, eliminuje obecnosé nieorganicznych soli w odpadowej pozostatosci wodnej
po ekstrakcji, a réwnoczesnie nie wprowadza zagrozenia, jakim jest potencjalna hydroliza laktydu w
zalkalizowanej wodzie, przy czym zuzycie wody jest relatywnie niskie —stanowi 8-25%, korzystnie 10—
15% objetosci tgcznej toluenu, zastosowanego do rozpuszczenia laktydu przed krystalizacjg i do
przemycia krysztatdw pierwszego rzutu.

Wydzielong faze toluenowg suszy sie bezwodnym siarczanem sodu (usuniecie zaokludowanej
wody) i zateza pod préznig do uzyskania stezonego, okoto 30% toluenowego roztworu laktydu.
Otrzymany koncentrat miesza sie powoli i schtadza stopniowo, osiggajgc krystalizacje drugiego rzutu
tej substancji. Wytworzony krysztat odfiltrowuje sie, przemywa zimnym toluenem i suszy pod
prdznig, uzyskujac krystaliczny produkt o zawartosci wolnych kwasdéw < 3 mmol/kg i zawartosci wody

<200 ppm. Wydajnos¢ drugiego etapu wynosi 12—14% w odniesieniu do wyjsciowej porcji laktydu.



Sposdb wedtug wynalazku zostat blizej przedstawiony w przyktadzie.
Przyktad
Wykonano cztery eksperymenty oczyszczania laktydu niepetnowartosciowego (wyjSciowe probki
oznaczono symbolami S-1i S-2, patrz — Tabela 1 i Tabela 2) wedtug nastepujgcej procedury: W kolbie
ze spustem dolnym o poj. 250 mL w 150 mL toluenu w temperaturze 70 °C, w atmosferze azotu,
rozpuszczono 50 g laktydu niepetnowartos$ciowego, o zawyzonej zawartosci wody i domieszek
kwasnych. Roztwoér powoli mieszano i chtodzono w tempie 10-15 °C/h przez 4 h do temperatury
21 °C. Mieszanie w tej temperaturze kontynuowano jeszcze przez 5 h. taczny czas krystalizacji: 9 h.
Powstaty krysztat laktydu (pierwszy rzut) odfiltrowano, przemyto toluenem (65 mL) i suszono w
suszarce prozniowej w temperaturze okoto 60 °C, pod prdznig 300-100 mbar, przez 6 h, uzyskujagc
produkty P-1.1, P-2.1,P-3.1, P-4.1 (Tabela 1).
Potgczone tugi pokrystalizacyjne i przemywki, ulokowane w kolbie ze spustem dolnym o poj. 250 mL,
mieszano intensywnie przez 2 minuty z 25 mL wody demineralizowanej o temperaturze 20 °C, po
czym rozdzielono fazy (czas rozdziatu: okoto 10 min.) i odrzucono faze wodng (dolng). Faze
toluenowg suszono 10 g bezwodnego siarczanu sodu. Po oddzieleniu $rodka suszgcego, uzyskany
filtrat zatezono na wyparce rotacyjnej do objetosci 30 mL (temperatura fazni 60 °C, ciSnienie w
trakcie zatezania stopniowo zmniejszano od 160 do 107 mbar). Uzyskany koncentrat powoli
mieszano i chtodzono w tempie 10-15 °C/h przez 4 h do temperatury okoto 10 °C (+2 °C). Mieszanie
w tej temperaturze kontynuowano jeszcze przez 5 h. tgczny czas krystalizacji: 9 h. Powstaty krysztat
laktydu (Il rzut) odfiltrowano, przemyto toluenem (16 mL) i suszono w suszarce prozniowej w
temperaturze 60 °C, pod cisnieniem, zmieniajgcym sie samorzutnie w zakresie od 300 do 100 mbar,
przez 6 h, uzyskujgc produkty P-1.2, P-2.2, P-3.2 i P-4.2 (Tabela 2).

Wyniki analiz czystosci produktu podano w tabelach ponize;j.

Tabela 1. | rzut laktydu oczyszczonego: wyniki analiz, wydajnos¢

Prébka Zawartos$é wody [ppm] | Zawartos$¢ kwasow [mmol/kg] | Wydajnosc¢ [%] *
S-1 299 47,7 -
P-1.1/5-1 65 0,9 82
P-2.1/5-1 68 0,6 84
S-2 380 92,1 -
P-3.1/S-2 71 1,0 81
P-4.1/S-2 71 0,7 83

* Wydajnosc wydzielonego laktydu czystego wzgledem laktydu zanieczyszczonego.




Tabela 2. Il rzut laktydu oczyszczonego: wyniki analiz, wydajnosé

Probka Zawarto$é kwasdw [mmol/kg]** Wydajnos¢ [%] *
-1 47,7 -
P-1.2/5-1 0,6 11
P-2.2/5-1 0,3 11
S-2 92,1 -
P-3.2/S-2 0,4 12
P-4.2/S-2 0,1 10

* Stosunek masy wydzielonego laktydu czystego do masy wyjsciowej probki laktydu
zanieczyszczonego.

** Oznaczona zawarto$¢ wody w kazdej prébce produktu wynosita znacznie < 100 ppm.

Symbolem S oznaczono materiat wyjsciowy (laktyd zanieczyszczony), symbolem P — krystaliczny

produkt (laktyd oczyszczony).



