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La glicdlida y la ldctlda son mondmeros dtiles
para preparar dcidos poliglicélico y polildetico, respec
tivamente, Ias caracter{sticas de estos polimeros varian
considerablemente de amcuerdo con la calidad del mondmero.

5e Para producir polimeros de peso molecular suficientemente -
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. tienen viscosidades en estado de fusidn, a 24500, tan

elevado para el uso como fibras y peliculas autosopor—
tantes, es esencial comenzar con glicdlida v ldctida al -
tamente purificadas. Se conoce la necesidad de ldctida

y glicélida de alta pureza, respectivamente, para prepa
rar polimeros de alto peso molecular. Por ejemplo, la
presencia de agua o de impurezas dcidas en la gliedlida,
tiende a retardar la polimerizacidén, mientras que la o’
limerizacién de glicdlida pura produce polimeros que '
elevadas como 50.000 poises, mientras que los polimeros
preparados con glicédlida impura ‘tienen viscosidades en
estado de fusidn de 400 poises.o menos; siendo estos ul
timos polimeros inapropiados para el uso como fibras o.
peliculas sutosoportantes. '

Los monémeros de gliclida y ldctida son compues
tos inestables. Tienden a degradarse en presencia de cier
tas impurezas, pariticularmente agua. La degradacién de
estos dos compuestos es errdtica; a veces una cierta par-
tida se degrada con mayor fapidez que otra partida simil
lar, o una de las partidas se degrada y la otra no. Se
cree que este compoftamiento errdtico es causado por la
existencia de diversas formas poliméxrficas de glicélidaj
g léctida, algunas de las cuales son susceptibles a la
degradacién mientras que otras no lo son.

Lé degradacién presenta dos problemas cuando se
requiere glicélida y ldetida de alta pureza. En primer .
lugar, cuando el producto es puro, la manera en que se le
puede mantener puro hasta el momento del uso. A menudo se
resuelve este problema usando el matérial puroe brevemente
despuds de prepararlo. Sin embargo, no resulta prdctica 2
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la preparacidén de nueva glicélida o ldctida para cada
uso. En general, el almacenémiento en desecadores u otros
dispositivos de esta clase no resulta satisfactorio o
bien no es prdctico., La simple apertura y cierre de un
desecador, varias veces, ha llegado en ocasiones a de-
gradar tan energicamente a la glicdlida pura que, ain
despuds de repetidas recristalizacioﬁes, results inapro

piada para preparar un polimero de alto peso molecular.

' En gsegundo lugar, se prepara cominmente la glicdlida y

1dctida mediante el cracking térmico de polimeros de con
densacidn de bajo peso molecular de deido gliedlico o
1éctico para pioduoir glicélida o lactida, y pequefias can
tidades de agua e impurezas orgdnicas. Se recoge el pro-
ducto bajo la forma de un destilado impuro que contiene

un condensado de agua retenida y otras impureszas orgéni
cas procedentes de la etapa de cracking. Por lo general,
ge solidifica el destilado y se le purifica por recrista

~ lizacidn, La glicdélida o ldctida se encuentra, por lo

tanto,fen intimo contacto con impurezas degradantes hasta
que se completa el ppocedimiento de purificacidén., Este
contacto reduce los rendimientos en glicélida y ldctida
y complica mds todavia la purificacidn del producto al
crear impurezas adicionales a las cuales se debe eliminar,
Existe siempre la posibilidad adicional de que, en el ca
s0 que ge produjera una degradacidn enérgica antes de la
purificacidn, la partida completa puede resuliar indtil
como mondémero para un polimero de alto peso molecular;
puesto que la subsiguiente repurificacidén del materisl
degradado podrd entonces resultar ineficaz. Cuanto mds

porlongado es el intervalo de tiempo entre la formacidén



" de la glicélida o ldetida impura y su purificacién, tan
to0 mis grave se habe el prbblema.

Por consiguiente existe la necesidad de medios
para aislar glicélida y ldctida puras e impuras con res

5; pecto a sustancias que instigan su degradacidn.

ILa presente invencién se relaciona con una nuge
va composicién de materia que es Gtil para impedir la
degradacibén de lactonas puras o impuras elegidas del sru
po consistente en glicdlida y ldctida. Bajo el término

10. mlactona® debe entenderse agqui glicdlida y ldctida, in-
cluyendo el término "ldctida" todas las formas Spticamen '
te isémeras ya conocidas de ldetida o sus mezclas, como
por ejemplo I (~) léctida y D (+) ldctida. Bajo la expreg

_ sién "lactona impura" debe entenderse agui una lactons
15, ' que contiene suficientes cantidades de impurezas que, en;i
. cualquier manera, caus~n degradacidén quimica de la lacto -
na. '

Mds particularmente la>presente invencién se r¢

laciona con une lactona sélida pura o impura su.merg:‘ui:a.l.1
20, en un liquido elegido del grupo consistente en alcohol

ter-amilico y alcohol ter-butilico o mezclas de los mis=-

mos. Antes de la inmersidén de la lactona en el mismo, el
liqﬁido‘debe'ser esencialmente .anhidro y libre de impure .
zas reactivas para la lactona. La lactona no se degrada-

25, rd, siempre que permanezca sumergida en el liguido, du-

' rante hagta aproxlmadamente 3 meses. La estabilidad es
'pqrtlcularmente sorprendente en el caso de lactona impue
ra, en que hay contacto intimo entre impurezas normalmen
te degradantes, tales como agua, y la lactona.

30, La presente invencidn se relaciona también con -
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“un método

partir do Lactona impura, de tal mesnera que la lactona
impura es continusmente estabilizada, casi desde su for
macién, hasta que estd purificada, y que comprende reco~
gor un‘destilado de lactona impura en un bafio agltado de
alcohol ter-amilico y/o alcohol ter~butilico que se man-
tiene a una temperatura inferior al punto de fusién de
la lactona, prepardndose as{ una lechada de lactona sé1i
da en particulas en el alcohol. El aleohol debe ser esen
cialmente anhidro y libre de'impurezas reactivas para la
lactona antes de reunir la lactona en el mismo, Se pue—~
de almacenar establemente la lactona en forma de lecha-
da durante hasta 3 meses, @uando se necesita lactona pu-
ra, se agrega a la lechada alcohol adicional, de acuer—
do con 10 caracterizado mis arriba, y se calienta enton-
ces la lechada péra solubilizar los sélidos; se enfria
la solucidn para producir cristales de lactona que, si
fuera necesario, pueden ser similarmente recristalizados
en nuevo alcohol ter-amilico o ter~butilico para produ-
cir lactona sustancialmente pura.’

Es wna particularidad dnica del método des—
crito mds arriba, que hay una estabilidad continua de
la lactona impura casi desde el momento en que se la pro=-
duce inicialmente bajo la forma del destilado impuro,
hasta que emerge purificada para el uso, a pesar del con-
tacto intimo y prolongado con subproductos cominmente
reactivos, '

Una de las finalidades de la presente inven-
cidn es proveer medios para almacenar establemente lacto-

nas puras e impuras.
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Otra finalidad de la presente invenocidn es
estabilizar lactonas mediante inmersidn en un liquido
que es también un disolvente conveniente de recrista=-
lizacidén para la lactona.

Otra finalidad de la presente invencién es
proveer estabilidad continua de lactona impura casi
desde el‘momento en que se forma en un estado impuro
hasta que queda purificads para el uso, mejorando asi ,
los rendimientos de lactona y reduciendo al minimo los
problemas de purificaoién durante el intervalo gue
transocurre entre ia.produccién'inicial de lactona im-
pura y la emergencia de la lactona purificada.

Otra finalided de la presente invencidn es -

‘estabilizar la lactona mediante inmersién en un ligui--

"do en que son por lo menos parcialmente solubles las

impurezas normalmente asocladas con lactonas, asocian-

"do asi una purificacidén parcial de la lactona con un

ajmacenamiento estable.

_ Otra finalidad de la presente invencidn es |
estabilizar la lactona mediante inmersidn en un 1iqui-.
do que tiene la capacidad de fijar agua de tal manera
que el agua no alcanza' a degenerar a la lactona pesar
de su contacto intimo con dicha lactona. -

. Estas y otras finalidades de la presente
invencién resultardn evidentes a- través-de la siguien~ .
te’deécripcién.

Antes de preparar la composicidn de la pre-

sente invencidn, es necesario asegurar que los alcoho=—

. les ter-amilico y/o ter-butilico son esencialmente an-

~hidros y libres de impurezes reactivas'para la lactona, -
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Bajo la expresidén "esencialmente anhidros" debe enten-~
derse aqui que el contenido_en agua del alcohol no ex-

cede de 0,5 %, aunque se prefiere un contenido en agua

‘de 0,1% o menos: Los alcoholes-ter-amilico terciario

"y ter-butilico comerciales deben ser cominmente pre-

secados para asegurar un bajo contenido en agua emplean
do métodos convencionales como los ilustrados en el
Ejemplo A que se dard mds adelante. ‘ |

Es igualmente importﬁnte que los alcoholes
no contengan.impurezas que son reactivas para la lacto-
na. Bs deseable pretratar los alcoholes con pequeilas
cantidades de lactona para activar la reaccidn y la
disipacidén de estas impurezas. Se separa entonces con-
vencidnaimente las impurezas reaccionadas. E1 Ejemplo
A describe una téenica preferida para la separacioén
de estas impurezas.

La lactona puede originarse de muchas fuen-
tes. ?or ejenplo, la lactona puede ser un material pu-
ro recién preparado al cual se debe almacenar para uso
futuro. Se la puede sumergir como c¢ristales o partiéu-'
las amorfas de diversos tamafios y formas, o como tro-
z0s eontinuos grandes. Cuando sea necesario, se sepa-
ra el alcohol y se seca el producto.

Por otra parte, la lactona puede encontrarse
en una forma impura, éomo sucede por ejemplo tipica-
mente en el método convencional para preparar estas
lactonas mediante cracking térmico de polimeros de
condensacidn de bajo peso molecular de decidos glicdli-
co’ o ldetico, pare formar un destilado de lactona im-
pura. Un método parfieularmente conveniente vara pre-
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parar la composicién de la presente invencidn es,

en este caso, recoger el destilado impuro en un bafio
agitado del alcohol al cual se mantiene a una tenpe-

ratura inferior al punto de fusidn de la lactona. A

" medida que el destilado se encuentra con el alcohol

mds frio, se divide enmrticulas finas de formas irre
gulares‘de lactona sélida. pn el cagso de lactona im-
pura, resulia venitajoso dividir finamente la lactona
sumergida g fiane aumentar la extraccidn de impure~
zas por parte del alcohol y permitir una répida solu-
bilizacidén del s6lido en el alcohol para la subsi-
guiehte recristalizacién de lactona pura. Si se desea
particulas finas, es esencialmente agitar el alcohol '

para impedir la solidificacién de la lactona en una

masa continua. El temafio de las particulas de la lacto -

ne es sensible a los cambios de variables operativas

*tales como temperatura del alcohol y grado de agita-~

cidn, Cuando se agrega inicialmente destilado de lac-

. tona al alcohol, habrd una:cierta solubilidad de la

lactona en el alcohol hasta que el alcohol queda sa—
turado., Las lactonas son solubles en los alcoholes en
una medida de aprbximadamgnteAlB% 0 menos a las tem~
peraturas que son de interés. Se puede agregar conti-
nuamente la lactona ya sea hasta que la agitacién ya

no es posible o bien hasta que ya no se puede sumergir

.mds la lactona en el alcohol, Son operables las com=

posiciones que contienen aproximadamente 15 a 75 % de
lactona, preferiéndose un contenido en laciona de
aproximademente 50%. '

Se teoriza que los alcoholnss.seleccionados

‘ 3

N
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tienen dos propiedades particularmente'ﬁtilés. En prie-

. mer lugar son disolventes para el agua y para las im=

‘purezas orgdnicas normalmente asociadas cor la lacto=

na impura, Como resultado, el alcohol extrae por 1o
menos una porcidén de estos materiales de la lactona du-
rante el almacenamiento dando por resultado una purifi-
cacién parcial de la lactona y una dilucién de las im-
purezas potencialmente reactivag. En segundo lugar, l1los
alcoholes, en su éoﬁdicién egencialmente anhidra, tie-
nen una fuerte afinided para el agua, creyéndoée que

el material ejerée el médximo efecto degradativo sobre
las lactonas. Los alcoholes ter-amilico y ter-butilico
fijen canﬁidades apreciables de agua de tal manera que
el agua no estd en libertad para degradar las lactonas
a pesar de su presencia y contacto prolongado con las
lactonas. Esta propiedad se hace de mayor importencia
cuando se recoge en el alcohol el destilado de lactona
impura, puesto que el destilado contiene aguaatrapada
que se acumularia en ia composicidén para eventualmente
iniciar la degradacién de la lactona. En cambio el al-
cohol, al fijar esta agua;Aneutraliza el efecto de la
acumulacién de agua y mantiene a la lactona en una con-
dicidén estable. '

Al preparar la compos;cién de la presente
Ainvenecidn, se deﬁe mantencr el alcohol a una tempera-
tura inferior al punto-dé fusidén de la lactona., Sin
embargo, resulta préferibie wna zama de temperaturs
mds estrecha de aproximadamente 30 a 5000; wna tempe—
ratura demasiado alta solubilizard una cantidad exce-

siva de lactona que cristalizard por enfrismiento hasta
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la temperatura ambiente para su almaqenamiénto. Estos
cristales se aglutinan entre si con la lactona solidi~
ficada de manera de producir una masa continua indesea-
ble, que hace ain mds dificil la purificacidén y mani-
ﬁulacién posteriores., Por otra parte, una temperatura
del a}cohol que es demasiado baja impedird la extrac-
cidn de impurezas de la lactona dando por resuliado
una menor purificacidén de dicha lactona.

En una forma preferida de llevar a la prdcti-
ca la presente invencidn, se recoge wn destilado de

glicélida o ldctida impura por cracking térmico de wn

polimero de condensacién de bajo peso molecular de

dcido glicélico o ldetico, en alcohol ter-amilico aéi—
bado, al cual se mantieﬁe entre 30 y 50°C respectivaJ
mente, hasta quée el contenido en glicélida o en ldcti-
da de las eomposiciones'es aproximadamente 50%, Bl
alcoholiter—amilico ha:sido previamente tratado con la
1actona,apro§iada para separar las_igpurezas que son
reactivas para.la lactona v ha gido previamente. seca~- |

da hasta un contenido en agua de 0,1 % o menos.

Ia composicidn de-la presente invencidn al-

© macena establementgllas lactonas durante hasta 3 me=

ses a‘témperaturas'inferiores al punto de fusidn de

la lactona. Cuando se prepara inicialmente la Gomposi-
cién con destilado de lactona impura para un almacena-
miento'superior e un mes, es desesable réemplazar el al-
cohol cargado de impurezas, en que se sumergid prime-
ramente la lactona, con alcohol recién purificado pa-
ra ¢l alpacenaniento, '

Los alcoholes ter-amilico y ter-buti{lico son*
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sexcelentes diso}ventes de recristalizacidén para la lacto-
na, Bsta propiedad hace que la composicidn de la presen-
te invencidn sea parficularmente Ytil pera almacenar lag
“tona impura, puesto que se puede recristalizar lactona
5. pura, cuando se la necesita, directamente a partir de la
éomposicién almacenada,sin un cambio molesto de disolven=
tes.fgta conveniencia de recristalizacién hace también
que la composicidén de la presente invencidn sea un vehi-
culo particularmente util para asegurar una estabilidad
10. continua de la lactona casi desde el momento en que se la
forma inicialmente como un destilado impuro, hasta que
emerge en forma purificadé lista para el uso. Después
de preparar la composicidn, se puede almacsnar en ella
la lactona en forma impura hasta que se la necesita.Bs
15, entonces solamente necesario agregar nuevo alcohol adi-
cional a la composicidn y calentarla hasta solubilizar
los sélidos. Se enfria la solucidn para producir crista-
les de lactona que, si fuera necesario, pueden ser simi-
larmente recristalizados -en nuevo.alcohol purificado, UH
20. método preferido paré purificar lactona impura, que in-
corpora la composicidn de la presente invencién, estd
“ilustrado mds adelante en 1osrejemplos ly 2.
'Se dard:los siguientes ejemplos no limitativos
para ilustrar mejor la presente invencidn.
25, . - EJEMPT.O A

Prenaracidén de alcohol ter-amilico ourificado

a) Separacidén de impurezaé que son reactives narg el gli-

coliéo
A un recipiente apropiado se agregan 98 par—
tes de alecohol ter-amilico comercial y 2 partes de gli=-

30. c¢6lida. Se deja reposar la mezcla'du:ante la noche a tem-
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ﬁeratura ambiep%e. Durante este periodo las.impurézas'
que son reaciivas para la glicélida, que estdn presen—
tesien el alcohol ter-amilico, reaccionan con la glicd-
' lida de manera de causar su eliminacidn. Se separa en-
5e tonces.el alcohol con respecto a la giicélida Y se care
ge 100 partes del aochol puro en una unidad de destila-
cidn de columna de relleno convencional, la cual se opg'
ra & la presién atmésferica, para producir 93 partes
de destilado de alcohol ter;amilico purificado y 7
10. partes'de un pesiduo de color ambar oscuro que contiene
las impurezas. El andlisis del alcohol purificado me-
diante cromatografia en fase de vappr y técnicas de ti-
tulacidén no acuosa conductimétriea, indica una reduc- * .
cidn del contenido en impurezes reactivas para la gli-,
15,  cblide.
b) Sevaracidn de azua

A un recipiente apropiado se agregan 70 par-
tes de alcohol de (a) y 1 parte de tamiz molecular de
tipo 4-A (linde, Inc.). Después de un tiempo de contac— .
20, .. to de 12 a 24 horas a la temperatura ambiente, se sepa=-
ra el alcohol con respecto al tamiz. El contenido en
agua es menor de 0,1% (gama usual 0,02-0,1%). 4
' ' EJEMPIO 1

Preparacidn de composicidn de glicélida estable

25. A un recipiente apropiado se agregan 400 par— .
tes de deido glicélico'comercial al cual se calienta .
a 170-180°C a 1a presién atmésferica hasta separar agua
por destilacién. Se reduce. entonces lentamente la pre-
sién hasta'el éduivalente de 5 mm de Hg. manteniendo

30. la temperatura indicads hasta que deja de destilar agua.-
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‘Se deja enfriar la mezcla resultante, se la recupera
¥y se la muele hasta un polvo para obtener 280 partes
del prepolimero, '

Se agrega lentamente alrededor de 280 par-
tes del prepolimero a un frasco purgado con nitrégeno
y se mantiene a una presidn inferior a 15 mm de Hg ¥y
a una temperatura de aproximadamente 275~300°C. Se pro-
duce destilado de glicdélida impura el cual se recoge
en un reéipiente receptor a una temperatura de aproxi-
madamente 120°C. Casi de inmediato se agrega lentamen-
te glicdlida caliente a un bafio agitado de alcohol ter-
amilico purificado, preparado de aoue}do con el Ejem~
plo A ¥y al cual se mantiene a una temperatura de 30 a

50°0. Ia glicélida se solidifica por contacto con el

alecohol para producir pequefias particulas de forma irre

gular. Se agrege continuamente glicélida hasta que se
produce una lechada que contiene aproximadamente 1 par-
te de glicélida por cada parte de alcohol. A medida

que la glicdlida toma contacto con el alcohol, su co-

lor gse msclara con un correspondiente oscurecimiento del

alcohol ter-amilico. Se enfria entonces la lechada

hasta 20—2500 con agitaeién para su almacenamiento

hasta que se la necesita. Para un almacenamiento a cor-
to plazo (hasta aproximadamente un mes), se puede al-
macenar la lechada tal cual, Para intervalos de alma=-
cenamiento més prolongados, es deseable separar el
aleohol ter-amilico contaminado, reemplazdndolo con nue-
vo alcohol‘ter—amilico'preparado de acuerdo con el
Ejemplo A. Durante el almacenamiento es importante

que 1a_glicélida esté totalmente sumergida en el alcohol.
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EJEMPLO 2

Purificacién de glicdlida cruda

A unfrecipiente de cristalizacidn apropiado
se agregan 220 partes de alecohol ter-amilico purifica-
do, de acuerdo con la preparacidén del Ejemplo 4, 48
partes de lechada de glicdlida cruda de acuerdo con lo
preparado, en el'Ejemplo 1, ¥ 3 partes de carbdn activa- .
do. Se deja hervir la solucidn av103°C durante 5 min,
Se la filtra entonces para separar ¢l carbdén y otros b

insolubles. Se cristaliza gliclida mediante enfriamien-

. , o] .
. ‘to de la soluclion a C C. Se somete entonces los crista-

les de glicdlida, asi recogidos, a una segunda recris-
talizacidn idéntica en alcohol ter-amilico purificado.
Se lava la gliedlida, de la seg.nda cristalizacidn,con

100 partes de tricloromonofluormetano y se seca duran—

"te la noche a 25-35°C bajo presién reducida para obtener .

18 partes de glicdlida sustancialmente pura,

BEJEMPLO 3

Preparacidn de composicidn de ldctida estable i

Se separa la cantidad tedrica de agua, que co-
rresponde afla'concentrbcién ¥y deshidratacidn, de 208
partes de una solucidn écuosa al 45% de decido L—léeticof
por destilacién a través de wn perfodo de 2 horas a 70=
80°ny bajo una presidn que corresponde a 25 mﬁ:'de,Hg. :
Se calienta el concentrado restante hasta 230-235°C
(températura del recipiente) a la presidn atmésferica.
Cuando se alcanza esta tempefétura,'se reduce la pre-
8idn del sistema hasta 26 mm de Hg. A medida que conti-
nda la destilacién se produce destilado de ldctida a

136-13700. Se recoge el destilado en alcohol ter—buti-
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~ 1ico que ha sido pretratado en la manera descrita en

el Ejemplo A, .
) EJEMPLO 4

~Purificacién de ldctida cruda

Se prepara I~ldctida pura siguiendo el pro-

cedimiento del Ejemplo 2, pero usando la lechada de

" 1dctida cruda del Ejemplo 3y alcohol ter-butilico pre-

parado en la manera descrita en el Ejemplo A en lugar
de la lechada de glicélida y alcohol ter-amilico.
NOTA '
Degerita suficientemente la naturaleza del

invento, as{ como la manera de realizarlo enla précti-

ca dehe hacerse constar que las disposiciones anterior
mente indicadas son susceptibles de modificaciones de

detalle en cuanto no alteren su principio fundamental,

También se hace constar que el invento corresponde a

une solicitud de patente presentada en Norteamerica
con el numero Ser.No., 683.480 de 16 de noviembre de
1967, acogiéndose por 1o tanto a los beneficios que
conceden los Convenios Internacionales en vigor, sien~
do lo que constituye la esencia del referido invento
¥ por lo que se solicita Patente de Invencidén vor vein—
te ailos en Espafa sobre: " PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUC-
CION DE UNA LACTONA SUSTANCIALMENTE FURA", caracteri-
zédndose por lo siguiente:

1.~ Procedimiento para la produccidn de
una, lactona sustancialmente pura, elegida del grupo
consistente en‘glicélida vy ldctida, a vartir de lacto-
na impure, sin degradacién intermedia de la‘laétona,

caracterizado porque comprende recoger un destilado de
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20.

- 16 =

.lactona impurs en un liguido agitado seleccionado

del grupo consistente en alcohol ter-amilico -y aleohol
ter—butilico, el cual se mantiene a wma temperatura
inferior al punto de fusidn de la lactona, encontrin-
dose el citado 1liquido en estado esencialmente anhidro
Yy libre de impurezas que son reactivas con la lactona,
antes de la inmersidn de la lactona en el mismo, pro-
duciendose asi una lechada de sélidos.en particulas |
sumergidos en el 1iquido§ solubilizar los sélidos me- .
diante la adicién, a la lechada de iiquido adicional
consistente en uno de los alcoholes cibados anterior-
mente; calentar yfinalmente enfriar la solucidn para

producir cristales de lactona, los cuales se someten

a recristalizaciones similares adicionales hasta lograr:

une lactona sustancialmente pura. '

2.~ Procedimiento segin la reivindicacidn

- 1, caracterizado porque ¢l liguido, antes de la inmer-

sién de la lactons en el mismo, conbtiene menos de 0,1%

de agua aproximadamente. ]

3.= Procedimiento para le produccidn de

‘una lactona sustancialmente pura, tal y como queda suse

tancialmente descrito en lz presente Memoria,

de dieciseis hojas,escri -

cara, 46 N@Vtm ’
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