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worin R und R2 unabhéngig Wasserstoff oder ein aliphatischer Kohlenwasserstoff mit 1 bis 6

Kohlenstoffatomen sein kénnen, dadurch gekennzeichnet, daf3 er

a. die Bildung eines Block-Copolymers eines thermisch stabilen Polyetherkernes mit einer
entsprechenden a-Hydroxyséure oder deren Esters an jedem Ende des Kerns, und
anschlieBend

b. den thermischen Abbau der Enden bei einer geeigneten Temperatur und einem geeigneten
Vakuum, bei denen der zyklische Ester entsteht und ein thermisch stabiler Polyetherriickstand
zurlickbleibt,

umfalt.

ProzeR nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR der thermisch stabile Polyetherkern ein

aliphatischer Polyether ist.

Prozef nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daR der aliphatische Polyether ein

Polyetherglycol ist.

Prozef nach Anspruch 3, dadurch gokennzeichnet, daB das Polyetherglycol eine relative

Molekiilmasse zwischen 900 und 3000 besitzt.

‘Prozefs nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dal® das Polyetherglycol eine relative

Molekilmasse zwischen 1800 und 2200 hat. :
Prozef nach Anspruch 1, dadurch gelcennzeichnet, dal3 der thermisch stabile Polyetherkern ein

aromatischer Polyether ist.

ProzeR nach Anspruch 6, dadurch gekepnzeichnet, daR der aromatische Polyether ein Phenyloxid

ist.

ProzeR nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da® die a-Hydroxyséure Glycolsdure oder
Milchsdure ist.

ProzeR nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR der Ester von a-Hydroxyséaure Methyl-
oder Ethylglycolat oder Methyl- oder Ethylactat ist.

Prozef nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf die Temperatur in Stufe b zwischen 225°C
und 285°C und das Vakuum zwischen 1 und 25mm Quaecksilber liegt.

Prozel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR er weiter den Zusatz einer nichtfliichtigen
Base wahrend der Stufe a oder b umfaBt.

ProzeR nach den Anspriichen 1 oder 11, dadurch gekennzeichnet, daf er weiterhin die zusatzlichen
Stufen der Auflésung des zyklischen Esters in einem Lésungsmittel und die Rekristallisation des
zyklischen Esters aus dem Losungsmittsl umfaft. -
ProzeR nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daB das Lésungsmittel trockenes Ethylacetat
ist,

Prozef nach den Anspriichen 1 oder 11, dadurch gekennzeichnet, da® er weiterhin die zusétzliche
Stufe der Rickfiihrung des thermisch stabilen Polyetherriickstandes nach Anspruch 1, Stufe b, zu

Stufe a, Anspruch 1, umfaft.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft einen ProzeR zur Herstellung hochrsiner zvklischer Ester durch Erhitzen eines Copolymers einer
a-Hydroxysaure oder deren Esters und eines thermisch stabilen Polysthers. Der zyklische Ester kann durch Vakuumdestillation
aus dem Reaktionsgemisch getrennt, durch Lésungsmittel extrahiert und durch Rekristallisation gereinigt werden. Der thermisch
stabile Polyetherriickstand 1aBt sich zuriickfihren, um 2usitzliches Copolymer mit trischer a-Hydroxyséure oder ihrem Ester
herzustellen.
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Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Zyklische Ester der allgemeinen Form )
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worin R' und R? unabhéngig Wasserstoff oder ein aliphatischer Kohlenwasserstoff mit 1 bis etwa 6 Kohlenstoffatomen sein
kdnnen, sind eine niitzliche Klasse von Verbindungen, die sich zu polymeren Plastwerkstoffen mit hoher relativer Molekiilmasse
polymarisieren lassen, die fiir medizinische Anwendunger. wie Wundverschlufivorrichtungen, orthopédische implantate und
Arzneimitteltrdger zur kontrollierten Freisetzung besonders niitzlich sind.

Bisher wurden diese zyklischen Ester hergustelit, indem zuerst eine spréde polymere Form der a-Hydroxys#ure hergestclit
wurde, die dem zyklischen Ester entsprach.

Wenn das gewilnschte Produkt beispielsweise Glycolid war, wurde Glycols#ure in eine spréde polymere Form der
Polyglycolsaure umgewandelt. Das polymere Material wurde anschlieBend zu einem feinen Pulver vermahien und langsam in
einen erwirmten, evakuierten Behélter gegeben, in dem es sorgféltiy zu einem Rohiwerkstoff depolymerisiert wurds, der dann
elnem umfangreichen und kostspieligen Reinigungspreczef unterzogen werden muBte. Nachtsile dieses Prozesses waren
{iberméRige Teserbildung, niedrige Ausbeuten und langsame Produktionsgeschwindigkeiten. Fin Versuch, dieses thermische
Krackverfahren zu verbessern und relativ reines Glycolid herzustellen, ist in US-PS 3,763,190 beschrieben. Bei diesem Prozof
muBte zuerst ein Salz einar O-Halogenacetylglycolsiure hergestsilt werden, welches dann auf eine zur Erreichung des
_Ringschlusses ausreichende Temperatur erwidrmt wurde. Mineralsalze muf3ten entfernt werden und das gewonnene Glycolid
muBte getrennt und durch Sublimation gereinigt werden.

Ziel der Erfindung

Mit der Erfindung soll der HerstellungsprozeR vereinfacht werden.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der erfindungsgeméBe ProzeR ist ein thermischer Krackprozef3, bei dem keine Selzbildung einer halogenisierten
a-Hydroxyséure beteiligt is*. Die vorliegende Erfindung unterschaidet sich von fritheren Krackprozessen insofern, als die bei dem
oben beschriebenen Proze vorkommende (ibarméfsige Teerbildung vermieden wird, die Ausbauten wesentlich hdher und die
Reaktionsgeschwindigkeiten viel schneller sind und der Prozef} infolge der geringen Tearbildung sowohi kontinuierlich als auch
chargenweise geflihrt werden kann.

Der erfindungsgeméRe Prozef umfaRt als erstes die Herstellung eines Blockpolymers, bostehend aus einem thermisch stabilen
Polyetherkarn mit an die Endan des Kerns polymarisierter a-Hydroxyséure oder ihrem Ester. Wihrend der Erwérmung unter
Vakuumbedingungen werden die Kettanenden thermisch abgebaut und bilden einen zyklischen Ester, der unter Vakuum
kondensiert werden kann und alles Wasser ader Alkohol und Teer, die im restlichen thermisch stabilen Polyether gebildet
werden, (brig!aBs, und letzterer zur Herstellung zusétzlichen Copolymers mit frischer a-Hydroxysaure oder ihrem Ester
z2uriickgefiihrt werden kann. Das Copolymer kann anschlieend thermisch zersetet werden, um zusétzliche zyklische Ester 2u
gewinnen. Der rohe zyklische Ester kann dann durch Lésungsmittel extrahiert werden und zur Bildung eines hochreinen
Produktes rekristallisiert werden. Das erfindungsgeméafBe Produkt ist reiner als das Produkt der bisher bekannten Prozesse.

Der erfindungsgeméRe Prozef erfordert zuerst die Bildung eines Block-Copoulymers eines thermisch stabilen Polyetherkern: mit
ainer a-Hydroxyséure oder ihrem Ester, die an jedes Ende des Kerns polymerisiert werden. Der thermisch stabile Polyether kann
aliphatisch oder aromatisch sein. Dor bevorzugte aliphatische Polyether ist ein Polyetherglycol wie Teracol® hergestellt bei
E.I.du Pont de Nemours and Company. Das Polyetherglycol kann in einem weiten Bereich von relativen Molekillmassan
vorliegen. Teracol® ist beispielsweeiss im Handel mit relativen Molekiilmassen von 660 bis 2900 erhéltlich, Héhere relative
Molekiilmassen lassen sich herstellen. Es kdnnen auch Polystherglycole mit geringeran relativen Molekiilmassen als Teracol®
verwendet werden. Die bevorzugten relativen Molekilmassen liegen zwischen 800 und 3000. Am meisten wird der Bereich 1800
bis 2200 bovorzugt. Der bevorzugte aromatische Polyether ist ein Phenylenoxid. Die a-Hydroxyséure hat die Form
R'R2C(OH)COOH, worin R' und R? unabhiingig Wasserstoff oder aliphatische Kohlenwasserstoffgruppen mit 1 bis 6
Kohlenstoffatomen sein kénnen. Die bevorzugten a-Hydroxyséuren sind Glycolséure ur.d MilchsAure. Der Ester der a-
Hydroxysaure hat die Form R'R?(OH)COOR?, worin R' und R? die oben fiir a-Hydroxysaure erlduterte Bedeutung haben und R®
eine aliphatische Kohlenwasserstoffgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen ist. Die bevorzugten Ester sind Methyl- und
Ethylglycolat sowie Methyl- und Ethyllactat.

Das Block-Copolymer das thermisch stabilen Polyethers und der a-Hydroxyséure, im folgenden als Vorpolymer bezeichnet, iat
sich durch Erwéirmen der a-Hydroxysiure oder ihres Esters und des thermisch stabilen Polyetherkerns in Gegenwart eines
vorzugsweise neutralen oder basischen Polymerisationskatalysators herstellen. Es kann auch eine nichtfllichtige Base wie
beispielsweise ein, jedoch nicht darauf beschrénktes, Erdalkalioxid hinzugefiigt werden. Zur Hersteliung des Vorpolymers
Teracol®-Glycolséure kdnnen beispielsweise Glycolséure und Teracol® bei einer Temperatur von 176°C bis 225°C und einem
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Druck von 25 bis 260mm Quecksilberséule in Gegenwart von Antimontrioxid erwérmt werden. Das Vorpolymer entsteht unter
diesen Bedingungen unter Bildung von Wasser und etwas Tetrahydrofuran (THF),

Die Vorpolymertemperatur wird sowaeit erhoht, daf die a-Hydroxyséure oder ihre Esterenden thermisch abgebaut werden. Diese
Depolymerisatierung erfolgtin einem Vakuum, und der sich entwickelnde rohe zyklischa Ester wird kondensiert und gesammelt.
Die geeigneten Temperaturen fir diesen Depolymerisierungsbereich liegen zwischen etwa 226°C und 285°C, wobei der
Temperaturbersich zwischen 235°C und 266°C bevorzugt wird. Das Vakuum, unter dem diese Stufe ausgefiihrt wird, liegt
2wischen etwa 1 bis 26mm Quecksilberséule und vorzugsweise zwischen 2 und 10mm Quecksilberséule. Diese Stufe kann
ebenfalls in Gegenwart einer nichtfliichtigen Base durchgefiihrt werden.

Der gewonnene rohe zyklische Ester kann durch Lasungsmittel extrahiert und rekristallisiert werden, um eine hohe Reinheit zu
erreichen. Der restliche Polyether |t sich zur Herstellung zusétzlichen Vorpolymers wiederverwenden.

Da die Teerbildung durch den erfindungsgemafen ProzeR auf ein MindestmaB reduziert wurde und da sich der restliche
Polyether zuriickfiihren 1&R%, kann der erfindungsgaméBe Prozel sowohl kontinuierlich als auch chargenweise betricben
werden. Im kontinuierlichen ProzeR wird der restliche Polyether im Kreislauf gefiihrt, um z2usétzliches Vorpolymer herzustellen.
Die minimalen Teermengen, die sich wahrend der Depolymerisierung bilden, sind im Lésungsmittel, das wéhrend der
Herstellung des Vorpolymers entsteht, 16slich, so daR sich die Teermengen steuern lassen, um einen Teeraufbau im System zu
vermeiden,

Durch die Minimierung der Teerbildung gestattet der ProzeR im Gegensatz zu bisherigen Prozessen die Herstellung eines
reineren zyklischen Esters der folgenden Form )

worin R' und R?unabhénglg Wasserstoff oder ein aliphatisches Kehienwasserstoff mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen sein konnen.
7um besseren Verstandnis der erfindungsgemaBen Konzeption werden die folgenden Beisplel ausgefiihrt, Sie dienen der
llustration und stelien keine Einschréankung dar.

Ausfithrungsbeispiel

Beisplel 1

Herstellung von Glycolid durch thermische Zersetzung aines Teracol®-Hydroxyessigséure-Blockpolymers

Zwelhundert (200) Gramm rekristallisierte Hydroxyessigésure (HAA} werden zu 400g Teracol®-1000 (relative

Molekiilmasse = 1000) und 0,059 Antimontrioxid gegeben. Das Gemisch wiirde durch Behandlung bel 200°C und 223mm Hg
copolymeristart und ergab ein Vorpolymer, und 329 Flussigkeit (etwa 20% THF und 80% Wasser hatten sich gebildet) wurden
entfernt. AnschlieRend wurde die Temperatur von 417,2gdes gewonnenelY Vorpolymers auf 280°C, utid das Vakuum wurde auf
7mm Hg erhéht. Im Verlauf der néchsten Stunde wurden 102,9g rohas zyklisches Glycolid gesammelt. Das Reaktionsgefaf
wurde noch weitara zwei Stunden betrieben, und es wurden noch einmal 26,6g rohes Glycolid gesammalt. Weitere 11,89
Rohglycolid wurden in einem Auffanggefd gesammelt. Ein Teil des Rohglycolids {10,2g} wurde zweimal aus Ethylacetat
rekristallisiert und ergab ein Produkt, das aus 8,65¢g gereinigtem Glycolid bestand. Die Schmelzpunktbestimmung zeigte eine
{iber 99% liegende Reinheit an.

Belsplel 2

Wiederverwendung von Teracoi® zur Herstellung von Giycolid

264 des Riickstands aus Beispiel 1 wurden mit 150g frischer rekristallisierter HAA gemischt. Die Copolymerisierungsstufe
wurde bel 164°C und 140mm Hg wiederholt und ergab zusétzliches Vorpolymer, 219 (8% THF, 91% Wasser) wurden entfernt.
Anschliefiend wurde dieses Vorpolymer auf 260°C bei 4mm Hg erwéirmt und es wurden 969 Rohglycolid zuriickgewonnen. Ein
Tell dieses Produktes (10,2) wurde anschlieBend zweimal aus Ethylacetat rekristallisiert und es aergaben sich 8,629 gereirigtes -
Glycolid. Die Schmelzpunktbestimmung zeigte eine iiber 99% liegende Reinheit an.

Herstellung von Glycolid nach bisher bekannten chemischen Verfahren

100g wasserfreie HHAA werden in Gegenwartvon 19 Antimontrioxid bei 192°C und einem Vakuum von 12mm Hg polymerisiert.
Das Produkt wurde zu einem feinen Pulver vermahlen, dastangsam (im Verlaufevon2 Stunden) in ein erwarmtes Reaktionsgefdl
bei 222°C und einem Vakuum von 8mm Hg gegeben wurde. Rohglycolid wurde in einer Menge von 6,9g aus etwa 34,39
zugefiihrtem feinen Pulver gewonnen. Das Rohprodukt wurde zweimal aus Ethylacetat rekristallisiert und ergab 4,1 g gereinigtes
Glycolid, Die Wénde des ReaktionsgeféRes waren durch nichtumgesetzte HAA stark verkohit. Die Schmelzpunkthastimmung
zeigte eine Reinheit von etwa 90% an.

Beispiel 4

Herstellung von Glycolid durch ein anderes Verfahren, Teracol®

200g wasserfreie HAAund 4009 Teracol®-1800 (relative Molekiimasse = 1 800) wurden mit 0,059 Antimontrioxid bei 215°Cund
4mim Hg iiber einon Zeitraum von 3 Stunden erwlirmt bis die Fliissigkeitsbildung aufhorte. Insgesamt 333cm? Fliissigkeit
wurden entfernt (76% THF, 26% Wasser). Das Vorpolymer wurde dann auf 270°C unter ainem Druck von 10mm Hg erwérmtund
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88g Rohglycolid wurden erzeugt. Der Riickstand von Teracol® betrug 165g. Das Rohprodukt wurde zweimal aus Ethylacetat
rekristallisiert und ergab 76 g gereinigtes Glycolid. Die Infrarotspektren stimmten mit den in der Literatur veroffentlichten Wertan
iiberein und eine thermogravimetrische Analyse zeigte eine iber 99% liegende Reinheit an. Die Analyse von Cund H ergab
41,6% und 3,6% H (theoretisch 41,4 bzw. 3,4).
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