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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para "PRO-
CESSO PARA PREPARAGAO DE POLIESTERES REABSORVIVEIS
POR POLIMERIZAGAO EM MASSA E REATOR DE POLIMERIZA-
CAO".
[001] A presente invencao refere-se a um processo para prepa-
racao de poliésteres reabsorviveis por polimerizagdo em massa, em
que os componentes reacionais sdo fundidos e homogeneizados em
um reator sob agitagdo e a mistura reacional é entdo transferida para
um reator de polimerizagao para ser polimerizada e subsequentemen-
te removida do reator de polimerizagao.
[002] Poliésteres reabsorviveis para os fins do presente processo
sdo poliésteres alifaticos baseados em lactideo (L-lactideo, D-lactideo,
DL-lactideo, meso-lactideo) ou glicolideo, bem como copolimeros com
duas ou mais unidades comonoméricas diferentes dos monémeros
acima mencionados com um outro e copolimeros dos monémeros com
carbonato de trimetileno (TMC) e/ou épsilon-caprolactona. Esse grupo
de poliésteres é preferencialmente usado para preparar implantes re-
absorviveis para uso em corpos humanos ou animais, tal como, por
exemplo, para elementos de fixagao, filmes, membranas, fios de sutu-
ra ou também para sistemas de transporte de farmaco.
[003] Processos de polimerizagao para preparagdo de poliéste-
res reabsorviveis sao conhecidos do estado da técnica. Além de pro-
cessos de policondensacido que podem somente ser usados para pro-
duzir poliésteres de pesos moleculares relativamente baixos, eles sao
preferencialmente preparados por polimerizagao por abertura de anel
dos mondmeros ciclicos correspondentes, a saber L-lactideo, D-
lactideo, DL-lactideo, meso-lactideo, glicolideo, carbonato de trimetile-
no, épsilon-caprolactona, com a adicdo de catalisadores metalicos.
Uma pluralidade de catalisadores € conhecida do estado da técnica.

Preferencialmente, compostos de estanho ou zinco sdo utilizados. De
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acordo com o estado da técnica, aditivos que tornam possivel controlar
0 peso molecular do polimero (moderadores de comprimento de ca-
deia) poderdo ser adicionados & mistura reacional. Alcoois alifaticos
tais como etanol, dodecanol, acidos hidroxicarboxilicos, tal como acido
glicélico ou lactico, ou também acidos lacticos oligoméricos ou agua
tém provado seradequados.

[004] Varias técnicas para a polimerizagdo por abertura de anel
de lactideos e lactonas afins sdo também conhecidas do estado da
técnica. Polimerizagao por fusdao ou em massa fundida, polimerizagao
em massa, polimerizagdo em solugao e polimerizagdo em suspensao
séo descritas, por exemplo (por exemplo, J. Nieuwenhuis, Clinical Ma-
terials, 10, 59-67, 1992). Dessas, polimerizagdo por fusdo e polimeri-
zacdo em massa sao da maior importancia técnica. A diferenga entre
as duas técnicas é a temperatura de reacao. Considerando que todos
0s componentes reacionais estdo em um estado fundido na polimeri-
zacao por fusdo, a polimerizagdo em massa é realizada a uma tempe-
ratura em que os mondmeros estido no estado fundido e o polimero
resultante encontra-se em um estado sélido. Dependendo do tipo de
mondmero/polimero, a temperatura durante polimerizacdo em massa
podera situar-se entre cerca de 50T e 190C, consi derando que para
polimerizacao por fusao temperaturas na faixa de cerca de 190T a
2307 geralmente tém de ser selecionadas.

[005] A vantagem de polimerizacdo em massa sobre polimeriza-
cao por fusdo esta na temperatura de reagdo mais baixa: devido a
temperatura mais moderada, reacdes secundarias ocorrem em um
grau consideravelmente menor. Reagbes secundarias durante polime-
rizagao sao prejudiciais por um lado, na medida em que elas causam
terminacao de cadeia na reacdo em desenvolvimento e, desse modo,
limitam o peso molecular do polimero. Também, a distribuicido de pe-

sos moleculares é ampliada, bem como o teor de mondmeros residu-
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ais. Poliésteres reabsorviveis com um peso molecular muito alto po-
dem, portanto, somente ser produzidos por polimerizagcdo em massa e
nao por uma polimerizagao por fusdo. As altas temperaturas de reagcao
da polimerizacéo por fusdo também apresentam a desvantagem de
que os polimeros resultantes poderdao apresentar alguma descolora-
¢ao. Essas impurezas produzidas a altas temperaturas sdo frequente-
mente ligadas ao polimero e, portanto, ndo podem ser removidas do
produto em uma etapa de purificagdo subsequente. Com respeito ao
uso preferido dos poliésteres no corpo humano, esse uso é vantajoso
para evitar contaminag¢ao de cada espécie.

[006] Uma outra vantagem e uma temperatura de reagao baixa é
o controle de transesterificagdes durante a polimerizagao. Por um lado,
reagdes de transesterificacdo sdo mais lentas; desse modo, é possivel
impedir randomizacgao intensa das sequéncias de monémeros durante
copolimerizagao. Por outro lado, aumentando o tempo de reag¢ao, dis-
tribuicdo homogénea de mondmeros no polimero pode ser também
aumentada. Também devido as diferentes reatividades dos mondéme-
ros individuais, copolimeros com uma sequéncia semelhante a blocos
podem ser produzidos a baixa temperatura.

[007] Sabe-se, particularmente com relagdo a poli(L-lactideo), por
exemplo das Patentes U.S. N 4.539.981 e 4.550.449, bem como de J.
Leenslag, A. Pennings, Makromol. Chem., 188, 1809-1814, 1987, que
por meio de uma escolha adequada das condi¢des de reacao tais co-
mo tempo de reacao e temperatura, bem como a concentragédo do ca-
talisador e 0 moderador de comprimento de cadeia, a polimerizagao
em massa pode ser controlada consequentemente em termos do peso
molecular do produto reacional e da velocidade da reagao.

[008] Considerando que polimerizacdo por fusao pode pronta-
mente ser realizada continua ou descontinuamente em grande escala

em um aparelho de polimerizacdo adequado, polimerizacdo em massa
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apresenta importantes problemas quando realizada em grande escala.
Como a massa reacional solidifica durante a polimerizacao, nao € pos-
sivel realizar a reagdo em reatores agitados. O produto de reagao to-
ma a forma da parede interna do reator e tem de ser removido do rea-
tor como um bloco compacto. Assim, a medida que as misturas reaci-
onais aumentam gradualmente, blocos de material cada vez maiores
sao produzidos. A manipulagdo e também subsequente moagem em
granulos processaveis, portanto, tornam-se impossiveis no sentido de
uma certa ordem de magnitude. Uma dificuldade adicional € a remo-
¢ao do calor da reagao. Na medida em que essas reagdes de polimeri-
zagao sao intensamente exotérmicas, e, além disso, a massa poliméri-
ca formada apresenta condutividade térmica muito pobre, em reatores
maiores poderéo se formar gradientes de temperatura que dao origem
a sérias e inaceitaveis inomogeneidades no produto. Essas inomoge-
neidades poderdo tomar a forma de diferentes pesos moleculares e,
no caso de copolimeros, em diferentes composi¢cdes molares também.
De acordo com a referéncia (1), a elevagao de temperatura interna po-
dera ser de até 80C.

[009] Considerando que a literatura contém informagao suficiente
sobre a escolha de parametros de reagao adequados para polimeriza-
¢a0 em massa em uma reacido em pequena escala, particularmente
para poli(L-lactideos), o estado da técnica ndo contém ensinamento
quanto a como a reacio pode ser realizada em uma escala industrial.
Os Exemplos na literatura séo realizados em uma pequena escala até
um maximo de algumas centenas de gramas e sao, além disso, reali-
zados em tubos de ensaio em laboratorio.

[0010] WO 03/057756 tenta resolver esse problema transferindo a
mistura de mondémeros para varias garrafas plasticas menores e poli-
merizando a mistura reacional nessas garrafas. Apos polimerizagéo e

resfriamento (ao ar), os gargalos das garrafas sdo cortados e o poli-
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mero e removido.

[0011] Subentende-se que o uso dessas garrafas plasticas, as ve-
zes até 90, e a subsequente remoc¢ao do polimero dessas garrafas séo
minuciosos, caros e de modo algum adequados para produc@o em es-
cala industrial.

[0012] WO 03/006526 descreve um processo para a preparagdo
de poliésteres reabsorviveis por polimerizacado em massa. Nessa pu-
blicagao de patente, o problema refere-se a remogao do poliéster re-
sultante do reator. Os poliesteres sao obtidos polimerizando a mistura
reacional em um reator tubular. A forma do reator & conica de modo
que durante contragdo do polimero resultante o polimero seja liberado
e possa ser removido do reator. Adicionalmente, no texto descreve-se
que o didmetro do reator tubular deve ser de 3 ¢cm ou menos a fim de im-
pedir descoloracdo do polimero. O uso de reatores cdnicos somente
funciona quando polimeros cristalinos sao preparados: a contragéo de
polimeros amorfos (isto €, copolimeros com mais de 50% de monéme-
ros diferentes de glicolideo, D,L-polilactideo, L,D,L-polilactideo, etc.) é
pequena demais para ser eficaz. Alem disso, polimeros amorfos ten-
dem a ser mais viscosos do polimeros cristalinos e, assim, remogao do
reator mostra-se ser mais dificil. Adicionalmente, como & indicado a
pagina 6, linhas 23-27, esse processo apenas proporciona uma solu-
¢do para producdo em pequenos volumes. Nos exemplos, sdo dados
volumes de 100 g, 400 g e um de 2 kg.

[0013] O problema é, portanto, proporcionar um processo gue
possa ser usado em uma escala industrial para preparar poliésteres
reabsorviveis por polimerizagdo em massa a temperaturas moderadas
por meio do qual poliésteres reabsorviveis de alta qualidade possam
ser produzidos em grande escala.

Descricao Detalhada da Invencao

[0014] Quando do desenvolvimento do processo, verificou-se que
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os problemas descritos acima podem ser superados adaptando a for-
ma e constru¢do do reator de polimerizagdo. Assegurando-se de que a
espessura da mistura reacional que esta presente nesse reator de po-
limerizagdo seja mantida pequena, o calor gerado durante a polimeri-
zagao pode ser transferido para as paredes do reator e nenhuma de-
gradagao do polimero ocorre. Além disso, a parede do reator deve
compreender dois ou mais componentes que podem ser liberados pa-
ra remover o polimero resultante.

[0015] Nesse processo, os monémeros ciclicos sdo reagidos, de
maneira conhecida de per si, com a adigao de catalisadores metalicos
e opcionalmente moderadores de comprimento de cadeia para formar
os respectivos polimeros a temperaturas em que o mondmero esta
presente sob forma fundida, mas o produto de reagdo & soélido ou vir-
tualmente sdlido.

[0016] A presente invengao, assim, refere-se a um processo para
preparagao de poliésteres reabsorviveis por polimerizagdo em massa,
enquanto os componentes reacionais sdo fundidos e homogeneizados
em um reator sob agitagdo, em seguida a mistura reacional é converti-
da em um reator de polimerizacdo que apresenta um limen definido
por uma parede do reator, parede esta do reator que compreende pelo
menos dois componentes que sio fixados um no outro de forma pas-
sivel de liberagdo e em que a distdncia mais curta de qualquer ponto
nesse lumen a parede do reator € menor que 8 cm, a mistura reacional
€ polimerizada e o polimero resultante € removido do reator de polime-
rizacdo mediante liberacado dos componentes da parede do reator, ex-
pondo longitudinalmente o perfil do polimero resultante.

[0017] Como indicado acima, devido ao fato de que o lIimen em
que a reacao ocorre apresenta uma forma especifica, a espessura da
mistura reacional permanece pequena e todo o calor gerado durante o

processo de polimerizacdo pode ser suficientemente transferido para
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as paredes do reator e sem degradagao, e, portanto, sem que possa
ocorrer inomogeneidade. Preferencialmente, a distancia mais curta de
qualquer ponto nesse lumen a parede de reagao € menor que 4 cm,
mais preferencialmente a distancia mais curta € menor que 3 cm.

[0018] Embora a espessura da mistura reacional tenha de ser
mantida pequena, sera todavia possivel criar reatores de polimeriza-
¢ao com grandes volumes e, desse modo, o processo de acordo com
a invengao é muito adequado para uso em escala industrial. Isso se
deve ao fato de que a parede do reator compreende pelo menos dois
componentes que sao fixados de forma passivel de liberagédo junta-
mente durante polimerizacao e apds resfriamento os componentes séo
liberados um do outro para permitir remogdo do polimero. E essencial
que os componentes sejam configurados de modo que apés liberagao
a forma do polimero resultante seja exposta longitudinalmente. Se esse
nao é o caso, ainda ndo esta assegurado que a forma do polimero pode
imediatamente ser removida. No estado da técnica, por exemplo, séo
descritos reatores tubulares dos quais a vareta de polimero resultante
€ deslocada removendo o tampéao de borracha de silicone e mantendo
o reator de cabecga para baixo. Subtende-se que esse tipo de reatores
pode somente ser usado com produgdes de volumes relativamente
pequenos. Essas conexdes passiveis de liberagdo poderdo compre-
ender sistemas parafuso/cavilha, dobradigas, flanges, tampas ou com-
binacbes destes. Esses componentes e suas conexdes passiveis de
liberagao apresentam a vantagem adicional de que a parede do reator
pode facilmente ser inspecionada. Adicionalmente, como o perfil do
polimero resultante ndo tem de ser removido via entrada da mistura
reacional, diversos aperfeicoamentos na entrada da mistura reacional
tornam-se também possiveis, tais como diminui¢do do tamanho da en-
trada e redugéo da quantidade de entradas necessarias. Em contraste

com reatores em que polimeros sao preparados de forma conica, po-
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dem ser preparados perfis de polimeros que podem imediatamente ser
processados em particulas menores tais como lascas ou granulos e
opcionalmente de modo subsequente eliminando quaisquer monéme-
ros nao-reagidos por extragdo ou por métodos de dissolu-
cao/precipitagao.

[0019] Varias formas do reator de polimerizagido podem ser esco-
Ihidas para criar um limen com a forma desejada e ainda um grande
volume total no reator. Em uma modalidade, o reator de polimerizagao
apresenta um lumen em forma de vareta. Expandindo o comprimento
do limen em forma de vareta, o volume total de reagao pode ser ex-
pandido sem afetar prejudicialmente a transferéncia de calor do siste-
ma total. Porque os componentes da parede do reator podem ser libe-
rados apds polimerizagédo e resfriamento e, desse modo, expondo a
vareta de polimero longitudinalmente, a vareta de polimero resultante
pode facilmente ser removida mesmo que o comprimento da vareta
seja relativamente longa.

[0020] Em uma modalidade preferida, o reator de polimerizagdo
possui pelo menos um limen de forma anular. Isso pode ser obtido
com um reator de polimerizagdo que é composto de duas ou mais for-
mas cilindricas fixadas umas nas outras, de modo que um Iiumen de
forma anular se forme entre as formas cilindricas. Subtende-se que as
formas cilindricas ndo tém de ser perfeitamente cilindricas, mas que
suas sec¢des transversais podem ser planas, cbnicas ou poligonais,
etc., e combinag¢des das mesmas. Com o uso de diversas formas cilin-
dricas fixadas umas nas outras, outros volumes enormes de reator po-
dem ser obtidos sem afetar prejudicialmente a transferéncia de calor
do sistema. Os lumens de forma anular formados quando se utilizam
diversas formas cilindricas fixadas umas nas outras sdo ligados de
modo que a mistura reacional possa ser facilmente transportada para

o reator de polimerizagao por uma entrada, o que simplifica a manipu-
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lagdo porque apenas uma entrada tem de ser mantida inerte e pelo
fato de que um grande reator de polimerizagdo € criado. Porque os
componentes da parede do reator podem ser liberados apds polimeri-
zacgao e resfriamento e, desse modo, expondo as formas do polimero
longitudinalmente, as formas do polimero resultante podem facilmente
ser removidas mesmo que o reator seja composto de diversas formas
cilindricas.

[0021] Em uma outra modalidade preferida de acordo com a in-
vencgao, o reator de polimerizagao possui um lumen em forma de pla-
ca. Isso pode ser obtido com um reator de polimerizagdao que é com-
posto de duas ou mais perfis em forma de placa fixadas juntamente,
opcionalmente com placas laterais, para um limen em forma de placa.
Subtende-se que as formas semelhantes a placas podem apresentar
qualquer forma tais como circulares, retangulares, triangulares, multi-
angulares, etc. Com o uso de diversas formas semelhantes a placas
fixadas juntamente, enormes volumes de reator podem ser obtidos
sem afetar prejudicialmente a transferéncia de calor do sistema. Os
lumens em forma de placa formados quando se utilizam diversas for-
mas semelhantes a placas sao ligados de modo que a mistura reacio-
nal possa ser facilmente transportada para o reator de polimerizagéo
por uma entrada, o que simplifica a manipulagdo porque apenas uma
entrada tem de ser mantida inerte e pelo fato de que um grande reator
de polimerizacao € criado.

[0022] No caso de diversas formas semelhantes a placas fixadas
juntamente, os componentes que sio fixados de modo passivel de li-
beracdo preferencialmente sdo as formas semelhantes a placas que
durante liberagdo expdem placas de polimero longitudinalmente (isto
€, em seu maior comprimento). Para formas semelhantes a placas re-
tangulares, isso significa na superficie definida pelo comprimento e

largura da placa e ndo por sua espessura. Para formas semelhantes a
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placas circulares, isso significa a superficie definida pelo perimetro da
forma circular e ndc a espessura do disco de polimero. Assim, enor-
mes volumes de reator podem ser obtidos sem afetar prejudicialmente
a remogdo das formas do polimero resultante. As placas de polimero
resultantes podem facilmente ser processadas em particulas menores.
[0023] A fim de facilitar remogdo da forma polimérica resultante
podera ser oportuno proporcionar os lumens com divisores de compar-
timento, especialmente quando reatores de polimerizagao sao usados,
nos quais diversas formas sao ajustadas umas com as outras. Esses
divisores de compartimento sao, por exemplo, placas defletoras que
sao colocadas no lumen do reator.

[0024] Uma outra medida que pode ser tomada para assegurar
que o polimero resultante pode ser removido faciimente do reator de
polimerizacido & revestir as paredes internas do reator de polimeriza-
¢ao. Preferencialmente, as paredes internas do reator de polimeriza-
¢ao sao revestidas com material que é quimica e termicamente estavel
sob as temperaturas de reagao, escolhido podera ser usado para o
processo. Revestimentos produzidos de plasticos selecionados dentre
as poliolefinas, policarbonatos ou plasticos fluorados e parcialmente
fluorados séo preferidos. Polipropileno e politetrafiuoretileno ( Teflon®)
sao preferidos.

[0025] Porque o processc de polimerizagdo € conduzido sob tem-
peratura elevada e a temperatura deve ser controlada precisamente,
as paredes do reator de polimerizagdo séo preferencialmente ajusta-
das com um dispositivo de aquecimento/resfriamento. Dispositivos de
aquecimento/resfriamento adequados sac aqueles que compreendem
olec como meio de aquecimento/resfriamentc e sistemas de va-
porfagua/glicol. No estado da técnica menciona-se que dispositivos de
aquecimento sao colocados na parte externa do reator tais como ba-

nhos de dleo e camisas montadas na parte externa do reator. Logo
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que operagdes da escala industrial sdo desejadas nao se fara essas
sugestdes no estado da técnica.
[0026] Um processo preferido compreende as seguintes etapas:

(a) fundir o(s) mondmero(s) em um reator agitado;

(a1) adicionar o catalisador;

(a2) opcionalmente adicionar um moderador e/ou co-
iniciador de comprimento de cadeia;

(a3) homogeneizar a mistura reacional usando um agita-
dor;

(b) transferir a mistura reacional para o reator de polimeri-
zacao.

(c) realizar a reagédo de polimerizagdo no reator de poli-
merizagao até que o grau desejado de reagao da polimerizagao seja
obtido;

(d) remover o polimero sélido formado a partir do reator
de polimerizacéo.

[0027] Processamento adicional pode ser realizado usando méto-
dos conhecidos intrinsecamente, tais como, por exemplo, métodos de
trituragcédo para granulos e subsequentemente extragéo e/ou por disso-
lugado/precipitagdo eliminam quaisquer mondmeros nao-reagidos ou
por meio de métodos de precipitacdo. Conforme mencionado acima, a
forma em que o polimero resultante é preparado é como tal que pro-
cessamento adicional para particulas menores tais como cavacos,
granulos, etc., torna-se facil.

[0028] Monémeros preferidos sdo aqueles que podem ser polime-
rizados por meio de polimerizagao por abertura de anéis dos monéme-
ros ciclicos correspondentes, por exemplo, L-lactideo, D-lactideo, DL-
lactideo, meso -lactideo, glicolideo, p-dioxanona, carbonato de trimeti-
leno, oxalato de etileno, lactonas tais como beta-propionolactona, be-

ta-butirolactona, pivalolactona, gama-butirolactona, delta-
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valerolactona, beta-metil-delta-valerolactona e epsilon-caprolactona,
1,3-dioxano.

[0029] Homopoliésteres selecionados dentre os polilactideos e po-
liglicolidas, particularmente poli(L-lactideo), poli(DL-lactideo), poli-D-
lactideo e poli-TMC sao preferidas.

[0030] Também preferidos sdo copoliésteres (incluindo dois ou
mais tipos de mondmeros) selecionados dos seguintes grupos:

[0031] polilactideos que poderao ser obtidos de varios lactideos
estereoisomeéricos, particularmente copoliésteres de L-lactideo e DL-
lactideo, copoliésteres de glicolideo ou lactideo e carbonato de trimeti-
leno, copoliésteres de lactideo, particularmente DL-lactideo ou L-
lactideo e glicolideo, copoliésteres de lactideo e epsilon-caprolactona.
[0032] A ordem das etapas (a1) e (a2) podera ser invertida. De-
pendendo da natureza do catalisador e moderador e/ou co-iniciador de
comprimento de cadeia, o catalisador podera também ser dissolvido
no moderador de comprimento de cadeia.

[0033] Em toda a reagdo, 0 espaco aéreo acima da mistura reaci-
onal torna-se inerte por meio de um gas anidro inerte. Argdnio, hélio e
nitrogénio sdo preferidos, dos quais nitrogénio é particularmente prefe-
rido. Isso é porque, prefere-se o uso de um reator de polimerizacao
com lumens multiplos conectados.

[0034] A mistura reacional podera ser transferida do recipiente de
fusdo para o reator de polimerizacdo usando bombas convencionais,
por meio de gravidade ou aplicando pressao ao reator de fusdo usan-
do um gas inerte, particularmente nitrogénio. Para eliminar quaisquer
contaminadores particulados da fusdo, um filtro de fusdo produzido de
plasticos ou ago inoxidavel podera ser interposto.

[0035] A capacidade do reator de polimerizagdo podera situar-se
na faixa entre 1 litro e 1.000 litros, preferencialmente na faixa entre 5 e

500 litros, mais preferencialmente na faixa entre 10 e 300 litros.
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[0036] O reator para fusdo e homogeneizagéo da mistura reacional
podera ser um reator convencional cuja parede interna consiste de um
material que é quimicamente inerte a mistura reacional, por exemplo,
aco inoxidavel, aco carbono, aluminio, cobre, prata, ouro, platina, cro-
mo, niquel e zinco, ou suas ligas, vidro, esmalte ou Hastelloy®. O ta-
manho preferido do reator depende do tamanho de batelada desejado
e podera situar-se na faixa entre 1 e 1.000 litros. Para homogeneiza-
¢ao, o reator podera ser proporcionado com um agitador tal como um
agitador mecanico, mas também extrusoras, amassadores, misturado-
res podem adequadamente ser usados no processo de acordo com a
invencao.

[0037] As reagdes sdo geralmente realizadas sob uma temperatu-
ra entre 50T e 230, preferencialmente entre 70C e 170TC, particu-
larmente entre 100TC e 150TC. Algumas vezes usam-se mais favora-
velmente programas de temperatura durante a reagao. As temperatu-
ras de reacao preferidas (e particularmente preferidas) dependem do
mondmero particular ou mistura de monémeros e sao, por exemplo,
de:

L-lactideo: 105 a 150C (110 a 130C)
D-lactideo: 105 a 150C (110 a 130C)
DL-lactideo: 125 a 170 (125 a 160C)
meso-lactideo: 60 a 1507T (90 a 140C)
L/DL-lactideo: 110 a 150C (110 a 140C)
L-lactideo/TMC: 105 a 150 (105 a 120C)
L/lactideo/

Epsilon-caprolactona: 105 a 150C (105 a 140C)
DL/lactideo/TMC: 110 a 150C (110 a 130C)
L-lactideo/glicolideo: 105 a170C (105 a 150° C)
DL-lactideo/glicolideo: 110a170C (110a 150 C)

Glicolideo: 130 a 190TC (140 a 180C)



14/20

Glicolideo/TMC: 110 a 190C (120 a 160C)

[0038] As reacgdes sdo preferencialmente realizadas isotermica-
mente. Em alguns casos, contudo, é vantajoso iniciar sob temperatu-
ras mais baixas a fim de impedir reacdes fortemente exotérmicas, e
elevar a temperatura a medida que a reagéo prossegue a fim de au-
mentar a velocidade de reagao dos monémeros. Isso se aplica particu-
larmente a polimerizagdo que envolve mondmeros de reatividade
comparativamente baixa tal como carbonato de trimetileno ou epsilon-
caprolactona. Diminui¢gao da temperatura durante a reacao € natural-
mente, também possivel.

[0039] Catalisadores preferidos sdo compostos de estanho ou zin-
co, embora haletos de estanho (ll) tais como cloreto de estanho (ll) e
alcéxidos de estanho (Il) tal como octanoato de estanho (Il) ou etilexa-
noato de estanho (ll) sejam mais particularmente preferidos. Os aditi-
vos usados para regular o comprimento de cadeia e/ou co-iniciar a re-
acao sdo compostos tais como alcoois (alifaticos), acidos polidis alifa-
ticos, acidos hidroxicarboxilicos e os ésteres dos mesmos, agua, ou
lactideos oligoméricos. Agua, acido lactico, acido lactico oligomérico,
lactato de etila, lactato de butila, lactato de etil hexila ou dodecanol séo
preferidos.

[0040] No processo os catalisadores sao preferencialmente usa-
dos em baixas concentragdes a fim de, por um lado, minimizar o de-
senvolvimento de calor durante a polimerizagdo mantendo a velocida-
de de reagao baixa e, por outro lado, impedir que a massa da reagao
se polimerize a qualquer grau apreciavel enquanto ela esta ainda no
reator de fusdo, o que tornaria a transferéncia para o reator de polime-
rizagdo mais dificil devido a aumento na viscosidade. Contudo, deve-
se observar que alguma polimerizagdo usualmente tenha ocorrido no
reator de mondémero antes de transporte para o reator de polimeriza-

¢ao. Além disso, o0 uso de pequenas quantidades de catalisador € van-
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tajoso com relagao ao uso dos poliésteres no corpo humano. No caso
de compostos de estanho, as concentragdes preferidas sdo de 1 a 100
ppm, mais preferencialmente de 5 a 50 ppm (calculadas em cada caso
como estanho, com base na massa total de reacao.

[0041] A concentragao preferida do moderador de comprimento de
cadeia depende da estrutura do moderador e do peso molecular do
polimero desejado e situa-se entre 0 e 100.000 ppm, mais preferenci-
almente entre 0 e 10.000 ppm, particularmente 50 a 9.000 ppm, com
base na massa total de reacao.

[0042] Os tempos de reagéo exigidos dependem da reatividade do
mondmero ou monémeros, da temperatura selecionada e da concen-
tracdo de catalisador e do grau de conversao exigido. Tempos de rea-
c¢ao de entre 0,5 e 25 dias, mais preferencialmente entre 1 e 10 dias,
particularmente 2 a 9 dias, séo preferidos.

[0043] Como uma regra o grau de polimerizagdo desejado é atin-
gido quando, dos monémeros usados, menos de 10%, preferencial-
mente de 0 a 9%, mais preferencialmente de 0,1 a 7%, particularmente
de 0,2 a 5%, estao presentes no polimero obtido pelo processo de
acordo com a invengao.

[0044] Os poliésteres preparados pelo processo de acordo com a
invengcdo geralmente apresentam uma viscosidade inerente (viscosi-
metro Ubbelohde, cloroférmio, 0,1%, 25° C) de entre 0,2 e 12 dl/g, pre-
ferencialmente entre 0,5 e 10 dl/g, mais preferencialmente entre 1,0 e
9,0 dl/g.

[0045] Reatores de polimerizacdo adequados sido adicionalmente
descritos com o auxilio das Figuras 1A, 1B, 2A, 2B, 3A, 3B, 4 e 5.
[0046] A Figura 1A é uma vista da segéo transversal de um reator
de polimerizacido com um lumen em forma de placas.

[0047] A Figura 1B é uma vista da seg¢éo transversal de um reator

de polimerizacdo que € montado de trés formas semelhantes a placa
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ajustadas juntamente com uma placa final.

[0048] A Figura 2A é uma vista esquematica de um reator de poli-
merizagao com um lumen em forma de vareta.

[0049] A Figura 2B é uma vista da sec¢ao transversal do reator de
polimerizagao da Figura 2A.

[0050] A Figura 3A é uma vista esquematica de um reator de poli-
meriza¢gdo com um limen em forma anular.

[0051] A Figura 3B é uma vista da sec¢ao transversal do reator de
polimerizagao da Figura 3A.

[0052] A Figura 4 é uma vista da segéo transversal de um reator
de polimerizagdo com dois limens em forma anular obtido por meio de
ajuste de uma pequena forma cilindrica para uma grande forma cilin-
drica.

[0053] A Figura 5 é uma vista da secado transversal de um reator
de polimerizagdo com dois limens em forma anular obtido por meio de
ajuste de uma pequena forma anular para uma grande forma anular.
[0054] A Figura 1A é uma vista da segéao transversal de um reator
de polimerizagdo que compreende uma forma semelhante a placa (1),
e a Figura 1B é uma vista da se¢ao transversal desse reator de poli-
merizagao que compreende trés formas semelhantes a placa (1,1’ e
1) e placa final (3) ajustado juntamente para formar limens em forma
de placas (2,2’ e 2”). A forma semelhante a placa (1), é proporcionada
com uma entrada (4), para a mistura de reagao, e uma passagem (5)
que produz a conexao entre os limens em forma de placas (2, 2’) do
reator de polimerizagédo. As formas semelhantes a placa (1, 1" e 1”) e
placa final (3) sdo liberalmente ajustadas juntamente com acessérios
(6). As formas semelhantes a placa (1, 1°, 1”) sdo proporcionadas com
dispositivos de aquecimento/resfriamento (7).

[0055] Na Figura 2A é representada uma vista esquematica de um

reator de polimerizagdo com uma forma anular (1) originando um lu-
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men em forma de vareta (2). Na Figura 2B é proporcionada uma vista
da secao transversal do reator de polimerizagao da Figura 2A, o qual é
proporcionado com acessorios (6). Essa forma anular (1) compreende
2 componentes, as quais sao liberalmente ajustadas juntamente.
[0056] Na Figura 3A é representada uma vista esquematica de um
reator de polimerizagdo com duas formas anulares (1, 1°) ajustadas
reciprocamente originando um lumen em forma anular (2). Na Figura
3B é proporcionada uma vista da se¢ao transversal do reator de poli-
merizagao da Figura 3A, o qual é proporcionado com acessorios (6).
Essa forma anular (1) compreende 2 componentes que sao liberal-
mente ajustados juntamente.

[0057] Nas Figuras 4 e 5 sdo proporcionadas vistas da segdo
transversal de reatores de polimerizagdo que compreendem trés for-
mas anulares (1,1°,1”) ajustadas reciprocamente para originar limens
(2,2’). As formas anulares sdo montadas a partir de dois componentes
que sao liberalmente ajustados juntamente com acessorios (6).

[0058] Os Exemplos seguintes servem para ilustrar alguns proces-
sos realizados a guisa de exemplo para preparagao dos poliésteres
passiveis de reabsorver. Eles sdo pretendidos unicamente como mé-
todos possiveis descritos a guisa de exemplo sem limitar a invengao
com seu conteudo.

Exemplo 1

[0059] Encheu-se um reator de tubo que apresenta um lumen em
forma de vareta (55,5 cm de comprimento, 16 cm de largura) com 12,5
kg de monémero L-lactideo. A mistura reacional foi polimerizada sob
uma temperatura de 99T por 96 horas (PLA 1), respe ctivamente a
105T e 72 horas (PLA 2). Apés resfriamento, e remo ¢ao do polimero,
as propriedades (viscosidade inerente V.. e peso molecular Pm) do
polimero resultante em forma de vareta foram medidas em diversos

pontos da vareta, isto €,
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- sob 4 cm do topo: A

- sob 28 cm do topo: B

- sob 50 cm do topo: C
pontos A1, B1 e C1 estavam a 20 mm do lado,
pontos A2, B2 e C2 estavam a 30 mm do lado,
pontos A3, B3 e C3 estavam a 50 mm do lado.

Os resultados sao compilados na TABELA |

Pontos PLA 1 PLA 2

V1. (dIfg) Pm V.1. (difg) Pm
Al 7,45 463.000 6,63 394.400
A2 7,43 461.300 6,67 398.000
A3 7,29 449.400 6,67 398.000
B1 7,57 473.200 6,68 398.000
B2 7,68 482.700 6,74 403.000 |
B3 7,75 488.600 6,62 393.500
C1 7,36 455.200 n.m. n.m.
C2 7.48 465.300 6,60 392.200
C3 7,66 481.000 n.m n.m.

n.m.: ndo é medido

[00860] A partir desses dados é evidente que dentro da vareta de
polimero, o polimero preparado € homogéneo.

Exemplo 2

[00B1] Mondmeros foram misturados e homogeneizados em um
reator de mondmero e transportados para um reator de polimerizagao
proporcionado com um dispositivo de aquecimento/resfriamento em
oleo compreendendco 7 formas em placas € uma placa final ajustada
juntamente produzindo 7 lumens em forma de placas. A mistura reaci-
onal foi polimerizada e apds resfriamento, as formas em placas foram
liberadas umas as outras e as placas de polimero resultantes foram

removidas do reator. Em seguida, foram medidas as propriedades
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(viscosidade inerente V.. e teor de mondmero residual % de MR) dos

varios polimeros em forma de placa resultantes.
Os resultados sdo compilados na TABELA Il e TABELA I

Tabela ll
Formula V.1 (difg)
Polimérica N® de placa

1 2 3 4 5 6 7
D,L-lactideo/glicolideo | 0,98 | 1,01 | 1,00 | 0,99 - - -
(m:m 53/47)
L-lactideo/D-lactideo 6,89 | 687 | 6,77 | 692672653 | -
(m:m 96/4)
L-lactideo/glicolideo 2831290 (295|295 284|294 |294
(m:m 85/15)
L,L-lactideo 7A7 | 757|749 754|748 | 762|748
Tabela lll
Férmula % de MR
Polimérica N¢ de placa

1 2 3 4 5 6 7
D,L-lactideo/glicolideo | 1,15 [ 1,10 [ 1,24 | 0,97 | - - |-
(m:m 53/47)
L-lactideo/D-lactidec 1,771 175 11,74 | 1,76 | 1,89 | 2,15 -
(m:m 96/4)
L-lactideo/glicolidec 3,053,008 302290 319 | 3,02 | 3,04
(m:m 85/15)
L,L-lactideo 072070081069 069074 |0,90

[0063] Esses resultados mostram que os polimeros obtidos nos
varios lumens em forma de placa do reator, todos apresentam as

mesmas propriedades.

[0064] Em um reator em forma de placa proporcionado com um
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dispositivo de aquecimento/resfriamento em o6leo preparou-se acido

poli-L,L-lactico {PLA} e copolimero L-lactideo/glicolidec {m:m 85/15,

PLG: 85:15) com uma temperatura de reagdo de 150C e tempo de

reacao de 36 horas, e 150T e 48 horas, respectivam ente.

[0065]

Apds resfriamento, foram medidas as propriedades (visco-

sidade inerente V.l.. e peso molecular Pm) do polimero em forma de

placa resultante sob diversos pontos da placa (50 x 70 x 5 cm), isto &,

-sob 5cmdotopo e 5 cm do lado: A

- s0b 35 cm do topo e 25 cm do lado: B

- sob 65 cm do topo e 5 cm do lado: C

pontos A1, B1 e C1 estavam na superficie da placa,
pontos A2, B2 e C2 estavam a 1 cm de profundidade,
pontos A3, B3 e C3 estavam a 2,5 cm de profundidade,

[0066] Os resultados sao compilados na TABELA 1V
Pontos IV
PLA PLG 85/15

A1 2,09 2,79

A2 2,30 2,91

A3 2,28 2,91

B1 2,25 2,95

B2 2,24 3,06

B3 2,25 3,08

C1 2,22 3,06

C2 2,20 3,15

C3 2,25 3,09
[0067] Esses dados mostram que em ambas as placas de polime-

ro, o polimero € homogéneo em toda a placa.
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REIVINDICAGOES

1. Processo para preparacao de poliésteres reabsorviveis
por polimerizacdo em massa, caracterizado pelo fato de que os com-
ponentes reacionais sdo fundidos e homogeneizados em um reator, a
mistura reacional é entdo transferida para um reator de polimerizagao
que apresenta lumens multiplos conectados, em que cada lumen é de-
finido por uma parede do reator, parede esta do reator que compreen-
de pelo menos dois componentes que sao fixados um no outro de for-
ma passivel de liberagdo e em que a distancia mais curta de qualquer
ponto nesse Iumen a parede de reagcdo € menor que 8 cm, a mistura
reacional & polimerizada e o polimero resultante é removido do reator
de polimerizagdo mediante liberagdo dos componentes da parede do
reator, expondo longitudinalmente o polimero resultante.

2. Processo, de acordo com a reivindicagao 1, caracteriza-
do pelo fato de que a distancia mais curta de qualquer ponto nesse
[lumen a parede de reag¢do € menor que 4 cm.

3. Processo, de acordo com a reivindicagao 1, caracteriza-
do pelo fato de que a distdncia mais curta de qualquer ponto nesse
[lumen a parede de reagao € menor que 3 cm.

4. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢des 1 a 3, caracterizado pelo fato de que o reator de polimerizagao
apresenta um limen em forma de vareta.

5. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢des 1 a 4, caracterizado pelo fato de que o reator de polimerizagao
apresenta pelo menos um lumen de forma anular.

6. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢des 1 a 3, caracterizado pelo fato de que o reator de polimerizagdo
apresenta pelo menos um [umen em forma de placa.

7. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindica-

¢des 1 a 6, caracterizado pelo fato de que as paredes internas do rea-
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tor de polimerizagdo sao revestidas com poliolefina.

8. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢des 1 a 7, caracterizado pelo fato de que as paredes do reator de po-
limerizagdo sédo dotadas de um dispositivo de aquecimen-
to/resfriamento.

9. Processo, de acordo com a reivindicagao 8, caracteriza-
do pelo fato de que o dispositivo de aquecimento/resfriamento com-
preende oleo.

10. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢des 1 a 9, caracterizado pelo fato de que o polimero apresenta uma
viscosidade inerente entre 0,2 e 12 dl/g.

11. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢bes 1 a 10, caracterizado pelo fato de que o poliéster reabsorvivel é
uma poli-lactideo ou poliglicolida.

12. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢des 1 a 11, caracterizado pelo fato de que o poliéster reabsorvivel é
poli(L-lactideo).

13. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢des 1 a 12, caracterizado pelo fato de que o poliéster reabsorvivel &
um copolimero de varios lactideos estereoisoméricos.

14. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢des 1 a 13, caracterizado pelo fato de que o poliéster reabsorvivel é
um copolimero de L-lactideo e D,L-lactideo.

15. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢des 1 a 14, caracterizado pelo fato de que o poliéster reabsorvivel é
poli(D,L-lactideo).

16. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢des 1 a 15, caracterizado pelo fato de que o poliéster reabsorvivel &
um copolimero de glicolideo e carbonato de trimetileno.

17. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
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¢des 1 a 16, caracterizado pelo fato de que o poliéster reabsorvivel é
um copolimero de lactideo e glicolideo.

18. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢des 1 a 17, caracterizado pelo fato de que o poliéster reabsorvivel é
um copolimero de DL-lactideo ou L-lactideo e glicolideo.

19. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢des 1 a 18, caracterizado pelo fato de que o poliéster reabsorvivel é
um copolimero de lactideo e carbonato de trimetileno.

20. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢des 1 a 19, caracterizado pelo fato de que o poliéster reabsorvivel é
um copolimero de lactideo e épsilon-caprolactona.

21. Reator de polimerizagao caracterizado pelo fato de que
apresenta limens multiplos conectados, em que cada limen é definido
por uma parede do reator, parede esta do reator que compreende pelo
menos dois componentes que sado fixados um no outro de forma pas-
sivel de liberagdo e que séo configurados de modo que apdés liberagdo
o lumen é exposto longitudinalmente e em que a distancia mais curta
de qualquer ponto nesse lumen a parede de reagao € menor que 8 cm,
mediante liberagdo dos componentes da parede do reator, expondo

longitudinalmente o polimero resultante.
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