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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur effizienten Herstellung von Polymilchséduren
hoher Molmasse und hoher optischer Reinheit (bei Einsatz der chiralen Monomere) durch se-
lektive Katalyse, sowie nach diesem Verfahren hergestellte Polymilchsé&ure.

STAND DER TECHNIK

[0002] Die internationale Entwicklung am Kunststoffmarkt zeigt, dass Poly-L-milchsaure (PLA)
mit ihrem thermoplasttypischen Eigenschaftsbild, den flur Thermoplaste und insbesondere
Heterokettenpolymere typischen Mdéglichkeiten zur einsatzspezifischen Adaption der Materialei-
genschaften durch Compoundierung und chemische Modifizierung, der biogenen Rohstoffbasis
in Kombination mit der biologischen Abbaubarkeit des Polymers die besten Chancen auf dem
Markt fUr alternative Kunststoffe besitzt. Es ist zu erkennen, dass dieser Polymerwerkstoff auf
Einsatzfeldern mit nur temporar geforderter Stabilitédt und schwieriger Rezyklierbarkeit, wie etwa
bei

[0003] « Hygienematerialien (Babywindeln, Inkontinenzartikeln),

[0004] - ausgewahlten Verpackungsmitteln, insbesondere Schalen fur Obst, Fleisch- und
Wurstwaren sowie Fisch,

[0005] « diversen Medizinprodukten mit Einwegcharakter,
[0006] ¢ Folien fur die Land- und Gartenwirtschaft sowie Pflanzcontainern,

[0007] ein breiter Markt mit hohem Wachstumspotenzial zur Verfigung steht. Bei entsprechen-
der Molmasse und gegebenenfalls Stabilisierung weist dieser Kunststoff hohe Nachhaltigkeit
aber auch realistische Chancen zur Substitution konventioneller Polyestermaterialien bei Syn-
thesefaserstoffen fir hochwertige Funktionsbekleidung (Sport, Freizeit) sowie als Polymergra-
nulat fir die Spritzguss- und Extrusionsverformung zu langzeitstabilen Formkérpern auf.

[0008] Die Herstellung des Polymers erfolgt in einem mehrstufigen Prozess mit biotechnologi-
schen und chemischen Verfahrenstufen, der im Wesentlichen umfasst:

[0009] -+ Hydrolyse starkehaltiger Substrate zu Glucose;

[0010] + Fermentation von Glucose zu L-Milchs&ure;

[0011] « Kondensation zu niedermolekularer Poly-L-milchsaure;

[0012] « zyklisierende Depolymerisation zu L,L-Dilactid;

[0013] ¢« Ringéffnungspolymerisation des L.L-Dilactids zu Poly-L-milchs&ure;
[0014] - Stabilisierung und Entmonomerisierung des Polymers.

[0015] Dieser mehrstufige Prozess der Herstellung von Poly-L-milchsaure wird in einer Vielzahl
von Patenten vor allem der Cargill Inc. USA (vgl. beispielsweise US 6.277.951, US 6.005.067,
US 5.357.035, US 6.291.597, CA 2.128.509), der Dainippon Ink & Chem. Japan (vgl. beispiels-
weise US 5.844.066, US 5.616.657, US 5.605.981, US 5.403.897), Mitsui Toatsu Japan (vgl.
beispielsweise US 5.194.473), Neste Oy Finnland (WO 98/36008), Brussels Biotec (vgl. etwa
GB 2.407.572, WO 98/02480, DE 69905016, US 6.489.508, US 2004/0014991) oder der Shi-
madzu Japan (vgl. beispielsweise US 5.770.682, US 5.866.677, JP 7206851) beschrieben.

[0016] Die chemischen Prozessstufen der Herstellung von L-, D- und D,L-Polymilchs&ure:
[0017] « Polykondensation der Milchs&ure;

[0018] « zyklisierende Depolymerisation der Polymilchsaure;

[0019] ¢« Ringéffnungspolymerisation der Diester;

[0020] kdénnen prinzipiell durch Katalysatoren bzw. Initiatoren beschleunigt werden, wobei der
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Katalysatoreinsatz erst zu wirtschaftlichen Raum/Zeit-Ausbeuten des Prozesses bzw. material-
wirtschaftlich interessanten Produkten fuhrt. Den Reaktionen liegen unterschiedliche Mecha-
nismen zugrunde, und damit missen auch verschiedenartige Katalysatoren fur die Aktivierung
der einzelnen Prozessstufen ausgewahlt werden.

[0021] Der erste chemische Verfahrensschritt, die Polykondensation der L-Milchs&ure, ist eine
typische Polykondensation vom AB-Typ mit OH- und COOH-Gruppe am Monomer mit Abspal-
tung von H,O als niedermolekulare Komponente und Aktivierung durch einen Ax.2-Mechanis-
mus. Entsprechend den flr Ax.2-Reaktionen typischen Reaktionsschritten erfolgt primar Additi-
on elektrophiler Katalysatoren (vorzugsweise Protonen, aber auch Metall- bzw. Nichtmetallkati-
onen) an die Carbonylgruppe mit nachfolgender Addition nucleophiler Reaktionspartner an den
Carbonylkohlenstoff und Eliminierung des urspringlichen Substituenten. Dem Stand der Tech-
nik entsprechend wird wassrige L-Milchsaure mit einem Milchsauregehalt > 80 %, wie sie bei
der Aufarbeitung der Fermentationsbrihen erhalten wird, zur Herstellung der niedermolekularen
Poly-L-milchsaure eingesetzt. In Gegenwart von ,freiem" Wasser ist die Protonenaktivitéat der
Milchsaure ausreichend fir die Katalyse der Polyveresterung. Hochkonzentrierte bzw. wasser-
freie Milchsaure erfordert jedoch geeignete Katalysatoren infolge unzureichender Protonenakti-
vierung durch geringe Dissoziation der Carboxylgruppen. Auch fir die Herstellung von Poly-L-
milchs&uren héherer Molmassen ist der Einsatz geeigneter Katalysatoren notwendig, da die
erforderliche COOH-Gruppenkonzentration infolge zunehmender Molmasse rasch abnimmt.
Parallel dazu verringert sich dann auch der autokatalytische Effekt der COOH-Gruppen. FUr die
Katalyse der Polyveresterung in Gegenwart von Metallverbindungen (Halogeniden, Carboxyla-
ten, Alkoxiden) ist eine Protonenkatalyse durch aus den Metallionen und der Milchsaure gebil-
deten Alkoxosduren bzw. aziden Lactatokomplexen entsprechend Schema 1 anzunehmen (G.
Rafler, Praxis der Naturwissenschaften (PdN-Chis) 54 H7, 12 (2005), sowie G. Rafler et al.,
Acta Polymerica 44, 315 (1988)). Dabei ist zu berlcksichtigen, dass diese Katalysatoren auch
in der wasserfreien Polymerschmelze aktiv sind. Damit kdnnen dann auch héhermolekulare
Ausgangsprodukte flr den folgenden Prozessschritt eingesetzt werden, wie die Anmelderin in
der parallelen Patentanmeldung ,Verfahren zur Herstellung zyklischer Diester von L-, D-und
D,L-Milchsaure" zeigen konnte. Aber auch synthetisch hergestellte D,L-Milch-s&ure, die verfah-
rensbedingt wasserfrei hergestellt werden kann, lasst sich auf diese Weise effizient polykon-
densieren. Daneben kénnen diese Katalysatoren auch fur die Polykondensation von Milchs&u-
reestern genutzt werden, die ebenfalls in wasserfreiem Medium ablaufen.

H;3C_ 0
ICH_C\
HO, O HILA]
Me ~——= H,M e(LA)x[LAlm)]n
o Ke)
\
,C—CH
o CH,

Me: komplexbildendes Metall, wie z.B. Ti(IV), Sn(IV), Sb(lll), Zn(ll), Pb (II)
LA: Milchs&ure, OH-Gruppen

SCHEMA 1. METAIT_L/MILCHSAURE-KOMPLEXE ZUR HERSTELLUNG HOHERMOLEKULA-
RER POLYMILCHSAUREN

[0022] Fur die zyklisierende Depolymerisation, die zweite chemische Verfahrenstufe des Ge-
samtprozesses, gelten vorrangig die thermodynamischen Grundlagen der Ring/Ketten-
Gleichgewichte zyklischer Ester (Lactone) bzw. Amide (Lactame) (vgl. beispielsweise H.-G.
Elias: Makromolekule, 5. Aufl., Huthig & Wepf 1999). Im Gegensatz zur autokatalysierten Poly-
kondensation der Milchs&dure werden zur Beschleunigung der zyklisierenden Depolymerisation
der Polymilchséure zu Dilactid Katalysatoren, vorzugsweise Zinn(ll)-salze und Zinn(ll)-oxid, in
allen beschriebenen Verfahren eingesetzt. Die Aktivierung dieser Eliminierungsreaktion erfolgt
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durch Addition elektrophiler Katalysatoren mit nachfolgender Addition der nucleophilen
OH-Endgruppe des Polyesters an den Estercarbonylkohlenstoff und Eliminierung unter Ringbil-
dung entsprechend Schema 2. Dabei kénnen intermediar zunéchst auch Makrozyklen gebildet
werden, die dann zum dimeren Zyklus weiter gespalten werden. Da die Depolymerisation infol-
ge der Molmasse des Polymers in einem weitgehend nichtwassrigen System der Polymer-
schmelze durchgefuhrt wird, dominiert die Katalyse durch Lewis-Kationen der eingesetzten oder
aus der Polykondensationsstufe noch vorhandenen Metallverbindungen.

Me: Sn(ll), Fe(ll), Zn(ll)
LA: Milchs&ure, OH-Gruppen

SCHEMA 2. KATALYSEMECHANISMUS DER ZYKLISIERENDEN DEPOLYMERISATION

[0023] Die Ringéffnungspolymerisation des Dilactids wird als Polymerbildungsreaktion von der
Mehrzahl der Autoren in der wissenschaftlichen Fachliteratur dem Insertionstyp mit Einlagerung
des Monomers in die Polymer/Katalysator-Bindung zugeordnet. Bei einem Polyinsertionsme-
chanismus fur das Kettenwachstum (H.-R. Kricheldorf, Macromol. Symp. 153, 55 (2000), oder
Chemosphere 43, 49 (2001)) wird das Dilactid in die Polymer/Metall-Bindung unter Acylsau-
erstoffspaltung insertiert (Ubersicht zu Lacton- und Lactidpolymerisationen in A. Lofgren et al.,
J. Macromol. Sci. - Rev. Macromol. Chem. Phys. C 35, 379 (1995)). Die Insertion setzt eine
relative Stabilitédt der Polymer/Metall-Bindung voraus. Die primére Aktivierung erfolgt durch
Anlagerung der Lewis-Saure an den exogenen Carbonylsauerstoff (Schema 3).

[0024] Infolge der parallel ablaufenden inter- und intramolekularen Zwischenkettenaustausch-
reaktionen ist jedoch ein komplexerer Mechanismus wahrscheinlich, bei dem die Polyinsertion
den ,idealisierten" Fall darstellt.

SCHEMA 3. PRIMARSCHRITT DER AKTIVIERUNG DER RINGOFFNUNGSPOLYMERISATI-
ON VON DILACTID

[0025] Im Gegensatz zur Mehrzahl bekannter Polymerisationsprozesse fir olefinische oder
Vinylmonomere verlaufen bei der Ringéffnungspolymerisation der zyklischen Ester und Diester
Monomerumsatz und Molmasse parallel. Hoher Monomerumsatz entspricht zumeist auch hoher
Molmasse (vgl. G. Rafler, J. Lang, M. Jobmann, |. Bechthold, Macromol. Mater. Eng. 286, 761
(2001)). Daruber hinaus ist zu bertcksichtigen, dass die Uberwiegend eingesetzten zinn(ll)-
haltigen Katalysatoren hinsichtlich der Molmasse des Polymers einen technisch schwer be-
herrschbaren Polymerisationsverlauf mit ausgepragtem Extremalcharakter verursachen
(US 6.657.042). Dies bedeutet, dass mdglichst hohe Umsatze bei kurzen Polymerisationszeiten

3/20



> Sstereichisches AT 506 040 B1 2012-03-15
V patentamt

angestrebt werden mussen, um mdglichst nahe dem Molmassenmaximum zu bleiben und den
Einfluss katalysator- und temperaturbedingter Abbauprozesse gering zu halten.

[0026] Zur Minderung des Einflusses prozess- und katalysatorbedingter Depolymerisations-
bzw. Abbauprozesse werden Reduktion der Zinn(ll)-Konzentration durch Einsatz von Katalysa-
torkombinationen (US 6.657.042) oder vor allem unterschiedlichste Formen der Stabilisierung
mit vorzugsweise phosphorhaltigen Stabilisatoren vorgeschlagen (WO 03/87191, DE 69328822,
EP 0.615.532, DE 69330046).

[0027] Unabhéngig von technologischen oder apparatetechnischen Verfahrensvarianten, ins-
besondere hinsichtlich der eingesetzten Katalysatoren, werden in den bereits genannten Pa-
tentschriften jeweils homogenkatalytische Prozesse beschrieben. Dies ist flir Verfahren in
schmelzflissiger Phase, bei denen Polymere gebildet oder in denen Polymere umgesetzt wer-
den, allgemein gelbte Praxis. Im Gegensatz zu Reaktionen in Gas- oder niedrigviskosen Flls-
sigphasen sind heterogenkatalytische Prozesse in Polymerschmelzen infolge hoher Schmelz-
viskositdten, mangelnder Abtrennbarkeit des Katalysatortragers, hoher Reaktantenkonzentrati-
on etc. technisch schwer beherrschbar.

AUFGABE DER ERFINDUNG

[0028] Vor dem Hintergrund des dargestellten Standes der Technik bei der Herstellung von
Polymilchsauren als Polymerwerkstoff flr Verpackungsmaterialien oder hochwertige Synthese-
fasern, bei diversen Consumerprodukten mit Einmal- bzw. temporérer Anwendung oder fur
extra- und intrakorporale Anwendungen in der Medizin liegt der Erfindung die Aufgabe zugrun-
de, ein wirtschaftlich effizientes Verfahren zur Herstellung dieser nachhaltigen Polymere vorzu-
schlagen, mit dem nicht nur alle prozessspezifischen Zwischen- und Endprodukte in verbesser-
ter Ausbeute, hoher Reinheit und verbesserten einsatzspezifischen Eigenschaften hergestellt
werden kénnen, sondern das auch in allen Prozessstufen hohe verfahrenstechnische Sicherheit
und Konstanz der eingestellten Zwischen- und Endproduktparameter garantiert.

BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG

[0029] Erfindungsgemaf wird dies durch ein Verfahren zur Herstellung von hochmolekularen
Homo- und Copolyestern von L-, D- bzw. D,L-Milchs&ure erreicht, welches die Verfahrensstufen
i) Polykondensation von Milchsdure oder Polyumesterung von Estern davon zu polymerer
Milchsaure, ii) zyklisierende Depolymerisation der polymeren Milchsdure zu Dilactiden und iii)
Ringoéffnungspolymerisation der Dilactide bzw. von Gemischen davon mit geeigneten Comono-
meren umfasst und dadurch gekennzeichnet ist, dass in zumindest einer der Verfahrensstufen
i) bis iii) ein partikuldrer Katalysator und/oder ein partikuldrer Stabilisator, die jeweils einen
mittleren Partikeldurchmesser von 1 bis 100 nm aufweisen, in einem heterogenen Reaktions-
gemisch eingesetzt wird/werden. Vorzugsweise wird in allen chemischen Verfahrensstufen der
Herstellung von L-, D- oder D,L-Polymilchsaure ein Katalysator und/oder Stabilisator aus einem
partikuldren Material im obigen GréRenbereich eingesetzt.

[0030] Bei Katalysatoren bzw. Stabilisatoren mit mittleren Partikeldurchmessern von 1 bis 100
nm zeigen die Katalysatorpartikel in diesem GréRenbereich eine mit gelésten Katalysatoren
vergleichbare Aktivitdt. Katalysatorpartikel im niedrigen Nanometerbereich verhalten sich somit
im Falle von Aktivierungen an Makromolekilen in schmelzflissiger Phase ahnlich wie geldste
Katalysatormolekile, vor allem, wenn gemafl bevorzugten Ausfihrungsformen der Erfindung
eine Agglomerierung der Nanopartikel nach dem Dispergieren durch geeignete MalRnahmen,
wie z.B. geeignete Auswahl des Dispergiermediums, Einstellung der Konzentration, Oberfla-
chenmodifizierung der Partikel etc., verhindert wird. DarUber hinaus sind die Partikel natlrlich
leichter aus dem an sich heterogenen Reaktionsgemisch abtrennbar als homogen geldste
Katalysatoren bzw. Stabilisatoren, sofern aktiv deren Agglomerisation herbeigefihrt wird.

[0031] Vorzugsweise weist der partikuldre Katalysator bzw. Stabilisator einen mittleren Partikel-
durchmesser von 3 bis 20 nm auf. Durch einen kleineren Partikeldurchmesser sind mehr ober-
flachennahe Atome bzw. funktionelle Gruppen im Verhaltnis zur Gesamtanzahl der Atome
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vorhanden, was eine effektivere Katalyse ermdglicht.

[0032] In bevorzugten Ausflhrungsformen der Erfindung umfasst der partikulare Katalysator
bzw. Stabilisator ein partikuldres anorganisches Oxid als Tragermaterial. Anorganische Oxide
eignen sich aufgrund ihrer verbreiteten Verflgbarkeit und ihrer geringen Kosten ausgezeichnet
als Tragermaterial flr Katalysatoren und Stabilisatoren geeignet. Vorzugsweise ist das partiku-
lare anorganische Oxid Siliziumdioxid, Aluminiumoxid oder ein Gemisch davon, da diese Oxide
allgemein erhdltlich und kostenglnstig sind und bei Verwendung mit Katalysatoren hervorra-
gende Ergebnisse liefern. Beispielsweise eignen sich die AEROSILE und AEROXIDE der De-
gussa AG.

[0033] GemaR der Erfindung werden vorzugsweise Tragermaterialien ahnlicher Hydrophilie
bzw. Hydrophobie wie der Katalysator bzw. Stabilisator eingesetzt. Das heif3t, dass bei hydro-
phoben Katalysatorverbindungen das Tragermaterial vorzugsweise ebenfalls hydrophob und
bei hydrophilen Katalysatorverbindungen das Tragermaterial vorzugsweise ebenfalls hydrophil
ist. Dadurch wird jeweils eine bessere Haftung des Katalysators/Stabilisators am Tréger er-
reicht. Die gewlinschte Hydrophilie bzw. Hydrophobie des Tragers kann durch Oberflachenmo-
difizierung eingestellt werden.

[0034] In bevorzugten Ausfihrungsformen des erfindungsgemaRen Verfahrens umfasst der
partikulare Katalysator zumindest eine an das Tragermaterial adsorbierte, organische bzw.
anorganische Metallverbindung, da solche Verbindungen erwiesenermalen gute katalytische
Aktivitat fir die Reaktionen zur Herstellung von Polymilchs&ure aufweisen. Die zumindest eine
organische bzw. anorganische Metallverbindung kann dabei abhangig von der Verfahrensstufe
aus Verbindungen von Titan, Zirkonium, Zinn, Zink, Blei und Antimon ausgewahlt werden.
Vorzugsweise kénnen Ti(IV)-, Zr(IV)-, Sn(IV)-, Sn(ll)- und Zn(ll)-Verbindungen verwendet wer-
den. Als Tragermaterialien flr diese prozessstufenabhangig eingesetzten Katalysatoren sind
AEROSILE und AEROXIDE der Degussa AG infolge des zur Verfigung stehenden GréRenbe-
reichs und der hydrophilen oder hydrophoben Oberflachenmodifizierung besonders geeignet. In
Abhéngigkeit von den Grenzflacheneigenschaften des speziellen Katalysators stehen fur die
hydrophoberen Katalysatoren wie Sn(ll)-octonoat, Sn(lV)-alkoxid oder Sn(Phen), hydrophobe
Trégermaterialien fur eine optimale Adsorption des Katalysators zur VerfiUgung. Andererseits
werden fur hydrophile Katalysatoren, wie Sn(ll)-chlorid, Ti(IV)- oder Zr(IV)-Chelatkomplexe,
entsprechende Tréagermaterialien mit hydrophilen Oberflacheneigenschaften eingesetzt. Diese
Metallverbindungen ergeben in den jeweiligen Verfahrensstufen ausgezeichnete Ausbeuten.

[0035] Das Verhéltnis der Komponenten in den Katalysatorpartikeln kann infolge der gro3en
inneren und auReren Oberflache und ihrer ausgepragten Adsorptionsfahigkeit in weiten Gren-
zen von 300:1 < Trager/Katalysator < 1:3 variiert werden. Damit ist eine optimale Abstimmung
des Katalysators sowohl auf verfahrensbedingte als auch materialspezifische Anforderungen
maoglich.

[0036] Die extreme Adsorptionsfahigkeit der AEROSILE und AEROXIDE erlaubt auch die
parallele Ausrtstung mit gegebenenfalls erforderlichen oder gewtinschten Cokatalysatoren oder
Stabilisatoren.

[0037] Hergestellt werden die Katalysator- bzw. Stabilisatorpartikel durch Adsorption des gelds-
ten Katalysators bzw. Stabilisators in einem Lésungsmittel, das auch entsprechende Dispergier-
eigenschaften fur die AEROSILE und AEROXIDE aufweist. Die Katalysatorpartikel kénnen
direkt aus diesen Dispersionen oder nach Isolierung und Trocknung auch als Feststoff dosiert
werden.

[0038] Vorzugsweise weist der in Verfahrensstufe i), d.h. bei der Polykondensation der L-, D-
bzw. D,L- Milchsaure bzw. Polyumesterung ihrer Ester, verwendete partikulére Katalysator als
auf dem Trager adsorbierte Metallverbindung hydrolysestabile Komplexe von Titan bzw. Zirko-
nium entsprechend der Struktur
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[0039] worin

[0040] Me: Ti, Zr;

[0041] R: -H, -Alkyl, -Aryl, -PO(OR'),,-HPOOR', -SO,R";
[0042] X: -O-, -S-; und

[0043] Y: >CH-, >C<, >P<

[0044] I

[0045] sind, auf. Diese Metallverbindungen haben sich als &uRerst effektiv erwiesen. Als ka-
talytisch aktive Titanverbindungen fir die Partikelherstellung kénnen auch Titanalkoxide, vor
allem Titantetrabutylat, und Oligotitanate sowie Titanchelate, wie z.B. Dihydroxy-
bis(ammoniumlactato)titanat  (Tyzor LA, DuPont) (Schema 4, Mitte), Isopro-
pyltri(dioctylphosphato)titanat (KR 12, Kenrich Petrochemicals), Isopropyltri(dioctyl-
pyrophosphato)titanat (KR 38 S, Kenrich Petrochemicals) (Schema 4, rechts) und Di-
isopropylbis(acetylacetonato)titanat (Schema 4, links) eingesetzt werden.

CH OR
o= 3 F(;O—\P’O\P/:-O
Hy;C— 0 Oy (T ] |
e 0 =
RO—=Ti4<-OR S RO—Ti—0~
N 0 0
HO—Ti —OH AN
/ ‘j o0 M0 7
_C—CHj ? o=p b= on’ N
Hi3C H;C—CH—C —O NH, RO OR

SCHEMA 4. CHELATKOMPLEXE VON TITAN ZUR HERSTELLUNG DER ERFINDUNGSGE-
MASSEN KATALYSATORPARTIKEL

[0046] Dabei kénnen die Titan- bzw. Zirkonium-Komplexe auf den ausgewdhlten Liganden
auch weitere Funktionalitdten aufweisen. Diese kénnen beispielsweise zur Verbesserung der
Katalyse und damit zu héheren Ausbeuten, aber auch zur Anhaftung am Tragermaterial, Dis-
pergierung des Katalysators im Medium etc. beitragen.

[0047] In alternativen bevorzugten AusfUhrungsformen der Erfindung weist der partikulare
Katalysator als auf dem Tréger adsorbierte Metallverbindung hydrolysestabile Chelatkomplexe
von Titan bzw. Zirkonium in Kombination mit Zinn(ll)-halogeniden auf, wodurch die katalytische
Aktivitat deutlich verbessert werden kann.

[0048] In Verfahrensstufe ii), der zyklisierenden Depolymerisation der Poly-L-, Poly-D- bzw.
Poly-D.L-Milchsaure, weist der partikulare Katalysator als auf dem Trager adsorbierte Metall-
verbindung vorzugsweise Zinn(ll)-halogenide bzw. Zinn(ll)-carboxylate auf. Diese ergeben eine
héhere Ausbeute an Dilactid.

[0049] In Verfahrensstufe iii), der Ringéffnungspolymerisation zyklischer Ester und Diester,

6/20



> Sstereichisches AT 506 040 B1 2012-03-15
V patentamt

weist der partikulare Katalysator als auf dem Tréger adsorbierte Metallverbindung vorzugsweise
organische Zinn(ll)- bzw. Zinn(IV)-verbindungen auf, da diese sehr effektive Katalysatoren flr
Ringéffnungspolymerisationen sind. Noch bevorzugter weist der partikuldre Katalysator in die-
ser Verfahrensstufe als auf dem Tréger adsorbierte Metallverbindungen organische Zinn(ll)-
bzw. Zinn(IV)-verbindungen in Kombination mit Titan(IV)-alkoxiden auf, da eine Kombination
dieser organischen Metallverbindungen eine raschere Ringéffnungspolymerisation ermdglicht.

[0050] Allgemein kann angemerkt werden, dass zur Erhéhung der katalytischen Aktivitat und
zur technologischen Vereinfachung des Verfahrens die Titanverbindungen bei &hnlichen Grenz-
flacheneigenschaften gemeinsam mit Zinn(ll)-halogeniden, Zinn(ll)-carboxylaten oder Zinn(1V)-
alkoxiden bzw. mit Verbindungen von Zink oder Antimon auf die Nanopartikel vom AEROSIL-
bzw. AEROXID-Typ aufgebracht werden kénnen. Zinn(ll)- und in geringerem Umfang Zinn(IV)-
Verbindungen weisen gegenuber Polykondensationsreaktionen zwar geringere katalytische
Aktivitat als Titanverbindungen auf, dafur sind sie aber aktivere Depolymerisations- und Poly-
merisationskatalysatoren. Durch die Fixierung ist es mdéglich, Ti/Sn-Kombinationen in der Poly-
kondensationsstufe einzusetzen. Damit bietet die Katalysatoroptimierung im Verfahren der
vorliegenden Erfindung durch Trégerfixierung optimale Voraussetzungen flr eine technologi-
sche und/oder apparative Prozessintegration bei Erhalt der Verfahrensvorteile, die aus der
Aktivierung der Polykondensation der Milchsdure resultieren. Es kénnen auch mit den Ti/Sn-
Nanopartikeln héhermolekulare Polymilchsduren zur Optimierung des Depolymerisationspro-
zesses und zur Herstellung von Rohdilactiden héherer Reinheit und Ausbeute erhalten werden
(vgl. Tabellen 1-3).

[0051] Nanopartikuldre Titan-, Zinn- und Zinkkatalysatoren weisen unabhangig von der Struktur
der Verbindung durch die Adsorption héhere hydrolytische und thermische Stabilitdt auf, so
dass mit diesen Katalysatoren bzw. Katalysatorkombinationen auch Milchsauren mit hdéheren
Wassergehalten direkt polykondensiert werden kénnen, wobei als zusatzlicher Effekt durch die
beschleunigte Polykondensation eine Reduktion der Fllchtigkeit von Milchsaure bei Entwasse-
rung und Polykondensation beobachtet wird.

[0052] Durch den Einsatz der erfindungsgeméaen, auf Nanopartikeln fixierten Katalysatoren
bzw. Katalysatorkombinationen kénnen héhermolekulare Polymilchsduren mit zahlenmittleren
Molmassen bis 10.000 g/mol und hoher Prozessgeschwindigkeit durch Polykondensation bei
schonenden Temperaturen hergestellt und diese dann der Depolymerisationsstufe zugefthrt
werden.

[0063] Tabelle 1. M,-Werte von Polykondensaten der L-Milchs&ure in Abhangigkeit vom einge-
setzten Katalysator

[0054] Polykondensationsbedingungen: T: 180°C; p: 1,6 kPa; t: 4 h.

Katalysator 10* M

n
[mol/mol] [g/mol]
Ohne 550
Tyzor LA, geldst 1,0 2300
Tyzor LA, geldst 3,0 3500
Tyzor LA, nanopartikular 1,0 2500
Tyzor LA, nanopartikular 3,0 3700
Tyzor LA, nanopartikular 6,0 5000
Tyzor LA + SnCl,, nanopartikular 4.0/3,0 6000

[0055] Die beanspruchten nanopartikuldren Katalysatoren kénnen auch zur Aktivierung der
Polyumesterung von Milchsdureestern zu Polymilchsduren entsprechend Gl. (1) eingesetzt
werden:

[0056] n CHy,CH(OH)COOR <> [[OCH(CH,)CO-], + (n-1) ROH  GI. (1)
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[0057] worin R -C,Hs, -CsH; oder -C,H,OH ist.

[0058] Auch die Polykondensation von Milchsdure/Milchs&ureester-Gemischen wird durch
diese Katalysatoren beschleunigt. Milchs&ureester bilden eine Alternative zu den klassischen
Verfahren der Milchsdurereinigung durch Membran- oder Féallungsprozesse. Sie kénnen destil-
lativ aus der Rohmilchs&ure nach Veresterung abgetrennt werden.

[0059] Es kénnen auch in der Depolymerisationsstufe Nanopartikel zur Aktivierung der Dilactid-
bildung eingesetzt werden. Hierzu werden AEROSILE bzw. AEROXIDE mit Zinn(ll)-halogeniden
bzw. Zinn(ll)-carboxylaten, die entsprechend dem Stand der Technik als Katalysatoren der
Ringoéffnungspolymerisation sowie der zyklisierenden Depolymerisation bei nahezu allen be-
kannt gemachten Verfahren verwendet werden (vgl. die bereits aufgefihrten US-, GB- und CA-
Patentschriften), analog der Verfahrensweise fur die nanopartikuldren Polykondensationskata-
lysatoren aus Lésung beladen. In Abhangigkeit von der gewahlten Technologie kénnen die
zinnhaltigen Nanopartikel der Polymilchsdureschmelze nach beendeter Polykondensation oder
bereits in der Polykondensationsstufe in Form der Ti/Sn-Katalysatorkombinationen zugefligt
werden. Die Depolymerisation der Polymilchs&uren erfolgte dem Stand der Technik gemaR bei
Temperaturen von 180 bis 240°C unter Vakuum von 133 Pa mit Abtrennung des gebildeten
Dilactids Uber eine beheizte Kolonne. Ebenso dem Stand der Technik entsprechend kann das
Rohlactid destillativ, z.B. durch Rektifikation, oder durch Kristallisation, aus der Schmelze oder
einer Lésung, gereinigt werden.

[0060] GemaR der Erfindung hergestellte héhermolekulare Polyester der L-, D- und D,L-
Milchsaure bilden die entsprechenden Dilactide in héherer Ausbeute und hdherer Reinheit
sowie mit gréRerer Geschwindigkeit (siehe Tabellen 2-4). Molmasse und Endgruppenkonzentra-
tion sind indirekt proportional. Dies bedeutet, dass bei héheren Molmassen weniger OH- und
COOH-Endgruppen fur geschwindigkeitshemmende und ausbeutemindernde Parallelreaktionen
der Depolymerisation zur Verfigung stehen. Auch Folgereaktionen dieser unerwlinschten Pa-
rallelreaktionen werden reduziert. Vor allem das bei der Veresterung gebildete Wasser kann
bereits gebildetes Dilactid in der Schmelze bzw. in den Destillaten zu linearem Dimer oder
Milchsaure hydrolysieren (Schema 5).

0 CH

I ji — - HO—(IZH—C——‘O—CH—LCOOH
070" Nen, CH,
PO
HO—CH—C—0—CH—COOH 2 HO——(IDH—,COOHI
i
CHg CHy

SCHEMA 5. STUFENWEISE HYDROLYSE DER DILACTIDE

[0061] Die Menge des in den Endgruppen immanent ,gebundenen" Wassers, das potenziell flr
die Dilactidhydrolyse zur Verfigung steht, ist Gber die Gleichungen (2) und (3) mit der Molmas-
se bzw. dem Polymerisationsgrad verbunden. Entsprechend Gl. (2) werden aus n Mol Milchs&u-
re bei der Polykondensation (n-1) Mol Wasser gebildet. Unter Berlcksichtigung des Zusam-
menhangs von zahlenmittlerem Polymerisationsgrad und Reaktionsfortschrittsgrad in den Gl.
(3a) und (3b) bedeutet dies beispielsweise, dass aus 900 g (10 mol) einer wasserfreien Milch-
sdure insgesamt 162 g Wasser gebildet werden, entsprechend 81 g bei Dimerisation oder ca.
146 g, wenn das lineare Decamer mit M, = 738 g/mol hergestellt wird. Fur die gleiche Milchsdu-
remenge bei Herstellung eines linearen Oligomers mit M,= 3.000 g/mol missen ca. 158 g Was-
ser aus dem System entfernt werden. 12 g Wasser stehen damit selbst beim Ubergang von P,
=10 auf P, = 41,6 noch fur die Dilactidhydrolyse zur Verflgung. Das entspricht einem Hydroly-
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sepotenzial von 0,67 mol/mol bei Abtrennung und Aufarbeitung des Dilactids.
[0062] n CH;CH(OH)COOH <-> [-OCH(CH3)CO-], + (n-1) H,O  GI. 2
[0063] P,=1/(1-p) Gl. 3a
[0064] p=1 - 1/P, Gl. 3b

[0065] In der US 6.277.951 wird ausgeflhrt, dass bei héheren Molmassen die Razemisierung in
Form der Bildung von meso-Dilactid zunimmt. So betrégt der meso-Dilactidgehalt bei Einsatz
eines Ausgangsoligomers mit M, = 520 g/mol ca. 5,3 %. Wird die Molmasse des Prépolymers
auf 2.500 g/mol erhéht, so steigt parallel dazu der meso-Dilactidgehalt im Destillat auf ca. 11 %.
Daruber hinaus sollen Kationen insgesamt zu verstarkter meso-Dilactidbildung flhren.

[0066] COOH-Gruppenkonzentration und Drehwinkel sind Ausdruck der Reinheit des Roh-
lactids, wobei die COOH-Gruppenkonzentration direkt lineare Oligomere, vorzugsweise Lac-
toylmilchsdure, anzeigt. Sie kénnen sowohl durch estertypische Umesterungsreaktionen unter
Beteiligung der Endgruppen als auch durch Hydrolyse des Dilactids gebildet werden. Die opti-
sche Aktivitdt, gemessen am Drehwinkel, zeigt sowohl chemische als auch optische Verunreini-
gungen des Dilactids an.

[0067] Tabelle 2. COOH-Konzentration im Roh-L,L-dilactid in Abh&ngigkeit von Katalysatortyp
und Molmasse des Prépolymers

[0068] Depolymerisationstemperatur: 200°C

M, [g/mol] Katalysator [COOH] [mmol/g]
550 SnCl,, geldst 1,20
800 SnCl,, gelést 0,75
3500 SnCl,, gelést 0,21
3700 SnCl,, nanopartikular 0,14
5000 SnCl,, nanopartikular 0,08
6000 SnCl,, nanopartikular 0,05

[0069] Tabelle 3. Drehwinkel des Roh-L,L-dilactids in Abh&ngigkeit von Katalysatortyp und
Molmasse des Prapolymers

[0070] Depolymerisationstemperatur: 200°C

M, [g/mol] Katalysator [a] [grd]
550 SnCl,, geldst -235
800 SnCl,, geldst -247
3500 SnCl,, geldst -255
3700 SnCl,, nanopartikular -257
5000 SnCl,, nanopartikular -260
6000 SnCl,, nanopartikular -259

[0071] Im Vergleich dazu betrégt der Drehwinkel von entsprechend dem Stand der Technik
gereinigtem L,L-Dilactid -282°. Es ist deutlich zu erkennen, dass ein héheres Molekulargewicht
zu einem reineren Produkt flhrt.

[0072] Die ermittelten effektiven Geschwindigkeitskonstanten der Depolymerisation sind kom-
plexer Natur, und sie resultieren aus der Uberlagerung der im System ablaufenden chemischen
Reaktionen mit der StoffUbertragung des Dilactids aus der Schmelze in die Gasphase bzw.
seiner Kondensation zum kristallinen Feststoff. Dieser Systemabhéngigkeit Rechnung tragend
sind in Tabelle 4 die relativen Geschwindigkeiten fur die gewéhlte Versuchsmethodik aufge-
flhrt.
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[0073] Tabelle 4. Relative Reaktionsgeschwindigkeit der Dilactidbildung (bezogen auf SnCl,,
geldst) in Abhangigkeit vom Katalysatortyp

[0074] Depolymerisationstemperatur: 200°C
[0075] M, des Prépolymers: 3700 g/mol

Katalysator Rel. Prozessgeschwindigkeit
SnCl,, geldst 1,0
SnCl,, nanopartikular 1,4
SnO, geldst 0,9
Sn(oct),, nanopartikular 1.5
Sn(C,0,), nanopartikular 1,4

[0076] ErfindungsgemaR werden auch in der Polymerisationsstufe auf AEROSIL- bzw. AERO-
XID-Nanopartikeln fixierte Zinncarboxvlate als Polymerisationskatalysatoren eingesetzt. Die
Ringoéffnungspolymerisation der Dilactide (Schema 6) wurde diskontinuierlich unter Laborbedin-
gungen in einer Glasapparatur mit geschraubtem Blattrihrer und kontinuierlich in einem Dop-
pelschneckenextruder mit einem speziell auf diese Massepolymerisation abgestimmten Schne-
ckendesign durchgefihrt. Der Polymerisationsverlauf wurde ber den Monomerumsatz und die
Molmassen von entnommenen Proben verfolgt (Tabellen 6 und 7). In Tabelle 5 ist der Polyme-
risationsverlauf zum Vergleich mit einem in der Monomerschmelze geléstem Sn(oct), aufge-
fuhrt.

HyC O~ 0
n/2 I :/[ =— -[-o—cH—co]-
) n
o~ o
CH, CH,

SCHEMA 6. RINGOFFNUNGSPOLYMERISATION DER DILACTIDE

[0077] Die Ringdffnungspolymerisation ist ein auRerst rasch verlaufender Prozess, bei dem der
Gleichgewichtsmonomerumsatz von Polymerisationstemperatur und Katalysatorkonzentration
bestimmt wird. Unter technisch relevanten Bedingungen wird der Gleichgewichtsumsatz prak-
tisch schon nach wenigen Minuten erreicht. Wie bereits in DE 10113302 sowie DE 10216834
und US 6.657.042 gezeigt wurde, ist bei chargenweiser Versuchsdurchfihrung der zeitliche
Verlauf der Molmasse durch einen ausgepragten Extremalcharakter der M, /t-Funktion ge-
kennzeichnet. Durch den Einsatz der katalysatorhaltigen Nanopartikel erfolgt nicht nur eine
Abflachung dieser Extremalfunktion, sondern es kédnnen auch héhermolekulare Produkte her-
gestellt werden. Dieser unterschiedliche M, w/t-Verlauf ist insbesondere fur die technologische
Beherrschbarkeit diskontinuierlicher Prozesse von Vorteil. Synthesemdglichkeiten fir héhermo-
lekulare Polymilchsduren sind von generellem Interesse, da héhermolekulare Heterokettenpo-
lymere geringeren Stabilisierungsaufwand erfordern und sich die thermoplastische Verarbeitung
als weniger problematisch erweist. Bei héhermolekularen Kunststoffen wirkt sich ein unver-
meidbarer Molmassenabbau bei der Verformung nicht so dramatisch auf die mechanischen
Eigenschaften des Endprodukts aus.

[0078] Tabelle 5. Monomerumsatz und zahlenmittlere Molmasse der Polymerisation von L,L-
Dilactid

[0079] Polymerisationstemperatur: 195°C
[0080] Katalysator: Sn(oct),, geldst in Monomerschmelze, Konzentration: 1*10™* mol/mol
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Zeit [min] Umsatz [%)] M, [g/mol]
2,5 40,0 88.000
5,0 80,0 99.500
7,5 94.000

10 86,0 83.500
15 89,0 77.000
20 91,5 76.000
25 92,0

30 95,5 73.000
40 96,0 73.000

[0081] Tabelle 6. Monomerumsatz der Polymerisation von L,L-Dilactid in Abhangigkeit von der
Katalysatorkonzentration

[0082] Polymerisationstemperatur: 195°C
[0083] Katalysator: Sn(oct),-Nanopartikel

Zeit Umsatz [%] Umsatz [%] Umsatz [%]
[min] 0,510 [mol/mol] 0,75*10 [mol/mol] 1,010 [mol/mol]
2,5 16,0 35,0
50 40,0 56,0 78,5
7.5 50,0
10 60,0 78,0 86,0
15 72,0 84,0 90,0
20 77,0 86,0 91,5
25 81,5 89,0 95,0
30 88,5 91,5 95,5
40 89,5 94,5 96,0

[0084] Tabelle 7. Verlauf der zahlenmittlere Molmasse bei der Polymerisation von L,L-Dilactid in
Abhéngigkeit von der Katalysatorkonzentration

[0085] Polymerisationstemperatur: 195°C
[0086] Katalysator: Sn(oct),-Nanopartikel

Zeit M, [g/mol] M, [g/mol] M, [g/mol]
[min] 0,510 [mol/mol] 0,75*10* [mol/mol] 1,010 [mol/mol]
2,5 36.000 43.000
50 50.000 67.000 109.500
75 64.500 78.000 99.000
10 62.000 74.500 93.500
15 87.000
20 60.000 71.000 86.000
25 61.500 66.500
30 58.000 62.500 83.000
40 55.500 60.000 83.000

[0087] Wie bereits fur die Polykondensationsstufe ausgefihrt, kbnnen mit dem erfindungsge-
maéafRken Verfahren auch in der Polymerisationsstufe Katalysatorkombinationen eingesetzt wer-
den, die eine schonendere Herstellung der Polymilchsdure ermdglichen. Insbesondere die
bewéhrten, beispielsweise in den DE 10113302 und US 6.657.042 beschriebenen Katalysator-
systeme auf Basis von Zinn(ll)-carboxylaten und Titanalkoxiden lassen sich durch gemeinsame
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Fixierung auf den Nanopartikeln vom AEROSIL- oder AEROXID-Typ optimal miteinander kom-
binieren.

[0088] GemaR vorliegender Erfindung kann ein nanopartikuldrer Stabilisator eingesetzt werden,
der vorzugsweise zumindest eine(n) an ein Tragermaterial adsorbierte(n) Phosphorverbindung
bzw. Komplexbildner far Zinn(ll)- und Zinn(IV)-Verbindungen umfasst. Durch ihre molekulare
Struktur eignen sich diese hervorragend zur Adsorption an Nanopartikel.

[0089] Vorzugsweise sind dabei die zumindest eine Phosphorverbindung eine Phosphinsaure
oder ein Derivat davon und der Komplexbildner fir Zinn(ll)- und Zinn(IV)-Verbindungen Tropo-
lon oder ein Derivat davon. Diese sind mit ihren strukturbedingten hydrophoben und hydrophi-
len Molekilzentren fur stabile Adsorptionen an AEROSILE und damit zum Einsatz in Form von
Nanopartikeln besonders geeignet. Besonders bevorzugt ist die Phosphinsdure bzw. deren
Derivat aus Alkyl- und Arylphosphinsduren ausgewahlt, insbesondere 9,10-Dihydro-9-oxa-10-
phosphaphenanthren-10-oxid. Diese sind im Handel erhéltlich und zeichnen sich durch beson-
ders gute stabilisierende Eigenschaften aus.

o0 Y

: OH
o—Fso

SCHEMA 7. STRUKTUREN NANOPARTIKULARER STABILISATOREN FUR POLYMILCH-
SAUREN (LINKS: ARYLPHOSPHINSAUREESTER, RECHTS: TROPOLON)

[0090] Im Verfahren der Erfindung kdnnen anhand der PartikelgréRe, der Partikelbeladung, der
Grenzflacheneigenschaften der beladenen Partikel sowie der Konzentration der Partikel die
molekularen Parameter wie Molmasse und Molmassenverteilung sowie zusétzlich dazu die
Zusammensetzung bei Copolymeren gesteuert werden. Es kénnen dadurch auf einfache Weise
die gewilnschten Materialien hergestellt werden. Beispiele fur den Einfluss der Katalysatorkon-
zentration auf den Monomerumsatz und die zahlenmittlere Molmasse sind in den Tabellen 6
und 7 angefihrt.

[0091] Durch das erfindungsgemafe Verfahren kdénnen Polyester mit Molmassen M, gréRer
150.000 g/mol bei molekularen Uneinheitlichkeiten M,/M, zwischen 1,6 und 2,5 hergestellt
werden. Solch hochmolekulare Polyester mit einheitlicher Molmassenverteilung sind nach her-
kdmmlichen Verfahren praktisch nicht zuganglich.

[0092] Zudem kénnen strukturgleiche oder strukturdifferente Comonomere copolymerisiert
werden. Auf diese Weise kénnen im erfindungsgemafien Verfahren auf einfache Weise auch
hochmolekulare Homopolymere der sterecisomeren Dilactide oder Copolymere mit in weiten
Grenzen variabler Zusammensetzung hergestellt werden. Als strukturgleiche Comonomere
kénnen fur L,L-Dilactid D,D- oder meso-Dilactid zur Copolymerisation eingesetzt werden, als
strukturdifferente Comonomere sind beispielsweise Diglykolid, Trimethylencarbonat oder ¢-
Caprolacton geeignet. Dadurch kénnen Heteropolymere mit den gewlnschten Eigenschaften
hergestellt werden.

[0093] Wie oben erwahnt kann das Verfahren zum Teil oder zur Génze diskontinuierlich in
Ruhrreaktoren oder Knetern mit Austragschnecke durchgefuhrt werden. Dies stellt einfache
apparative Anforderungen an den Herstellungsprozess. In einer anderen Ausfuhrungsform kann
das Verfahren zur Ganze kontinuierlich in Doppelschneckenextrudern durchgefihrt werden.
Dies bietet den Vorteil der regelmaRigen Herstellung von Polymeren, ohne den Herstellungs-
prozess unterbrechen zu missen, was mitunter héhere Molmassen ergibt.

[0094] Zur kontinuierlichen Ringéffnungspolymerisation im Doppelschneckenextruder wurde ein
Monomer/Katalysatorpartikel-Gemisch volumetrisch dosiert dem Extruder zugefiihrt. Die appa-
rative Einrichtung gestattete darlber hinaus die gravimetrische Dosierung von Stabilisatoren
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sowie die Vakuumentmonomerisierung. Die Reaktivextrusionsbedingungen sowie das spezielle
Schneckendesign konnten hinsichtlich der angestrebten molekularen Parameter des Polyesters
(Molmasse, Molmassenverteilung) sowie einer Stabilisierung des Endprodukts in einem techno-
logisch relevanten Bereich optimal adaptiert werden. In Tabelle 8 ist ein charakteristisches
Molmassenprofil Gber einen l&dngeren Versuchslauf zusammengefasst.

[0095] Tabelle 8. Polymerisation von L,L-Dilactid im Doppelschneckenextruder
[0096] Katalysator: 3*10* mol/mol Sn(oct), auf AEROSIL R106
[0097] Temperaturprofil: 7 Heizzonen 175-205°C

Zeit [min] M, [g/mol] M. [g/mol]
30 94.000 197.500
60 103.000 215.000
90 105.000 219.000
120 107.000 220.500
150 111.500 221.000
180 110.500 221.000
210 113.000 222.000
240 107.000 220.500
300 109.500 217.500

[0098] In einem zweiten Aspekt betrifft die Erfindung auch nach dem erfindungsgemafen
Verfahren hergestellte Polymilchsaure.

[0099] Die Erfindung wird anhand der folgenden Beispiele beschrieben, die nur zur lllustration
und nicht als Einschréankung angegeben sind.

BEISPIELE

BEISPIEL 1

[00100] Zur Herstellung der Katalysator- bzw. Stabilisatorpartikel werden die Lésungen der
Katalysatoren bzw. Stabilisatoren in Toluen, Aceton, Isopropanol oder Ethylenglykol mit dem
AEROSIL oder AEROXID intensiv mittels Dispergierscheibe gerihrt und das Lésungs- bzw.
Dispergiermittel anschlieRend unter Normaldruck oder Vakuum abgedampft. Bei den in Tabelle
9 und 10 angeflhrten, sehr feinteiligen Silizium-, Misch- bzw. Aluminiumoxiden mit Partikelgré-
Ren < 10 bzw. < 15 nm wird das Masseverhaltnis von Oxid zu Katalysator bzw. Stabilisator
zwischen 1:1 und 4:1 variiert. Bei Katalysatordosierung als Dispersion erfolgt die Redispergie-
rung durch kurzzeitiges Mischen mit einem Intensivrihrer (Typ Ultra-Turrax) oder in einem
Ultraschallbad.

[00101] Tabelle 9. Ausgewdhlte Beispiele nanopartikularer Katalysatoren flr die Herstellung
von Poly-L-, -D- bzw. -D,L-milchs&ure aus L-, D- bzw. D,L-Milchs&ure

Katalysatorbei- Tragermaterial Katalysator Lésungsmittel Verfahrens-
spiel stufe
1.1 AEROSIL R 106 KR 12 Toluen i)
1.2 -"- KR 38S Toluen i)
1.3 -"- DAT Toluen i)
1.4 AEROSIL 300 Tyzor LA Isopropanol i)
1.5 -"- Tyzor LA Aceton i)
1.6 AEROSIL COK 84 KR 38S Toluen i)
1.7 -"- KR 12 Toluen i)
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1.8 -"- Tyzor LA/SnCl, Isopropanol i)
1.9 AEROXID Alu C Tyzor LA Isopropanol i)
1.10 AEROSIL 300 Tyzor LA/SnCl, Isopropanol i)
2.1 AEROSIL 300 SnCl, Aceton ii)
2.2 AEROSIL 380 SnCl, Aceton ii)
2.3 AEROSIL R 106 Sn(oct), Toluen ii)
24 AEROXID Alu C SnCl, Isopropanol ii)
3.1 AEROSIL R 106 Sn(oct), Toluen iii)
3.2 AEROSIL COK 84 Sn(oct), Toluen iii)
3.3 AEROXID Alu C Sn(oct), Toluen iii)
3.4 AEROSIL R 106 Sn(Phen), Toluen iii)
3.5 AEROSIL COK 84 Sn(Phen), Toluen iii)
3.6 AEROSIL R 106 Sn(oct),/TTB Toluen iii)

[00102] i): Polykondensation der Milchsdure
[00103] ii): zyklisierende Depolymerisation

[00104] iii): Ringéffnungspolymerisation

[00105] DAT: Diisopropylbis(acetylacetonato)titanat (vgl. Schema 4)
[00106] TTB: Titantetrabutylat

[00107] Tabelle 9. Ausgewahlte Beispiele nanopartikuldrer Stabilisatoren fur Poly-L-, -D- bzw. -

D,L-milchs&ure

Stabilisatorbei- Tragermaterial Stabilisator Lésungsmittel Einsatz
spiel
4.1 AEROSIL R 106 UKANOL DOP Toluen iii)
4.2 -"- Tropolon Toluen iii)
4.3 AEROSIL 300 UKANOL DOP Aceton iii)
4.4 AEROSIL COK 84 Tropolon Toluen iii)
4.5 - - UKANOL DOP Toluen iii)
4.6 AEROXID Alu C Tropolon Toluen iii)
4.7 - - UKANOL DOP Toluen iii)

[00108] UKANOL DOP: 9,10-Dihydro-9-oxa-10-phosphaphenanthren-10-oxid

BEISPIEL 2 (POLYKONDENSATION)

[00109] 1060 g einer 85%igen L-Milchsdure (Versuchsprodukt der Anmelderin) werden in einer
Glasapparatur mit Ruhrer, AuRenheizung und temperierbarer Vigreuxkolonne im Vakuum bei
155 °C innerhalb von 2 h vollstdndig entwéssert, wobei das Vakuum so geregelt wird, dass
keine Milchsdure Uber das Destillat abgeflhrt wird. Nach der Entwésserungsphase wird die
Temperatur auf 185°C erhdéht und bei 13 kPa unter Zusatz von Katalysator 1.4 (Dihydroxy-
bis(ammoniumlactato)titan Tyzor® LA/AEROSIL 300) (5 ml Dispersion mit 10 mol Katalysa-
tor/mol Milchs&ure) 4 h lang polykondensiert. Von dem Polykondensationsprodukt werden
Ausbeute, Molmasse sowie der [COOH]-Gehalt bestimmt.

[00110] Ausbeute: 700 g
[00111] M, 2.600 g/mol
[00112] [COOH]: 0,3 mmol/g

BEISPIEL 3 (POLVKONDENSATION)

[00113] 900 g einer wasserfreien L-Milchsdure (Versuchsprodukt der Anmelderin) werden in

14/20



> Sstereichisches AT 506 040 B1 2012-03-15
V patentamt

einer Glasapparatur mit Ruhrer, AuRenheizung und temperierbarer Vigreuxkolonne im Vakuum
bei Temperaturen von 150-210°C in Gegenwart von 5 g Katalysator 1.2 (Isopro-
pyltri(dioctylphosphato)titanat (KR 38 S, AEROSIL R 106) (3*10* mol Katalysator pro mol Milch-
saure) 3 h lang polykondensiert. Das Temperatur- und Vakuumprogramm ist so eingestellt,
dass keine Milchsaure Uber das Destillat abgefihrt wird. Das Produkt wird im Vakuum bei
155°C innerhalb von 2 h vollstdndig entwassert. Als Endvakuum werden 13 kPa gewahlt. Von
dem Polykondensationsprodukt werden analog Beispiel 2 Ausbeute, Molmasse sowie der
[COOH]-Gehalt bestimmt.

[00114] Ausbeute: 730 g
[00115] M, 3.600 g/mol
[00116] [COOH]: 0,3 mmol/g

BEISPIEL 4 (POLYKONDENSATION)

[00117] Analog Beispiel 2 werden 1060 g einer 85%igen L-Milchsaure (Versuchsprodukt der
Anmelderin) im Vakuum bei 155°C innerhalb von 2 h vollsténdig entwéssert und anschlieRend
auf 200°C erhitzt und bei 13 KkPa unter Zusatz des Katalysators 1.8 (Di-
hydroxybis(ammoniumlactato)titan Tyzor® LA/SnCI/JAEROSIL COK 84) (15 ml Dispersion mit
2*10™ mol Tyzor® LA/3*0™* mol SnCly/mol Milchsé&ure) 2 h lang polykondensiert.

[00118] Ausbeute: 700 g
[00119] M, 4.200 g/mol
[00120] [COOH]: 0,1 mmol/g

BEISPIEL 5 (POLYKONDENSATION)

[00121] In einem flUssigbeheizten 25-I-Laborrihrreaktor, ausgertstet mit einem Ankerrihrer,
Mantelheizung, Bodenventil und temperierbarer Kolonne sowie mit Erfassung von Innen- und
Manteltemperatur, werden 15 kg einer 65%igen L-Milchsdure im Vakuum bei 120 bis 160 °C
(bridengesteuertes Temperaturprogramm) entwéssert und anschlieBend in Gegenwart des
Katalysators 1.10 (Dihydroxybis(ammoniumlactato)titanTyzor LA/SnCI,/AEROSIL 300) (30 g
Feststoff mit 2*10™* mol Tyzor® LA/3*0* mol SnCly/mol Milchs&dure) 4 h lang bei 190°C polykon-
densiert.

[00122] Ausbeute: 7,5 kg
[00123] M, 5.800 g/mol
[00124] [COOH]: 0,1 mmol/g

BEISPIEL 6 (POLYKONDENSATION)

[00125] Analog Beispiel 2 werden 920 g einer kommerziellen D,L-Milchsdure unter Zusatz des
Katalysators 1.10 (Dihydroxybis(ammoniumlactato)titan Tyzor LA/SnCIl,/AEROSIL 300) (5 ml
Dispersion mit 2*10* mol Tyzor® LA/3*10* mol SnCl,/mol Milchs&ure) polykondensiert und
aufgearbeitet. Von dem Polykondensationsprodukt werden analog Beispiel 2 Ausbeute, Mol-
masse sowie der [COOH]-Gehalt bestimmt.

[00126] Ausbeute: 700 g
[00127] M, 4.800 g/mol
[00128] [COOH]: 0,1 mmol/g

BEISPIEL 7 (POLYUMESTERUNG)

[00129] 1180 g Ethyl-L-lactat (Versuchsprodukt der Anmelderin) werden in einer Glasappara-
tur mit Ruhrer, AuRenheizung und temperierbarer Vigreuxkolonne bei 200°C in Gegenwart des
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Katalysators 1.4 (Dihydroxybis(ammoniumlactato)titan Tyzor® LA/AEROSIL 300) (15 ml Dis-
persion mit 3*10™* mol Katalysator/mol Milchséure) polykondensiert. Das abgespaltene Ethanol
wird Uber die Kolonne abgefihrt und kann flr erneute Veresterungen von L-Milchsdure direkt
verwendet werden. Zur vollstdndigen Abspaltung der Ethylestergruppen wird die Reaktion nach
Abflhrung der Hauptmenge des sich bildenden Ethanols unter Vakuum zu Ende gefuhrt.

[00130] Ausbeute: 700 g
[00131] M, 3.500 g/mol
[00132] [COOH]: 0,1 mmol/g

BEISPIEL 8 (ZYKLISIERENDE DEPOLYMERISATION)

[00133] 720 g der entsprechend den Beispielen 2 bis 5 und 7 hergestellten Poly-L-milchsaure
werden in einer Glasapparatur mit Rihrer, AuRenheizung und temperierbarer Fullkdrperkolonne
mit ebenfalls temperierbarem Kuhler unter Vakuum von 1,3-2,0 kPa in Gegenwart des Katalysa-
tors 2.1 (SnCI,/AEROSIL 300) (5 ml Dispersion mit 3*10* mol Katalysator/mol Monomereinheit)
erhitzt. In Abhangigkeit von der gewahlten Depolymerisationsgeschwindigkeit wird der Reakti-
onsansatz dann auf 185-220°C erhitzt und das gebildete L,L-Dilactid Uber die Kolonne abge-
flhrt, wobei die Kuhlertemperatur zur Vermeidung von Kiristallisation auf 100°C gehalten wird.
Die Depolymerisation wird nach ca. 80 % Umsatz abgebrochen, um Vercrackung der Polymer-
schmelze mit Bildung unerwlnschter Abbauprodukte in der Polymeschmelze zu vermeiden. Auf
diese Weise lasst sich die Apparatur problemlos entleeren, oder es kann neue Polymerschmel-
ze eingefullt werden und die Depolymerisation ohne neuen Katalysatorzusatz weitergefihrt
werden.

[00134] Ausbeute: 570 g

BEISPIEL 9 (ZYKLISIERENDE DEPOLYMERISATION)

[00135] Analog Beispiel 9 werden 720 g einer in Gegenwart von Katalysator 1.8 (Tyzor
LA/SnCI/AEROSIL COK 84) bzw. 1.10 (Tyzor LA/SnCIl,/AEROSIL 300) hergestellten Poly-L-
milchsaure ohne weiteren Katalysatorzusatz depolymerisiert.

[00136] Ausbeute: 560 g

BEISPIEL 10 (REINIGUNG DER ROHDILACTIDE)

[00137] In Abhangigkeit vom Substrat und den gewahlten Depolymerisationsbedingungen
werden Roh-L,L-dilactide mit den in den Tabellen 2 und 3 bereits angegebenen Car-
boxylgruppengehalten bzw. Drehwinkeln [a] erhalten.

[00138] Zur Feinreinigung werden die Rohlactide zur Abtrennung von Restmilchs&ure, linearen
Oligomeren und Restwasser im Vakuum destilliert oder aus Essigsdureethylester in Gegenwart
von CaCO; als Saurefanger umkristallisiert. Das so destillativ oder durch Kristallisation gereinig-
te L,L-Dilactid flr die Massepolymerisation ist charakterisiert durch:

[00139] T.. 96 bis 97°C

[00140] [a]: -268 bis -270°

[00141] [COOH]: 8 pmol/g

[00142] Durch Destillation oder Kristallisation gereinigtes D,L-Dilactid weist folgende Daten auf:
[00143] T.. 126 bis 127°C

[00144] [COOH]: 10 pmol/g
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BEISPIEL 11 (RINGOFFNUNGSPOLYMERISATION, DISKONTINUIERLICH IN EINEM ZY-
LINDRISCHEN GLASGEFASS)

[00145] 36 g entsprechend den Beispielen 8 oder 9 hergestelltes und entsprechend Beispiel 11
gereinigtes sowie sorgféltig getrocknetes L,L-Dilactid werden in einem zylindrischen Glasreaktor
mit einem randgangigen geschraubten Blattriihrer (Schraubenrihrer) unter Inertgas in einem
Temperierbad aufgeschmolzen. Der aus Glas gefertigte und bis zum Boden reichende Schrau-
benriihrer durchmischt die Schmelze axial. Der Rihrer wird mit einer Drehzahl von 100 min™
betrieben. Nach Erreichen der Solltemperatur werden der gerihrten Monomerschmelze 1 ml
der Katalysatordispersion 3.1 (Sn(oct),/AEROSIL R 106 in Toluen; entsprechend 7,5*10°
mol/mol Sn(oct),/mol Monomereinheit) zugesetzt. Zur Ermittlung des Polymerisationsverlaufs
kdénnen der Schmelze Uber einen seitlichen Ansatz Proben entnommen werden, von denen Mo-
momerumsatz und Molmasse bestimmt werden. Die Umsatzbestimmung erfolgte gravimetrisch
durch Umféllen der Polymilchsduren aus Chloroform als Lésungsmittel und einem Metha-
nol/Diethylether-Gemisch als Fallmittel. Die Molmassen wurden mittels GPC in CH,Cl, ermittelt.
Zur Kalibrierung wurden Polystyrenstandards verwendet.

[00146] Nach einer Polymerisationszeit von 20 min wurden ermittelt:

[00147] Monomerumsatz: U=94%
[00148] Molmasse: M, = 60.000 g/mol
[00149] Molekulare Uneinheitlichkeit: M./M,, = 2,1

BEISPIEL 12 (RINGOFFNUNGSPOLYMERISATION. DISKONTINUIERLICH IN EINEM ZY-
LINDRISCHEN GLASAEFASS)

[00150] Analog Beispiel 11 werden 36 g gereinigtes L,L-Dilactid in Gegenwart von 1 ml der
Katalysatordispersion 3.6 (Sn(oct),/Titantetrabutylat/AEROSIL R 106 in Toluen; entsprechend
1,5 *10™* mol Katalysatorkombination/mol Monomereinheit) polymerisiert und aufgearbeitet.
Nach einer Polymerisationszeit von 20 min wurde ermittelt:

[00151] Monomerumsatz: U=96%
[00152] Molmasse: M, = 75.000 g/mol
[00153] Molekulare Uneinheitlichkeit: M./M,, = 2,0

BEISPIEL 13 (RINGOFFNUNQSPOLYMERISATION. KONTINUIERLICH IM DOPPELSCHNE-
CKENEXTRUDER)

[00154] Fir die kontinuierliche Massepolymerisation des L,L-Dilactids in Form eines Reaktiv-
extrusionsprozesses wurde ein dichtkdmmender, gleichsinnig drehender Doppelschnecke-
nextruder mit Innentemperatur- und Drehmomentregelung verwendet. Der eingesetzte Dop-
pelschneckenextruder weist ein (L/D)-Verhaltnis von 35 mit modular aufgebauter Schnecke auf,
um flexibel die Schneckenkonfigurierung hinsichtlich Transport-, Knet- und Stauelementen den
Prozessbedingungen und Endproduktparametern optimal anpassen zu kénnen.

[00155] 1000 g in kristalliner Pulverform vorliegendes L,L-Dilactid, getrocknet im Vakuum-
trockenschrank bei 40°C Uber P4O19, wurde mit Katalysator 3.1 (Sn(oct)o,/AEROSIL 108) in
Form der trockenen Nanopartikel (5 g entsprechend 1,5 * 10* mol Katalysator/mol Monomer-
einheit) in einem Labortaumelmischer intensiv vermischt. Die Dosierung des Lactid/Katalysator-
Gemisches erfolgte mittels volumetrischer Dosierung Uber Dosierschnecken. Das Uber die
Heizzonen eingestellte Temperaturprofil im Extruder lag zwischen 180 und 205°C. Die ausge-
tragene Polymerschmelze wurde Uber ein Transportband mit Luftkihlung einem Granulator
zugefuhrt. Von dem Polymer wurden nach Extraktion Umsatz und Molmasse bestimmt.

[00156] Umsatz. 94,0 %
[00157] M., 72.000 g/mol
[00158] M, 130.000 g/mol
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BEISPIEL 14 (RINGOFFNUNGSPOLYMERISATION. KONTINUIERLICH IM DOPPELSCHNE-
CKENEXTRUDER)

[00159] Analog Beispiel 13 wurden 1000 g L,L-Dilactid mittels volumetrischer Dosierung einem
Doppelschneckenextruder zugefuhrt. Ergénzend zu Beispiel 13 wurde die Polymerschmelze
stabilisiert. Katalysator 3.1 (Sn(oct),/AEROSIL 106) und Stabilisator 4.1 (UKANOL
DOP/AEROSIL 106) wurden in Form ihrer Dispersionen in Toluen getrennt mittels Mikrodosier-
pumpen der Monomer- (Katalysator 25 ml entsprechend 7,510° mol/mol) bzw. Polymer-
schmelze (Stabilisator 25 ml entsprechend 3*10™* mol/mol) an auseinander liegenden Heizzo-
nen zugefuhrt. Die Entfernung des Restmonomers erfolgte bei dieser Versuchsanordnung
mittels Vakuumentmonomerisierung direkt vor dem Austrag der Polymerschmelze aus dem
Extruder. Analog zu Beispiel 13 wurde die monomerfreie Polymerschmelze Uber ein Transport-
band dem Granulator zugefiihrt. Von dem Polymer wurden direkt Umsatz und Molmasse be-
stimmt.

[00160] Umsatz: 92,5 %

[00161] M. 108.000 g/mol
[00162] M,,. 220.000 g/mol
Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung von hochmolekularen Homo- und Copolyestern von L-, D- bzw.
D,L-Milchséure, umfassend die Verfahrensstufen i) Polykondensation von Milchsdure oder
Polyumesterung von Estern davon zu polymerer Milchsaure, i) zyklisierende Depolymeri-
sation der polymeren Milchsaure zu Dilactiden und iii) Ringéffnungspolymerisation der Di-
lactide bzw. von Gemischen davon mit geeigneten Comonomeren, dadurch gekenn-
zeichnet, dass in zumindest einer der Verfahrensstufen i) bis iii) ein partikularer Katalysa-
tor und/oder ein partikulérer Stabilisator, die jeweils einen mittleren Partikeldurchmesser
von 1 bis 100 nm aufweisen, in einem heterogenen Reaktionsgemisch eingesetzt
wird/werden.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass in allen Verfahrensstufen i)
bis iii) ein partikuldrer Katalysator und/oder ein partikuldrer Stabilisator eingesetzt
wird/werden.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass der partikulare Kata-
lysator bzw. Stabilisator einen mittleren Partikeldurchmesser von 3 bis 20 nm aufweist.

4. Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass der partiku-
lare Katalysator bzw. Stabilisator ein partikuldres anorganisches Oxid als Trégermaterial
umfasst.

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass das partikuldre anorganische
Oxid Siliziumdioxid, Aluminiumoxid oder ein Gemisch davon ist.

6. Verfahren nach Anspruch 4 oder 5, dadurch gekennzeichnet, dass ein hydrophober
Katalysator bzw. Stabilisator zusammen mit einem hydrophoben Trégermaterial eingesetzt
wird.

7. Verfahren nach Anspruch 4 oder 5, dadurch gekennzeichnet, dass ein hydrophiler Kata-
lysator bzw. Stabilisator zusammen mit einem hydrophilen Tragermaterial eingesetzt wird.

8. Verfahren nach einem der Anspriche 4 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass ein partiku-
larer Katalysator eingesetzt wird, der zumindest eine an das Trégermaterial adsorbierte or-
ganische bzw. anorganische Metallverbindung umfasst.

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass die zumindest eine organi-
sche bzw. anorganische Metallverbindung abhangig von der Verfahrensstufe aus Titan-,
Zirkonium- und Zinn-Verbindungen ausgewahlt wird.
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10. Verfahren nach einem der Anspriche 4 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass- in Verfah-
rensstufe i) ein partikularer Katalysator eingesetzt wird, der als an den Trager adsorbierte
Metallverbindung hydrolysestabile Komplexe von Titan bzw. Zirkonium, entsprechend der
Struktur

T“'X
N
RO—Me —OR
N

7

X—Y
worin
Me: Ti, Zr;
R: -H, -Alkyl, -Aryl, -PO(OR'),, -HPOOR', -SO,R’;
X: -O-, -S-; und
Y: >CH-, >Cx<, >P<

I

sind, aufweist.

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass die Komplexe von Titan
oder Zirkonium weitere Funktionalitaten auf den ausgewéhlten Liganden aufweisen.

12. Verfahren nach Anspruch 10 oder 11, dadurch gekennzeichnet, dass die hydrolysestabi-
len Komplexe Chelatkomplexe von Titan bzw. Zirkonium in Kombination mit Zinn(ll)-
halogeniden sind.

13. Verfahren nach Anspruch 8 oder 9, dadurch gekennzeichnet, dass in Verfahrensstufe ii)
ein partikularer Katalysator eingesetzt wird, der als an den Trager adsorbierte Metallver-
bindung zumindest eine aus Zinn(ll)-halogeniden bzw. Zinn(ll)-carboxylaten ausgewahlte
Verbindung aufweist.

14. Verfahren nach Anspruch 8 oder 9, dadurch gekennzeichnet, dass in Verfahrensstufe iii)
ein partikularer Katalysator eingesetzt wird, der als an den Trager adsorbierte Metallver-
bindung zumindest eine aus organischen Zinn(ll)- bzw. Zinn(IV)-Verbindungen ausgewahl-
te Verbindung aufweist.

15. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass der partikulare Katalysator
als an den Trager adsorbierte Metallverbindung zumindest eine organische Zinn(ll)- bzw.
Zinn(IV)-Verbindung in Kombination mit zumindest einem Titan(IV)-alkoxid aufweist.

16. Verfahren nach einem der Anspriche 4 bis 15, dadurch gekennzeichnet, dass ein parti-
kulérer Stabilisator eingesetzt wird, der zumindest eine(n) an ein Tragermaterial adsorbier-
te(n) Phosphorverbindung und/oder Komplexbildner fur Zinn(ll)-und Zinn(IV)-Verbindungen
umfasst.

17. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass zumindest eine Phosphor-
verbindung eingesetzt wird, die eine Phosphinséure oder ein Derivat davon ist.

18. Verfahren nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, dass die Phosphinsdure bzw.
das Phosphinsaurederivat aus Alkyl- und Arylphosphins&uren und Derivaten davon aus-
gewanhlt ist.

19. Verfahren nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, dass das Phosphinsdurederivat
9,10-Dihydro-9-oxa-10-phosphaphenanthren-10-oxid ist.
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20. Verfahren nach einem der Anspriiche 16 bis 19, dadurch gekennzeichnet dass zumin-
dest ein Komplexbildner eingesetzt wird, der Tropolon oder ein Derivat davon ist.

21. Verfahren nach einem der vorangegangenen Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass
vor den oder wahrend der Verfahrensstufen i) bis iii) zumindest ein Schritt zur Verhinde-
rung der Agglomeration des partikularen Katalysators bzw. Stabilisators durchgefihrt wird.

22. Verfahren nach Anspruch 21, dadurch gekennzeichnet, dass als Schritt zur Verhinderung
von Agglomeration eine Oberflachenbehandlung des Katalysators bzw. Stabilisators durch-
gefuhrt wird.

23. Verfahren nach einem der vorangegangenen Ansprliche, dadurch gekennzeichnet, dass
die in Verfahrensstufe ii) erhaltenen Rohdilactide vor der Durchfihrung von Verfahrensstu-
fe iii) durch Rektifikation, Schmelze- oder Lésungskristallisation gereinigt werden.

24. Verfahren nach einem der vorangegangenen Ansprliche, dadurch gekennzeichnet, dass
in Verfahrensstufe iii) strukturgleiche oder strukturdifferente Comonomere copolymerisiert
werden.

25. Verfahren nach Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet, dass als strukturgleiche Como-
nomere fur L,L-Dilactid D,D- oder meso-Dilactid copolymerisiert werden.

26. Verfahren nach Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet, dass als strukturdifferente Co-
monomere Diglykolid, Trimethylencarbonat oder ¢-Caprolacton copolymerisiert werden.

27. Verfahren nach einem der vorangegangenen Ansprliche, dadurch gekennzeichnet, dass
alle Verfahrensstufen kontinuierlich in Rihrreaktoren oder Knetern mit Austragschnecke
durchgefihrt werden.

28. Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 26, dadurch gekennzeichnet, dass zumindest
eine Verfahrensstufe diskontinuierlich in Doppelschneckenextrudern durchgefihrt wird.

Hierzu keine Zeichnungen
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