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(54) Kopoliilaktiidid, meetod nende valmistamiseks ja neid sisaldav kompositsioon

(57) Ullataval kombel leiti uudsete kristalsete kopolimeeridena
kopolulaktndid, mis sisaldavad iihikuid valemiga -R'-O-CH(R*)-O-,
mulles R' on rithm -CH,-CH,-~, -CH,-CH,-0-CH,-CH,-, (CH,),- ja
R? on H, alkinil-, alliitilruhm ja laktiiduhikud L/D-suhtega 95/5 v6i
enam. Laktiide, milles L/D-suhe (laktiidi D-enantiomeer1 suhe
L-enantiomeer1 (mol/mol)) on vahemikus 65/35 kuni1 95/5, eelistata-
valt 70/30 kuni 90/10, kdige eelistatavamalt 85/15, saab kasutada
sama kopoliilaktiidi tootmiseks. Autorid kirjeldavad oma meetodeid
kopolulaktnd: ja toodeldavate kopoliimeer-kompositsioonide
valmistarmseks.

(57) Copolylactides having units of the formula -R'-O-CH(R*)-O-,
where R' 15 -CH,-CH,, -CH,-CH,-0O-CH,-CH,, -(CH,),-, and R? is
H, Alkyl, Allyl and units lactide with a L/D ratio 95/5 or more was
have surprisingly found as novel crystalline copolymers. A lactide
have L/D-ratio {D-enantiomer to L-enantiomer ratio of the lactide
(mol/mol) of 65/35 to 95/5, preferably 70/30 to 90/10, most
preferably about 85/15 can be used for same copolylactide produc-
tion The present inventors have described methods for their
preparation the copolylactide and the same way as processing
composition of the copolymers
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Kopolilaktiidid, meetod nende valmistamiseks ja neid sisaldav

kompositsioon
TEHNIKAVALDKOND

Leiutis kasitleb uudseid korgmolekulaarseid kopoli(L-, L/D-laktiid)polimeere,
meetodit piimhappepbhiste ja tsukliliste atsetaalkopolimeeride ning nende
kompositsioonide tootmiseks nendest kilede, kiudude ja survevalutoodete
saamiseks, millel on suurepdrane termiline pisivus, mis ei vanane dhu kaes
kuumutamisel ja kopolu(L/D-laktiid)sulandil on suureparane vormitavus survevalu
ning ekstrusiooni korral, samuti on polimeeridel ja nendest valmistatud toodetel
margatavalt vaiksem hudroladtiline lagunemine. Saadud kopolu(L/D-laktiide) ja
nendest valmistatud kaupu vOib néiteks kasutada pakendusmaterjalina,

meditsiinilistel eesmarkidel voi tehnilistel eesmarkidel.
TEHNIKA TASE

Kopolilaktiidid koosnevad esiteks vdhemalt 80 moolprotsendi ulatuses
laktiidiihikutest ja teiseks ligikaudu 0,2 kuni 20 moolprotsendist Ghikutest valemiga
~R'-O-CH(R?~O-; nende keskmine molekulmass on 50 000 kuni 800 000,
seejuures R' on rithm —CH,—CHy—, =CHo—CH,—0—CHy-CH;—, —(CH.)s—; ja R? on

H, alkadl-, allGalrahm.

Leiutisekohane meetod kopolilaktiidide valmistamiseks hdélmab laktiidihikuid
sisaldava Uhendi reageerimist valemiga —R'-O-CH(R?-O- hikuid sisaldava
thendiga temperatuurivahemikus 20 °C kuni 200 °C 0he v6i mitme katallisaatori

manuiusel.

Kompositsioon sisaldab leiutisekohaseid kopolulaktide ja antiokstidante,
toéotlemiseks vajalikke stabilisaatoreid ning termostabilisaatoreid, mis valitakse

ruhmast:
a) fosfaanid,

b) steeriliselt takistatud amiinid, bensotriasoolid, primaarsed vdi sekundaarsed

aminolUhendid;
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c) steeriliselt takistatud fenool.

Paljudes patentides avalikustatakse kopolilaktiidid, mis on saadud laktiidi
kopolimerisatsioonil Ghe v8i mitme lisamonomeeri vGi -poliimeeriga, ja mis
sisaldavad laktiid-lusiinkopoltimeeri, polulaktiid-lusiin-poltetileengliikool-
kopolimeeri, tarklist vdi kollageeni, laktiid-p-dioksanooni, laktiid-e-kaprolaktooni
(EP1472301), laktiid-glukoliidi (US7074833), laktiid-epokslivaiku, funktsionaalseid
monomeere, laktiid-trimetileenkarbonaati, laktiid-e-kaprolaktooni ja trimetiileen-
karbonaati  (US7192437), laktiid-glUkoliidkaprolaktooni  (US7122205) 1,4-
dioksepaan-2-ooni  ja/vdi  salitsilaatlaktoone, pollpiimhappe ristsildamis-
reaktsioonis pollUsahhariididega, nagu dekstraan (W02001/079315), L-laktiidi ja
vahemalt Ghe tsiklilise monomeeri kopollimeeri, see tsikliine monomeer on

vedelik temperatuuril 40 °C voi sellest kdrgemal temperatuuril (US7048753).

Patendis EP0548237 kirjeldatakse meetodit meditsiinis kasutatava laktiidi ja
e-kaprolaktooni kopolimeeri valmistamiseks, meetod hélmab etappe: a) nimetatud
laktiidi ja nimetatud e-kaprolaktooni puhastamine, b) nimetatud puhastatud laktiidi
ja nimetatud puhastatud e-kaprolaktooni viimine reaktorisse ning c) nimetatud
puhastatud laktiidi ja nimetatud puhastatud e-kaprolaktooni viimine reaktsiooni
massis polUmerisatsiooniga temperatuurii 80-160 °C, saades nimetatud
kopollimeeri. Suntees viiakse 18bi katallisaatori — Lewise hapete — manulusel.
Selliste katalisaatorite néaited on tinaoktoaat, antimontrifluoriid, tsingipulber,
dibutlltinaoksiid ja tinaoksalaat. KatalGisaatori kogus monomeeride suhtes on
107 kuni 107 ja eelistatavalt 10 mol/mol. Reaktsiooniaeg on tavaliselt 100—400
tundi.

Pakutakse vélja piimhappel pdhinevate biolagunevate kopoliimeeride, millel on
suhteliselt suur molekulmass ja suureparane |66gikindlus, labipaistvus ning
elastsus téanu (Okskoik millist tuGpi polimeeride segmentide suuruse
reguleerimisega, tootmismeetod. JP2005008897 - selles leiutises allutatakse
laktiid (A) ja poluuretaan (B) tsukliavamisreaktsiooniga kopoliimerisatsioonile ja
Umberesterdamisele ja/vGi ester-amiid vahetusreaktsioonile vahemalt iihe
tstkliavamisreaktsiooniga poliimerisatsiooni kataliisaatori (C) ja karbaamhappe

estri jaoks ester-amiid vahetusreaktsiooni kataltisaatori (C') manulusel. Seejuures
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on laktiidi (A) ja polluretaani (B) masside suhe (50-99 massiprotsenti) / (1-50

massiprotsenti).

Siiski vbivad need polimeerid alluda aja jooksul lagunemisele isegi
toatemperatuuril. Analoogiliselt voib to6tlemistemperatuuri téstmisel kiu saamiseks
ekstruuderi ja ketrusdllsi abil v8i esemete vormimiseks olla polilaktiidi

lagunemine teatavatel asjaoludel vdhem soovitav.

Laktiidpolimeerid alluvad sulatamisprotsessis soovimatule lagunemisele mitme
reaktsiooniskeemi kohaselt. Need reaktsiooniskeemid sisaldavad hidroludsi ja
teisi kdrvalreaktsioone, mille tulemuseks on naiteks molekulmassi vahenemine
ja/voi laktiidi teke. Lisaks kiirendavad laktiidpolimeeri lagunemist kérgemad

tootlemistemperatuurid (eelkéige tle 230 °C).

Polulaktiidide méned flilisikalised omadused takistavad nende kasutamist teatud

eesmarkidel.

Endiselt on olemas vajadus abindude jarele, mis vahendaksid termilist ja
hudroladtilist lagunemist, sest need véivad esineda biolagunevatest polimeeridest
kiudude saamisel ekstruuderi ja ketrusduusi abil, kilede ekstrusioonil ja nendest

esemete vormimisel.

Leiutisekohaseid poliimeere saab laialdaselt kasutada mitmetes valdkondades
biolagunevate termoplastsete materjalidena tinu nende suureparastele
omadustele (naiteks mehhaanilised, bioloogilised ja keemilised omadused).
Uudsetel kopolllaktiididel on suurepéarane termiline piisivus, need ei vanane 6hu
kdes kuumutamisel ja need on suureparaselt toddeldavad survevalu- ja

ekstrusioonmeetodil.
LEIUTISE KOKKUVOTE

Autorid leidsid Ullataval kombel uudsed kopoliilaktiidpolimeerid, mis koosnevad
esiteks vahemal 80 moolprotsendi ulatuses laktiidiihikutest ja teiseks ligikaudu 0,2
kuni 20 moolprotsendist tihikutest valemiga —R1—O—CH(R2)—O—; nende keskmine
molekulmass on 50 000 kuni 800 000, seejuures R' on rithm —CHy—CHo—, —CHo—
CH2—O—CHz—CHz—, ~(CHaz)4—; ja R? on H, alkiiil-, alladirihm.
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Kopolulaktiidid saadakse laktiidihikut sisaldava ihendi reageerimisel valemiga

—R1—O—CH(R2)—O—— uhikut sisaldava Ghendiga temperatuurivahemikus 20 °C kuni
200 °C Uhe voi mitme katalUsaatori manulusel. Tapsemalt deldes lastakse laktiidil
vOi polilaktiidil reageerida tslkliliste atsetaalidega véi tsikliliste atsetaalide

polumerisatsioonisaadustega.

Kopoliimeer, mis on saadud 80% laktiidist ja 0,2-20% ko-monomeerist, mis on
valitud tsiklilise atsetaali vGi diatsetaali hulgast, viiakse Ule toodeldavaks
polulaktiidiks muudetud fllsikaliste omadustega ja nende saamiseks vajalike

meetoditega ning saadakse uudne polulaktiidil pShinev poliimeerkompositsioon.

Leiutises kasutatavad sobivad katallsaatorid on tina(ll)orgaanilised (hendid,

Lewise happed, tugevad protoonsed happed ja nende segud.

Tsuklilise  atsetaali eelnevalt kindlaksmaaratud koguse véib lisada
reaktsioonisegusse kas enne véi parast laktiidi pohilist polimerisatsiooniprotsessi
algust ja lahustatud katalusaatori v8ib lahusena lisada vahetuit laktiidi pshikogust
sisaldavasse reaktsioonisegusse osaliselt enne tsiiklilise atsetaali lisamist,
osaliselt parast tsiklilise atsetaali lisamist. Sama kopoliilaktiidi véib saada
véahemalt Ghe Umberatsetaalimise ja/v6i imberesterdamisega vahetusreaktsiooni

kaigus ja/vi kopoltimerisatsioonil, milles osalevad monomeerid:
a) polulaktiid ja tsuklilise atsetaali (ko)polimeer;
b) polulaktiid ja tstikliline atsetaal,

c) tsiklilise atsetaali (ko)polumeer ja laktiid vahemalt Ghe

tslikliavamisreaktsiooniga poliimerisatsioonikataliisaatori manulusel.
Leiutis kasitleb samuti uudset kompositsiooni, mis hélmab:
a) uudset kopolulaktiidpolimeeri;

b) stabilisaatorit, mis on valitud rihmast, kuhu kuuluvad fosfaan, steeriliselt
takistatud amiin, bensotriasool, madalmolekulaarne primaarne véi

sekundaarne aminoiihend;
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c) antiokstudant, mis on valitud steeriliselt takistatud fenooli hélmavast rihmast.

Looduslikult esineva termoplastse biolagunduva kopoliimeeri kasutamisel
pdhipolimeerina on vdimalik saada erineva kuumakindluse ja hudrolldtilise

vastupidavusega saadusi, muutes selleks ko-monomeeride suhet.

Leiutisekohastel materjalidel on suurepdrased mehhaanilised omadused,
sealhulgas kéaitumine pinge-deformatsiooni tingimustes, elastsumoodul ja
tdmbetugevus. Need omadused teevad leiutisekohased materjalid vaga sobivaks
kasutamiseks lagunevate sélmede jaoks teatud eesmarkidel. Nendel materjalidel
on elastsumoodul ja klaasisiirdetemperatuur (Tg) liiga vaikesed selleks, et anda

neist valmistatud seadmetele piisav mehhaaniline tugevus.
LEIUTISE UKSIKASJALIK KIRJELDUS

Leiutisekohaselt on vdimalik véltida monomeeride ja saadava polumeeri

saastumist poliimerisatsiooniprotsessi seisukohalt kriitiliste ainetega.

Monomeeride ja klaasaparatuuri puhastamine ja/v6i kuivatamine vastab eelnevalt
publitseeritud meetoditele [H. R. Kricheldorf, |. Kreiser-Saunders and Caroline
Boettcher Polylactones: 31. Sn(ll)octoate-initiated polymerization of L-lactide:
a mechanistic study Polymer Vol. 36 No. 6, pp. 1253—1259, 1995] ja on piisav

soovitud omadustega polimeeri saamiseks.

Monomeer  puhastatakse  Umberkristallimisega  sobivas  lahustis  véi
destilleerimisega. Selles ei tohi vee ja happeliste lisandite sisaldus uletada
moolosades 1 x10°:mol/l. Lisandite sisaldust v&ib masrata gaasi- Vvoi
vedelikkromatograafiliselt kas derivatiseerimisega véi ilma selleta. Veesisaldust

vOib maéarata Karl Fisheri meetodil.

Leiutises kasutatud ko-monomeer véib kuuluda ka tsiikliliste atsetaalide, tstkliliste
formaalide v6i nende segude rihma. See véib olla valitud dioksolaanide,
trioksepaanide, atseetaldehiitdi ja etlileenglukooli tstklilise atsetaali hulgast. Ko-
monomeeri kogus ei tohi lletada 20 massiprotsenti, eelistatavalt 15 massiprotsenti
ja koige eelistatavamalt 1 massiprotsenti. Kopoliimeerid véivad sisaldada tht voi

mitut ko-monomeeri, nagu 1,3-dioksolaan (R' = -CH2CH32-); 1,3,5-trioksepaan
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6
(R'=-CH,CHy); dietiileenglikoolformaal (R' = -CHp-CH-O-CHx-CHy-); 1,4-
butiileengliikoolformaal (R' = -(CH2)4-), glutseroolformaal, 2-metiiiil-1,3-dioksolaan
(R" = -CH,CH,-)R? = -CH3) ja nende segud. Ko-monomeerid puhastatakse

destilleerimisega.

Leiutises kasutatud sobivad katallisaatorid on tinaiihendid, mis on valitud riihmast,
kuhu kuuluvad tinaoktoaat, tetrafenttitina; tugevad protoonsed happed, mis on
valitud rGhmast, kuhu kuuluvad trifluorometaansulfoonhape ja selle anhiidriid,
heptafluoropropliiilsuifoonhape ja selle anhiidriid; samuti Lewise happed, mis on
valitud riihmast, kuhu kuuluvad fosforpentafluoriid, ranitetrafluoriid, boortrifluoriid,
boortrifluoriideteraadid, ja nende segud. Teised hasti tuntud kataltitilised
susteemid laktiidide polimerisatsiooniks ja kopolimerisatsiooniks h&lmavad
trifluorometaansulfonaati, mida on kirjeldatud naiteks patendidokumendis
EP1587851 ja mida vdib kasutada laktiidi ning tsikliliste atsetaalide

kopolimerisatsioonil.

Katalisaatori kogus on tavaliselt vahemalt 0,1 kuni 100,0 ppm, arvestatuna laktiidi
ja ko-monomeeride summaarse koguse suhtes. Eelistatavalt on katallisaatori
kogus vahemikus 0,5 kuni 20 ppm, arvestatuna laktiidi ja ko-monomeeride

summaarse koguse suhtes.

Polimeermaterjali omadusi, eelkdige kopollimeeri molekulmassi ja pisivust, vaib
reguleerida kopolimerisatsioonireaktsioonis kasutatava kataliisaatori kogusega.
Head tulemused saadakse eelkdige siis, kui kasutatava kataliisaatori kogus on
selline, et laktiidi ja ko-monomeeri moolsuhe kataliisaatorisse (XM/I) on vahemikus
1000-100 000, eelistatavalt vahemikus 9000-12 000. Vaiksema M/l suhte
(vastavad kataliisaatori suuremale kontsentratsioonile) kasutamise tulemuseks on
tavaliselt kiirem polimerisatsioon ja suurem konversioonimaar, mille tagajarjeks
on vaiksem molekulmass, polimeeris monomeerile vastavad liihemad ahelalsigud
ja kopolimeeri termilise plsivuse vahenemine. Suuremad M/I suhted annavad
tavaliselt suurema molekulmassi, polumeeris monomeerile vastavad pikemad
ahelalbigud ja suurema termilise pisivusega kopolimeeri. Selleks sobivad
katallsaatorid on spetsialistile teada. Eelkdige on sobivaks kataliisaatoriks
Sn(oct),.
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Tingituna sellest, et eeltoodud parameetrid (sealhulgas polimerisatsiooniaeg,
polumerisatsioonitemperatuur, monomeeride lahtesuhe ja katalusaatori
kontsentratsioon) on omavahel seotud, siis on loomulikult nende parameetrite
optimaalsed vaartused igal konkreetsel juhul erinevad. Neid optimaalseid vaartusi
on lihtne kindlaks teha leiutise realiseerimisel valikuliselt ménede tavaliste katsete

tegemisel.

Leiutisekohase protsessi eelis on igal juhul see, et katalusaatori esialgsel
lahustamisel alkullatsetaalis v6i spetsiaalses lahustis vi nende segus on véimalik
lisada kontrollitavalt kataliisaatori minimaalne kogus ideaalselt dispergeeritud
monomeeride segu, mis vdimaldab reaktsiooni kiirust kontrollida. Tingituna
katalUsaatori vaga vaikesest kogusest reaktsioonisegus, on samuti véimalik saada
kérgmolekulaarset materjali, kuigi reaktsioonisegus on vaike kogus molekulmassi

reguleerimiseks kasutatavaid aineid.

Leiutisekohast polimerisatsiooniprotsessi saab 14bi viia Uksk&ik millises
polimerisatsioonireaktoris v&i reaktorite kombinatsioonis, mida kasutatakse

poliimeeride saamisel.

Leiutisekohaseid poliimeermaterjale v6ib valmistada erinevate meetoditega, mida

selgitatakse Iahemalt alljargnevalt.
| Tavaline kopoliimerisatsioonireaktsioon.

Uks olulisemaid siinteesitingimusi on kopolimerisatsioonitemperatuur. Leiti, et
temperatuuril 115 °C saadud kopolimeeridel on lahteolekus ménevdrra paremad
mehhaanilised omadused kui analoogilise koostisega kopoliimeeridel, mis on
saadud temperatuuril 120 °C.

Kui kopolimerisatsioonitemperatuur on alla 110 °C, siis on tulemuseks vaiksem
konversioonima&r ja suurema konversioonimaira saamiseks on vajalik
margatavalt pikem polimerisatsiooniaeg. Samuti on madalamatel temperatuuridel
monomeeride homogeense segu saamine raskem (laktiid sulab ligikaudu 125 °C

juures).
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Kuigi suurem konversioonimaar annab tavaliselt suurema puhtusega kopoliimeeri,
vBib ndutavat puhtust lihtsalt saada ka reaktsiooni astumata monomeeride

ekstraheerimisel orgaaniliste lahustitega.

Tuleb markida, et kopolimeeri siinteesiks kasutatud laktiidi ja tsiklilise atsetaali
suhtelised lahtekogused vdivad markimisvaarselt erineda kopoliimeeri koostisesse
tegelikult kaasatud kogusest, pdhjuseks on osaline konversioon. Monomeeride
tegelikku sisaldust leiutisekohastes kopolimeerides (avaldatud naiteks pigem
polumeeri laktiidisisaldusena kui |&hteainete suhtelise sisaldusena) tuleb alati

hinnata flilisikaliste ja keemiliste meetoditega.

Kopolimersatsioonireaktsiooni eelistatav temperatuurivahemik on 100 °C kuni
140 °C, eelistatavamalt 110-130 °C. Kdérgema polUmerisatsioonitemperatuuri
tagajarjeks on tavaliselt suurem konversioonimaar, kuid vaiksem molekulmass ja

kopolimeeris monomeerile vastavad lihemad ahelaldigud.

Monomeeride jaotusel kopolimeeris vdib olla selle omadustele suur méju. Et
monomeeridena kasutataval laktiidil ja tsUklilisel atsetaalii on erinev
reaktsioonivbime, siis on kopolimeeril suuremal véi vaiksemal maaral plokk-
struktuur. Kopolimeeri Giht tidpi monomeerist koosnev (hik (ahelalGigu keskmine
pikkus, L®C ja uleminekuala) on maaratud poliimerisatsiooni tingimuste ja
monomeeri  koostisega; kérgem  polumerisatsioonitemperatuur,  pikem
polimerisatsiooniaeg ja katallisaatori suurem kontsentratsioon annavad vaiksema
keskmise ahelaldigu pikkuse (toimub rohkem Umberesterdamisi). Uhe v6i mélema
monomeeri suurem sisaldus pollimeeris toob kaasa selle monomeeri ahelaldigu

keskmise pikkuse suurenemise.

Seega mdjutab laktiidi L/D-suhe ahelalSigu keskmist pikkust ja seetéttu ka

polimeeri muid omadusi.

Sobiva  polumerisatsiooniaja maaramisel raagivad kaasa ka muud
polimerisatsioonitingimused, eelkdige polimerisatsioonitemperatuur ja kasutatava
katalisaatori kogus ja kvaliteet. Tavaliselt on kopolliimerisatsiooni kestus 3—40
tundi, eelistatavait 5-13 tundi. Samuti on pikema poliimerisatsiooniaja tulemuseks

tavaliselt suurem konversioonimaar, kuid vaiksem molekulmass ja poliimeeris
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monomeerile vastavad véaiksemad ahelaldigud. Kui kataltisaatori kontsentratsioon
on M/l = 9000-12 000, siis on pollimerisatsiooniaeg ja -temperatuur eelistatavalt
vahemikus 3 tunnist temperatuurii 130 °C kuni maksimaalselt 40 tunnini
temperatuuril 100 °C. Samal temperatuurii peab kataliisaatori vaiksema

kontsentratsiooni korral polumerisatsiooniaeg olema pikem.
Il Kopolimeeri stabiliseerimine.

Kopollmerisatsioonireaktsiooni I6ppemisel on puhastamata kopoliimeeri sulandis,
mis on tavaline termoplastide puhul, vajalik deaktiveerida polimerisatsiooni

katallisaator ja eemaldada polimeerist sinna jdéanud monomeeri jaagid.

Teisest killjest on eelistatav polumeer kdrgmolekulaarne polimeer, mis sisaldab
95 kuni 99% laktiidi korduvihikuid, mis on juhuslikult jaotunud plokkideks valemiga
—R'-O-CH(R?-0-.

Uudne leiutisekohane kopolimeerkompositsioon valmistatakse eelistavalt nii, et

segatakse:
90-99,9 massiprotsenti uudset kopoliimeeri;

0-1 massiprotsenti stabilisaatorit, mis on valitud riihmast, kuhu kuuluvad:
trifentdlfosfaan,  1,4-bis(difentilifosfino)butaan; 2-[2-hudroksi-3,5-di(alfa,alfa-
dimetuilbensiil)fentil]-2H-bensotriasool; vahelenduv madalmolekulaarne
primaarne vdi sekundaarne aminoiihend, mis sisaldab vahemalt {iht aminorihma
ja kaht v6i enamat sisinikuaatomit ja millel aluselisus Pkb on vahemikus 2—-8: (i)

suktsiinimiid; (iii) antraniilhape; (iv) 4-aminobensoehape;

0-1 massiprotsenti antiokstidanti, mis on valitud riihmast, kuhu kuulub:
pentaerﬁtritooltetrakis[3-(3,5-di-tert—butuUI-4-h[JdroksUfenUUI)propionaat].

Taiteainetena ja armeerivate materjalidena véib kasutada kéiki selliste plastide

korral tuntud ja tavapéraseid taiteaineid ning armeerivaid materjale.

Kopolulaktiidpolimeeride tavaline keskmine molekulmass on vahemikus 1000 kuni
300 000, eelistatavalt 10 000 kuni 70 000.










































