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PATENTE DE INVENCION
a favor de:
FARBWERKE HOECHST AKTIENGESELLSCHAPT, vormals Meister Lu-
cius & Briining, de nacionalidad alemsna, residente en Frank
furt (M) - Hoechst (Repiblica Federal Alemesna), por:
"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COPOLINEROS DE BETA-
LACTALIAS" .

Memoria desgcriptiva

En la polimerizacibn anidnica de lactoamas de lactama,
segin Los proceﬂimientoé conocidos, recibe la adicibn de un
catalizador alecalino y, eventuelmente, de un iniciador gue
favorezea la formacidn de cadenas. A continuacidn, a una -

temperatura determinada, que depende de los mondmeros de -
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partida, se inicisd la polimerizacidn que transcurre hasta gque
se ha alcanzado un grado de transformacidn determinado, sn el
cual se amoriigvna la reaccibn. En general, se polimerizan tan
bién bete-lactamas segin el mismo principio en fase homogénea
0 en dispersidn. A este respecto, se trubaja de ordinario con
adicidn de disolventes én los cualss se disuelve la lactawa y
que hinchan o disuelven el polimero resultante. Sin embargo,
con ésta forma de trabajo es a menuwdo dificil dominar la po-
limerizacidn que se inicia con despreniimiento de calor.. Ape=-
nss resulta posinle influir sobre la distribucidn de los de-
sos moleculares. El ensayo para preparar de cste modo copoli-
meros de lactzmas con velociiad de polimerizacidn mmy diferen
te, conduce 2 gue el mondmero que se polimerize mnds rdpidauen
te se polimerice de por si de modo gue, en el caso mis fa~
vorable, se obtiene un producto polimero no homogéneo con se-
cuencias muy lergas.

La preparzeidn de copolimeros con distribucidn estadis-
tica de las unidades mondmeras diferentes en cada molécula -
individual, es, por tanto, sbélo posible por los vprocedimien-—
tos conocidos si las lactaumas nondmeras empleadas se polime=-
rizen en condiciones iguales con igual velocidad,

Se ha descubilerto ahorz que pueden evitarse los inconve=-
nientes mencionados y gue pueden prepararse en cada ¢aso copo
1limeros de beta-lactamas con distribucibn estadistica de las
unidades mondmeras en las moléculas lineales si, por lo menos,
dos beta-lactamas que en el 4tomo de nitrdgeno llevan un Stomo

de hidrdgeno se afiaden sea al mismo tiempo individualmente, -
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sea en mezcla, lentamente, a la solucidén o dispersién de un
catalizador bdsico en un disolvente indiferente. De este mo-
do se obtienen también copolimeros con distriphuecidn estadis—
tica de los mondmeros ain cuando los mondmeros empleados po-
sean velocidades de polimerizacidn en si muy diferentes.

Segin el procedimiento de acuerdo con el invento, pueden
copolimerizarse todas las beta-lactamas sin sustituir en el
nitrdgeno, que en la posicidén alfa o en la posicién beta res
pecto al grupo carbonilo lleven hasta 4 sustituyentes que, -
juntos, no contengan mds de 12 dtomos de carbono unidos alifd
ticamente o un resto aromitico y no mis de 9 Atomos de carbo
no unidos alifdticamente, pudiendo también los susiituyentes
forpar por pares componentes de un anillo,

Son apropiadas, por ejemplo, la azetidinona, 4-metil-aze
tidinona, 4-isopropil-azetidinona, 4-vinil-azetidinona, 4-fe
nil-azetidinona, 4-meiil-4-fenoximetil-azetidinona, 4-clorofe
nil-azetidinona, 3,3-dimetil-azetidinona, 3,4-dimetil-azetidi
nona, 4,4-dimetil-azetidinona, 4-metil-4-neopentil-—-azetidino-
na, 3,3,4,A-tetrametil-azetidinona, 4-(4'-isopropil-ciclohe-

xil)-azetidinona o lactamas policiclicas de la constituéibn

s
0=¢ - CH CH,
L] | (1)
HN - CH CH,
CHJ
/CH
0=¢C ~ CH l GH,
| o, | (11)
HN - CH I /CH2
CH
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También puede uiilizarse el procedimiento de acuerdo con el

0 =

<

- CH
I
- CH

.

invento con mezclas de beta-lactamas con hasta 50% dé lactamas
superiores, como, por ejemplo, alfa~pirrolidona.

La polimerizacién se lleva a cabo segun el necanisio anié
nico. Bs catalizada en la forma usuel por la adicicén de com~
puestos alcalinos gue producen aniones de lactama 32 la mez-
¢la iniciel destinada a ser polimerizada. Son apropiados, por
ejemplo, los compuestos alcalinos de beta-lactamas, rirroli-
dona-potasio, épsilon-caprolactama—-sodio, fenil-sodic, hidru
ro de litio y otros catalizadores habituales en la polimeri-
zacién anidnica de lactamas.

Como iniciadores de la cadena pueden emplearse de manera
conocida compuestos N-acilicos o N-sulfonilicos de lactcmas.
Incluso los iniciadores de la cadens pueden generarse por adi
cidn de reactivos acilentes o sulfonantes a la mezcla inicial
destinada a sa polimerizada. '

La temperatura de polimerizacidn, en la polimerizacidn
anidnica, queda en general entre =15 y +1202C,

El grado de polimerizacidn y la distribucidén de los pe-

" s08 moleculares pueden modificarse, gracias al procedimiento

del invento, de un modo mucho més seflalado que en log proce-
dimientos conocidos. Por ejemplo, se pueden obtener una dis—

{4ribucidn diferente de los pesos molsculares si, por una par

te, se dispone una acil-lactama, activa como iniciador de la
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cadena, con la solucidn del catalizador y, por otra, se afis—
de a gotas 2 los mondmeros. Segin el método citado en dltimo
luzar, pueden obtenefse productos con una distribucién espe-
clalmente amplia de los pesos moleculares. Si al mismo tiem=
95 PO que con las lectamas, se afizde a gotas un iniciador de la
cadena y una cantidad dosificada de interruﬁtores de la cade
na (por ejemplo, agua), entonces gse obtienen de nueve produc
tos con une distriouéién menos amplisa de los pesos wmolecula—
res. También regulando la velocidad de goteo y la cantidad -

100 del catalizador pueden modificarse las propiedades de los po
limeros producidos. A este respecto, es especialmente venta-
joso gue la velocidad de goteo sea regulada de mansra que, =
en el recipiente de reaccidn, no se acumulen cantidades dema
sidado grandes de los mondmeros.

105 El procedimiento de polimerizzcibn reivindicado puede -
realizarse en la mayoria de los disolventes orginicos usua—
les, Sin embargo, han demostrado ser los mds ventajosos los
disolventes gue estdn en situacidn de hinchar o de disolver
el polimero producido, por ejemplo, sulféxido de dimetilo, -

110 tetrametilen—sulfona, tris-dimetilamida de Acido Ffosiérico,-
dimetil-formamida o metil-plrrolidona. En estos disolventes
se obtilenen los graldos de polimerizacidn miximos.

Como la mezcle de reaccidn, hacia el final de la adicién
o gpotas, se vuelve cada vez mis viscosa y, finalmente, ﬁﬁede
115 solidificarse a monera de gel, una accidén de mezcla uniforme

de la masa de polimerizacidn exige un :asto conuiderable de
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energis mecénica para poder distribuir el mondmero incorpors
do a gotas, uniformemente, en la mezcla de reaccidn. Con el
fin de eviter en la polimerizacién estas y otres, dificults
des, ventajosamente, la soluciénlde catalizador se emulsiona
en un disolvente con el cual no sea miscible. Como fase exte
rior se pueden emplear, por ejemplo, acuellcs disolventes -
que no son practicancnte miscibles, o 1o son sélo de wun modo
incompleto, con la lactama y con el digolvente de la solucidn
de cetalizador. Como entre las gotitas de una emulsidn exis-
te un equilibrio dindmico, la lactama afiadida a gotas en for
me disperse atraviesa gradualmente toda la fase inverior v,
asl, se polimeriza finalmente también por completo. Sin em=
bargo, como este proceso de distribucidn, en especial cuando
se trata de beta-lactamas gue polimerizan rdpidamente transcu
rre con demasiada lentitud en ciertos casos, las gotitas en
que estd teniendo lugar la polimefizacién pueden empobrecerse
en mondmero de manera que entonces -segin la velocidad de agi_
tacidén y el tamafio de las gotiitas—~ puecden obtenerse yroductos
my diferentes. Finalmente, después de alcanzado cierto grado
de transformacidn, el intercambio de materiales entre las go
titas de una emulsidn en polimerizacién puede cesar en abso-

luto (Houben-Weyl, Methoden der Orgzan. Chemie, 42 edicibn, -

volumen 14/1, pédgina 409).

Es, por comsiguiente, especialmente ventajoso emplear co
mo fase exterior aquellos disolventes que son incompletamente
misecibles con la solucidn del catalizador pero gue lo gon por

completo con las lactamas o mezclas de lactbamas a polimerizar.
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La lactama afiadida a gotas se difunde en este caso en dig
persidn molecular a través de la fase exterior en las gotitas
e la solucidén de catelizador de manera cue el equilibrio de
la solucibén se ajusta muy répidamente. De esta manera pueden
conseguirse, por ejemplo, viscosidades especialmente altas.

Como disclventes de la solucién de catalizador, que for-
me ordinariamente la fase internz, son apropiados en egpecial
el sulféxido de dimetilo y la tetra-metilen-sulfona. Eatos di
solventes son incompletamente migeibles con todos los disol-
ventes reivindicados de la fase'ex%eriorv Si, como fame exte~
rior, se emplean hidrocarburos elifdticos, tambiin pueden em~
plearse para la solucidén del catalizador dimetil-formauida y
metil~pirrolidona.

Como disolventes de la fase cxterior que no son miscibles
con las beta-lactamas gue mencionamos luego ni con 10s disol—
ventes de la solucidn del catalizador, son apropiados hidrocar
buros alifdticos o cicloalifdticos con 5 a 25 Atomos de carbo-
No.

Como disolventes de la fase exterior, completamente misci
bles con la mayoria de las heta-lactamas o sus mezclas, pero
que sélo son limitadamente miscibles con los disolventes de la
solucién del catalizador son apropiados por ejemplo:

1) Steres alifdticos con 1 a 3 Atomos de oxigeno de éter y 4
a 24 4tomos de carbono en la molécula;

2) éteres aralifdticos con 1 a 3 Atomos de oxigeno de &ter, -
6 a 24 Atomos de carbono unidos alifdticamente asi como 1 a 3

anillos de fenilo en la molécula;
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3) hidrocarburos aralifdticos con 1 & 3 anillos de fenilo ¥y

3 a 24 4tomos de carbono unidos aliféticemente en la molécu
la.

También pueden emplearse mezclas de los mencionados di
solventes.

Para conseguir una emulsidn lo més fina posible espe-—
cielmente favorable para la polimerizacidn, se afinden a las
mezclas de polimerizacidn auxiliares de la emulsiéﬁ;'como -
emulgentes, coloides protectores o espesanies.

El procedimiento de acuerdo con el invento se explica-
rd con mis detolle a base de los siguientes ejempioa.
Ejemplo 1

En una dispersidn de 0,3 g de pirrolidona~poiasio en -
200 c.c. de tetrametilensulfons se afinden 0,02 g de oxalil—
pirrolidona y se incorpora lentamente a gotbtas entonces, en
el espacio de 1 hora, a 302C., una mezcla de 10 g de 4-fenil-
azetidinona, 30 g de 4,4-dimetil-azetidinona y 20 nl de tetra
metilensulfona, manteniéndose constente la temperatura por
agitacidn vigorosa con refrigeracidn. la mezecla de la reac~
cibn se vuelve cada vez mas viscosa y, despuds de terminada
la adicibn a gotas, se solidifica para formar un gel a modo

de goma. Después de triturar este gel con agua se lava con

agua y se seca a 1002C. Se obtienen 30 g de un copolimero -

con una viscosidad relativa de 10, medida en 1 g de sustancia
disuelto en 100 ml de 4cido sulfirico concentrado a 202C.

Ejemnlo 2

Se incorpora a gotas una mezcla de 30 g de 4,4~-dimetil-
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azetidinona, 10 g de 4-metil-azetidinona, 0,025 g de oxalilpi
rrolidona y 100 ml de sulféxido de dimetilo, en el espacio de
1 hora, a 202C., con agitacién vigorosa, en la dispersién de

1 g de pirroiidona—potasio en 100 ml de sulféxido de dimetilo.

Después de terminada la adicidn a gotas, se solidifica la mez

cla. Después de triturar con agua y secar se obtienen 35 g de

"polimero de una viscosidad relativa de 13,0, medida en 1 g de

sustancia disuelto en 100 ml de Acido sulfdrico concentrado a
202C. El producto forma con tris-dimetilamida de Acido fosfé-
rico una solucibn transparente que se secca para dar una peli-
cula transperente. Un homopolimero de 4-metil-azetidinona, por
el contrario, es insoluble en tris—dimetilamida de decido fosié
rico.

Como digolvente y en lugar de sulfdxido de dimetilo, pue
de emplearse también en la polimerizacibén tris-dimetilamide -
de Acido fosfdrico, obteniéndose el mismo resultado,

Ejemplo 3

Se incorpora s gotas una wmezcla de 7,5 g de 4,4—-dinetil-
azetidinona, 7,5 g de 4-metil=d~propil-azetidinona y 20 ml de
sulféxido de dimetilo con adicidn de 0,03 g de oxalilpirroli-
dona en el espacio de 1 hora a 20¢C. a una solucidn de 0,4 g
de pirrolidona-potasio y 1 ml de 4,4~dimetil-azetidinona en -
130 ml de sulféxido de dimetilo. La solucibn se vuelve cada =
ves mds viscosa. Al cabo de 4 horas se incorpora en asua agitan
do, se filtra con succidn y se seca. Se obtienen 10 g de un -
polimero con una viscogidad relativa de 4,5, medida en 1 g de

sustancia disuelto en 100 ml de dcido sulfdrico concentrado -
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ta 209C., que forma una solucidén transparente con metanol. Un

homopélimero de 4,4~dimetil-azetidinona, por el contrafio, es
insoluble en metanol.

Si en lugar de sulféxido de dimetilo se emples como di-
solvente N-metil-pirrolidona, se obtisne un polimero con una
viscosidad relativa de 4,0, ‘
Ejemplo 4

Una mezcla de 7,5 g de 4,4-dimetil-azetidinona, 7,5 g -
de 4-metil-4-propil-azetidinona, 5 g de la lactana insatura—
da de la férmule III y 20 ml de sulféxido de dimetilo, se in
corpora a gotas en el esbacio de 2 horas a una solucidn de -
0,4 g de pirrolidona-potasio, 1 ml de 4,4-dimetil-azetidino-
na y 0,03 g de oxalilpirrolidona en 180 ml de sulfdxido de -
dimetilo. Se obtienen 13 g de un copolimero de la viscosidad
relativa de 7,5 medida en 1 g de sustancia disuelto en 100 ml
de 4cido sulfiirico concentrado a 2092C., que se disuelve en me
tanol para der una solucidn transparente. Por el contrario,
si todos los componentes de la reaccidn son reunidos rdpida-

mente, en el espacio de 1 minubo, se obtisne en metsanol una

-solucidn muy turbia de polimero. Los homopolimeros de la 4,4=

dimetil-azetidinona y de la lactama de la férmula III son in
solubles en metanol,

Ejemplo 5

‘ Una mezcla de 150 g de 3,4-dimetil~azetidinona y 150 g
de 4,4-dimetil-azetidinona y 0,15 g de oxalilpirrolidona se
incorpora a gotas en el espacio de 2 horas a 202C. en la emul

sidn vigorosamente agitada de una solucién de 6 ml de 4,4-di



255

260

265

270

275

280

metil-azetidinona, 3 g de pirrolidona-potasio y 600 ml de sul
féxido de dimetilo en 900 ml de bencina pesada con una gema de
ebullicidn de 160 a 1802C., a la que, como auxiliar de la emul
sién, se afiadieron 5 g de polietilen~propilen-dimetilsulfamida
de la composicidn

L0550 (CH3) 500y ) 7))
v 0,5 g de poliisobutileno., El polimero granmulado, desyuds de
filtrar con suceibn, se liberta de los disolventes empleados
adheridos, por ebullicidn con agua ¥y se seca a 1004C. Se ob-
tienen 270 g de copolimero con una viscosidad relativa de 11,5
nedida en 1 g de sustancia disuelto en 100 ml de 4cido sulfd-
rico concentrado a 202C,.

Si se emplea dimetilformemida en lugar del sulfdxido de
dimetilo como disolvente, se obtiene un polimero con una vis-
cogidad relativa de 10,2,

Ejemplo 6

Ung mezela de 90 g de 4,4-dimetil-azetidinona, 210 g de
4~motil-azetidinona, 0,15 g de oxalilpirrolidona, 0,2 ml de -
agua y 300 ml de éter isopropilico, se incorpora a gotas en -
el espacio de 1 hora, a 202C., en una emulsién vigorosaumente
agitada de una mezcla de 600 ml de sulféxido de dimetilo, 12
ml de 4,4-dimetil-azetidinona, 6 g de pirrolidona-potasio, por
una parte, y 1,4 1 de éter isopropilico, al que se habia afiadi
do 3,7 g de polietilen-propilen—dimetilsulfamida como auxiliar
de la emulsidn, por otra. Después de hervir con agua el produc
to de reaccidn granular, se obtienen 270 g de copolimero con -
una viscosidad relativa de 9,8 medida en 1 g de sustancia di-
suelto en 100 ml de écido sulfdrico concentrado a 202C. El ana

lisis de la estructura por rayos X y el termo-analisis diferen
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cial muestran que el producto de reaceidén es un copolimero -
real, aunque ambos mondmeros de beta—lactaﬁa ge polimerizan
de por si con velocidades muy diferentes. Si, por el contra-
rio, se rednen todos los componentes de la reaccidn en el es
285 pacio de 1 minuto, se obtienen un polimero no uniforme,
Eijemplo 7
Se incorpora a gotas una solucibn de 10 g de 4—ﬁ3til~
azetidinona, 5 g de 4-fenoximetil-4-metil-azetidinona -en 15
nl de dodecilbencenc, a 202C., en el espacio de 1 hora, en la
290 emuilsidn de una solucidén de 0,4 g de pirrolidona-potasio, 1
ml de 4,4-dimetil-azetidinona y 50 ml de sulféxido de dimeti
lo en 75 ml-de dodecilbenceno, a la que se habian aﬁadido 0,6
g de un suxiliar de la emulsidn como en el Ejemplo'6.,Se obtig
ne un copolimero en el que la rejilla cristalina del homopo=-
295 limero de 4-metil-azetidinona no estd ya presente.
Ejemplo 8
Se incorpora a gotas una mezcla de 15 g de 4-vinil-azeti
dinona, 15 g de 4-metil-azetidinona y 30 ml de éter isopropi
lico en el espaclo de 45 minutos a 202C. en la emulsidn de -
300 una solucidén de 70 ml de sul£6x1do de dimetilo, 0,6 ml de -~
4 y4~dimetil-azetidinona, 0,3 g de pirrolidona-potasio y 7 mg
de oxalilpirrolidona en 90 ml de éter isopropilico, 2 la que
se habia afiadido 0,5% del auxiliar de la emulsidn empleado en
él ejaiplo 7. Después de depurar de los disolventes adheridos,
305 se obtiencn 25 g de un copolimero con una viscosidad relati-
va de 12,4 medida en 1 g de sustancia disuelto en 100 ml de
doido sulfirico concentrado a 208C., con punto de fusién de
3349C. Los homopolimeros de ambos componentes individuales -

poseen puntos de fusiln més eltos. EL copolimero se disuelve
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en Acido férmico del 98% para dar una solucién transparente.
Egta solicitud dorresponde a la presentada en Alemania

el 7 de Enero de 1,965 bajo el nimero F 44 890 IVd/39¢c, se aco

ge a los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto de

la Propiedad Industrial y del articulo 42 del Convenio de la

Uni 6n ¢

REIVINDICACIONES

1). Procedimiento para la preparscidén de copolimeros de beta~
lactamas con distribucidn estadistica de las unidades mondme
ras en la cadena, caracterizado porgue al menos dos beta~
lactamas, gque en el dtomo de nitrdgeno llevan un Atomc de -
hidrdgeno, se afiaden, sea al mismo tiempo, sea en mezcla, -
con lentitud, a la solucibn o dispersidn de un catalizador -
béasico en un disolvente indiferente.

2)s Procedimiento segin la reivindicacidén 1), caracterizado
porque la solucidn o dispersibn del cataslizador se emulsio-
na en otro disolvente con el cual es miscible sdlo de manera
limitada.

3). Procedimiento segin la reivindicacién 2), caracterizado
porque la solucidn o dispersibn del catalizador se emulsiona
en otro disolvente que sbélo es miscible limitadamente con -
ella, pero que es mlscible sin limitacidn con les mezclas de
beta—lactamas a polimerizar.

4). Procedimiento segin las reivindicaciones 1) a 3), carac—
terizado porque como disolvente para la solucidn del catali-
zador se emplea sulfdxido de dimetilo o tetrametilensulfo-

nNa.
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5). Procedimiento segin las reivindicaciones 1) y 2), ca-
racterizado porque como disolvente para la solucidn del -
catalizador se emplez dimetilformemida o Nemetilpirrolido
na.

6)s Procedimiento segin las reivindicaciones 1) a 5), -
caracterizado porque para la solucidén del catalizador se
emplean mezclas de al menos dos de los disolventes mencio
nados en las reivindicaciones 4) y 5).

7). Procedimiento segin la reivindicacidén 2), caracteri-
zado porque la solucibn o dispersidn del catalizador bé-—
sico se emulsiona en hidrocerburos alifdticos o cicloali-
fédticos que contienen en la molécula 5 a 25 dtomos de car
bono.

8). Procedimiento segin la reivindicacidn 3), caracteri-
zado porque la solucidn o dispersidn del catelizador bé-
sico se emulsiona en dteres aliféticos o araliféticos -
que contienen en la moldcula 1 a 3 dtomos de oxigeno de
éter, 4 a 24 4tomos de carbono unidos alifdticameute y, -
a lo sumo, 3 anillos de fenilo.

9). Procedimiento segin la reivindicacidn 3), caracteri-
zado porque le solucidn o dispersién del catalizador se
emulsiona en hidrocarburos arslifédticos aque contienen -
en la moléeula 1 a 3 anillos de fenilo y 3 & 24 4tomos de
carbono unidos alifiticamente por anillo de feniloe

10). Procedimiento segin las reivindicaciones 2) y 3), -

caracterizado porque la solucidn o la dispersidn del ca~
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talizador se emulsiona en nezclas de al menos dos de los
disolventes mencionados en las reivindicacilones 7) a 9
11). "PROCELIMIENTO PARA LA PREPARACICN DE COPOLILEROS DE
BETPA-LACTANAS'

Esta Hemoria congta de quince hojas foliades y meca-

nografiadas por un sdlo lado de sus caras.

Madrid, 4 de Enerom‘
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