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La presente invencidn se refiere a un procedi-
miento mejorado para la obtencidén de perlas esféricas, unita-
rias, con un tamafio hasta 5 mm de didmetro, gque se componen
de un hidrogel reticulado, insoluble en agua. Los hidrogeles
de esta clase se obtienen por polimerizacién suspendida en so~
lucidbn acuosa concentrada de una sal en la que estdn conteaidos
un 95-30% en peso de un mondémero monoolefinico (4) que se com-
pone de como mfnimo un 5% de un mondmero de vinilo hidréfilc,
sustituido por hidréxi, y un 5-70% en peso de un macrémero
(B) di~olefinico, eh posicién final, como agente de reticule-
cidn, en presencia de un hidréxido de metal inorgdnico, fuer-
temente ligador de agua, gelatinoso, insoluble en =zgua, como
agente suspendedor bajo ausencia de alcali en exceso. Los hi-
drogeles de esta clase se pueden emplear en miltiples formas |
para fines farmacéuticos e industriales. Las perlas esféricas
presentan un grado de esponjamiento en agua de un 5 - 200%.

Los hidrogeles ya se han descrito desde el afio
1956 (patente US 2.976.576), y desde esta fecha se han publi-
cado un gran ndmero de patentes que se basan en la obtencién

y empleo de hidrogeles que confienen preferentemente 2-~hidro-

- xietilmetacrilatos, y, en menor volimen, N-vinilpirrolidonas

en forma caracteri{stica estos hidrogeles son polimeros reticu-
lados, esponjables en agua, que se obtienen por copolimerizacid
de 2-hidroxietilmetacrilatos con una reducida cantidad de eti-
len~ o butilendimetacrilatos, Estos compuestos mencionados se
emplean como excipientes inertes, polimeros, para sustancias
activas que son liberadas en forma lenta y controlables de
estos excipientes. Tales sustancias pueden ser medicamentos,
(patentes US nos. 3.574.826; 3.577.512; 3.551.556; 3.520.949;
3.576.760; 3.641.237; 3.660,563); productos quimicos agrarios

0




10

15

20

25

30

(patente US 3.576,760) o sustancias aromdticas (patentes US
3.567.118; 3.697.643). El empleo de estos hidrogeles para la
obtencidn de capas anti-vaho en ambiente himedo, implantados
en el cuerpo y vendajes para heridas se han descrito en las
patentes US 3.577.516; 3.695.921; 3.512.183 y 3.674.901. Tam-
bién las lentes de contacto blandas ampliamente conocidas

se fabrican de este material segin las patentes US 3.488.111
¥ 3.660.545.

En el sector farmacéutico se encuentra el inte-
res prineipal en la liberacidn lenta y controlade de medica-
mentos.Preparados de hidrogel conteniendo medicamentos se han
descrito en forma de vendajes para heridas, implantados sab-
cuténeos y dispositivos en la mucosa bucal, en el udtero y en
los injertos para ojos, y se obtienen con ayuda de complica~
dos nétodos de obtencidn, En el caso normal se vierte la so-
lucidén mondmero de un molde adecuado y se polimeriza en pre~
sencia de un catalizador gue produzca radicales libres.

El empleo de los granulados de hidrogel conte-
niendo medicamentos en forma de aplicacién oral ya ha sido
propuesto en la patente US 3.551.556. En efecto es esta apli-
cacién en la medicina una de las mds dtiles ya que de esta
manera se hace posible la administracidn del medicamento oral-
mente ingerido a la sangre en forma facilmente reproducible
durante un periédo de varias horas. Esta aplicacidn elimina
las puntas de concentracién derrochadoras y posiblemente peli-
grosas en la sgﬁgre & prolonéén el mantenimiento de un nivel
de medicamento preferente y eficaz en la sangre.

Para la obtencidn de granulados de hidrogel exis~
ten dos métodos.

1., Uno de los métodos consiste en la divisién en cubos o gra-
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nulados de una 1ldmina de hidrogel que se ha colado en forma
convencional y tamizado segin tamafics de particulss utiliza-
bles, Este método muestra distintas desventajas,

a) por ejemplo implica este método una polimerizacidn en masa
derrochadora de tiempo de grandes cantidades de material de
partida en forma de ldminas relativamente delgadas y

b) los productos finales se componen. de particulas dentadas

(o provistas de dientes), 4speras con gran superficie y aris-
tas agudas que no solo desde el punto de vista estético sz
han de considerar inadecuadas, sino también para una libera-
cibn controlada de medicamentos ya due ésta depende de unz
proporcién de difusidn igualada y con ello también de un de-
sarrollo de la forma de particulas igualadas con una superfi-
cie y volumen bien definidos. ‘

2. El segundo método para la obtencidén de granulados de hi-
drogel, que por lo demds es un método mejor, se efectua por
polimerizacidn en suspehsibén. La polimerizacibén en suspensién
se efectua suspendiendo uns fase mondmera liguida en un agen~
te no disolvente bajo fuerte agitacidn (no miscible) y con
ayuda de un coloide protector como estabilizador y polimeri-~
zando la suspensidén agitada obtenida'en forma convencional.

La polimerizacidn se induce por calor o se induce cataliti-
camente con ayuda de radicales libres, Este método da perlas
esféricas unitariamente conformadas en un procedimiento de

una sola etapa y se emplea principalmente en la obtencidn de
poliestirenos, cloruros de polivinilo, poliacrilatos y acetatos
de polivinilo. Un buen resumen del actual estado de la técnica
figura en " Encyclopedie der Polymerwissenschaften und -tech-
nologie" editada por E., Farber, voldmen 13, pdgunas 552~571

(1970), Interscience, New York. Las ensefianzas relevantes han
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sido recogidas a base de referencias. En el caso de mondéme=-
ros solubles en agua, que se emplean para la obtencién de hi-
drogeles, tales como por ejemplo 2-~hidroxietilmetacrilatos y
Nevinilpirrolidona, se emplea como medio no soluble general-
mente un liquido orgdnico o una solucidn salina acuosa.

En la patente US 3.390.050 se describe la po-
limerizacidén en suspensién de mondémeros hidrosolubles en pre-
sencia de grandes cantidades de sustancias activas. Este pro-
cedimiento es, sin embargo, inadecuado para la obtencién de
perlas de hidrogel para medicamentos a administrar oralmente
ye que es imposible purificar los polimeros obtenidos sin ex-
traer por lixiviacidén los medicamentos.

La mayoria de las referencias de una polimexri-
zacidn en suspensidén de un 2-hidroxietilmetacrilato sefialan
el aceite de silicona o un medio orgdnico, tal como por ejem-—
plo aceite mineral ¢ xileno como fasge insoluble (no miseible)
(patentes US 3.567.118; 3.574.826; 3.575.123; 3.577.518;
3.578.822; 3.583.957). Estos procedimientos dan por lo general
particulas con superficies porosas, incompletas, muy irregu-
lares, que son inadecuadas. para una utilizacidén en laqe la
difusién como mecanismo de trabajo tiene un papel mds impor-
tante que la adsorcidén y la desorcidén. Ademds de estos fac—
tores también la elaboracidén de los polimeros en escala indus-
trial seria problemdtica. La polimerizacién de 2-hidroxietilme-
tacrilato (HEMA) en suspensiéh en presencia de un 0,5-2% de
agentes reticulantes de cadena corta (un compuesto que gene-
ralmente se denomina "“Hidron"), donde como medios se emplea
una solucidn salina acuosa, %e ha deserito en la patente US

3.689,.634, no indicandose sin embargo un agente de suspensién

como componentes imprescindiblemente necesarios de la receta.
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Se puede demostrar sin embargo que si tal agente de suspensidén
no se obhtienen particulas o perlas utilizables sino solo gran-
des aglomeraciones del polimero.

A base del estado de la técnica es conocido gue
ciertos polimerocs hidrosolubles, tales como por ejemplo poli-
vinilpirrolidonas o celulosas hidroxiefilicas son excelentes
agentes de suspensién para una polimerizacién en suspensiédn.
También es conocido que se pueden emplear ciertos compuestos
inorgénicos de dificil solubilidad, tales como por ejemplo
sulfato de cdlcio, sulfato de bario, fosfato de cdlcio, fos-
fato de magnesio, carbonato de cdlcio e hidréxido de magnesio.

El empleo de hidrdéxido de magnesio como estabili-
zadores de la suspensién para la pol?merizacidn de mondmeros
de vinilo se describen en la patente US 2,801.912, pero ccn
la indicacidén ezpresa de que ha de existir un exceso de iénes
aleal{ o hidroxilo. El hidréxido de magnesio es ineficaz como
estabilizador de la suspensidn en ausencia de idnes de hidro-
xilo (2lcali) en exceso.

Mientras el exceso de idnes de alecali e ifnes
hidroxilo libres, provocados por el exceso de idnes de alcall
(mayor valor pH) en algunos sistemas de polimerizacién en sus—
pensién no provoca reacciones secundarias perjudiciales, exis-
ten sin embargo muchos mondémeros de vinilo, tales como por
ejemplo ésteres de d4cido acrilico, acetatos de vinilo y simila-
res, que estén sometidos a hidrdélisis indeseadas catalizadas
por bases en tales sistemas con alto valor pH. En efecto es
preferente realizar una polimerizacién de tales mondmeros
de vinilo bajo condiciones en caso dado neutras y no bajo las

condiciones indicadas en la patente US 2.801.992,

Al emplear polimeros hidrosolubles como agente
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de suspensidén se ha descubierto que los granulades de hidro-
gel presentan formas muy irregulares y unas superficiesmuy po-
rosas.

Las perlas conformadas unitariamente de esta ma-
nera tienen sin embargo un tamafio tan pequefio (por ejemplo
0,3 mm de didmetro) que no presentan ningin valor prdetico
para una liberacién lenta de medios activos, Lo. mismo vale

para los agentes de suspensidén inorgdnicos, donde sin embargo

"se presenta adicionalmente un amontonamiento. De todos los

compuestos orgdnicos solo los hidréxidos de metal gelatinosos
insolubles dieron perlas regulares, En el caso de emplear poli=-
(2~hidroxietilmetacrilato) o también hidron se obtienen per=
las de tamafio no aprovechable y de forma esférica no unita-
ria. Contrario a lo anteriormente indicado se obtienen en npre-
sencia de agentes de reticulacién macrémeros, tal y como se
describen en esta invencién, perlas esféricas regulares, uni-
tarias, de superficie suave hasta en un tamafio de 5 mm.

En el transcurso de estas investigaciones se ha
descubierto sorprendentemente gque la presencia simultdnea de
como minimo un 5% en peso de 2-hidroximetacrilato (HEMA) o de
cualguier otro mondmero de vinilo hidroxi-sustituido y como
minimo un 5% en peso de agentes de reticulacién macrémero di-
olefinico en la mezcla de polimerizacién y en presencia de
hidréxido de metal gelatinoso insoluble bajo ausencia de aleali
en exceso o de idnes hidroxilo .libres en el agente de suspen-
gidn zcuoso permite la obltencidn de perlas esféricas unita-
rias hasta un didmetro de 5 mm. El agente de suspensidén es una
gal acuosa que disuelve el HEMA hasta un mdximo de un 10%.

El tamafio de partfcula se puede controlar también facilmente

por agitacién. Velocidades de agitacidén lenta dan perlas gran-
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des, velocidades de agitacidén mds altas dan perlas més peque=- |
flas,

Si Bien el procedimiento de la presente inven-
c¢ibén se puede modificar mediante rapida agitacidén, obteniendose
perlas pequefias ( < 0,3 mm) no se conocen ningin otro proce-
dimiento para obtener perlas unitarias con un didmetro suze..
rior a 0,3 mm que el de la presente invencién. El tamafio de
perlas preferente para una cesidn controlable de los medica~-
mentos orales se eacuentra entre 0,6 mm y 1,5 mm. Algunas com-
posiciones de hidrogel de esta invencién son objeto de la pa-
tente US n2 581.065 aln pendiente.

El objeto de la ﬁresente solicitud es la elabo-
racién de un procedimiento mejorado para la obtencidn de per-
las de hidrogel esféricas, unitarizs, hasta un tamatio de 5 mm
de didmetro, que presentan un sin numero de aplicaciones far-
macéuticas e industriales.

Otro objeto d¢ la invencidn es la obtencién
de perlas de hidrogel esféricas unitarias que se componen de
polimeros reticulados, que se obtienen por polimerizacién en
suspensiones en una solucidén salina acuosa conteniendo un 95-
30% en peso de un mondmero hiddrofilo (A), compuesto de un
5-100% de un mondmero de vinilo sustituido por hidréxi, y
un 5-70% en peso de un macrdmero (B) transversalmente reti~
culado, diolefinico, sustituido en posicidn final, y en pre-
sencia de un agente de suspensién, tal como por ejemplo hi-
dréxidos de metal y sales de hidrdéxi metdlicos inorgdnicos,
insolubles en agua, gelatinosos, fuertemente retenedores de
agua, .bajo ausencia de zlcalli en exceso.

E1l presente procedimiento comprende el empleo de

hidréxidos inorgénicos gelatinosos especiales, de compuestos
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8
transversalmente reticulados mondémeros y mondmeros sustituidos
por hidréxi para la obtencién de perlas esféricas, unitarias,
de hasta 5 mm de didmetro, Cada uno de los tres componentes
mencionados demostrd ser inesperadamente necesaéio para la obe
tencién de perlas con tamafios hasta 5 mm,

Ia presente invencidén se refiere especialmente
a un procedimiento mejorado para la obtencién de perlas es-
féricas, sensiblemente unitarias, hasta un tamafio de 5 mn de
didmetro, de un hidrogel insoluble en ague, reticulado, ob-
tenido por polimerizacidén en suspensidn de (A) 95-30% en peso
del hidrogel procedente de un monémero monoolefinico, soluble
en agua, 0 de una mezcla de estos monémeros hidrosolubles y
de 0~70% en peso, referido a la cantidad total de los macré-
meros, de monémeros monoolefinicos insolubles en agua, o de
una mezcla de estos mondmercs insolubles en agua, 0 de una mez-
cla de estos mondmeros insolubles en agua, bajo la condicidn
de que el hidrogel final no contenga mds de un 60% en peso
del compuesto mondmero insoluble en agua, con (B) 5 hasta 70%
en peso del hidrogel de un agente transversalmente reticulado,
poliolefinico, en presencia de un iniciador de la polimeriza-
cidén en una solucidén concentrada, acuosa, de una sal inorgd-
nica, consistiendo la-mejora en que la polimerizacidn se efec-
tua en suspensidn con un mondmero monoolefinico que contiene
como minimo un 5% en peso dél mondmero total de un mondmero
de vinilo hidréfilo, sustituido por hidroxi, donde se emplea .
como medio de reticulacién un macrémero poliolefinico con
un peso molecular de 400-8000. Ademds se emplean un 0,01-5j%
en peso, calculado sobre el hidrogel; de un medio de suspep-

sién, por ejemplo, de un hidréxido de metal o sal hidréxi me-

tdlica insoluble en agua, gelatinosa, fuertemente ligadora de
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bres.

Ia parte hidrdéfila del compuesto del hidrogel
se obtiene por polimerizacién de un mondémero monocolefinico so-
luble en agua, o de una mezcla de tales mondémeros, que contlew
ne como minimo un 5% en peso de un mondmero de vinilo susiitui-
do por hidréxi y que contiene 0~70% en peso, y preferentemente
como méximo 50% en peso de la cantidad total de los mondmeros
de uno o de una mezcla de estos mondmeros insolubles en aguz,

En este procedimiento se emplean como mondmeros

solubles en agua, sustituidos por hidrdéxi, derivados hidreze-s
lubles del 4cido acrilico y/o metacrilico, tales como por ejem-
plo €éster de hidroxialquilo, donde el resto alquilo contiene
2-4 4tomos de carbono, por ejemplo, éster de Z—Hidroxietilo,
3~hidroxipropilo, 2-hidroxipropilo & 2,3~dihidroxipropilo.

Otro grupo de ésteres sustituidos por hidréxi,
hidrosolubles, del dcido acrilico o metacrflico son los éste-
res de hidroxialguilo etoxilados y polietoxilados, fales como

los ésteres de alcoholes de-férmula -
HO - G H, - O - (CH,CH,-0) - H

donde m representa 2 hasta 5 ¥y n representa 1 hasta 20, § los
ésteres de alcoholes andlogos, en los cuales una parte de la
unidad de 6xido etilénico estd sustituida por unidades de
6xido propilénico. Esteres adecuados son ademds, por ejemplo,
los ésteres de 3—(dimetilamino)—2—hidroxipropilo.

Otra clase de derivados adecuados de tales dci~
dos son sus amidas o imidas hidrosolubles que estdn susti-

tuidos por grupos hidroxialguilo inferior, donde un resfo al=-

quilo inferior contiene 2-4 dtomos de carbono, por ejemplo,
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N~(hidroximetil)-acrilamida y —-metacrilamida, N~(3~hidroxipro-
pil)-acrilamida, N-(2-hidroxietil)-metacrilamida y N-/1,1-dime~-
£i1~2-(hidroximetil)~3-oxabutil/-acrilamida; los derivados de
hidrazina solubles en agua, tal como por ejemplo las trial-
quilamino metacrilimidas, por ejemplo, trimetilaminometacril-
imida y dimetile(2=~hidroxipropil)~aminometacrilimida y lcz
correspondientes derivados del dcido acrilico.

Ademds también son adecuados los mondmeros hi-
drosolubles que para la polimerizacidén necesita un comonémero,
tales como por ejemplo los ésteres de hidroxialquilo del écido
maléico y fumdrico, donde el resto alquilo lleva 2=-4 4tomos
de carbono, tal como por ejemplo el di-{2-hidroxietil)-maleato
¥ los hidroxialgquilmaleatos alcoxilados, los hidroxialquil-—
monomaleatos, tales como por ejemplo, el 2-hidroxietilmonoma~
leato y el hidroxialuuilmonomaleato alcoxilado con éteres de
vinilo, ésteres de vinilo, estireno o en general monémeros
que copolimerizen facilmente con maleatos o fumaratos; los hi-
droxialquil-viniléteres, tales como por ejemplo 2-hidroxietil-
viniléter, 4-hidroxibutilviniléter con maleatos, fumaratos o
en gensral todos los.mondmerés que copolimerizan facilmente
con viniléteres.

Especialmente valiosos como monémeros hidroso-
lubles son los acrilatos y metacrilatos de hidroxialquilo,
tales como por ejemplo 2-hidroxietilacrilato, 2-~hidroxietil=
metacrilato, 2~hidroxipropil-azcrilato, 2-hidroxipropil-mefacri-
lato, 2,3-dihidroxipropil-metacrilato. Como mondémero se puede
considerar como mds preferente el 2-hidroxietil-metacrilato.

Comondémeros solubles en agua, que no contienen

grupos hidroxi, son los dcidos acrilicos y metacrilicos y los

alguiléteres de ésteres del hidroxialquilo polietoxilados,
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tales como los &steres de férmula

donde m representz 2 hasta 5 n representa 4 hasta 20.

Son adecuados los ésteres y amidas de dialguil-
aminoalquilo, tales como por ejemplo el 2~(dimetilamine)-
etilacrilato y -metacrilatos, asi como también las amidas co-
rregpondientes.

Ademés entran en consideracién las amidas sus-
tituidas por grupos oxaalquilo inferior o dialquilaminoalguilo
inferior, tales como por ejemplo la N=(1,1-dimetil~3-oxabutil)-
acrilamida; los derivados de hidrazina hidrosolubles, tales
como por ejemplo las trialquilaminometacrilimidas, por ejem—
plo, trimetilamino-metacrilimida y los correspondientes de-
rivados del dcido acrilico; los dcidos sulfénicos monoolefini~
cos y sus szles, tales como el etilen-sulfonato sédico, esti-
reno-sulfonato sddico y dcido 2-acrilamido-2-metilpropan—sul-
fénico; N-/2-(dimetilamino)-etil/-acrilamida y ~metacrilamida,
N-/3~(dimetilamine)~2-hidroxipropil/=-metacrilamida.

Otra clase de mondmeros solubles en agua son los
derivados monoolefinicos de monémeros monocfclicos, heteroci-
clicos, nitrogenados, tales como por ejemplo N-vinilpirrol,
Nevil~succinimida, N-vinil-2-pirrolidona, 1-vinil-imidazol,
1~vinil-indol, 2-vinil-imidazol, 4(5)-vinilimidazol, 2-vinil-
{~metilimidazol, S-vinil-pirazolina, 3J-metil-5-isopropenil-pi
razol, S5-metilenhidantoina, 3—vinil-2—oxézolidona, 3-metacri-
lil-2~oxazolidona, 3-metacrilil-5-metil-2-oxazolidona, 2- y
4-vinilpiriding, 5-vinil-2-metilpiridina, 1-éxido de 2-vinil=-
piridina, 2-isopropenilpiridina, 2« y 4-vinil-piperidina, 2-

y 4-vinilquinolina, 2,4-dimetil~-6~vinil-s~triazina, 4-acrile

morfolina, Es de destacar especialmente la N-vinil-2-pirrolidona.
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Preferentes entre estos mondmeros mencionados,
que se pueden emplear en un voldmen de un 0-15% en peso de
los monémeros totales son: el dcido acrilico, dcido metacr{licd,
2-vinil-piridina, 4-vinil-piridina, 2-(dimetilamino)-etilme-
tacrilato, N-/2-(dimetilamino)-etil/-metacrilato, Ne/2-(dime-
tilamino)-etil/-metacrilamida y estireno-sulfonato sdédico.

Especialmente valiosos como mondmeros hidrosolu-
bles son el 2-hidroxietilacrilato, 2-hidroxietilmetacrilato,
2-hidroxipropilacrilato, 2-hidroxipropilmetacrilato, 3-hidro-
xipropilacrilato, 3~hidroxipropilmetacrilato, 2,3-dihidroxipro-
pilacrilato, 2,3-dihidroxipropilmetacrilato, N-vinil~2-pirro-
lidona y N-metilolacrilamida.

Es conocido que si se emplea una N-vinil-2-pi-
rrolidona o cualquier otro monémero soluble en agua sin grupo
hidroxi, se hace emplear un segundo mondmero con un grupo hi-
droxi en compafila en el procedimiento de la presente invencidn.

Comonéﬁeros hi&féfobos adecuados, que se pueden
incorporar en la mezcla de reaccidén son, por ejemplo, Tos
mondémeros olefinicos insolubles en agua, tales como los alquil-
acrilatos o -metacrilatos, donde el alquilo presente 1 hasta
18 dtomos de carbono, por ejemplo, metil- y etilmetacrilato o
-acrilato; los ésteres de vinilo derivados de dcidos alcancar-
boxilicos con 1-5 dtomos de carbono, por ejemplo, acetato de
vinilo, propionato de vinilo o benzoato de vinilo; acriloni-
trilo, estireno y vinilalguiléteres, donde el grupo alquilo
de la cadena éter presenta 1-5 dtomos de carbone, por ejemplo
(metil~, etil-, propile~, butil- o amil)=viniléter,

Compuestos preferentes son los acrilatos o meta-

crilatos de alquilo donde el resto alquilo lleva 1 hasta 13

4tomos de carbono. Otros compuestos preferentes son los vinil-
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alquiléteres donde el resto alquilo lleva 1 hasta 5 dtomos de
carbono.

En los macrdémeros (B) reticulados, poliolefini-
cos, en posicidén final, es la parte olefinica preferentemente
un resto acilo de un Zcido monocarboxilico o dicarbox{lico
alifdtico, inferior, o<, /3-mono-insaturado, o restos de vi~
niloxi. Estas partes de vinilo estdn reticuladas por una ca-
dena macromolecular con grupos éster, amida o uretano, repe-
tidos, especialmente, sin embargo, grupos éter. E1 peso mols-
cular de la cadena puede variar desde 400 hasta aproximada-

mente 8000, preferentemente entre 600 y 5000 y muy especizl-

mente entre 1500 y 3000. Por lo tanto el componente (B) corres-

ponde a las férmulas

By By . By By
HC=C-X=-Y-R| Y=X=C=C | 8
. . a
B,
HC -co\ CO - CH
| v x|
1
H -0~ CO - CH
B,

donde a significa 1 6§ 2 y R1 significa una cadena de policon-
densado con un peso molecular de aproximadamente 200 hasta
8000, que contiene restos hidrocarburo que estdn ligados por
regtos éter, éster, amida, uretano o drea, R2 significa hi-
drdgeno, metilo o —CH2000R4, donde R, significa hidrégeno o
un grupo alquilo con 1 hasta 10 dtomos de carbono, R3 signi
fica hidrdgeno o -COOR4, bajo la condicidén de que como minimo

uno de los restos R, $ R3 sea hidrégeno, X significa 0xo, =CO0-

13

8 ~CONRs~, donde RS significa hidrégeno o alquilo con hasta §
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dtomos de carbono e Y sgignifica un enlace directo o el resto
~R6-Z1-CO—NH-R7~NH—CO-Z2 donde Ry estd enlazado con X y sig-
nifica un resto alquileno ramificado o de cadena recta con
hasta 7 4dtomos de carbono, Zy es oxo o -NRS, Z, es Z1 0o un
dtomo de azifre y R7 es el resto divalente de un diisocianato
alifdtico, aliciclico o aromdtico, bajo la condicidn de gue
cuando X significa oxo Y no es un enlace directo y R2 y B3
significan hidrdégeno. El simbolo a representa preferentemente
1.

En los compuestos de las férmulas B, ¥ B, sig-
nifica R1 especizlmente una cadena de dxido polipropilénico
0 una cadena de éxido politetrametilénico, o una cadena que
se compone de un bloque copolimero de 6xide polietilénico-8xido
polipropilénico, pero también puede significar una cadena de-
rivada de 4cidos dicarboxilicos, dioles, diaminas 6 diisocia-
natos que se obtienen por procedimientos de policondensacidn
conocidos. Ry puede significar también una cadena conteniendo
un polisiloxano. Los restos en posicidn final del compuesto
de férmula B1 corresponden a las definiciones Qe R2 vy R3 ¥y
cuando X significa -C00-~ 6 -CONRS-, el resto acilo se deriva
del 4cido acrilico o metacrflico o de los restos monoacf{licos
del 4cido maléico, fumdrico o itacdico, o de monoalquilésteres,
de estos 4cidos con alcanoles de cadena recta o ramificada con
1 hasta 10 4tomos de carbono, tal como por ejemplo metanol,
etanol, propanol, butanol, alcohol diisobutilico o decanocl,
0, cuando X significa oxigeno, con el resto viniléxi de vinil-
éteres., Los compuestos de férmula B1, donde Y es un enlace di-
recto, son los diésteres de dioles macromoleculares, donde dos

grupos diéxi estdn enlazados a la cadena de policondensado

R1 en posiciones enfrentadas en posicién final o casi en posi-
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cién final, con écidosc{,/g-dnsaturados. Tales diésteres se
pueden obtenser de los mencionados dioles macromoleculares por
procedimientos de acilacidn conocidos empledndo derivados fun-
cionales reactivos de 4cidos adecuados, por ejemplo, cloruro
de decido acrilico o metacrilico, o de monoalquilésteres de
dcido maléico, fumdrico o itacdico. Los compuestos de féruuia
B1 con el grupo amida X son diamidas, que se obtienen de dia=
minas macromoleculares por procedimientos de acilacidn couo-
cidos, por ejemplo, empledndo los cloruros o anhfdridos de
deido arriba mencionados, Las diamihas macromoleculares se che—
tienen, por ejemplo, de los correspondientes dioles macromole—
culares con la cantidad dos veces molar de alguilenimina, tal
como por ejemplo propilenimina, Los dcidos bis-maleinamfdicos
macromoleculares se obtienen segin la reaccidn descrita em-
pledndo anhfdrido - de dcido maldico como agente de acilaciébn
para las diaminas macromoleculares bajo calentamiento o reac-
cién con agentes deshidratantes paré la obtencidén de compuestos
bis-maleinimidicos macromoleculares de férmula B2. En estos
compuestos puede R1 ser, por ejemplo, una de las cadenas de
policondensado macromoleculares que se mencionan como componen—
tes de los compuestos segin la férmula Bye

Segin la definicién de la férmula B, Y puede
ser ademds un resto hivalente —R6—Z1-CONH-R7-NH—CO-Z1. Aquf RE
significa, por ejemplo, metiieno, propileno, trimetileno, tetra-
metileno, pentametileno, neopentileno, (2,2~dimetiltrimetileno),
2-hidroxitrimetileno, 1,i1-dimetil=2-(1-oxo~etil)-trimetileno §
1~(dimetilenaminometil)—etileno y, especialmente, etileno. El
resto divalente R7 se deriva“de un diisocianato orgdnico y es

un resto alifdtico, tal como alquileno, por ejemplo, etileno,

tetrametilento, hexametileno, 2,2,4-trimetilliexametileno, 2,4,4+
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trimetilhexametileno, fumaroildietileno § 1-carboxipentameti-
leno; un resto cicloalifdtico, por ejemplo, 1,4-ciclohexileno
0 2-metil~1,4~ciclohexileno; un resto aromdtico, tal como m—
fenileno, p-fenileno, 2-metil-m-fenileno, 1,2-, 1,3-, 1,5-,
146y 1,7=y1,8=, 2,3~ y 2,7-naftileno, 4-cloro~1,2- y 4-cloro-
j8-naftileno, 1-metil-2,4-, 1-metil-2,7=-, 4-metil-1,2-, C-metil-
1,3~ y 7-metil-1,3-naftileno, 1,8~dinitro-2,7-naftileno, 4,4'-
difenileno, 3,3'-dicloro-4,4'—~difenileno, 3,3'-dimetoxi-4,4'-
difenileno, 2,2'-dimetil= y 3,3'=~dimetil~4,4'-difenilenoc, 2,2"-
dicloro-5,5'=dimetoxi~4,4'-difenileno, metilen-di-p-fenilero,
metilen~bis~(3~clorofenileno), etilendi-p~fenileno 6 hidroxidi-
fenileno.

Cuando en la parte de la férmula By el simbolo
Y no es un enlace directo R6 deberd estar siempre enlazado
con X,

Por lo tanto, los compuestos de férmula B1 don~
de Y significa el resto divalente mencionado son bis-viniléte-
res cuando X significa oxigeno, o bis-acrilatos, bis-metacrila-]
tos, bis-maleatos, bis-fumaratos y bis-itaconatos, cuando X
es -C00- § —CONR; .

R1 se deriva especialmente de dioles macrémeros
y diaminas con un peso molecular de 200~-8000.

Dioles macrémeros adecuados son los dioles de
éxido polietilénico con un peso molecular 500-3000, dioles de
éxido polipropilénico con un peso molecular de 500-3000, dio-
les de dxido poli-n-butilénico con un peso molecular de 500~
3000, dioles de poli-(dxido etilénico de bloque-co-éxido pro-
pilénico) con un peso molecular de 500-3000, donde la indica-
cifn del porcentaje de las unidades de éxido etilénico puede

variar entre un 10 y 90%, o los poliésterdioles con un peso mo-
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lecular de 500-3000, que se obtienen segiin los métodos conoci~
dos de la policondensacién de dioles y dcido diecarboxilico,
tal como por ejemplo de propilenglicol, etilenglicol, butan-
diol o 3-tia-pentandiol y dcido adipico, dcido tereftdlico,
deido ftdlico o 4cido maléico, que también pueden contener
dioles macrémeros de los tipos de poliéter arriba mencionados.

Dicho en forma general, para esta finalidad es
adecuado cualquier diol de un peso molecular 500-3000, que
se pueda obtener por viae de policondensacidén de dioles, dia-
minas, diisocianatos o 4cidos dicarboxilicos y contienen gru-
pos éster, urea, uretano o amida como miembros de enlace.

En igual forma adecuadsz son las diaminas con
un peso molecular de 500~-4000, especialmente los bis~aminopro-
piléteres de los dioles arriba mencionados, tales como por
ejemplo, los bis-3~aminopropiléteres del Sxido polietilénico
y del diol del {éxido polipropilénico.

Una forma de ejecucidn preferente del procedi-—
miento de la presente invencién consiste en el empleo de un
macrémero (B), donde R, significa una cadena de éxido polieti-
lénico, 6xido polipropilénico u 6xido politetrametilénico con
un peso molecular de 600-4000,

Ctra forma de ejecucidén preferehte del presente
procedimiento consiste en el empleo de un macrdémero (B) donde
R1 significa una cadena que se obtiene por condensacién de un
dcido dicarboxflico alifédtico, aliciclico o aromdtico o de un
diisocianato correspondiente con un diol alifdtico o diamina.

. Los macrdémeros (B) preferentes se componen de
glicoles de polialquilenéteres, especialmente glicoles de 6xido
de politetrametileno con un peso molecular de unos 600 hasta

unos 4000, primeramente safturados con 2,4-tolueno~diisocianato

17
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0 isoforondiisocianato y con 2 moles de un acrilato o meta-
erilato de hidroxialquilo saturado en posicidén final, donde
"alquilo" significa un resto con 2-4 4tomos de carbono.

Especialmente valioso es el macrdémero (B) de
glicol de 6xido politetrametilénico del peso molecular desde
unos 1500 hasta 3000, donde el metacrilato de hidroxialquilo
gsignifica el metacrilato de 2-hidroxietilo.

Otros macrdémeros (B1) preferentes son aquellos
donde R1 se deriva de un polisiloxano que contiene dioles,
trioles o ditioles, y tiene un peso molecular de 400-8000. Es-
tos polisiloxanos di- o polifuncionales pueden mostrar dos

estructuras diferentes:

(CH3)3~SiO E—- Si(CH3)2O]———— 31(CH,)0 51(CH,)
« 2, v

-R8 Si(CH3)20 Si(CH3)2-R8—

®
donde R8 significa una cadena alquileno recta o ramificada
con 1-7 4tomos de carbono o0 un grupo —(CH2(;}H0)n donde n es 1
fy
hasta 20, R9 significa hidrégeno o metilo y X representa un
nimero de 3 hasta 120 e Y de 2 § 3.
Estos macrémeros de polisiloxano se saturan pre-
ferentemente en posicidén final con iscforondiisocianato 6
2,4~toluencdiisocianato y se hacén reaccionar. cen.un exceso de
2-hidroxietilmetacrilato, 2-hidroxietilacrilato 6 2-hidroxi~-

propilacrilato.

Los compuestos de férmula By donde Y significa un

18
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resto divalente -R6Z1CONHR7-NH-CO-22- se obtienen en una reac-
cibén de dos etapas haciendo reaccionar primeramente dioles ma-
cromoleculares o diaminas, por ejemplo, compuestos que tienen
dos grupos hidroxi o amino en la cadena de policondensado, R1
en posicién enfrentada final o casi final, con una cantidad
como minimo dos veces molar de diisocianatos alifdticos, ci-
cloalifdticos o aromdticos, que contienen grupos isocianato
que estdn enlazados al resto R7, y, en segunde lugar, los dii~

socianatos macromoleculares asi obtenidos con un compuesto de

férmula
By B '
HC =C =X - Rg - Z,H (¢)

donde R,, R3, X, Bg ¥ Z, tienen los significados arriba indi-
cados para B1.

Cuando X significa oxfgeno entonces (C) signi-
fica un éter de vinilo que contiene un 4dtomo de hidrégeno ac-
tivo, tal como por ejemplo un hidroxialquilviniléter o un
aminoalquilviniléter. Cuando X significa el grupo -C00- ¢
-COD'IR5 entonces (C) es un acrilato, metacrilato, maleato,
fumarato, itaconato o una amida correspondiente, que contienen
un dtomo de hidrdgeno activo en el grupo alquilo.

Los dioles macromoleculares o diaminas se em~
plean preferentemente en un pequeiio exceso. Por ejemplo as-
ciende la proporcidén entre los grupos isocisnato y los gru-
pos hidroxi o amino en la primera etapa de la sintesis de los
macrémeros como minimo a 1:1, preferentemente, sin embargo,
como minimo a 1:1,05. Cuando el compuesto de férmula (C), que
se emplea en la segunda etapa de la sintesis del macrdmero,

es idéntico al mondmero hidrdéfilo de férmula (A), entonces se

puede emplear un gran exceso de este compuesto, de manera que
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la solucién del macrdémero B, que se forma se puede emplear di-
suelta o dispersada en el compuesto C por via directa para la
obtencidn del hidrogel definitivo.

ILa sfntesis del macrdémero B se realiza en forma
adecuada en un mdrgen de temperaturas entre unos 20 y 100°¢,
Preferentemente se ﬁantiene.ia temperatura en lazona entre
30-60°C, Ia transformacién del grupo isocianato se sigue por
spectroscopia infrarroja o titracidn.

Diisocianatos preferentes para la obtencidn de
los mgcrémeros son el 2,4~tolusnodiiscocianato o el isoforon-
diisocianato. Una cadena de glicol de éxido politetrametiléni-
co, que en posicidn final estd dotada de 2{4-toluen-diisociana~
to se encuentra en el mercado bajo el nombre "Adiprene" de 1a
firma Dupont. Bl 2,4~tolueno~diisocianato y el isoforondiiso-
cianato se obtienen también en el mercado.

Otro procedimiento para la obtencidn de macré-
mervs consiste en hacer reaccionar prepolimeros provistos de
un hidroxilo en posicién final, tal como por ejemplo 4xido
polibutilénico u 6xido polipropilénico con clorurc acriloflico,
cloruro. metacriloilico o anh{drido de dcido maléico, formandose
un macrdmero sin compuestos uretano reticulantes, tal como por
ejemplo un macrémero de férmula B, é B1 donde Y siguifica un
enlace directo.

En la sintesis a continuacidén se disuelve el
macrémero en los mondmeros o bien se diluye con mondmeros
para obtener la mezcla polimerizable definitiva.

Esta mezcla de mondmeros-macrémeros se puede com=
poner hasta un 95-30% en peso de monémeros de vinilo monooleff-

nicos que deben contener como minimo un 5% de un monémero de

vinilo hidrosoluble, sustituido por un grupo hidroxi y, ademds,
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puede contener un 0-20% de un mondémero de vinilo insoluble en
agua. Preferentemente contiene sin embargo un 20-100% de un
monémero de vinilo sustituido por hidréxi y un 0-40% de un
monémero de vinile insoluble en agua, especialmente, sin em
bargo, un 40-100% de un monémero de vinilo sustituido per hi-
dréxi y ningin monémero insoluble en asua. B es un macrémero
polioclefinico en posicidén final conteniendo un 5~70% en peso
como agente reticulador, La cantidad del macrémero asciende
preferentemente a un 15-100%, %teniendo especial preferencia
la cantidad de un 25-45%.

El procedimiento mejorado de la presente inven;
cidén se refiere a un procedimiento para la obtencidn de

perlas de hidrogel esféricas, unitarias, con un didmetro de

hasta 5 mm, con ayuda de la polimerizacidén en suspensidn de

una mezcla de mondmeros (A)- macrémeros (B) como arriba des—
crito. Ia polimerizacién en suspensidén se efectua en un medio
que se compone de una solucidén acuosa de una sal inorginica,
soluble en agua, en la que se ha suspendido como agente de
suspensidn un hidréxido de metal o sal de hidréxido de metal
inorgdnico, gelatinosa, insoluble en agua, fuertemente liga-
dora de agua, bajo ausencia de alcall en exceso o iénes hi-
droxilo libres.

Ia polimerizacién libre de radical se inicia me~-
diante un catalizador que puede producir radicales perdxi o
alquilo libres en concentracidn suficientemente alta para pro-
voecar la polimerizacién del mondmero de vinilo empleado a la
temperatura de sintesis. Estos catalizadores son, preferen-—
temente catalizadores de perdxido 6 azbicos que muestran un
tiempo de valor medio de como minimo 20 minutos a la tempera-

tura de polimerizacién. Ejemplos de catalizadores adecuados
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son dicarbonatos de perdxido de dihisopropilo, peroctoato de
terc.,=butilo, peréxido de benzoilo, perdxido de decanoilo,

perdéxido de lauroilo, peréxido de.écido succiﬁico,peréxidode
metil-etilcetona, peroxiacetato de terc.-butilo, peréxido de

propionilo, peréxido de 2,4-diclorobenzoilo, peroxiﬁivalato

de terc.~butilo, peréxido pelargonflico, 2,5-dimetil-2,5~ bis(2

etilhexanoil~perdxi)~hexano, peréxido p-clorobvenzoilico, pers-

xibutirato terc.~butilico, d4eido terc.-butil-peroximaléico,

22

terc.-butil-peroxoiscpropilearbonato, big=(1=hidroxi-ciclchexil)~

peréxido; los compuestos azdicos son: 2,2'~azo-bis-isobutizonis

trilo, 2,2'-azo-~bis-(2,4-dimetilvaleronitrilo), 1,1'-2z0-bis~
(ciclohexancarbonitrilo), 2,2’-azo—bis~(2,4-dimetil-4—metoxi-
valeronitrile),

Ta cantidad de catalizador varia entre 0,01 - 14
en peso del mondmerq (4) y del macrémero (B), preferentemente
asciende la cantidad del catalizador sin embargo entre 0,03~
0,3% en peso.

Ia polimerizacién se realiza en forma de gotitas
de mondmero~macrémero, que son insolubles en soluecidn acuosa
salina. Las gotitas se estabilizan por la presencia de agen-
tes de suspensidn que evitan una coagulacién, El tamafio de
las gotitas y consecuentemente con ello el tamario de las per-
las de hidrogel se determina por la velocidad de agitacidn.
Una rapida agitacidn conduce por lo general a perlag mds pe-
quefias, mientras una agitacién lenta conduce é perlas mayo-
res que, sin embargo, bajo ausencia de un hidréxido de metal
gelatinoso como agente de suspensién se obtienen en forma no
unitarias e irregulares,

El hidréxido de metal o la salde hidréxido metd~-

lico gelatinosa se disuelve al firal de la polimerizacidn en
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suspensién mediante adicién de un 4cido, por ejemplo, de 4ciw
do clorhidrico. Las perlas de hidrogel se aislan por filtra=-
cién.

El1 procedimiento se realiza normalmente en un
reactor que esté dotado de refrigerador de reflujo, paso para
nitrégeno, regulador térmico y, extraordinariasmente impoi-
tante, con un agitador de forma especial que permita una buena
mezcla a velocidad baja. Preferentemente se emplean en el ia-
boratorio 105 azitadores de vidrio de ancla que estdn coanec-
tados con un motor agitador cuya velocidad sea facilmente
regulable. Para una sintesis tipica se introduce la solucidn
acuosa de la sal primeramente en el recivpiente de reaccidn
con una sal de magnesio o de aluminio soluble. La solucidn se
calienta entonces a la temperatura de polimerizacién y el
hidréxido de metal gelatinoso se precipita entonces mediante
adicién de una cantidad calculada de una base acuosa. Después
de esta etapa, si es necesario, se estrangula la velocidad de
agitacibn para obtener perlas de tamafio dado. Velocidades mds
bajas conducen a perlas mayores y velocidades mds altas a per-
las mds pequefias. La mezcla de mondémeros-macrdmeros, que ya
contiene el catalizador disuelto, es agregada y la reaccién
se mantiene a temperatura y velocidad de agitacidn constante-
como minimo durante tres horas., Después se calienta bajo re-
flujo durante una hora a 100°¢, Dufante todo el tiempo de reac-
cidn se mantiene un envolvente de nitrédgeno (atmésfera de ni-
trdgeno). La mezcla de reaccidn se enfria entonces a ‘empera-
tura azbiente y se agrege suficiente dcido orgdnico, por ejem-
plo, dcido acético o Acido mineral, para disolver el hidréxido
de metal., Las perlas se separan entonces por filtracidn, se

lavan del agua salina superficial y despuéds se reblandecen en
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agua o alcoholes para extraer los monémeros no reaccionados.
Después del secado se pesan las perlas, se determina el tamafio
de partfculas y la distribucién de los distintos tamalios de
particula por tamizado. El grado de esponjamiento (DS) se de-
termina a continuacién en distintos disolventes. Muchas etapas
de este procedimiento muy general se pueden modificar para
adaptarlas a las exigencias especificas de los productos. Por
ejemplo, =e puede efectuar la precipitacidén del agente de gus-
pensién despuds de agregar la mezclae de monémeros-macrémeros y
se pueden agregar por ejemplo mondmeros centinuamente darante
la polimerizacidn. Los mondmeros empleados pueden ser los mis—
mos durante todo el procedimiento o también se pueden carmhiar
con el resultado de obtener perlas de composicidn heterogénea.
La fage acuosa no disolvente en el procedimiento
de la presente invencidn es una solueidn salina acuosa. Ted-
ricanente puede ser cualguier sal inoréénica soluble en agua
en una concentracidn de un 5~25% en peso; en la prdéctica se
emplea sin embargo un cloruro o sulfato, econdémico, comercial,
de un metal alcalino o alcalinotérreo, por ejemplo, cloruro
sédico, sulfato potdsico, cloruro de magnesio y sulfatode mag-
nesio. Estos se pueden emplear individualmente o también como
mezcla en una concentracidén que se aproxime al limite de solu-
bilidad en agua. Como sal preferente se emplea cloruro sdédico
o sulfato sédico en concentraciones que se encuentran entre un
5%, preferentemente sin embargo entre un 10% en peso y un 15%
en peso, Como regla general vale que, contra mayor sea la con-
centracién de sal menor es la cantidad de mondmeros hidrosolu-
bles que estdn disueltas en la fase acuosa y simultdneamente
mds unitaria serd la perla esférica de hidrogel, Con especial

preferencia se emplea clorurc sédico en una concentracién de
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un 20% en agua.

La proporcién entre la fase gscucsa y la fase
mondmeros-macrémeros varia visto volumétricamente entre 2:1
y 15:1. Para un polimero con alto grado de esponjamiento la
proporcidén deberd ser grande y con un grado de esponjamianin
nenos destacado pequeia, preferentemente entre 2,5:1 hasta
3:1.

Lz esencia del procedimiento de la presente in-
vencidn consiste en un sistema de suspensidén extrzordinaria-
mente eficaz que se compone de un hidréxido de metal inorgi-
nico, insoluble en agua, gelatinoso, fuertemente ligador de
agua, o de una sal de hidréxido de metal bajo ausencia de un
exceso de alcali o libre de iénes hidroxilo, de un macrémero
(B) v de una reducida cantidad (como mfnimo un 5%) de un mo-
némero de vinilo hidréxi-sustituido, Como dtomos de meial pre-
ferente entra en consideracidén uno con valencias estables,
de manera que no se presenten reacciones de oxidacién/reduc-
cién. Preferentemente entran en consideracién para ello el
magnesio, aluminio y circonio.

Los hidréxidos de metal empleados como agentes
de suspensidn en el presente procedimiento se obtienen agre-
gando a una solucidn acuosa de una sal metdlica hidrosoluble -
(cloruro, nitrato, sulfato, ete) alcali en una cantidad que,
sin embargo, no sobrepase la cantidad estoquiométrica que es
necesaria para la formacidn del hidrdéxido de metal o de una
sal de hidréxido metdlico, donde no todas las valencias del
ién metal estdn saturadas con grupos hidroxilo. Una sal & hi-
dréxido de metal de éstas es, por ejemplo, hidroxicloruro de
aluminio o hidroxicloruro dé'magnesib. La estructura exacta

de un precipitado gelatinoso insoluble en agua preparado de
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esta manera no se puede determinar con exactitud, pero los
compuestos de esta clase se pueden emplear con extraordinaria
eficacia como estabilizadores de la suspensidn.

Es importante que el hidréxido de metal sea de
cardeter fuertemente ligador de agua, tal y como es apropiuio
en la formacidn de un gel voluminoso. Las sales u dxidos cris-
talinas, fuertemente insoluble, que generalmente se empleen
como medios de suspensién, por ejemplo, para la produccisn
de perlas de poliestireno o cloruro de polivinilo, son total-
mente inadecuadas, en la obtencién de perlas unitarias y gran-
des.de polimeros que se han obtenido de 2-hidroxietilmetacri-
lato (HEMA) o de N—vinil-2~pirrolidona.

De este efecto estabilizador parece ser respon-~
sable la fuerte superposicién del enlace de hidrégeno entre el
grupo hidréxi del HEMA, agua y del grupo hidroxilo del hi-
dréxido. La seleceidn del hidréxido de metal se hard sola-
mente teniendo en consideracidn si se puede precipitar o no
un precipitado gelatinoso volumincso en el medio acuoso. Por
ejemplo se emplearan para el presente procedimiento como agen-
tes de suspensidn los hidréxidos de metal del magnesio, alumi-
nio, circonio, hierro, niquel, cromo, zinc, plomo, cdleio, co-
balto, cobre, estafio, galio, manganeso, estroncio, bario, ura-
nio, titanio, lantano, torio y cerio.

Los hidréxidos de ciertos metales de transicidn
tales como por ejemplo manganeso, hierro y cromo son excelentes
medios de suspensidn, pero sin embargo no son los hidrdxidos
de la seleccidn ya que pueden entrar en conflicto con la po-
limerizacidn libre de radical por reacciones de transferencia

de electrones. También el color propio evita su utilizacién,

va que éste es indeseado en las perlas de hidrogel.
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Como agente de suspensién preferente vale el hi-
dréxido de magnesio o de aluminio bajo ausenciz de idnes de
alecali o de hidroxilo libre en exceso. La cantidad del agente
de suspensidn varia entre 0,01-5% en peso (referido al hidro-
gel) de hidréxidos de metal gelatinosos, insolubles en agus.

El agente de suspensidn se prepara preferentemente
in situ agregando una cantidad preescrita de hase acuosa, nor-
malmente lejfa sédica 1-n (a la solucién acuosa de la szl me-
tdlica) tal como por ejemplo magnesio, éluminio, niauel, ete.
En general se pueden emplear el cloruro de magnesio, sulfato
de magnesio y sulfato de aluminio o cuzlquier otra fuente que
ceda idnes magnesio™™ 6 aluminmio™*™.

Los monémeros en este procedimiento son produc-
tos comerciales normales como en el caso de las sales inorgd-
nicas para la obtencidn de los hidréxidos de metal como agen-
tes de suspensién.

Fl grado de esponjamiento (DS) en agua se deter-
mina dejando esponjar una determinada cantidad en peso de per-
las “asta que se presente un equilibrio; se pesan las perlas
esponjedas ¥ las perlas secadas.

Peso de la sustancia ~ Peso de la sus
Grado de espon esponjada Yancia secada

jamiento DS x 100
: Peso de la sustancia secada

El tamafio medio de las partf{culas (M.P.S.) se
indica como el nimero en milimetros en el cual la linea de dis-
tribucibn de la granulometria obtenida por tamizacidn de la
cantidad total de 1a-esfera a través de una seria de tanices
con tamafios de malla de 8-50 mesh, corta la lfnea del 50%.

Los ejemplos siguientes se mencionan solo con el

27

fin de dar una aclaracién ¥ no signifiga en forma alguna una
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limitacidn del aloance de la presente invencidn.

EJENMPLO 1.-

Un matraz de material sintético de 1000 cc de
capacidad, de pared lisa, se dota de un refrigerador de re-
flujo, tubo de alimentacidn de nitrégeno, termémetro, conrec-
tado con un regulador térmico, una rejilla seraradora y un
agitador del tipo ancla, que se acciona por un motor regrla~
ble, Durante toda la reaccidén se conduce a través una lenta
corriente de nitrdgeno.

In el matraz se introducen 360 g de una solucidn
acuosa al 20% (porciento en peso) de cloruro sédico y 22,0 g
de hexahidrato de clorure de magnesio sélido. Lz solucién sc
calienta lentamente bajo rapida agitacidn a 80°%, A esta solu
cién se agregan, gota a gota, 123 cc (0,123 moles) de una le-
jla sédica 1-n, obteniendose en el matraz de reaccién un pre-
cipitado fino, gelatinoso, de hidréxido de magnesio.

Después de haber agregado la cantidad total de
lejfa sédica se reduce la velocidad de agitacién a 150 revo-
luciones/minuto y se agrega una mezcla del mondmero (4) y
macrémero (B), donde se han disuelto 0,2 g de peroctoato
terc.-butilico como catalizador inicial para la obtencidén
de los radicales libres. La mezcla del monémero y macrémero
se prepara disolviendo 60 g (unos 0,024 moles) de un glicol
de 6xido politetrametilénico (peso molecular medio 2000), do-
tado en posicién Tinal de isoforondiisocianato, en 140 g (1,08
moles) de metacrilato 2-hidroxiet{lico (HEMA) y haciendo reac-
cionar durante 72 horas a temperatura ambiente.

Después de este periddo de reaccién se demuestra
la desaparicién de los grupos isocianato en posicién final

por la desaparicidn de las bandas caracter{sticas espectrales

28
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(96,5% de la teorfa) con un didmetro medio de 1,02 £ 0,3 mm

29
infrarrojo en 22‘7-0cm"1 (caracteristico para el grupo isocia-
nato).

La mezcla de reaccibén se agita bajo nitrégeno a
150 revoluciones/minuto durante 3 horas a 80°. A continuacidn
se eleva la temperatura durante una hora a 100%, se enfria a
temperatura ambiente y a continuacién se agregan 10 cc de dcidg
clorhidrico concentrado para disolver el hidréxido de maguesio
como medio de suspensidn. La mezcla de reaccidn se filtre a
través de una tela muy fina (tela para la preparacidn de gqueso)
v lag perlas asi aisladas se lavan con 2000 cc de agua y s2
introducen durante la noche en 500 cc de etanol parz retirsr
los nmonémeros que quedaron. Las perlas obtenidas se filiran
a través de un saco preparado de tela de polidster. El saco
cosido se seca con el contenido en un secador de ropa. Se ob-

tienen perlas esféricas, unitarias, en un rendimiento de 193 g

que presents un grado de esponjamiento en agua de un 37%
EJEMPLOS 2 hastg 4.-

Se emplea el mismo procedimiento como deserito
en el ejemplo 1 pero se varia la proporcién entre los moné-

meros (A) y macrémeros (B).

Ejem- % HEMA % macrémero (B) Tamaiio medio DS 0 Grado
plo (% enpeso) (% en peso) (mm)de las .
perlas de €ésponja~-
. miento
2 90, 10 0,48 51
1 70 30 1,02 37
3 60 40 1,19 24,3
4 40 60 2,05 15,0

Parece ser que con condiciones de reaccidn igua-

les al aumentar la cantidad de macrémeros (B) también aumenta
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el tamafio medio de las perlas y disminuye el grado de espon-
jamiento (DSy ).

H20
RJEMPLOS 5 hasta 13.-

Empledndo el mismo procedimiento como descrito
en el ejemplo 1, pefo con diétintas velocidades de agitanién
y empledndo diferentes mezeclas de HEMA y N-vinilpirrolidona
(NVP) como mondémero (A) con los mazcrémeros (B), se obtienen
perlas de hidrogel como descritas mds abajo.

Ejem Veloci~ ¢ HEMA % NVP %macrdémero Tamafio medio Gradn de

plo dad de (A) (1) (B) de las perlas esponja-
agita~ (zm) miento
eién D5y 4
r.p.m, 2

5 150 47,5 5 47,5 1,1 21

6 110 54 10 36 1,1 36

7 150 34 15 51 1,3 24

8 110 40 20 40 1,2 36

9 100 55 25 20 1,0 57

10 100 35 45 20 1,2 103

11 110 35 25 40 1,4 40

12 120 10 15 15 1,5 212

13 110 30 25 45 193 36

Una elevacidn de la cantidad de NVP en el hidrogell
produce una elevacidn del grado de esponjamiento bajo mante-
nimiento de todas las demds condiciones de polimerizacién.

También si las composiciones de los ejemplos 1,

6, 8 y 13 se registran en disposicidn de tridngulos sobre pa=-
pel milimetrado, registrdndose las distintas coordinadas como
4 de NVP, % de HEMA y % de macrémero se obtiene una lfnea rec-
ta que indica una cdmposicién de igual grado de esponjamiento.
El mismo grupo de ejemplos sefiala también que un incremento
del contenido en NVP tiene como consecuencia un crecimicnto

del tamafio medio de las part{culas.

EJEMPLOS 14 hasta 19,~

Empledndo el mismo procedimiento como descrito en
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el ejemplo 1, pero utilizando macrémeros (B), diferentemente
sustituidos, que se derivan de glicoles de éxido politetrame-
tilénico, que estdn saturados en posicién final con isoforon-
diisocianato (IPDI) se obtienen perlas de hidrogel de las si-
guientes propiedades:

Ejem- #HEMA #NVP Dioles saturados % en Tamafo medio DS

ple (% en (% en en posicién fi~ peso de las per- Hy0
peso) peso) nal con IPDI las (%)
(4) (mm)
14 36 10 6xido polipro- 54 2,5 20,2
pilénico (peso
molecular:1165)
15 55 - éxido polipro- 45 3,1 31,8
pilénico (peso
molecular:1950)
saturado con
etoxi
16 60 - 6xido polieti~ 40 1,8 85,3
1énico (peso
_molecular:1570)
17 36 10 Pluronic I-64 54 3,5 85,6
18 60 -  Pluronic I-42 40 2,0 33,5
19 60 - Adipato polie- 40 2,1 14,4

tilénico (peso
molecular 1900)

Pluronics 6xido polipropilénico polietoxilado

I-64: Peso molecular 3490; PPO/PEQ = 21/20 unidades

30/40 unidades

i

I-42: peso molecular 2020; PPO/PEO
EJEMPLO 20,=~

Empledndo el mismo proceso de trabajo como desm
erito en el ejemplo 1 se emplean 3,15 g (0,005 moles) de he-
xadecahidrato de sulfato de aluminio en lugar del hexahidrato
de cloruro de magnesio y 31 ce¢ (0,031 moles) de 1ejié‘s6dica
1-n para la obtencién del hidréxido de aluminio como agente
de suspensidn.

La mezcla de los mondmeros (A) y macrémeros (B)

se prepara disolviendo 96 g de glicol de éxido politetrameti-
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lénico (peso molecular medio unos 2900) que en posicidén final
estd saturado con iéoforondiisocianato, en 64 g de 2-hidroxietd
metacrilato y 40 g de 4eido acrilico y neutralizando y ésto
cada 1ién hidrdxi libre antes de que comienze la polimeriza-
cién,

Se obtienen perlas esféricas unitarias que tienen
un didmetro medio de 1,0 mm £ 0,2 mm en un rendimiento ce
180 g (90% de la teoria). El grado de esponjamiento depende
del pH obteniendose a un pH de 3 un grado de esponjamiento
de 65,4 y a un pH de 8 uno de 75,8%.
EJENPLO 21,

Empledndo el mismo proceso de trabajo comc des-
erito en el ejemplo 1 se emplean sin embargo 0,2 g de azcbis-
isobutironitrilo en lugar de peroctoato terc.-butflico como
catalizador de iniciacidn para la catdlisis de perdxi.

La mezcla de mondmeros (4) y macrémeros (B) em-
pleada se obtiene disolviendo 84 g de glicol de dxido poli-
tetrametilénico (peso molecular medio 2000), saturado en posi~
¢idn final con isoforondiisocianato, en 56 g de 2-hidroxietilw
metacrilato y 60 g de N-(2-dimetilamino)~-etilmetacrilato.

Se obitienen 193 g de perlas esféricas unitarias
(rendimiento 96,5% de la teoria) con un didmetro medio de
1,02 Z 0,4 mm, El grado de esponjamiento depende del pH obte-
niendose los siguientes valores: DSpHB 83,2% y DSpHS 71, 1%,

EJENPLO 22,

Enpledndo el modo de trabajo descrito en el ejem—
plo 1, empledndo sin embargo en lugzar de 140 g de 2-hidroxietil
metacrilato una mez-la de 40 g de 2-hidroxietilmetacrilato y

100 g de 3-hidroxipropilmetacrilato, se obtienen perlas esfé-

ricas unitarias en un rendimiento de 193 g (96,5% de la teoria)

L
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con un didmetro medio de 1,02 + 0,3 mm y un grado de esponja-

miento en agua de DSy , de un 37,9%.
2
EJEMPLO 23.~

En forma andloga a como descrito en el ejemplo 1
se preparan perlas de hidrogel disolviendo como mezcla de
monémeros-macrémeros 24 g de glicol de 6xido politetrametilé-
nico (peso molecular 2000) que estd saturado en bosicién fi-
nal con isoforondiisocianato, en 42 g de 2-hidroxietilmeta~
erilato, 54 g de N-vinil-2-pirrolidona y 80 g de metaerilato
de glicolmetoxipolietilénico, que en promedio contiene 9 wai-
dades etoxi. Se obtienen psrlas redondas unitarias con un dide-
metro medio de 0,72 mm y un grado de esponjamiento (DSHQO) de
272%.

EJEMPLO 24.—~

Bn forma andloga a como descrito en el ejemplo
1 se preparan perlas de hidrogel reaccionando 33,3 g de una
solucidn acuosa al 60% de N-metilolacrilamida con 171 g de
una mezcla de un 40% de glicol de éxido politetrametilénico
(peso molecular 2000) saturado en posicidén final con 2 moles
de isoforondiisocianato, y un 60% de 2-hidroxietilmetacrilato
¥y se obtienen 180 g (85% de la teoria) de perlas redondas uni-
tarias con un didmetro de 1,10 mm y un grado de esponjamientd
(D8ﬁ2o) de un 32%.
EJEMPLO 25.-

Se emplea el procedimiento general como descrito
bajo el ejemplo 1 sustituyendose sin embargo la mezcla de mo~
némeros (A)-macrémeros (B).

La mezcla de monémeros (A)-macrémeros(B) aqui em-
pleada se obtienen disolviendo 80 g de un polisiloxanpoliol

de férmula:

33
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34

2‘\)H
1-4
X + Xy 4 x3 + x4 =6 -8

adquerible de Dow Corning como Q 4-3557, saturada en posicién
final con isoforondiisocianato, en 89,2 g de 2-hidroxietilme~
tacrilato y 30,3 g de N-vinilpirrolidona.

Se obtienen 192 g (rendimiento 96% de la teoria)
de perlas esféricas unitarias cﬁn un didmetro medio de 1,02 +
0,4 mm y un grado de esponjamiento DSH20 de 39,8%.
EJEMPLO 26.-

En forma andloge

a como descrito en el ejemplo 1
se disuelven 115 g de cloruro sédico en 310 g de agua junta-
mente con 25 g (0,247 equivalentes) de hexahidrato de cloruro
de magnesio. Se forma un precipitado fino, gelatinoso hidrdéxi~
do. de magnesio al agregar 123 cc de lejfa sédica i~n bajo
fuerte agitacidn.

Te mezcla de mondmeros (A)-macrdémeros (B) que se
emplean en este ejemplo se obtiene disolviendo 107,5 g de

polidimetilsiloxandiol de férmula
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H(OCH,CH,), Si =0 |s:'.-(cﬂzcnao)y;.-— H
CH, 410 CH3

y+y' =26
adquerible de Dow Corning como Q=4-3667, saturado en posicién

final con isoforondiisocianato, en 107,5 g de 2-hidroxietil-
metacrilato.

Se obtienen perlas esféricas unitarias (200 g,
93% de la teorfa), que preséntan un didmetro medio de 1,56 £
0,5 mm y un grado de esponjamiento DSH

Zode un 28,1%.
EJENPLOS 27 hasta 31.-

En forma andloga a como descrito en el ejemple 1,
empledndo los mismos reactantes con excepcién de los hidrsxi-
dos de metal como agentes de suspensidén se preparan los si-
guientes hidrogeles:

Ejem- Sal me- NaOH 1-n  Hidrogel Didmetro DSHZO (%)

plo tdlica ee rendimiento medio
g g end £m

35

1 ecloruro de 123 193 96,5 1,02 37
maganesio,

6E,0

23

27 sulfato de 123 194 a7 0,94 35,5
circonio .

4H,0
e

28 cloruro de 123 198 99 1,00 36
niguel .
6H20
1457

29 cloruro de 123 192 96 0,97 36,3
hierro .
6,6

30 sulfato de 123 192 g6 0,98 36
aluminio .
16H,0
13,2

31  cloruro de 123 195 97,5 0,96 35,8
Cromo .

6H20
10,9
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Para reducir en lo posible la hidrdélisis de 2-
hidroxietilmetaérilato y otros ésteres de dcido acrilico si-
milares como mondmeros es deseable realizar la polimerizacidn
de suspensién en un pH lo mds neutro posible (como minimo en
las proximidades de lazona neutra), no empledndo mds lejfa
alcalina a la que es necesaria para la obtencién y precipita-
eidn de hidréxido de metal o la sal del hidréxido de metal.

En el ejemﬁlo 1 con cloruro de magnesio se emw
plea aproximadamente la mitad de la cantidad estoquiométrica
de la lejfa necesaria para obtener un precipitado de hidréxido
de magnesioc que formalmente también se puede denominar como
cloruro de hidréxido de magnesio. El pH en la realizacidn de
la polimerizacidn de suspensidén asciende a 7,8.

EJEMPLO 31 2.-

También se pueden emplear idénes de aluminio para
obtener directamente perlas de hidrogel. En el ejemplo 30 se
gempled la cantidad estoquiométrica para preparar hidréxido
de aluminio como medio de suspensidn.

Se repite el ejemplo 30 pero se emplean solo un
90% de la cantidad estoquiométrica (equivalente) de lejia
alcalina (lejfa sédica, 0,112-equivalente) para reparar con
el hexadecahidrato de sulfato de aluminio (0, 123-equivalentes)
el sulfato de hidrdéxido de aluminio como medio de suspensién.
Bl pH asciende a 7. Se obtienen perlas redondas con un didme-
tro medio de 1 mm, en buen rendimiento.

Empledndo en otro ensayo un 5% de exceso (medido
estoquiométricamente) de lejfa sédica para precipitar hidréxi-
do de aluminio como precipitado, se ajusta en la polimeriza-

cién en suspensidén un pH de 10,5, decisivamente demasiado alca-

1lino, presentdndose el riesgo de la saponificacién de éster dell
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mondmero como reaccidn secundaria.

Sustituyendo los hidrdéxidos inorgdnicos fuerte-
mente ligadores de agua, gelatinosos, insolubles en agua em—
pleados en el ejemplo 1 y en los ejemplos 27~31 por disrinlos
productos inorginicos, finamente repartidos, tal como por
ejemplo fosfato de cdlcio, carbonato de cdlcio, carbonato de
magnesio, fosfato de magnesio u oxalato de cdlcio, entonces
si bien se desarrolla la polimerizacidn el producto obtenido
se conglomera formando grumos grandes, No se obtiene ninguma
perla de hidrogel esférica unitaria. Tos ejemplos a continua~
c¢idn indican que en caso normal, al emplear los medios de sus~

pensién polimeros en gensral usuales, no se obtienen perlas

de hidrogel.

B BP0 33.~

' El procedimiento descrito en el ejemplo 1 se re-
pite con ligera modificacidén. En lugar del hidrdxido de mag-
nesio se emplea polivinilpirrolidona (PVP-K 90 de GAF-Corpo-
ration) y ésta se disuelve en una concentracidn de wn 0,08%,
referido al peso de la mezcla de monémero-macrdmero en la fa-
Se acuosa.

La polimerizacidén se desarrolla en un 100%, pero
se forman unos granulados desigvales en lugar de perlas eg-
féricas igualadamente conformadas, acumuldndose una cantidad
considerable de material coagulado en el védstago del agita-—

dor ¥ en 1la pared del reciplente de reaccidn.

Se repite el procedimiento como desorito en el

ejemplo 1, pero en lugar de hidrdéxido de magnesio se emplea

celulosa hidroxiet{lica (HEC QP 32000, Union Carbide), que se
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disuelve en la fase acuosa en una concentracién de un 0,01%,
referido al peso de la mezcla de monémero-macrémero. La po-
limerizacién se efectua presentdndose en esencial la reaccién
y obteniendose un 68% de perlas con un didmetro de <0,4 mm.
La reduccidn de la velocidad de agitacién o bien la reduccidn
de la cantidad de la dispersién no conduce a perlas esféri-
cas mavores, Se forman grandes aglomeraciones én racimos y
granulados.

EJEMPLOS 35 hasts 41.-

El procedimiento se repite como en el ejemplo 1.
Para la obtencidén de las perlas de hidrogel de una mezcla de
mondmero (A)-macrémero (B) se emplea una solucidén de 24 g del
glicol de déxido politetrametilénico del peso molecular 2000,
gsaturado en posicidn final, con isoforondiisocianato, en 42 g
de 2-hidroxietilmetacrilato, 54 g de N-vinil-2-pirrolidona y

80 g de unc de los comondmerog insolubles en agua mencionados

38

més abajo.

Ejem= Comondmero % Tanaflo de perla DSy o %
plo 2

35 etilacrilato 90 0,90 63

36 2-etilhexilacrilato 95 0,86 32

37 etilmetacrilato 91,5 0,92 61

38 metilmetacrilato 93 0,78 60

39 metilacrilato 95 0,78 83

40 octadecilmetacrilato 95 0,50 41

41 dioctilfumarato 95 0,85 32

Las reacciones se desarrollan en forma llana y dan
perlas con un grado de esponjamiento y didmetro gque se pueden
considerar como valores medios.

EJEMPLO 42 hasta 46.-

Se realiza el procedimiento como descrito en el

ejemplo 1 empledndose sin embargo otra sal en lugar del cloruro

sédico para la polimerizacidn en medio acuoso. El efecto de
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las- sales sobre el tamefio medio de las perlas y el grado de

esponjamiento en agua figuran en la tabla a cohtinuacién.

. 2 e .
giimp Sal 2gtgg;o% Lamag; medio DSH20 %
42 sulfato sédico 10 0,65 35
43 sulfato de magnesio 10 1,00 a7
44  sulfato potdsico 10 0,88 36
45 cloruro potédsico 10 0,75 36
46 cloruro sédico 10 0,68 32

En todos los casos se obtienen perlas de hidro-
gel esféricas unitarias (Rendimiento: 96 - 97% de la teoria).

EJEMPLOS 47 hasta 49.-

Se realiza el procedimiento come en el ejemplo 1,
empledndose sin embargo distintas concentraciones de cloruro
séddico en el medio de polimerizacidén acuoso. E1l efecto sobre
el rendimiento, tamafio medio de las perlas y el grado de es-
ponjamiento figuran a continuacién. |

Ejem= % de cloruro sédico  Tamafio medio Grado de Rendimien

plo en el medio acuoso mm esponja~ to
niento en %
agua %

47 5 1,00 31,5 95

46 10 0,68 32,0 96

48 15 0,99 37,9 97

49 20 1,00 37,8 97 .

Ejemplos en los cuales como agente de reticulacién se emplean

conpuestos de bajo peso molecular.

Los ejemplos 50 y 51 describen la obtencidn de
hidrogeles donde en general se emplea el procedimiento des-
crito en el ejemplo 1 con la mezcla de mondmero (A)-macrémero
(B) actual, que estd sustituida por un compuesto de hidrogel

tradicional, ésto es, por un mondmero, <tal como por ejemplo

2~hidroxietilmetacrilato, que estd reticulado por un agente re-
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ticulador mondémero, tal como por ejemplo divinilbenceno o
etilen~bis-metacrilato.

En los siguientes ejemplos 50 y 51 no estd pre-
sente ninglin macrdémero (B). Se obtienen productos de hidrogel
pero que sin embargo en su tamafio se han de consideraren to-
dos los casos como no unitarios y pequefios.

EJEMPLO 50.-

Se mantiene en general el procedimiento descrito
en el ejemplo 1. La mezcla mondmera aqui empleada se compone
de 199,4 g de 2-hidroxietilmetacrilato, 2 g de divinilbenceno
Yy 0,2 g de terec.~butilperoxipivalato como catalizador inicial.
Ia polimerizacidén se realiza a 70° durante 35 horas a una ve-
locidad de.agitacién de 100 r.p.n. La temperatura se elcva du-
rante una hora a 100°.

Se forman perlas pequefias, no unitarias, en un
rendimiento de 190,8 g (95% de la teorfa%, con un didmetro
medio de 0,43 + 0,2 mm y un grado de esponjamiento en agua
de un 78%.

EJEMPLO 51.-

Se realiza el procedimiento como descrito en el
ejemplo 1, La mezcla mondmera aqul empleada se compone de
199,7 g de 2-hidroxietilmetacrilato, 2 g de etilen~bis-meta-
crilato y 0,2 g de peroxipivalato terc.~butilico y 0,1 g de
peroctoato terc.-butilico como catalizador inicial. La poli-
merizacidn se realiza a 65° durante una hora, a 85° dqurante
dos horas y finalmente a 100° durante una hora Y a una velo-
cidad de agitacidén de 100 r,.p.m. Se forman perlas pequefias,
no unitarias, en un rendimiento de 195,3 g (97% de la teorfa)

con un didmetro medio de 0,62 it 0,2 mm y un grado de esponja~

miento en agua de un 79%.
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El ejemplo a continuacién demuestra que es ne-
cesaria la combinacién de un mondmero hidréxi-sustituido,
tal como por ejemplo 2-hidroxietilmetacrilato (HEMA) con un
hidréxido gelatineso, tal como por ejemplo hidrdxide de mag-
nesio, y un agente reticulador macrémero, para obtener perlas
redondas. , |

EJEMPLO 52 (a hasta ¢).~

Un matraz de material sintético de 1000 cc de
capacidad, de pared lisa, se dota de un refrigerador de re-
flujo, tubo de introduccidn de nitrdgeno, termémetro, gue es-
$4 conectado con un regulador de temperatura, una rejilla de
separacidén y un agitador del tipo ancla, que se acciona por
un mobor regulable.

En el matraz se introducen 180 cc de una solu-
cién acuosa al 20% de cloruro sédico y 12,5 g de hexahidrato
de eloruro de magnesio, Ia solucién se calienta lentamente a
85° y bajo fuerte agitacién se agregan gota a gota 62 cc de ung
lejia sbédica 1-n. Una lenta corriente de hitrégeno fluye 2
través del matraz. Después de agregar la cantidad total de le-
jla sédica se reduce la velocidad de agitacidn a 150 r.p.m. ¥
se agregan 100 g de una mezcla totalmente reaccionada, compues-
ta de un 20% en peso de un glicol de éxido poli-n-butilénico
(peso molecular 2000) que se ha reaccionado con 2 moles de iso-
forondiisocianato y después se ha saturado en posiecidén final
con dos moles de 4-hidroxibutilviniléter, y de un 80% en peso
de una mezcla mondmera, tal como indicado en la tabla, en la
que se han disuelto 0,065 g de peroctoato terc.-butilico como
catalizador inicial., Durante tres horas se mantiene la tempe-

ratura a 85° agitdndose constantemente 2 150 r.p.m. bajo una

atmésfera de nitrigeno., Después de 3 horas se eleva la tempe-
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ratura 2 100° durante una hora y despuds de este tiempo se
enfria el matraz a temperatura ambiente. A la mezcla de reac-
cibn se le agregan 5 cc de 4ecido clorhidrico concentrado para
disolver el hidrdéxide de magnesio. El contenido del matraz se
filtra a través de una tela de gueseria de mallas finas, se
lava con dos litros de agua y se introduce durante la noche

en 500 ce de etanol para retirar los mondmeros residuales, Das
perlas se geparan por filtracién a través de un saco fabricado

de tela de polidster que se cose, ¥ se seca en un secador de

ropa.

Ejem~ HEWMA MIA NVP Macrdmero Rendimiento Tamafio medio DS 5

plo % % % % % de las per- 0,
las mm

g 40 - 40 20 T2 0,62 304

b - 40 40 20 - - -

c 10 30 40 20 79 0,92 169

Solo los ejemplos a) y ¢) dan perlas; el ejemplo
b) conduce s una conglomeracidn.
HEMA: 2-~hidroxietilmetacrilato
MMA: metilmetacrilato
NVP: N-vinil-2-pirrolidona

Como macrdémero se emplea un macrémero de vinil-
éter en posicidn final,

Un matraz de méterial sintético de 1000 cc de ca-
pacidad, de pared lisa, se dota de un refrigerador de reflujo,
de tubo de introduccidén de nitrézeno, de termémetro, dotado
de un regulador de temperatura, de una rejilla de separacién
y de un agitador del tipo ancla, que se acciona por un motor

regulable,

In el matraz se introducen 360 g de una solucidn



10

15

20

25

30

43
acuosa al 20% de cloruro sédico y 13,2 g de hexadecahidrato de
sulfato de aluminio, Ia solucién se calienta lentamente a 80°
v bajo fuerte agitacibn se gotean 160 cc de lejfa sddica 1-n.
En el matraz se mantiene una lenta corriente de nitrégeno. Des4
pués de agregar toda la lejia sbédica se reduce la veloeidad
de agitacidén a 150 r.p.m. ¥y se agregan 196 g de una mezcla to-
talmente reaccionada compuesta de un 29,4% de 6xido poli-n=
butilénico (peso molecular 2000), que se ha saturado en po-
sicién final con 2 moles de isoforondiisocianato, 68,6% de
2-hidroxietilmetacrilato, 2% de sulfonato de estireno sédico,
al que se le agregaron 2g de agua y 0,2 g de peroctoato terc.d
butilico como catalizador inicial. Durante 3 horas se mantiene
la temperatura en 80°, agitdndo constantemente a 150 r.p.m.
bajo un envolvente de nitrégeno. Después de tres horas se ele-
va la temperatura durante una hora a 100%¢ vy a continuacién se
enfria el matraz a temperaturs ambiente. A esta mezcla de reac-
cidén se agregan 100 cc de deido clorifdrico concentrado para
disolver el hidréxido de aluminio. El contenido del matraz se
filtra como arriba descrito a través de una tela de queseria
(de malla fina), se ‘lava con 2 litros de agua y se reblandece
durante la noche en 500 cc de etanol para extraer los mondme-—
ros residuales. Como descrito en los ejemplos antericres se
filtran las perlas y se seca. Se obtienen 130 g de perlas es-
féricas unitarias con un didmetro medio de 0,85 cc. El grado
de esponjamiento depende del pH y asciende con un pH 1 (DSpH1)
a un 30,7% y con wn pH 8 2 wn 51,1%.

Descrita suficientemente la naturaleza del inven-
to, as{ como la manera de reazlizarlo en la prdctica, debe ha-
cerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas

son susceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no al-




teren su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

1.= Procedimiento para la obtencidén de perlas es-
féricas de un hidrogel insoluble en agua, reticulado, sensi-
blemente unitarias, con hasta un tamafio de 5 mm de didmetro,
obtenido por polimerizacién en suspensién de (A) un 95-30% en
peso del hidrogel procedente de un monémero, monoolefinico,
soluble en agua o de una mezcla de estos monémeros solubles
en agua u de un o-io% en peso, referido a la cantidad total
de monémeros, de monémeros insolubles en agua, con la condicién
de que el hidrogel final no contenga mis del 60% en peso de
compuestos monémeros insolubles en aguz, con (B) 5 a T70% en pe-
so del hidrogel de un agente reticulador poliolefinico, en
presencia de un iniciador de la polimerizacién en uha solucién
concentrada acuosa de una sal inorgﬁnica, caracterizado porque
la polimerizacidn se efectuz en suspensidn con un monémero
mono-olefinico, el cual contiene al menos un 5% en peso del
mondmero total de un mondmero de vinilo hidrofilo, hidroxi-
sustituido, empledndose como agente reticulador un macrdémero
poliolefinico con un peso molecular de 400 a 8000 y como medio
de sugpensién un 0,01 2 5% en peso, basado en el hidrogel,
de hidréxidos metdlicos, o sales de hidréxidos metélicos, inso-
lubles en agua, de tipo gelatina, fuertemente retenedores de
agua, inorgdnicos, bajo ausencia de alcali en exceso o de hi-

droxiliones libres,

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque como mondmero soluble en agua se emplea un

compuesto monoolef{nico, monociclico, azaciclico.
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3o~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y
2 caracterizado porque como mondémero insoluble en agua se em-
plea un éster de hidroxialquilo de los &dcidos acr{lico o me-
tacrilico, en el que el resto alquilo contiene de 2 a 4 4to-

5 mos de carbono.

4,~ Procedimiento seqin las reivindicaciones 1 a
3, caracterizado porgue como mondémero soluble en agua Se empleg
deido acrilico § éster del dcido metacrilico, gue se deriva de

un alcohol de férmla

10 HO~C, H,~D~( CHy=CH,~0)  ~R

en la que R significa hidrdgeno o metilo, m representa un nd-

mero entero de 2 2 5 y n es numero de 1 a 20,

5.- Procedimiento segin las reivindicaciones 1
¥y 2, caracterizado porque como mondémero soluble en agua se em—
15 | plea una amida N-sustituide o una imida N-sustituida del dcido
acrilico o metacriliéo, donde el N-sustituyente es un grupo

hidroxialquilo con 2 a 4 dtomos de carbono en el resto alquilo.

6.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 ¥y
2 caracterizado porgue como mondémero soluble en agua se emplea
20 | 4cido acrilico, dcido metacrilico, 2-hidroxietil~ 6 2- 6 3~hi-
droxipropilacrilato o -metacrilato, 2,3~dihidroxipropilacrila-
to, 2,3~dihidroxipropilmetacrilato, N-vinil- § terc.-amino-me

tacrilamida.

7.~ Procedimiento seain las reivindicaciones 1,

25 2 y 6, caracterizado porque como monémero soluble en agua se
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emplea 2-hidroxietilmetacrilato o N=vinil-2~pirrolidona,

8.~ Procedimiento segun la reivindicacién 1, ca~—
racterizado porque como mondémero insoluble en agua se emplea
un éster vinilico de un decido carboxflico con 2 a 7 4tomos de

carbono.

9.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque como mondémero insoluble en agua se emplea
un vinilalguiléter en el que el resto alquilo contiene de 1

a 5 dtomos de carbono.

10.,= Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque como mondmero insoluble en azua se emplea

nitrato de acrilo o estireno.

11.= Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque como macrdémeros se emplean los compuestos

B1 é B2 de férmulas:

?3 %2 ?2 ?3 é
HC=C=X-Y-R (| Y-X=C=C
a
By
co - CH
HC - CO
I \N—R1-N<CO_C“H
HC - CO_—
By

donde a es 1 6 2y R1 significa una cadena policondensada con
un peso molecular de sproximadamente 200 a 8000 que contiene

ligados restos de hidrocarburo, restos de éter, éster, amida,
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uretano o drea, R, es hidrégeno, metilo o -CH2000R4, donde R,
significa hidrégeno o un grupo alquilo con 1 a 10 dtomos de
carbono, R3 es hidrégenc 6 -COOR4 con la condicidn de que al
menos uno de los restos R, é R3 gea hidrézeno, X es oxo,
~C00~ 6 -CONR5-, donde 35 sigifica hidrdseno o alquilo con
hasta 5 4dtomos de carbono e Y es un enlace directo o el resto
-RG-Z1—CO—NH;R7-NH-CO-ZZ-, donde R6 estd unido a X y signifi-
ca un resto alquilo de cadena recta o ramificada con hasta 7
dtomos de carbono, Z1 ¥y Z, es oxo é -NR5; 22 es Zy oun 4dtomo
de azlfre y R7 es el resto divalente de un diisceianato ali=-
fdtico, alidiclico, o aromftico, con la condicién de que,
cuando X es oxo, Y no es un enlace directo y R2 y R3 significan

hidrégeno.

12.= Procedimiento segin lasg reivindicaciones 1 y
11, caracterizado poique se émplea un ﬁacrémero en el que R1
significa una cadena de éxido de polietileno, 6xido de poli-
propileno, éxido de politetrametileno, con un peso molecular
de aproximadamente 600 a aproximadamente 4000, o donde R1 sig-
nifica una cadena obtenida por condensacidn de un 4cido dicar-
boxilico alifdtico o carbociclico, aromdtico o de un diisocia-

nato con un diol alifdtico o didmina.

13.~ Procedimiento segin las reivindicaciones
1 y 11, caracterizado porque se emplea un macrémero en el que

Ry significa una cadena polisiloxano de férmulas:

{CH . s : .
(CH.) ;~8i0 -E— S1(CHy) 50 —}- 21(0}13)0 —}-y S1(CH,)
X

8
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»
0

-Rg —E Si(CH3)20 }?— Si(CH3)2-—Rs—

donde R8 significa una cadena alquilo, recta o ramificada, con

1 a 7 4dtomos de carbono o un grupo -(CH2?HO)nf, donde n es 1 &
20, Rg significa hidrdgeno o metilo, y X significa un ndmero

de 32120 e Yes 2 § 3.

14 ,~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1
¥ 11, caracterizado porque como macrémero se emplea un glicol
de 6xido politetrametilénico con un peso molecular de aproxi-
madamente 600 haste aproximadamente 4000, saturado en posicidn
final con 2,4=toluendiisocianato o isoforondiisocianato y reac-
cionado con 2 moles de un acrilato de hidroxilo o metacrilato

de hidroxilo con 2 a 4 4dtomos de carbono en el resto alquilo.

15,~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1,
11 ¥y 14 caracterizado porgue como macrdémero se emplea un gli-
col de 6xido politetrametilénico con un peso molecular de apro-
ximadamente 1500 hasta aproximadamente 3000, saturadec en po-
sicibén final con 2,4-toluendiisocianato y reacgionado con apro-

ximadamente 2 moles de 2-hidroxietilmetacrilato.

16~ Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque como medio de suspensién se emplea un
hidrdéxido de metal o sal de hidréxido metdlico, tipo gelatina
insoluble en agua del magresio, aluminio, circonio, hierro,

niquel, eromo, zinc, plomo, cdlcio, cobalto, cobre, galio,

manzaneso, estroncio, bario, urano, titanio, lantano, torio o
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cerio.

17.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1
y 6, caracterizado porque como medio de suspensidén se emplea
hidréxido de magnesio, hidréxido de aluminio, sal de hidréxido

de magnesio o sal de hidréxido de aluminio,

18.= Procedimiento sesin las reivindicaciones 1
a 17, caracterizado porque como catalizadores formadores de
radicales libres se emplean catalizadores generadores de radi-

cales peroxi o alquilo.

19.~ Procedimiento para la obtencidn de perlas
esiéricas de un hidrogel insoluble en agua, reticulado, tal y

como queda sustancialmente deserito en la presente Memoria.

. Bsta Memoria consta de cincuenta hojas escritas

- 3 uCT, 1978

a mdquina por una sola cara.
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