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- : FUNDAKENTO DE TA INVENCICN

Batae invencidn se refiers a la producciln de
polielectrolitos mejorados, que son Utiles en la fraccio-
nacifn de la sangre y otras substancias proteindceas. Mis
particularmente, esta invencidn se refiers a polimeros de
polielectrolito reticulados, insolubles en agua, agregas
dos; que tienen grupos funcionales de amina-imida.

Recientemente, se ha descrito la produccién de

ciertos polineros de polielectrolito que son Utiles para

una variedad de sistemas de separacidn de proteinas. ASl,
la patente de Bo U. As 3.554.985 deseribe la preparacion
de polimeros de polielectrolito reticulados, insolubles
engagua, gue tilenen grupos funcionales de dialcohilo ;ﬁfg
ribr—gmino—alcohilo inferior-imida. Se ha encontrado iﬁe>
estos polislectrolitos son Wtiles en la fraccionacidn ds
plésma sanguineo y suero como se.describe en la patente
de Be Ue Ae 3.555.001 y para la separacibn de virus de pro
teinas no virales como se describe en las patentes de -
Ee Uo A, 3:655.509 y 3.846.543. Estos polimeros de poli;
electrolito son también Gtiles para la inmunizacibn de ani
males contra enfermedades virales como se ve de la paten-—
te do B+ U. A. 3.651.213 y para la purificacién de ague
mediante le separacidn de las bacterias y virus contaminan
tes como se establece en la patente de Ee. U« Ae 3.398.002.
En la patente de T+ U. A« 3.554.985, los poli-
electrolitos, reticulados, insolubles en sgua, se descri-—
ben ademés como que son copolimeros de (a) un mondumero in
saturedo de 2 a 12 4tomos de carbono y (b) un mondmero sg

leccilonado del grupo que consiste de (1) una mezcla de un
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_dcido 6 enmhidrido policarboxilico insaturado y una emina-
~imida de 4eido policarboxilico imsaturado, y (2) una.amg
na-imida q& decido policarboxilico insaturado. En un ejem=-
plo tipico, el copolimero de partida comprende el produc—
t0 de reatcidn de estireno y anhidrido maléico reticulado
con divinilbenceno (Bjemplo 1, columna 16) que se convier—
te subsiguientemente en el derivadc de amina-imida per re i
cibn con dimetilaminopropilamine (Ejemplo 2, columna 15).
En otros ejemplos tipicos, un polimero preformado, tal co-
no un copolimero de etileno y enhidrido maleico, se rebi~
cula durente la reaceién con la dialcchilaminoaleohilamina
empleando también en la reaccidn una cantidad predeterming
da de un compuesto difuncional, tal como etilendiamina (co
lumna 12, lineas 27-40).

) Independientemente de las propiedades favorablos|
de los polielectrolitos anteriores pare los usos pretendi-
dos, se ha encontrado en la practica aue son dificiles de
manejar en el tratamienté debido-a algunas de las propie-—
dades fisicas y quimicas del polimero inicislmente prefor-
medo. Asi, se he encontrado dificil filtrar el polimero
preformado de las aguas madres después de la reaccibn de
polimerizacidn inicial. Se forman suspensiones espesas del
polimero que son de filtracidn lenta y den tortas de fil-
tro muy densag que no se trituran fécilmente. Por secado,
estos preductos dan un material duro, en terrones, que re
gquiere molienda excesiva.

Aungque se hen considerado diversOs procedimien—
t0s para supsrar estos problemas en el tratamiento del po
1imero, un uso Wltimo principal del polimero para la frac

cionacidn proteinica siguiendo la substitucidn con el gmm
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Do de amina~-imida funcional, exige que la capacidad de
adsorcidn Ge proteina y la selectividad de protveina del

polimero no se dafie substancialmente.

! RUSUMEE DE LA INVEHCTION

De conformidagd con la presente inveneidn, losm
polielectrolitos del tipo general anteriormente descrito
se mejoran significativa y substancialments por medio de
un procedimiento de agregado mediente el cual la capacidad
de adsorcidn de proteina no s0lo permenece sin ser daﬁaﬁa
sino que, sorprendentements, s también mejorads en cisr-
t0s sistemas de fraccionacidn de sangre. En pocas'palap?as
el procedimiento de agregado comprende tratar el copéliﬁé-
ro preformado, antes de la rebiculacidn, y afiadir el grupo
de amina~-imids funcional, con xileno a reflujo u otrés»ﬁi-
solventes orgénicos, inertes. Este tratamiento ss realiza
a una temperatura que varia de apfoximadamente 1158C. =&
aproximadamente 1609C., pero menor que ol punto de reblan
decimiento del polimero, durante por lo menos aproximada—
mente 15 minutos, y hasta que el polimero se ha agregado
substancialmente. E1 producto obtenido mediante este tra-
tamiento es un polimeroc agregado que se filtra répidémente
y en el cual la torta del filtro se romps tan fhcilmente
que no es ya necesaria la molienda con bolas en la mayon
parte de los casos. El secado del material filtrado es tam
bidn mis répido con el polimero agregado que con el polime
r0 no agregado. La capacidad de adsorcidn de proteina del
.material reticulado subsiguientemente preparado, que con-

tiene el grupo funcional de amina-imida se disminuye subs-

’
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—tancialmente. En un ejemplo ilustrative preferido, la capa
cidad de adsorcidn de albimina del meterial agregado, se h
encontrad? que es de mds de tres veces la del material no
agregado.fnstOS resultados son sorprendentes debido a que
podrie espererse que un meterial més finamente dividido
que tiene un érea superficial mayor, tuviers tambidn una
capacidad de adsorcidn correspondientemente nayor que un
material agregado. o
Las propiedades del polielectrolito agregado en
el cuél es inrecesaria la molienda para obtener caracterls
ticas de maaego adecuadas, difieren nctablenente de las de
un polielectrolito no agregado, molido. Estos productos
diierentes tienen estructuras de particula no’equivalen—
tes. Se ha encontrado que las caracteristicas de adsorcién
deo prpteina de ‘estos productos involucran ténto sus propie
dades quimicas como sus propiedades fisicas. TLl polielec-
trolito agregado deseado se prepafa con debida considera—
cibn de la diferencia en la estructura molecular ds la en-
volvenbe externa y el nlcleo interno de lasg nqrtlculas.
Guando laa rarticulas se reducen por molismda, las rela-
ciones de envolvente-micleo se cambian. Por esta razdn,
(1) se evita preferentemente la reduccidén de tamafio de las
particulas de polielectrolito y (2) las estructuras desea-
das para las particulas de polielectrolito se logran medi&
te secuencias de sintesis que desarrollen las carascteris st
cag de superficis y la estructura de nicleo bisica prefe:i
da para la adsorcidn y elucidn selectivas de los proteinas
espscificas. Asi, el agregado se refiere a la estructura
de particula global y sus requerimientos de fracciopacidn

de proteins asi como el aporte de ventajas de procedimien

a
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f {ad
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA -INVENCION

En la presente invencidén, se consideran varias

realizaciones del polimero sgregado. Auvngque la memorig de

eriptiva cloncluye con reivindicazciones que establecen par

ticularmente y reivindican distintivemente 1la materja,Que
se considera que constituye la presente invencidn, se creg
gue la invencidén y sus ventajas se bomprenderén me jor é
pertir de la siguiente descripeidn.de las realizaciopes
preferides. : 7

En general, los bolimeros inicigles que se —-

agregan de conformided con esta invencién incluyen lss

fal}
[
| B2

el

critos en las patentes de E.U.A. 3.554.985 y 3.555.001

teriormente mencionzdas, siendo incorporades dichas'paﬁén«

tes en la presente como anterioridad. Preferiblementg,-él
polimero inicial comprende un copolfimero de (a) mondmero
insaturedo que tiene de 2 a eproximadamente 18 4tomos de
carbono y (b) un mondmero seleccionado del grupo que con-’
siste de écidoé y anhidridos policarboxilicos insaturados,
que tiencn ¢e 4 2 aproximadsmente 12 4tomos de carbono.rA

continuacién del procedimiento de agregado, el polimero

m
2

e

A
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| agregado se reticula y se substituye con un grupo de ami-
na-imida aprépiado.

Grupros de amina-imida adecuados incluyen 1no solo
1os descritos especificamente en las patentes de E. U. A.
3.554.985 y 3.555.001, sino tembién grupos de amina-imida
ciclicos como se definen més adelante.

Bs critico para la presente invencidn que elﬂf
procedimiento de agregado deseado se realice antes dé‘ié
.reticulacién y substitucidn con la proporcidn mayor de los
grupos de amina-imiga. Se ha encontrado que cuando 1é\fétg
grupo funcional de amina-imida se realize antes del pfbég
dimiento de agregado intentado, el agregado deseado 1o se
logra y las ventajes de la invencién no se obtienen. Hstos
resultados son sorprendentes ya que son contrarios a 16 ég
perado de gue la presencia del grupo funcional deberia,teg
der a hacer el polimero mis suave y por 1o tanto més facil]
mente suscéptible a2l agresado por simple fusionado de par-
ticulas. Medisnte sl término "proporcidn mayor" se quiere
dar o entender migs del 50% de dichos grupos. '

Aungue le invenciln no estd limitada a la teoris)
la importancia de realizar el procedimientc de agregado an
tes de la reticwlacibn y/o adicidén de la proporcibn mayor
del grupo funcional, puede deberse en parte a una reaccidn
de formascidn de puentes para formaf grupos de anhidrido
aciclicos entre grupos carboxilo sobre las estructuras de
base de diferentes moldculas polimeras sobre superficies
de particulas adyacentes. Esta formacidn de puentes difige
ve de la Formacidn usuel de arnhidrido por grupos carboxi-

lo adyzcentes sobre un -esqueleto de una molécula polimera

-
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1 - dada. Estas diferencias pueden ser ilustradas estructural-
mente coio sigue;

En el Ultimo procedimientos

v

l i

| |
5 COOH  COOH

C C .
AWAN

P

En el procedinmiento de la presente invencidn:

10 I 0
| 7
COOH C
COCH 7 \\\O
"
1
15

Los copolimeros de anhidrido contienen normal-
mente hasta 2% de humedad, y una porcidn de ésta reaccio-
. . F ..
na con grupos anhidrido para formar grupos de &cido carbo
s . " ¢ .
xilico mientras gue ss asume que el resto esté presente

20 | como agua libre. Lz ¥ltima se pierde més fdcilmente por

'§ secado, mientras que el primero se libera por reformacidn

5 - de grupos ewhidrido ys semiciclicos o aciclicos. ste es
un procedimiento mds lento, pero sin embargo, ocurre fi-

'g - cilmente bajo condiciones que fevorecen el agregodo, V.gr.

b 25 | xileno a reflujo.

P Para fines de conveniencia, los polimeros ini-

: ciales preferidos que se someten sl brocedimiento de agre

gado como se define en le pressnte, se derominaran como

30 | polfmeros de tipo EMA (etileno/anhidrido o dcido maldico).

| 09088 -
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en las patentes de B. Us Ae 3.554.985 y 3.55.001 y se
ilustran ﬁlteriormente mediante los eojemplos generales de
|
.l « .
la secei%n I siguients:
i

I

Los polimeros de &cido policarboxilico pueéeh;
ser del tipo no vecinal, incluyendo los gue contienen uni,
dades mondmeras, tales como dcidoe acrilico, anhidrido. serj
lico, dcido metecrilico, dcido crotémico o_sus derivados
respectivos, incluyendo sales parciales, amidas y dsteres
o del %ipo vecinal, incluyendo &cidos malelico, itacéniqo,
citracénico, ®-dimetilmeleico, o{-butilmaleico, o~Ffenilua~
leico, fumérico, aconitico,:x—cloromaleico,cK-bromomeleie
co, y C{-cisnomaleico, incluyendo sus sales, amidas y 3g
teres. Los anhidridos de los &cidos anteriores se enplean
también ventajosamente.

Ins comondmeros adecuados para utilizarse con
los mondmeros de deido policarboxilico anteriores incluyen
X-olefinas, tales como etileno, 2-metilpenteno—l, propi-
leno, isobutileno, 1l- 6 2~buteno, l-hexeno, l-octeno, 1-
-deceno, l-dodeceno, l-octadeceno, y otros monbmeros.vini
licos, tales como estireno, o{-metilestireno, viniltolueno)
acetato de vinilo, clorurc de vinilo, formiato de vinilo,
étereg alechil-vinilicos, v.gr., éter metil-vinilico, acri,
latos de alcohilo, metacrilatos de -alcohilo, acrilamidas
¥y alcohilacrilamidas, o mezclas de estos mondmeros. La
reactividad de algunos grupos funcionales en 1los copolime

ros que resultan de algunos de estos mondmeros, permite la
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mero formado, incluyendo grupos nidroxi, lactona, amina y
Jactama. | o

/Cualquiera de los 4cidos carboxilicos o derive-
dos de los mismos mencionados, puede copolimerizarse con
cualquiefa de los otros monbmeros anteriormente descritosg,
¥y cualquier obtro mondmero que fprme.un copolimero con éci
dos carboxilicos insaturados o sus derivados. Aungue estos
copolimercs pueden prepsrarse mediante polimerizacién-di—
recte de los diversos mondmeros, frecuentemente se pféPé—
ran més fécilmente mediante una modificacidn, después de
la reaceiln, de wn copolimero existente. Los copolimeros
'se identifican convenientemente en 4términos de sus cons~
tituyentes mondmeros. Los nombres asi aplicados se refic~
ren a la estructura molecular y no estdn limitados a lcs
poliméros preparados mediante la copolimerizacibn de los
nondmeros especificados.

Se conocen polimeros de dcide o anhidrido cerbo
xilico~olefina de tipo EMA representativos, especizlmente
polimeros de 4cido maleico o aphidrido maleico-olefina del
tipo gntérior, por ejemplo, de las patentes de e U. A.
2437846293 2.396.785; 3.157.595§ ¥ 3+340.660. Generalmen-
te, 1os copolimeros se preparen haciendo reaccionar étilg
no u otro monomero insaturado, o mezclas de los ﬁismOs,
con el aphidrido de &cido en presencia de un catalizador
de perdxido en un disolvente de hidrocarburo alifitico o
aromético,.para los mondmeros pero no disolvente para el
interpolimero formado. Los disolventes adecuados incluyen

benceno, tolueno, xileno, benceno clorado ¥y similares.

Aunque el perdéxido de benzoilo s uswalmente el cetaliza-

-
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|_dor preferido, son satisfactorics otros perdxzidos tales

como perdxido de acetilo, perdxido de butirilo, perdxido
de diterbutilo, peréxido de lauroilo, y similares, o cua-
1esquieralde los numerosos catalizadores azoicos, ya que
son solubles en disolventes orgdnicos. B1 copolimero con-
tiene préferiblemente cantidades substancialmente squimo-
lares del residuo de olefina y el residuo de amhidrido.

Generalmente, tendrd un grado de polimerizacibn de aproxi

-madamente 8 a 100.000, preferiblemente de arroximadamente

100 a2 5.000, y un peso molecular de aproximadamente 1l0©0
& 1:000.000, preferibleménte de sproximadamente 10.000 a
500.000. Ias propiedades del polimero, tales como el peso
molecular, por ejemplo, se regulan mediante eleccién‘adé—
cuada del catalizador y el control de una o més de las va
riables tales como la relacibn de reactivos, la tempéfaqi,
ra, y la concentracidn de catalizador o la adiciln de ééeg
tes reguladores de transferencia de cadena, tales como
diisopropilbencenoc, &cido propiénico, alcohilaldehidos, y
similares. Numnerosos polimeros de estos se encuentran co-
mercislmente disponibles. '

Bl agregado de los polimeros de tipo EMA ante-
riores y otros de tales polimeros como se definen en la
presente invencidn, se realiza agitando el polimero en
forma de una suspensidn en un disolvente orgdmico & re-
flujo o calentado, que sea inerte al polimero. Este re-
flujo o caientamiento se realiza a una temperatura que
varia de eproximadamente 1152C. a aproximedamente 1602C.,
pero menor gue el punto de reblandecimiento dei polimero.
Un disolvente preferido es xileno. Otros solventes que

r

pueden usarse son, por ejemplo, etilbenceno, mono- y di-
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- clorobenceno y cumeno. Los disolventes tales como benceno
y %olusno que tienen puntos de ebullicidn inferiores a
aproximademente 115¢C., no son précticos para los fines de
esta invencidn. Sin embargo, el dioxanc, que hierve a -
101,52, puede producir coagulaciln apreciable del polime
10, probablemente debido a la accibn disolvente mis fuer~
te sobre EMA. Serha encontrado que el tratamiento del po-
limero en disolvente a ebullicidn, a temperaturas inféfio~
res a aproximadamente 1152C., no proporcicne ningin produg
to agregadé significativo como se desea en la presente in-
vencidn, cuando se utilizan disolventes ddbiles tales cbmo
hidrocarburos. ELl agregado puede tener luger en disolvan-
tes de alto purto de ebullicidn a tempersturas inferiores
al punto de ebullicidén, pero las temperaturas por encima
del punto de fusidn del polimerc son inadecuadas en vis—
ta dei efecto perjudicial que pueden tener sobre la estrug
tura del polimere y sobre el uso subsiguiente en la adsor-
cidn de proteinas del polislscirolito.

El calentamiento del polimero en el disolvente

a reflujo durente por 1o menos apr0ximadg§gg§9 15 minutos
es deseable, y se han obtenido buenos resultados calentan
do haste aproximadamente uns hora. Bl calentamiento duran
te periodos prolongados substancizlmente de mis. de abrozg
madanente una hora, es innecesario, perc 1os agregados
permenecen estables en disolventes débiles adn durente
dicho tratamiento prolongado con calor, hasta de 7 horas.
Los disolventes mis fuertes tales como clorcherceno, di-
clorobenceno, dioxano y N,N-dimetilamina, son solvenies
menos preferidos a causa de la coagulacidén excesiva que

tiens lugar para tiempos de agregado prolongados.

- ®
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n ' Despuds del procedimiento de agregado, el poli-

mero egregado ge reticula y se substituye con los grupos

de amina-imida deseados en dualquier secuencia que optimi-
ce las propiédades deseadas confeccionando la distribucidn
de grupos especificos dentro de las particulas. Estos gru
pos son grupos esencialmente blsicos que pueden ser grupos
aliféficos de cadena recta o pueden ser grupos aliciclicos
o aromdticos. Los grupos alifdticos de cadena recta s&n.
lpreferiblemente grupos dialecohilo inferior-amincalechilo
inferior-imida 0 uniones de aleohilo inferior—imino—di(al
cohilo inferior-imida) como se deseribil previamente en
las patentes de B+ Us Ae 34554985 y 3.555.001. Tales pro

ductos se ilustran ademés mediante los ejemplos generales

en la siguiente seccibn II:
.‘ IT

7 Los copolimeros iniciales de anhidriGOS y otro
mondmerc pueden convertirse en copolimeros que contienen
cérboxilo, mediante reaceidn con agua, y en-sales de amb—
nio, de metal alcalino y alcalino-térreo y de aleohilaming
de los mismos por reaccidn con compusstos de metal aleali-
no, compuestos de metal alcalino~térreo, aminas o amonia-
co. Otrcs derivedos adecuados de los polimeros anteriores
incluyen los ésteres slcohilicos u otros ésteres, alcohila
midas, dialecohilanidas, fenilalcohilamidas o fenilamidas
preparadas por reaccidn de grupos carboxilo sobre la cade-
na polimera con las aminas o alcohol alcohilico o fenilal-
cohilico seleccionados, asi como aminoésteres, aminoamidas

hidroxiamidas e hidroxidsteres, en donde los grupcs funcig
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_nales estén separados por grupos alcohileno, femilo, fenil
aleohilo, fenilalecohilfenilo, o alecohilfenilalcohilo w
otros gfup0s arilo. Los restos gque llevan amina o sales de
aming Que incluyen grupos de sal cuaternsria se forman con
venientemente mediante reaccidn de los carboxilos de sus
precursores de anhidrido si es apliceble, con aminas poli-
funcionales tales como dimetilaminopropilamina a témpey@—
turasg superibres, formando una unibn de imida con carboxi-
_1os vecinales. Tales grupos de amina libres, pendientes,

pueden convertirse luego, si se {ssea, en sus sales sim-

ples o cuaternarias.

Las imidas perciales de un polimero que contiene

-

EM%; se producen vor:

' (A) Calentando una cantidad limitadors de una
am@noélcohilo inferior-amina secundaria o terciaria con
una forma de polimero que contiene aphidrido o carboxilo,
en un disolvente adecuado (VegTo, xileno) a wne temperatu
ra de aproximadamernte 140 a 1502C., hasta dus no se des—
prende ya més agua. Dicha reaccidn da'como resultado siﬁul
téneamente la formecibn de grupos de imida en proporcidn
a la cantidad de amine afiadida y la formeciln de grupos an
hidrido para el resto de ias unidades polimeras. De ésta
menera, se forman productos de imida-polimero que poseen
tipicamente 2 & 100% de uniones de imida, estando en la
forma de anhidrido los grupos carboxilo restantes, cuando
estén presentes.

(B) Alternativemente, un producto de amide-poli-
mero parcial puede converiirse en el productc de imida-po-

limero parcial calentando un proeducto de amida-polimero

- "

carboxilo o amhidrido de &cido carbexilico de partida, v.gt
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parcial ai vacio a 140-150¢C. hasta que no se desprende ya
mis agua. Dicho producto de imida-polimero posee asimismo
proporeiopes semejantes de grupos imida y anhidrido depen
diendo dei mimero de grupos de amida contenidos original-
mente en el producto de amida-polimero parcial de partida.
' Las emino-alcohilo inferior-amidas secundarias o
terciarias, parciales del polimero de partida que contiens
carboxilc o anhidrido de 4cido carboxilico, v.gr., EMA, se
obtienen poniendo en contacto el polimero con una eantidad
limitante de la amina seleccionada en suspensiéh en un di-~
solvente tal como benceno o hexano, dando como resultado
la formacidn de un derivedo parcial de amiaa—anhidridd’de
dcido del polimero, o un correspondiénte‘derivado de amidad
—~carboxilato del mismo. E1l nmimero de grupos amida deparde
de la cantidad de amina utilizada en comparacidén con la
cantidad de polimero empleado. Tales productos de amida-
~polimero comprenden tipicamente de 2 a 100% de grupos de
emida, estando presentes log grupos carboiilo restantes
como grupos de dcido o de anhidrido.
£l blogueo o desblogueo adecuado del resto de
anina del reactivo empleado pars preparar lag aminas o
imidas, puede efsctuarse cuando se requiera. Las unidades
polimeras no modificadas, residuales,'pueden convertirse
opcionalmante & grupos 0 unidades neuiros medianfe unidn
& la moldcula polimere, de compuestios que incluyen alcohil
aminas, amincalcoholes y alcoholes.
Alternstivamente, el cardcter catidnico adicio~
nal puede proporcionarse en el polimero a través de incor
poracibén de mondmeros que imparten un cardcter bdsico o

catibnico, tales como C-vinilpiridinas, vinilamina, los

[
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_yatiOS vinilbencenos amino-substituidos (o toluenocs y si-
milares), acrilatos que contienen emina (o metacrilatos y
similares); vinilimidazol y similares de tales mondmeros.

/Asi, en cualquier cago, el producto polimero ten
dra grupoé activos o reactivos residuales que pueden ser
de'diverQOS tipos, incluyendo mezclas, Pero estos grupos
activos 0 reactivos residuales 0 "sitios resctivost resi-
duales en el polimero, comprenderén en wno w otro modo,
cierto porcentaje que son de naturaleza bisica, de tai'ﬁa—
nere que impartan la naturaleza bésica reguerida del pro-
dueto polimero.

Los polimeros especialmente preferidos sujetos
a los requefimientos previamente mencionados, se seleccio-—
nan del grupo que consiste en copolimeros de etileno/fcilo
o anhidrido maleico, copolimeros de estireno/dcido o auhi-
drido.ﬁaleico, y copolimeros de isobutileno/Acido o anhidr]
do maleico.

Seglin serd evidente de 1o que antecede, los gru-
pos bésicos esenciales del polielectrolito policatidnico o
polianfolitico (PE) empleado, son de una naturaleza de im;
da, que involuera agrupamientos de dialcchilo inferior-ami
noalecohilo inferior-imida, segin se producen hecisndo reac
cionar una dialcohilo inferior-aminoalcohilo inferior;amine
con los grupos carboxilo de wn polimero preformedo o poli-
merizendo una olefine insaturada con un anhidrido o dcido
insaturado que tiene tales grupes de imida preformados en
por 1o menos una porcién del reactivo de &cido policarboxi
lico insaturado. De conformidad con la invencidn, tales
grupos se prefieren para los fines de la invencidn.

Alternativamente, ya sea que tales grupos prefor

L
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_mados estén o no presentes, los grupos de imida puedén pro
porciomarse por reticulacibén del polimero con wna alcchilo
inferior~§mino~bis(alcohiio inferior-amina) que, en el pro
cedimienxﬁ de reticulacidn por reacciln entre los grupos
de amina terminales del reticulante y los grupos carboxilo
en la cadena polimera, produce grupos imido en ambos extrs
mos de la cadena de reticulaciln, con formaciln de las uni,
nes de alechilo inferior-imino-bis(alcohilo inferior-imida
deseadas. Obtros grupos, tales como grupos dialcohilb“{ﬁfg
rior-aminoalcohilo infefior-imida, de los cuales pueden ob
tenerse los grupos de imida deseados, por calentamiento a
temperaturas elevadas, pueden también estar presentes. Tam
bién, puecden estar presentes grupos de éster de dialcchilo
inferior-aminoalecohilo inferior, asi como otros grupcs, en
tanto estén también presemtes los porcentajes prescritos
de grupos de imida del tipo prescrito en la moldcula e
polielsctrolito, asi como los grupos &cido residuvales dsl
4cido o anhidrido insaturado de partida, cuando el poliele
trolito es un poliamfoiito. Segin se reconocerd, tanto los
grupos de &cido como los grupos de imide no necesariamente
necesitan estar presentes en el polielectrolito como ta-
les, sino que pueden estar presentes en la forma de sus
derivados simples, v.gr., sales, segun se indicd ya.'

Ios grupos aliciclicos o aromdticos qué pueden
substituirse sobre los polimeros agregados de tipo EMA
son por ejemplo, aminoalcohilo inferior-piridina, piperi-
dina, piperazine, picolina, pirrolidina, morfolina e imi-
dazol. Estos grupos pueden substituvirse sobre el polimero
agregado de una mansra andloza a las aminas de cadena ali-

f4tica pero utilizendo, en vez de ello, aminas ciclicas ta

10

)
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.les como por ejemplo:

2—-aminopiridina
2-amino-4-metilpiridina
2-amino~6-metilpiridina
2-(2-aminoetil)-piridina
4~(aminoetil)-piperiding
3-amino-N-sgtilpiperidina
N~(2-aminoetil)~piperidina
N—(2-aminoetil)-piperazina
3-picolilamina

4=picolileminag
2—-(aminometil)-l-etilpirrolidina
N-(3-aminopropil)-2-pirrolidinsg
N—(2—aminoeti1)ﬂmorfolina
N~(3~aminopropil)-morfoclina

-4=imidazol

Ios siguientes ejemplos especificos ilustraran
ademds la produccidn y uso de los polimeros de polislec-
$rolito azregado de esta invencidn, aunque.dsbers camprég
derse que la inmvenciln no estéd limitada a estos ejemplos
especificos. Los resultados obtenidos en varios ejemplos
se¢ establecen en forma tabular convenients despuds de los
ejemplos respectivos. En estos ejemplos, les gbreviaturas

de los varios materiales se definen como sigue:

MIBPA = metil-imino-bis-propilamina
. DMAPA = dimetilaminopropilaming

DEAEA = dietilaminoetilamina

HOEtA = monoetanolemina,

HMDA = hexametilendiamina
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Los agregedos polimeros son una multiplicided
de particulas individuales pequehas, mantenidas juntas en
conglomerados sin fusionazdo. En general, la mayor porcidn
del polimero no agregado ticne un tamaiio de particula que
varia de aproximedamente 0,1 micrass & aproximadamente 10
micras, mientras que la porcién mayor del polimero agrega-
do tiene un temafio de particula que varia de entre aproxi-

madamente 50 a aproximadamente 200 micrss.

EJEMPLO 1

En un matraz de reaccién de 5 litros, equipzdo
con condensador de reflujo, extractor de agua de Dean-
~3tark, agitador, recipiente de adicidn de reactivo, -ter
mémetro y conexioneé de purga de nitrdgeno, se cargan --
193,05 g. de copolimero de etileno/anhidrido maléico (EMA)
(1,5 moles, con base en el snhidrido) y 2700 ml de xileno.
La cerga se agita a 200 rpm con un agitador del tipo de PE,
letas de 16,5 ch nientras se calienta a la temperatura de
reflujo. Esta temperatura de reflujo veriard de 135 a 1390

dependiendo del contenido de agua del EMA y de que este —-—

T2
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—agua. se separe azeotrdpicamente durante el periodo de re-
flujo entrente. Bn el ejemplo presente, la suspensidn se
mantuvo ajﬁn reflujo total durente 60 minutos, bajo reflu-
Jjo de retérno total, a una tempsratura ae 1352C¢ . Despuds
de una hoéa, el reactor se enfrié a 1252C. bajo nitrdgenc
y se agregé we mezcla en soluciln de 10,89 g de MIBPA
(0,075 moles) y 1,5 ml de agua. Ia mezcla se calentd s re-
flujo (1342C.) y se mantuvo a reflujo durente 1 hore mien-
tras se seperaba continuamente el azedtropo de agua (la
temperatura finsl fue de 1379C.)+ La mezcla de reaccibn se
bajé'nuevamente a 125eC., bajo nitrégeno ¥ se agregd una
mezela en solucidn de 153,3 g de IMAPA (1,5 moles) yﬁ4,5
ml de agua. ILa suspensién se calentd después a 133§C. yrse
mantuvo a esta temperatura (1-10 mimuitos) hasta que empezd
el reflujo como consecusncia de Que sé formara agua durante
la reaccién quimica. Ia agitacibn y el reflujo de la_sﬂs-
pensidn de reaccidn se combimmd hasta gque se completé'ia

separacidn de agua mediante destilaciln azeotrdépica. Ta

IRATANIBNTO TEL PRODUCTO

Para el tratamiento como la forma de aming iibre,
la suspensidn anterior se filtrd en caliente y la torta dell
producto se volvid a suspender en 2700 ml de una-mezcla
3:1 de xileno y etanol, e agitd a temperatura de reflujo
durante una hora y después se f£iltrd en caliente. Esto se
repitid una segunda vez durante un periodo de dos horas y
una tercera vez durante un periodo de reflujo de tres ho-

ras, en cada caso seguidz por filtracidn en caliente. La

/~
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1 |- torta de producto extralda, resultente, se suspendid des—
pués en 2700 ml de hexano durente una hora a temperatura
ambiente, y se filtrd. La extraccidn con hexano se repitid
un total de cuatro veces. EL producto final se secéd al
aire durante 30 minutos y finalmente se secd en un hornp
de vacio a 559C.

Para tratamiento como la forma de sal clorhidra
t0, la suspensibn de reaccidn final se £iltrd en caliente
y la torta del producto se volvié a suspender a reflujo
1 en xilemo-alcohol 3:1 tres veces, como antes, seguida por
° dos extracciones durante una hora a temperatura embiente
con 2700 ml de acetona. B1 producto £iltrado se comvirbid
en el clorhidrato volvidndolo a suspender ya sea én 2700
ml de alcohol o acetona y afladiendo gradualmente con gty
1 eién.(durante 10 minutos) 112 ml de &cido clorhidrice con~

centrado (12N) y agitando a temperatura ambiente durante

dos horase. Bl producto filtrado se lavd subsigvientenente

(suspensidn con agitacidn) tres veces consecutivas con 10
- litros de agua (desionizada) durante dos horas cada vesz,
|y finelmente se filtrd. Ia torta de sal filtrads se vol-

20
vid a suspender cuatro veces en 2700 ml ds zcelbona (una.

: .| hora cada vez) para separar el agua, se filtrd, se secd
al aire durante 30 minutos y se secd en un horno de vacio

a 552(. .

05 El producto secado final, ya gea como amina 1i-
bre o como sal, se tamizd sin molionda pasando el 95% del
producto a través de un tamiz de 0,149 mm de shertura de

malla antes del envagado para uso.

30
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- ) EJEMPLO 2

Se prepard el derivado dietilaminoetilico agre-
gado usando el procedimiento idéntico al Ejemplo 1, excep
to que la IMAPA se substituyd por 174,32 g de DEAEA (1,5
méles) en el Ejemplo l. BL producto f£inal ss obtuvo com§
la forme de amina libre wiilizando el procedimiento de
tratamiento del Ejemplo 1 en el que el producto de reac-
cibn se extrajo consecutivamente con tres extraccioﬁes(éon
xilenoaleokol 3:1 seguidas por cuatro extracciones con
hexano. Bl producto se tamizé sin molienda, & través de
o temiz de 0,149 mn de abertura de malla para producir
229 g de material mds fino que 0,149 mm y 13,0 g de mate-

rizl més grueso que 0,149 mm.

EJEMPTO 3
Este ejemplo utilizd el mismo equipo, el mismo
procedimiento de agregado y la misma carge inicial (EMA y
"xileno) descritos en el Ejemplo 1. Después del periodo-
de agregado (une hora de reflujo), la temperatura de la
suspensidn se bajd a 1259C. y se agregaron 10,89 g (0,075
moles) de MIBPA. Le suspensién se agitd a 120-1250C. du-
rante una hora sin reflujo. Después de una hora, se agre
garon 7,66 g (0,075 moles) de IMAPA y la suspensidn ss
agitd de muevo a 120-1259C. durante una hora, sin reflu--
jOo Después de este periodo, la suspensidn se calentd a
reflujoc y el agua total de la reaceidn de condensacidn
se separd por desbilacidn como el azedtropo. La tempera-—

tura final fus Ge 139°C. Ia mezela de reacciln se enfrid
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| despuds a 1202C., se agregaron 87, 05 g de HOEtA, y la sus
pensidn se mentuvo a 120¢ durante una hora. Ia tempersitura
se elevd después a la de reflujo y el agua de esta reaccidn
de condensacidn final se separd completamente durante un
periodo de 6 horas, mediante destilacibn como el azebtropod.
La temperatura final fue de 1402C. Bl producto se tratd co
mo la emina libre como se describe en el Ejemplo 1, para
el procedimiento de tratamiento de amina libre. Se obtuvig
ron 230 g de produéto que pasaron a través Qe un tamizrﬁe
0,149 mm de shertura de malla, sin moler; se retuvieron

17 g de producto sobre el tamiz.

EJEMPLO 4

. Con el fin de mejorar las caracteristicas de dis
persmon del producto del Ejemplo 3, se invirtid el orden
de adicidén de MIBPA y DMAPA despuds ‘do la etapa de agre-
gadq.

Se utilizaron las mismas cantldaaeg de amlnas y
otros meteriales de partida del Ejemplo 3. Bl procedlmlen—
to fue idéntico hasta la etapa de 2zregado. Después de en-
friar la suspensidn de agregado a 1252C., se afiadieron
7,66 g de IMAPA y la suspensidn se mantuvo a 120~12596..dg
rante una hora. Después se afiadieron 10,89 g de MIBPA y la
suspensidn se mantuvo de nuevo a 120-1252C, durante una
hora. Desde este punto en adelante, el procedimiento fue
exactamente igual al descrito en el EBjemplo 3. Bl producto

final se tratd como la forma de amina libre.




10

15

20

25

30
09088

Hojn nam. 23

L , BIEMELO 5

Se repitil el procedimiento idéntico del Ejemplo
4, excepto que el producto final se tratd como la sal de
Acido clorhidrico nediante el procedimiento deserito en el
Ejemplo 1. Para este fin, se usaron en el Bjemplo 1 tmica-
mente 14 ml de 4cido clorhidrico concentrado (12N) en lu-
gar e los 112 ml usados. Después de secado, se obtuvieron

240 g del producto.
EJEMPLO 6

Se repitié el procedimiento del Bjemplo 3, excep
t0,que el agua de la reaccidn de condensacidn se separd me
diéntg destilacidn azeotrépica, después de cada una de las
reécciones con amina y de cada uno de los tiempos dermani—
puiaeién, es decir, despuds de la reaccidn con MIBPA, des-
pués de la reaccidn con DMAPA y despuds de la reaccidn con
HOEtA en vez de hacerse como en el Ejemplo 3. E1 producto
ée obtuvo como la sal clorhidrato con un rendimiento dé

240 g.

EJEMPT.O 7
Se hicieron muchos ejemplos de preparacidén en los
cuales la composicidn se varid con respecto & las diversasg
aminas usadas como resto de reticulacidn o furncional tanto
en el tipo como en la concentrecidn. Estas composiciones

de agregados se resumen en la sigulente tabla:
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pard por destilacidn agzeotrdpica & una temperatura final de
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Se utilizd el mismo equipo y la misma cerga ini-
cigl de EMA y xileno que en el Ejemplo 1. El agregado, co-~
mo se obliene del Ejemplo 1, se evitd mediente uno de dos
métodos: (a) se calienta la suspensibn de EMA a 200 rpm, o
90°C. y se agregan 10,89 g de MIBPA mas 1,5 ml de agua, se
contimia la egitacidn a 90°C. durante una hora, se eleva la
temperatura a reflujo (1369C.) y se recoge el total déi‘égu
de reaécién en el separador de Dsan~Stark mediante reflujo
continuo (temperatura final de 139°C.); 6 (b) se calienta
la suspensibn de TMA a 200 rpm, a 125°C. Y se agrega el
MIBFA y el agua y se eleva inmediatamente a la temperafﬁfa
de reflujo de 1362C. y se continda el reflujc hasta gue to
da el agua de reacciln ha sido separada por destilacién
azeotrdpica a una temperatura final de 139°C. Despuds de
0 bien el procedimiento (a) 6 el (b) anteriores, la tempe-
retura de los contenidos del matréz se bajd a 1259C. y se
agregaron 153,3 g de DMAPA mas 4,5 ml de agus. Lo suspen—
sién se calentd a 13390, hasta que empezd el reflujo y éi

flujo se mantuvo hasta que toda el agua de reaccidn se se-

139-1409C¢. La suspensidén final se filtrd en calicnte (por
encima de 1009C.). Bl tiempo de filtracidn en este punto
requirid de 30 @ 60 minutos en contraste con tiempos de
filtracitn de menos de 5 minutos para los productos agregs
dos preparados mediante procedimienfos de log Ejemplos 1 a

T+ Bl producto filtrado se tratd ya sea como la amina libre

0 come la sal clorhidrato medianbe los procedimientos deg— |

eritos en el Ejemplo 1. De nuevo, durante el tratamiento,
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| losg tiempés de filtracién fueron prolongados (30 minutos
a dos horas) en contraste con los tiempos de filtraciln
de tratnmlelto asociedos con los productos agregados de
los Bjemplos 1 a 7 en que estos tiempos varian de 5 a 10
minutos.;Finalmente,'los productos no egregados, prepara-
dos mediénte este procedimiento y otros que siguen, se sg
caron deficientemente y tuvieron que molerse o triturarse
en un molino de bolas antes del tamizado a través de un
tamiz de 0,149 mm de abertura de malla en contraste éon
los productos agregados de los Bjemplos 1 a 7 que no ro-
qulrle“oa molienda ni trituracidn en un mollno de bolau
antes del tamizado a través de tamices de 0,149 mm de aber

ture de malla despuas del secado.
EJEMPLO 9 .

| Este eaemplo utiliza el mlsmo equlpo y 1a m;sma
carga de EMA y xileno que en el sgjemplc 8 Ta suspensidn
se calentd a 90-958C. y se agregaron 10,89 g (0,075 moles)
e NIBPA y se agitd a 95°C. durante una hora. Después se
agregaron 7,66 g (0,075 moles) de DMAPA y se aéité a 95¢C.
durante una hora. ILa suspensidn se calentd a reflujo -
(1349C.) y se separd completamente el ague ds rgaccién me
diante destilacibén azeotrbpica a una temperatura final de
1392C. La suspensidén se enfrié después a 95°C. y se agre-
garon 87,05 g de hidroxietilamina y la suspensidn se agité
a 952C. durante una hora. La temperatura de la suspensidn
se elevd después a 1342C. y el agua de resccidn total se
separd completemente por destilacidn azeotrdpica a una

temperatura final de 139 a 140°2C. Ie suspensidn final se
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i

libre medignte el procedimiento del Ejemplo 1, se secd, se
molid mediénte molienda prolongade en un molino de bolas, hY
ge tamizéja través de un tamiz de 0,149 mm de absrtura de
malla. Loéirendimiéntos recuperados en 12 operaciones va—
rian de 219 a.244 g+ dependiendo de la sficiencia de la

molienda en el molino de bolas antes del tamizado.

Este procedimiento es el mismo que el del Ejemplo
8, excepto que el agua de reacciln no se separd después de
la adicidn del MIEPA, sino que se-dejd permenccer en lé
suspensidén de reaccidn hasta despuds de la adicidn del -
IMAPA y después’ se separa el agua de resccidn total gs am

bas reacciones de amina en una sole destilacidn azeotrdpi-

(9]

ca final. Ia temperatura finsl de 12 suspensidn era'dé:1409

Bl producto se tratd como la amina libre.
BJEMPLO 11

Este procedimiento fue idéntico al del Ejemplo 1,
excepto en que el agua de reacciln no se separd dpspués de
la edicidn de MIBPA, después del agregado, sino que se de-
6 permanscer en la suspensién de la mezcla de reacciln hag
ta después de la adicidn de IMAPA y después se separd el
agua de reaccidn total de ambas Teaccicnes de amina en una
sola destilacibn azeotrdpica final. La suspensidn final se
filtr6 en caliente en menos de 5 minutos y el producto se

traté como la amina libre mediante el procedimisnbto del

.

1
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| Ejemplo 1.
EJEMPLO 12

Los efectos del tiempo y la velocidad de agita-
cidn durante el agregado se consideraron con respecto a
las velocidades de filtracidn de la suspensibn en caliente,

finales,

~ .

Se hizo una serie de oOperaciones semejantes ubi-
lizando el procedimiento del Bjemplo 1, en que se varwaron
el tiempo de ggregado y la veloclaad de anltaclon. Los pro
duCuOS se acabaron t0dos como 1la amina libre s1gu1endo los
procedimientos del Ejemplo 1. Los resulbados ‘se muestf;ﬁ
en la tabla siguiente en comparacildn con.un produoto ﬁbf

agregado preparado mediante el ejemplo 8.
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~ EJEMPLO 1.3

Con ¢l fin de caracterizar mis completamente los |
requerimientos de-disolvepte ¥y temperatura bara el agrega-
do, se realiza una serie dé pruebas sobre EMA como materigl
de partida recibido en unaveriedad de disolventes y sobre
un intervelo de temperaturas y velccidades de agitador. Se
encontrd que la variacidn en las velocidades del abltador
de 150 a 400 rpm. afecta s0lo el tamafio del abregado fopr-
mado. Es de mis importamcia la naturaleua del dlsolvente ¥
el 1nuervalo de temperatura a la que tiens luéar el agrega—

doe

Para este ejemplo, se utiliza un,ma%vaz de un i~
diversos tiempos y temperaturas, se separd wna allcuota de
20 ml de la sus spensidn, y se colocd en.frascos. Despues de
enfriar, los frascos se agitaron y se mldlo con un crorome-
tro el tiempc pars que sedimente el polimero a partir del
disolvente, como una indicacidn del desarrollo del agrega—

do. Los resultados se registran a continuacidn.

Condiciones de Aeregado
Tiempo de sedi-
Solvente Tempera~ Tiemvo, mentaclon,
- 'tU.I‘E'., 90 hl‘:mi:n. mlp [
Xileno 130 0 mis de 15 minu-
tos
(p.e.139) 130 0:15 10
130 0:40 6-T7
134 0 6
134 0:10 4
134 o 0:25
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2]
[

Jondiciones de Agregado
Solventel Tempera- Tiempo, Tiegmpo de sedimenta
tura, o¢ hrimin. cion. mine.
138 0: 0L 2,‘5"‘3
139 0:05 22,5
139 0:10 2
139 0:60 1,5 L
Tolueno 24 0: 00 por encima de 60 *
(pees . 108 0:00 por encima de 60..%.
11lec.) , -
110 1:00 por encima de 45 ®
110 2:00 por encima de .45 %
110 6:00 por encina de 45Jﬁ
Bencené 24 0:00 poxr encima de 45,x
(gégé ) 79 0:00 por encima de 45 ¥
’ 80 1:00 por encima de 45 %
80 2:00 por encima de 45 %
Dioxano 23 "0:00 por encims de 15 %
(pece 100 0: 00 por encima de 15 ¥
1022¢G.)
102 1:00 por encimz de 15 *
102 3:00 por encima de 15 =~
Monoclo-
robence~—
no 23 0:00 23 nmine.
(pees 130 0:00 23 min.
132¢9C,.)
: 131 0:15 4 min. 26 seg.
131 0:30 3 mine. 26 seg.
131 1:00 2 min. 40 seg.
131 2:00 2 min. 36 sag.
O~diclo~ 24 0: 00 23 nin.
robenceno
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periodo establecido.

Condiciones de Agregado
Solvente [ . :
Tempera-~ Tiempo, Tiempo de sedimen-
tqra, °C. hr:min. tacion, min.
(poce 140 0: 00 23 mine
1802C.)
140 0:15 5 min.
140 1:00 3 mine 30 sege
145 2:00 3 mine 30 seg~ -
1 Etilbencs 23 0:00 45 min.
no
(pees 134 0:00 29 min.
1362C.) : , .
o 134 - 0:15 5 min.. 30 seg..
134 1: 00 3 min. 30 seg.’
i 134 2:00 3 min. 7
Cumeno | 24 0: 00 29 min.
(pe6e 140 0: 00 29 mine.
15220.) L
140 0:15 2 min. 30 seg. -
140 1:00 2 mine 15 seg.
145 0:00 1 min. 38 seg.
145 0:30 1 min. 14 seg.
150 0:00 1l min. 10 seg.
150 0:15 0 min. 36 seg.
®

P1 ensayo de sedimentacidn se descomectd despuds del
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BIENPLO 14

bna medida del tamalio de particula en.la digper-
gibn, ya fea égregada 0 no agregada, es el indice de hin- |
chamiento definido como los gramos de dispersente acuoso
0 de otro tipo que es absorbido, en el equilibrio, por
gramo de derivado polimero. Una mucsira adecuadaments di-

mensionada se dispersa en un exceso de dispersante y se

éjusta a un pH 4 & cualquier otro valor de pd dessado. La
dispersibn se deja llegar al equilibrio durante un perio-
do de 1 hora y se centrifuga después a 750 x g. duranie
30 minutos en una botella de centrifuga previamente peua-
da. El sobrenadante se decanta y se determina el peso del
gel hinchado y centrifugado. Todos logs valorés se repor-
tan utilizando-solucién salina 0,04 molar como disper.uan~
te & un. pH de 4. B1 nfwero de indice de hinchamiento os as
el peso de solucion salina 0,04M absorbida por un gramo de
polimero. |

Se sabe que el hinchamiento es inversamente pro-
poreional a la densidad de reticulacidn pare resinas iﬁsg
lubles, reticuladas. Para una serie de derivados con MIBPA
creciente, el hinchamiento disminuye como se espera, sien—
do iguales todos los demis perdmetros.

Sin embargo, para los materiales agregédos de la
presente invenmcidn, se encontrd que el hinchemiento del
agregado a cualquier concentracidn constante de MIBPA, en
una densidad de reticulacidn iguel, podria variarse ficil
mente, y difiere notablemente de los derivados no agregasr
dos, variando la cantidad de agua afiadide durante la pre-

peracidn del polielectrolito agregado, y variando las eta

e}
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Se mueétran varias preparaciones de polimero
agregado y no agregado con la composicidn de carga de MIBP
¥ DMAPA ds los ejemplos 1, 8, 10 y 11, pero con cantidades
veriables: de aguae afiadidas ya sea ¢on MIBPA o DMAPA, en la

tebla siguiente, con la variacidn resvltante en el hincha-

miento del producto.

3
=
=t
i

EJEMPLO 1

L S

Agfegado Vs no Agregado vs Hinchemiento en funcidn do
agua afladida y de las etapas de separacidn de agua. To-
dos los broductos contienen 5% en mole&* de MIBPA y 90% en
moles de INAPA.
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Método
del
e jemplo

!

Agua 10
tal afia

.dida

Pasos de
separa-=
cion de
agua

Indice de Hirnchamiento

Agregado

Yo Agregado

|

Sin agua efiadida, ya sea con MIEPA o TNMAPA

con DHMAPA

11 ningune 1 9,54 —
1 ninguna 2 10,05 ——
10 ninguna 1 —e 9,44
8 ninguna 2 —— 8,91
Sin agua afiadida, con KIBPA; 1,0 ml de sgua afiadida eun
| DIAPA -
11 1,0 1 10,71 ————
1 1,0 2 11,23 -
10 1,0 1 ———— 8,85
8- 1,6 2 ——— 8,99

1,5 ml de agua afiadida con MIBPA; 4,5 ml de agua afledida

11 6,0 1 12,98 —

- 1 6,0 2 13 }OO bt
10 6,0 1 — 8,88
8 6,0 2 —— 9,43
~
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EZJEMPIO 15

fComo el hinchamiento varis con cantidades varig
bles de aéua afiadida con MIBPA y DMAPA y con el método de
separacién de agua, tambidn varia la capacidad de adsor—
cibn de ﬁroteina de la resina producida.

Ta capacidad de adsoreidn de proteina se midid
medisnte el método siguiente. Se dispersaron 40 mg de.al
bimina humana y 10 mg de produchtc polimero en la forma de
amina o de sel, en 1,I ml de solucibn selina 0,04 molar,
y el pH se ajustd a 7,0. La suspensidn se s3ité durante
30 minutos mientras se mantenia el pH en 7,0. Despuéé,del
periodo de adsorcién de 30 mimitos, el complejo de resina~-
~glbimina se centrifugd mientras ss guardaba el sobréné—
dante. Los s6lidos se lavaron fres veces con 1,0 mlqﬁe
agua (5 mimutos de agitacidn, centrifugacidn) y los_éobrg
nadantes reunidog se snalizaron eﬁ cuanto- al conteniab ds
proteina mediante el método de Miiler—Lowry, Analytical
Chemisbry, 31, 964 (1959). Los velores de capacidad de la
albimine se dan en términos de mg de albvmina adsorbida
por ng de producto polimero. ‘

Jas preparaciones enumeradas en el'Ejemplo 14 se

resumen en la tabla siguiente, en donde se da su capacidad

de albumina como resultado de le variacidén de la prepara-

. P
clon.
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EJEMPLO 15
i
Agregado vs No Agregado vs Capacidad de Albdmina en fun-
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cilfn del pgua afiadide y de las etapas de separacifn de

agut. Todos 1los productos contienen 5% en moles de HIBPA

y 90% en;moles de DMAPA.

liétodo
del
ejemplo

Agua to
tal afia
dida

Etapas de
separa-
cion de
agua

Capacidad de Albimina

Agregado

¥o Agregado

Sin agua afiadida ya sea con MIBPA o INMAPA

11
1
10
8

ninguna
ningunsa
ninguna

ningune

LCHEE N

1,53
1,79

-

- e sy

S9in ague afiadida con MIBPA; 1,0 ml de agua afiadida con

a—————

0,9¢C
1,02

| DIAPA
1l 1,0 1l 1,35 ————
1 1,0 2 1,63 ——
10 1,0 1 e 0,87
8 1,0 2 e 1,28
1,5 ml de agua afiadida con LIBPA; 4,5 ml de agua afiadida
con TLIAPA
11 640 1 2,75 ———
1 6,0 2 2,40 —
10 6,0 1 — 1,80
8 6,0 2 —— 2,10
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- BJEMPIO 16

;Los Productos agregados del $ipo descrito no 50
lamente Eaenen caracteristicas de filtracidn mejoradas du
rante 1os procedimientos de sintesis, sino que se ha en-
contrado gque dan cerascteristicas de flujo elevado dura;te
los procedimientos de Iracclona01on de plasma. As1, los

polimeros no agregados usados psra la fraccionacion de
plasma mediente adsoreidn de las proteinas deseadas & par
tir de soluciones de plasma, tuvieron Gue separars e de las
agvas madras medlante brocedimientos de centrlfuga01on de
bide a la obvtrucelon inmediata de los papeles y telas de
f£iltracidn. Los Productos agregados de ¢a presenue 1nven
01on, con su cardcter de flltr301on meaorado y estable,
fueron susceptibles de ser utilizados en procedlmlenLOS de
frac01onaclon de plasma y de sepafarse de las aguas_magres
pof Frocedimisntos convencionales de filtracidn al vacio,
con tiempos de filtraciln répidos y poca o ningura obs-
truccidn del filtro en presencia del material proteindceo,
evitando asi la necesidad de aparatos de tipo de centrifu
gacidn costosos.

Las propiedades de flujo répido de los polielec
trolitos descritos fueron demOGLradas ademds en columnas
cargadas con flujo por gravedad »olamenbe. Para este fln,
se Prepararon columnas de vidrio, de 2,2 cn de didmetro
interno, por 30 cnm de 1ong1tud, tapadas apropiadamente Pa
ra mantener la resgina, con un tapdn de vidrio de fibra pe
quefla, sobre la parte superior de la selidz del fondo. -
Las resinas deseritas en la tabla siguiente se equlllbra

ron durarte la noche en soWuCﬂov salira 0,04 molar a un
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l._;OH de 4'y la columna se llend o so cargd a una altura de

8,5 a 10 cm. Todas las resinas utilizadas conﬁenian 5% en

moles de MIBPA, menteniendo asl constante el factor de den
sidad de reficulacidén. Las diferencias en el hinchamiento
resultan de 12s varisciones en el agua afiadida y les eta-
pas de separacidn de agua como se indicd.

Se midieron las velocidades de flujo de solucidn

salina 0,04 molar para tipos de polielectrolito agregadOS

¥ no agregados. Bl valor expresado de "régimen da flujo re

1ativo" so da en omS por hora por unidad de volumen del lg
cho de resina en la columna, bajo flujo por gravedad y man
teniendo una altura de solucidn salina de 20 cm sobre 1a

parte superior de la resina durante el ensayoe
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Se hicieron varias preparaciones de polieleétro—
litos agregedos utilizando el procedimiento del Ejemplo 4,
excepto que se varid la tercera amina usada para reaccionax
con todos los anhidridos, excepto los hechos reaccionar co
MIBPA y TMAPA, es decir, diferentes de HORtA como en el -
Ejemplo 4. Las composiciones y otras veariaciones, sivesjquc
hay alguna, de estos productos agregados se enumeran en la

siguiente tabla.
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| ¥ Preparada mediante el procedimiento del Ejemplo 4; ter

Hojn nim. 4.4.

minado mediante el-procedimiento del Ejemplo 5.

BXX Operaciones 1 a 12 utilizaroﬁ 1,5 moles(193g) de EMA
como en él'Ejemplo 43 en la operacién 12, el TMA fue
substituido por 0,5 moles (101g).de copolimero de es-—
tireno/anhidrido maleiéo; y en la operacidnm 13, el EMA
fue substituido por 1,0 mol(154g) de copolimero de isg
butileno/anhidrido maleico como material polimero de
partida. | o

Todas estas preparaciones de polielectroliﬁolpg
selan propiedades de filtracidn rdpida caracteristicgs de
las resinas agregadas. Todas se agregaron durante un perio

do de una hora.

! - BJEMPLO 18
E1l DMAPA vwlbilizado en varios de los Ejemplbs an-
teriores ilustra un ejemplo de un substifuyente de dialco-
hilaminoalcohilimida sdbre el polislectrolito. Ctros de'tg
les substituyentes es de DEAEA (dietilaminoetilamine) whi-
lizado en los Ejemplos 2 y 7 (operacidn 3). Estas dos ami-
nes se ubilizaron para representar substitucibn de poiieleg
trolito de dialcohilaminoalcohilimida agregado con 5% en
moles de MIBPA en una composicidn 5/90 y con 5% en molar
de HMDA y 85% en moles de HOEtA en uma composicidn 5/5/85.
Se hicieron ofras preparaciones de dislcohilami-
noalcohilimida no agregadas;utilizando el procedimiento del
Ejemplo 9 para las composicionss 5/5/85 y el procedimiento

del Ejemplo 8 para les composiciones 5/90, excepto que en
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| ningin caso se afiadid agua con cualquiera de las aminas.
{

| Tas sminas utilizadas fueron dimetilaminoetileamina, dietil

45

Hojr num.

aminoetilamina, distilaminopropilamina, dﬁnetilaminopropi;
amina, di-p-butilaminopropilamina, dihidroxistilaminopro-
pilaming y 2-amino-5-dietilaminopentanc. Tambidn se whili-
zb N-feniletilendiemina pars preparer las resinas no agre-
gadas anteriores.

Se prepararcn composiciones no agregadas simila-
res, uwtilizando los procedimientos de los Ejemplos 8y9,
usando divers a8 aminas hefproclclicas para dar substltbven
tes ;ﬁ;noalcohllxnlda heterocciclica. Estas amlnas incluyen '
2—(amlnomet11)-Ptllp1rr011d1na, 3~am1n04N-etllp1per1d1na,
N-(2—am1noet11)-piperld1na, N-(3-aminopropil)-2~pirrolido-
ray N-(2-aminoetil)-morfolina, H-(3—am1;oproyil)—morfollna,
d—(2—am1noot11)—plpera21na y 2—(2—am1noet11)—p1rldlna. '

b Dos-de estas aminag de tipo heterociclico se. utl
1lzaron para preparar las composiciones de polleloctrollto
agregado del tipo 5/5/85, utilizando 1os réactivos enumera
dos en la tabla siguiente. Se siguio‘el procedimiento del
Ejemplo 4. Bn todos los casos, 1os productos se obtuvieron
como seales clorhidrato (de conformidad con el'p:ooedimientc
del Bjemplo 5) y poselan propiedades de filtracidn répida
caracteristicas de los derivados agregados en contraste cor
propledades de filtracildn extremadamente lente para las prg
paraciones no agregadas, comparativas, anteriormente des-—

critas.
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4 ,
gomposicion,y molar

Opera
cion | MIBPA  Amina Heberociclica

Tercera amina

1 5 5(9,62g) 3-emino-i=-
. . etilpiperidina
2 5 5(9,62g) 3-amino-i{-
etilpiperidina
3' 5 5(10,82g) N—(3-amino-
propil)-morfolina
4 5 5(10,82g) N-(3-amino-
propil)-morfolina

85(87,05¢)HOBYA

85(127g) 3-metoxi
propilaming
85(87,05¢) HOELA

85(127g) 3~-metouxi
propilamina<:

Seran evidentes olros diversos ejemplos para las

personas expertas en la técnica después de leer la descrip

cibn anterior, sin apartarse del espiritu y alcance de la

invencidn, y se pretende que todos tales ejemplos sean in

cluidos dentro del alcanca de las reivindicaciones anexase.
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n REIVIEDICACIONES

i
i
i

[Dos puntos de invencién.éroPia ¥ nueva que se
presentan;para que sean objeto de esta solicitud de Paten—
te de In;encién en Espafia, por VEINTE afios, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes:

12.- Un método de mejorar las caracteristices. de
filtrabilidad, secado, y forma'fisica de los polimeros uti
lizados para preparar polielectrolitos reticulados, insoly
bles en agua, que combienen grupos funéibnales;de amina-imi
da sin disminuir substancialmente la capscidad do adsor-—
aiéﬁ de proteine de dichos polieledtrolitos, que cbmpren~
de calentar dicho polimero en un dlsolvente organlco iner
te o en una mezela de solventes a una temppramura que varid
de aproximadamente 1152C. a aproxlmadamente 160¢C., pero
inferior al punto de reblandeclmlento del pollmaro duran—
te por 1o menos aproximadamente 15 minutos y hasta que ai
cho polimero se agrege substancialmente, comprendiendo ai
cho polimero un copolimero de (a) un monbmero insaturado
que tiene de 2 a aproximadamente 18 &tomos de carbono y
(b) un mondmero selecciomado del grupo que consiste de bei
dos o arhidridos policarboxilicos insaturados que tienen
de 4 & 12 4tomos de carbono, y siendo asi agregado dicho
polimero entes de la reticulacién y substitucidn con la mg
yor porcidn de dichos grupos funcionales de amina—imida;

2.~ B1 método de conformidad con la reivindica—
cidn 18, en el que el disolvente orgdnico inerte se selec-
ciona dsl grupo que consiste de xileno, stilbencenc, mono-

y diclorobenceno; cumeno y mezeclas de los mismos.
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3#,~ E1 método ce conformidad con la reivindi-
cacién 12, en el gue el calentamiento se realiza dursnte
aproximadamente 15 minutos a aoroximadamente unz hors.

48, Bl método de conformidad con la reivindi-
cacibén 18, en el que el polimero es un copolimero de dcidoe
0 anhidrido maleico y el mondmero se selecciona del Srupo
que consiste en etileno, estireno e isobutileno.

| 58.- E1 método de conformidad con la reivindi-

cacién 42, en el que el polimero es un copolimero de eti-
leno y anhidrido y/o 4cido maleico.

68, "UN METODO PARA WEJORAR LAS CARACTERIS-
TICAS -DE FILTRABILIDAD, SECADO, Y FORMA FISICA DE T0OS PO-

LI¥EROS ULILIZADOS PARA PREPARAR POLIELECTROLITOS RETICULA-

bOS".

Tal y como se ha descrito en la Memoria gque

Esta Memoris consta de cuarenta y ocho hojas

escritas a méquina por una sola cars.

Madrid, 10,88 1979
P.A.

Oscar de
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