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1 L LEORIA TISCRIETIVA
// Ia presente invencidn se refiere a un método para
aislar y purificar copolimeros de olefina/decido maleico y
se refiere particularmente al uso de diclorostano para efsc
5 tuar precipitacidn fraccionada en wna solucidn de un copoli
mero'de olefina superior. los polimeros se proveen en una

forma sustancialmente libre de materiales de bajo peso nole

cular y adecuados para uso medicinal.

ANTECEDENTES DE T3 INVEBRCION

10 - +  TLos copolimeros de olefina/4cido maleico han sido
mostrados como eficaces como agentes para controlar los ni-
veles de colesterol en la sangre como se describe en la pa-
tente de EE.UU. de Fields y Johnson, n? 3,923.972, expzd:ida
el 2 de diciembre de 1975, Los copolimeros de olefina/deido
15 maleico pueden prepararse en la forma de anhidrido mediante
los métodos de polimerizacidn descritos en la patente ante-
riormente mencionada, o en las patentes alli c¢itadas, por |
ejemplo, la patente de I3,UU, de Fields y Johnson,
3,340,680, Tales métodos de polimerizacibn utilizan frecuen
20 temente un disolvente pafa la reaccidn, que disuelve los mo

némeros, pero no el copolimero resultante, de mansra que el

copolimero precipita. Este es un método efectivo para prepa
rar y aislar el polimero para usos industriales normales,
aungue con las olefinas superiores pusde ser dificil obtener
fﬂ 25 el polimero en forme fdcilmente filtrable, Sin embargo, el
polimero obtenido en tales procedimisntos contiens general-
mente eantidades éustanciales de mondmeros residuales y ma-
;2} ) teriales polimeros de bajo pesoc molecular, ia patente de

- EE.UU. de Hazen y Heilman, 3.560.456, describe un método en

30 el cual un copolimero anhidrido maleico y una olefina de 16
18019 )
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-a 18 /atomos de carbono, se precipita en solucidn mediante

alcqéol propilico con el fin de tener el polimero en forma
de particulas para filtracidén. E1 procedimiento es G11 e
ro el oroducto contiene ain cantidades sustanciales de ma-
teriales de bajo peso moleculer y algunas cantidadés regi-

duales del polimero esterificado. El producto obtenidpume—
disnte el procedimiento descrito, si se desea, pued34§§}
utilizado para refinacién ulterior de conformidad cohvi;
presente invencidn.

RESUMEN DE TA INVENCION

La presente invencién implieca un procedimiento
para refinar copolimeros de olefina/4cido maleico prééiii—
tando el mismo en una solucidn con 1,2-dicloroetano éﬁf&i-
camente inerte. La invencién se refiere también a un'prbcg
dimiento para refinar los_copolimeros por lavado conii;é-
-dicloroetano, La invencién se refiere también al procedii
miento para hidrolizar copolimeros de olefina/anhidrido qé
leico, seguida por varias etapas de disolucibn-precipita-
cibn, filtracién, lavado, hidrdlisis y secado, para obte-
ner el copolimero de olefina/4cido maleico, refinado, y al
producto refinado.

DESCRIPCION DETALLATZA DE LA INVENCION

El producto de volimerizacibén de copoliuwero ole-
finicq/maleico contiene generalmente mondmeros residuales.
¥y algunas fracciones de bajo peso molecular. Es deseable
separar aquellos materiales del producto destinado a uso
medicinal, Aunqgue los copolimeros de olefina/écido maleico
como una clase tienen élgunas propiedades Gtiles en comin
¥y son de interés en la presente invencién, los copolimeros

de olefina superior/dcido maleico son de interés particular
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-Las olefinés superiores tienen una cadena de hidrocarburo
mis larga y tienden a dar a los copolimeros propiedadcs
mds lipéfilas, haciéndolos més Gtiles como agentes para
controlar los niveles de colesierol en la sangre. La cade-
nz de hidrocarburo influye también en las propiedades de
solubilidad y en la eficacia de los procedimientos de vefi
nacién como se deseribe en la presente. Los copolime»os de
interés particular en la presente serin generalmente de
olefiﬁgs de por lo menos 8 Atomos de carbono, a menudo de
aproximadamente 10 a aproximadamente 22 o mds Atomos de
carbono, Los procedimientos de la presente estdn dirigidos
pafticularmente a usarse con tales copolimeros de tales
olefinas con 4cido maleico. Aunque se conocen varios deri-
vados de la porcién maleica y pueden ser Gtiles, la foraa
4cida tiene propiedades especialmente apropiédas para 10s
procedimientos de precipitacién con disolvente de la presen
te. La forma 4cida puede obtenerse convenientemente por'h;
drélisis de la forma de anhfdrido, pero pueden emplearée
otros métodos de obtencidn del copolimero de olefina/4cido
maleico que se va a usar en la presente. Se reconocers,
por supuesto, que loé>polimeros de alto peso molecular no
\

son generalmente matefiales completamente homogéneos, y
pueden variar en ciert&'grado en los grupos funcionales,
asi como en la estructura Yy en el reso molecular, La forma
de Zcido del copolimero exhibe una tendencia a convertirse
al anhidrido, y ios copoliseros utilizados en la presente,
asi como el producto refinado, contienen generaluente pequel
fas cantidades de la porcién de anhidrido maleico, que pue-
den variar hasta 20 a 25% o mds de las porciones maleicas

en el polimero, Se preferiri generalmente trabajar con y
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- producir un vroducto con arroximadazente 5 a 10} o mis Gel
contenido de anhidrido,

Los procedimientos de la presente estén destina-
dos primariamente a separar los polimeros de bajo Peso mo-
lecular, el monbmero olefinico o maleico residual, u otro
material no polimero. En uso medicinal, los materiales de
bajo peso molecular o mondmeros podrian tener un efecto fi
310160100 diferente del que posee el polimero de alto peso
molecular. El polimero de alto peso molecular es no 31sté-
mico cuando se administra oraluente, es decir, no es’ abso;
bido del tracto gastrointestinal, El grado de susceptibili
dad a la absorcién de los mondmeros y polimeros de Héadipg
80 molecular no ha sido determinado con precisibén, y no se
han establecido limites para su presencia en el polfnmeiro
de calidad farmacéutica, Sin embargo, los procedimientos
aqui descritos producen un polimero que es aceptable desde
un punto de vista de toxicidad en pruebas en animales. El
contenido de monémero puede reducirse a la gama de parﬁes
por millén, tal como uenos de 500 ppm, ¥ & menudo mucho me
nos, v.gr, menos de 10 ppm de &cido maleico, y los polime-
ros de bajo peso molecular pueden reducirse a casi no més
de 0,1% en peso por d;bajo del peso molecular de 2000 como
se nide médiante cromatografia de penetracién en gel, o
aln menos si asi se desea,

Los copolimeros de alfa-olefina/4cido maleico
utilizados en y refinados por la presente invencién son in-
solubles en 1,2-dicloroctano, bajo condiciones normales de
temperatura. Sin embargo, el dicloroetano sirve bien como
un medio de precipitacién, y se usa para precipitar los po-

limeros de una solucién, mientras que algunos de los mate-
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_riales de peso molecular bajo o mondmeros en el poliicro
crudo, permanecen en solucibn., Bl diclorocetano tiene sufi-
ciente efecto solubilizador sobre tales materiales para
que no sean precipitados generalmente de la solucidn me-
diante adicidn de dicloroetano.

La presente invencidn implica una precipitacibn
selectiva del polimero en solucibn. Los polimeros son soly
bles en un nimero de disolventes y las soluciones resultan-
tes s % en general satisfactorias para usarse en la presen
te si la adicién del dicloroetano causari precipitacidn
del polimero. Por supuesto, la precipitacidn ha de ser se-
lectiva con el fin de efectuar la separacidn de los mate-
riales indeseables, pero éste es generalmente el caso si
ocurre precipitacién. Se reconoceri que los disolventes va
riaran en cierto modo en los resultados obtenidos coit Tes-
pectora la recuperacifn del polimero frente a la separa-
¢ién del contaminante, Sin embargo, un ntmero de disolvén-
tes dard resultados similares y satisfactorios, y las con-
centraciones del polimero y la cantidad relativa del di-
cloroetano pueden también variarse para dar la separacidn .
deseada. En general se ha logrado alguna separacién si el
polimero recuperado eé_algo inferior al colocado en la so-
lucidén. Por supueéto, la recuperacidn deseable variari con
la cantidad de contaminante en el poiimero original, Si se
reéupera s6lo una cantidad relativamente baja del polimero,
la separacién serd generalmente buena, mientras que la efi
cacla es wenos que la descable, éur supuesto, pueden tomar
se pasos adicionales para recuperar polimero adicional. Se
reconocera también que, en generzl, pueden usarse procedi-

mientos de disolucidn y precipitécién en etapas miltiples,
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1 L. s1 se deseé, para lograr un alto grado de separacidn.

Aunque se hace hincapié en la presente en proce-
dimientos para la precipitacidén del polimero en solucién,
es taubién un aspecto de la invencidén el hecho de que el
5 dicloroetano pueda ser usado para lavar o disolver los ma-
teriales contaminantes del copolixero de olefina/4cido ma-
leico, ya sea junto con o separadamente de los procedimien
tos de precipitacidén. Cuando se provee un sistema en el
cual ¢1 polimero sbélido esté enrcontacto_con diclorceﬁgﬁo
10 1iquido, ls separacidn del liquido arrastrara algunésvmatg
riales digsueltos con el misuwo, Asi, pueden usarse procedi-
mientos de suspensién, lavado, extraccién y filtraciér.,

Uno de los aspectos principales de la presente
invencién es el hecho de que el dicloroetano es un buen ai
15 solvente de precipitacién para usarse en la refinacisdn de
copolimero de olefins/4cido maleico. Es suficientemente
eficaz como un no disolvente para el polimero, con.el :in
de que se cause la precipitacibn de éste a partir de la ma
yor parte de las soluciones del mismo, muy facilmente., Sin
20 embargo, el dicloroetand es un disolvente eficaz para un
nimero de materiales, y cominmente no causa precipitacién
en la-solucién de con%aminantes tales como constituyentes
polimeros de bajé veso molecular y mondmeros.

Los diversos disolventes pueden usarse para colg
25 caf el polimero en solucidn, pero serd generalmente deseg-
ble emplear un disolvente regularmente bueno para el poli-
mero, ELl polimero puede usarse en soluciones de cantidades
relativamente bajas tales como 10% o asi, hasta aproximada-~
mente la cantidad wdxima que puede emplearse sin que la
30 viscosidad se hagé demasiada excésiva para manipulacién con

18019 N
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1T . -venliente, pero comlanente seri My conveniente operar con

wna jeonceniracioén de poliucro de aproximadauente 3035 a

aproximadamente 60,5 o asi en peso, en la solucidn, y a ne
nudo aproximadanente 405 a 505 o asi, o en las cercanias
5 de 50%. La cantidad del disolvente de precipitacién puede
variérse también, pero estid a menudo en la gama de aproxi-
madamente 3 a aproximadamente 12 partes en peso de diclo-
roetano por parte en peso dersolucién polimera, si se usa
acetona, por ejemplo, u otro disolvente en la solucitn, y
10 es preferiblemente de aproximadamente 6 partes cuando el
disolvente es acetona, pero estos intervalos pueden variay
se o extenderse dependiendo del tiempo, la temperatura, la
concentracidn del polimero, o las variaciones en el proce-
dimiento. Con una concentracién de polimero de aproxirmada~
15 mente 507, la relacidn de dicloroetano a disolvente eu las
gamas anteriormente mencionadas es de aproxiumadamente 6 g
24 partes de dicloroetano por parte de disolvente, y es%o'
es ilustrativo de gamas usuales, ¥, por ejemplo, puede usaz]
se une relacidén de dicloroetano a acetona de 12:1 como una

20 solucién de lavado,

La precipitacidn del polimero en el procedimien-

to de la presénte, ocurre por mezcla de la soluciédn polime
ra con dicloroetano; generalmente afiadiendo la solucidn PO
limera a exceso de dicloroetano, Despuds de que el nolime-
25 'ro ha precipitado, se presenta un sistema de dos fazes en

el cual el polimero sblido estd en contacto con un liquido.

. que comprende dicloroetano y un disolvente para el polime-
K ro. El liquido comprende también contaminantes que van a
ﬂgé ser separados, tales como impurezas de bajo peso molecular

30 o mondmeras. Los disolventes para el polimero que forman
18019
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-.iicho sistema con el polimero y el dicloroctano son satis-
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factorios. La recuperaciba del wolfuero variard con disol-
ventes diferentes, y en cierto grado, nor supuesto, con la
cantidad &e contaminantes en el polimero. Sin. embargo, se-
r4 generalumente deseable obtener recuperaciones me jores
que 80% o asi, y esto es factible con un ndmero de disol-
ventes, sezun se determina con soluciones polimeras al
50:%, y eapleando 1,2-dicloroetano en una relacidn de. 12 1
con el dlsolvente. In la nractlca comercial, sers deseable
lograr una recuperacidén regularmente elevada, tan alta éo-
mo sea factible cuando se equilibre con los factores desea
dos de separaciln y econdmicos en el procedimiento.

Después de la precipitacién, el polimero sélido
se separa del liquido mediante procedimientos ususles &e
separacibn de liquido-sélido, tales como filtracibn, cen-
trifugacién, etc. Los contaminantes se retienen en el 13i-
quido, constituido de dicloroetano y otro disolvente, mien
tras que el sélido es el producto polimero. El polimero
puede lavarse ulteriormente o tratarse de otro modo como
se déscribe en la presente,

Un ndmero de disolventes son adecuados para usar
se en la presente jun%q con el dicloroetano, incluyendo va
rias cetonas, étefes, ésteres, particularmente ésteres ali
faticos, hidrocarburos aromiticos, ete., por ejemplo, ace-
toﬁa, metiletilcetona, metilisobutilcetona, c¢iclohexanona,
éter diisopropilico, tolueno, xileno ¥y cloroformo. Puede
también usarse tetrahidrofurano, aunque tiene tendencia a
causar formacién de gel.

El polimero como se obtiene de los procedimien-

tos usuales de polimerizacidn y recuperacién, puede conte-
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| ner de 3 a 5% o asi en peso de mondmero olefinico. Est
. | ,

pue@é reducirse a menos de aproximadamente 0,55 poniendo
i

i
t
{
|
|
)
]

en suzpensién o lavando el polimero hidrolizado con 1,2-di

cloroetano y separando el polimero del dicloroetano., El »

t

limero se refina ulteriormente por precipitacién er una s

jo

lucign como se describe en la presente,
EJEADPLO 1
| Se empled un copolimero de octadeceno-1/4cido me
leico (copolimero de octadeceno-1 hidrolizado/anhidridc ma
leico) para las determinaciones de solubilidad. Se ccloca-
ron muestras de 1 g de polimero en tubos de ensayo, se allg

dieron 5 ml de disolvente, se agitd, y se dejbé reposar du-

rante 48 horas. Los resultados fueron como sigue:

Disolvente Resultados
tetrahidrofurano soluble
netiletilcetona soluble
tolueno solucibén viscosa; (1C ml "~

de solubles)

alcohol wmetilico lodo que se sedimenta

alcohol isopropilico soluble
hexano insoluble
éter de petrbdleo insoluble

EJEMPLO 2.

En las determinaciones de solubilidad, el copoli
mero de octadeceno-1/4cido maleico fue soluble para formar
soluciones al 40% en peso en acetona, alcohol isopropilico
y etanol., Se prepararon soluciones del polimero en varios
disolventes, y se ensayl la efectividad de los varios no
disolventes para la precipitacibn, con los resultados si-

guientes. E1l polimero separado es aquel obtenido después
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‘en 38 g de acetona a 352C (85 ml de solucidn) ¥y se vertiéd

tiogn numn 11

E1 dicloruro de eétileno fue awy efectivo para
causar precipitacidn en soluciones de zcetona ¥ acetato de
etilo. |

_EJEIPLO 3

Una cantidad de 35,5 g (0,1 moles) del copolime~
ro de octadeceno-1/anhidrido meleico se hidrolizé calentan
do a reflujo con aprorimadamente 200 ml de solucidn de hi-
dréxido de sodio contenicndo 8 g (0,2 moles) de hidrdxido
de sqéio. Desvués de que la meécla de reaccidn se enfrid o
708C, se afiadieron 17 ml de 4cido clorhidrico concentrado
(conteniendo 0,2 moles de HC1), la mezcla se enfrid a
40°C, se £iltrd al vacio, y la torta del filtro himeda se
traté con 400 g de acetona para formar una solucién, La
acetona se destilé para dejar 100 ml de solucidn que des-
pués se afladieron a 400 ml de 1,2-dicloroetanc & 50C, cau-
sando la precipitacién. EL material se filtrd y los séli-
dos sobre el filtro se lavaron con una mezcla de 40 ml ‘de
1,2-dicloroetanc y 6 ml de acetona. Los sélidos se.secaron
en un horno de vacio, obteniéndose 33,5 g. El filtrado se
evapord a sequedad bajo'vacio para dejar 0,9 g de residuo,

\ _EJEMPLO 4

Una cantidgﬁ de 35,1 g de copolimero de octadece
no-1/anhidrido méleico}ise calent6 en 140 ml de agua que
contenian 1 g de sal y i g de agente tensioactivo, a 65°C
dﬁrante varias horas. El material se fi}tré, se lavd en

100 ml de agua, se filtrd y se secd al aire durante 2 ho-

Tas para obtener 38 g de producto. El producto se disolvid

en 350 ml de 1,2-dicloroetano y -se mezcld en un mezclador

a velocidad moderada durante 5 minutos, El material se fil
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| tr6, v los sélidos se lavaron en una solucibén de 9,5 g de

acetona, 85 ml de 1,2-dicloroetano, se filtré Yy se secé

al aire durante 20 minutos para producir 36 g de material,

Después de 15 minutos mis de secado al aire sobre un fil-

tro, el peso fue de 34,5 g. La destilacidén del disolvente

a sequedad dejé un residuo de 3 g. ,
EJEMPLO §

Se obtuvieron muestras de varios copollmevos de
oleflha/acido maleico dlferentes, mediante hidréllsls de
los éorrespondlentes copolimeros de alfa-olefina/anhidrl—
do maleico, siendo las alfa-olefinas de 010, 141 18 y

20. Las muestras se refinaron mediante un nrocedlmiento
en el cual se disolvieron 20 g de muestra en 20 g de ace-
tona, a temperatura ambiente, y la solucién resultante se

vertid en 240 g de dicloroetano a temperatura ambients,

con buena mezcla, para precipitar el polimero., Los materig

les se filtraron, se lavaron con 20 g de una solucién’ con
ung relacién en peso de 12/1 de dicloroetano a acetona; y
el producto se secd y el peso del producto y el residuo
del filtrado se determinéron,con los resultados siguien-

tes: \

\
\

\
Ne de'C  Producto Residuo  Recuperacién  Producto, %

total (ara

(gramos) (gramos) mos) del total
10 16,2 0,5 < 16,7 97,0
14 16,2 0,4 16,6 97,6
18 16,8 1,2 18,0 93,3
20 , 15,4 1,7 17,1 90,1

Se hicieron determinaciones infrarrojas sobre todos los
productos, y dieron graficas comparables, indicando conte-

nido similar de material polimero y anhidrido. Un cdleculo
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1 . - con base en el producto de'C18 mostré-un contenido de anhi
[ : drido de 11,33, Todos loz productos polimeros tuvieron we-
; . yor contenido de anhidrido que las muestras de covnolinmero
de 4cido maleico de partida. La cromatografia por penetra-
5 cidn de gel de todos los productos, mostrd un mayor peso
molecular que el polimero de partida, umientras que todos
log residuos mostraron componentes de bajo peso molecular.
EJENPLO 6
Se disolvieron muestras de copolimero de ceade~
10 ceno-1/4cido maleico en un nfmero de disolventes, usando
50 g de polimero por 50 g de disolvente. Las soluciones se
vertieron después en 600 g de dicloroetano y si resuitld
precipitacidén, los sbélidos se filtraron, se lavaron con 501
g de dicloroetano, y se secaron.
15 . Los resultados y las recuperaciones del polimero

fueron como sigues

Disolvente % de recupepacién
acetato de etilo - 87
dimetilformamida gel
: 20 . sulféxido de dimetilo no precipité
i éter diisopropi}ico 89
3 metilisobutilcetona ' 88,9
metiletilcetona \Q 89,6
ciclohexanona B : - 87,1
- 25 " xileno - 83,8
7% acetona . 87,6
g etilenglicol no hubo solucidn
alcohol isopropilico no precipité
ﬂ:i § ' tetrahidrofurano _ ) 69,6 (semi-gel)
o ‘ 30 . tolueno o 92,9
: cloroformo ' 97,8
18019 N
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/ Los resultados demuestran que éon obtenibles
bueﬁ;s recuperaciones con la nayor parte de los disolven=-
tes, Ocurre facilmente foraacidn de gsel en varios disdl—
ventes, por ejemplo, de la dimetilforamamida precinitd u.n1
gel que fue dificil de separar eficientemente en dberacio~
nes’a gran escala. Con el tetrshidrofurano, se formé un
gel, vero la adicidén de 500 g mds de dicloroetano disminu-
y6 lag caracteristicas de gel, y se separd una centidad re|
gular de producto por filtracién., Del alcohol isoprépiii—
co, s¢ form6 un zel que no se separd sobre el filtrd;;don
un disolvente de sulféxido de dimetilo, la cantidad usual
de dicloroetano no causd precinitacidn, '
EJEMPLO 7
Se preparaon soluciones de copolimero de octade-
ceno~1/4cido maleico, al.50% en peso, en acetona, yAséQaﬁg
dieron partes alicuotas de 2 g a temperatura amoiente é ‘
muestras de 12 g de no disolvente seleccionados parégﬁbsei
var si se efectta precipitacidn., lLas muestras se enfriaron
después a -20°C, se observaron, y se volvieron a calentar 
a temperatura ambiente. Los resultados son como sigue:
Solubilidad,

. Solubi de nuevo a
Solubilidad, tem- 1lidad, temperatura

No disolvente peratura ambiente -=202C ambiente
Cloruro de metile
no Soluble Pulposa Soluble
¢loropropano Soluble no Soluble
1,2-dicloropropa~- Ligeramente tur- Ligeramente
no bia " turbia
isooctano Soluble " " "
ciclohexano Soluble " n "
Ligeramente
metilciclohexano Soluble L turbia (gel
POr reposo
durante la
noche)
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’ 1 . L {Continuacién)
Solvbilidad,
: ' Solubi  de nuevo a
. Solubiliduad, tem~  lidad, temperaturs
No disolvente peratura ambionte -202C ambiente
. heptano Soluble Pulposa  Ligera.cnte
5 % turbia
' dicloroetano Precipitado ———————
' La superioridad del dicloroetano como un disol—
velte de precipitacién se demuestra claramente en este en

sayo, aunque se indica algin potencial para el 1,2-diclo-
10 ropropano. Se realizaron ensayos similares con estos no
disolventes mediante el mismo procedimiento, a temperatu~
ra ambiente en otros disolventes, por ejemplo tolueno,
acetato de etilo, cloroformo y dipenteno. La ventaja del
dicloroetano se-demostrd nuevamente, obteniéndose una bue
15 na precipitacién en cada caso. Con unas cuantas excepeio-

nes, el polimero permanecid en solucién con 1los otros no

disolventes, ELl 1,2-dicloroetano dio un pequeflo precipité
do en acetato de etilo y cloroformo. (La concentracidn
del polimero fue de 337% en las soluciones cloroférmicas).
20 'El diclorometano dio una solucidn turbia con algin preci-
pitado en acetato de etilo., Por reposo durante la noche,
el heptano produjo un gel en dipenteno y un vidrio en to-
lueno, 7 ] l
Lo siguiente ilustra un procedimiento que pue-~
25 de utilizarse para realizar la presente invencidn, a par-
"fié . .| tir del copolimero de anhfdrido bruto.
P : Una poreidn de 45 kg de copolimero de octadece-
no-1/anhidrido maleico, se hidroliza con 90 kg de agua con

o teniendo 0,9 kg de cloruro de sodio a 609C, empleando un

30 recipiente agitado bajo nitrégeno. La extensién de conver
18019
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2idn; puede supervisarse meéiante'anélisié infrarro jo, sien
ao ?l ticmpo usual de 18 a 24 horas para una conversidn de
90j. La suspensidén se enfria a 309C y se filtra a través
de un filtro-prensa, 0 se gepara por centrifugacién. La
torta del filtrd puede secarse en un secador de bahdejas

a vécio 2 459C y 20 mm de vacio durante una noche, hasta
un contenido de agua de 20}, Como una altermativa, la tor-
ta del filtro puede fluidizarse sin presecado parcial. El
polimero se pone después en suspensién con 226 kg detf,?-
~dicloroetano durante 3 horas a 20-252C, ILa suSpensiéﬁ‘ge
filtra sobre un filtro-prensa para aislar el polimero, que
después se lava dos veces con 113 kg de dicloroetano. Las
etapas de suspensidén y de lavado pueden repetirse, Bl fil-
tro-prensa puede sustituirse por una centrifuga para permi
tir un lavado mds efectivo. El polimero se disuelve Qe§~
pués en 45 kg de acetona por agitacidén a 20-252C, hasia du
rante 1 hora. La solucién en acetona se clarifica haciépdé.
la pasar a través de un filtro de linea, y se adade a un
recipiente agitado conteniendo 544 kg de 1,2-dicloroetano.
El polimero precipita y'la fraccibén de bajo peso molecular
(aproximadamente aquells de menos de 2,000 Daltons) perma-
nece en solucién, El rocipiente sc agite durante media ho-
ra a 20-259C, El polimero se aisla por filtracién, preferi
blemente mediante centrifugacién. Fl dieloroetano residual
se separa en un secador de bandejas a vacio a 509C, a una
Presidén de 10-20 mm, y el producto se muele en un molino
para roaper cualesquiera terrones antes de la nueva hidré-
lisis. En este punto, el contenido de anhfdrido puede ser
de 15 a 20%. El polimero se hidroliza de nuevo en 113 kg

de agua a 509C durante 6 horas, bajo nitrégeno, con andli-
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- sis infrafrojo para supervisar el progreso a wn nivel de
anhidrido de menos de 105%. Esta etapa elimina tabién las
huellas de sal, y el dicloroetano, y reduce cualquier 4oi
do maleico presente. E1 producto se filtra despuéds a tra-
vés de un filtro prensa o se centrifuga, y se seca como
se describid anteriormente, pero se controla para retener
10 a 15% de agua para evitar la deshidratacién al enhidri
do, EI producto se muele luego dos veces, primero en un
molind de martillos hasta 20 mallas o menor, y despu3s en
un micropulverizador, EL producto puede entonces envasar-
se en bidones recubierfos con polietileno, y almacenarse,
préferiblemente a temperaturas no mayores que 25°C, El
procedimiento que parte de 45 kg del copolimero de anhidri
do pfoduciré generalmente de 43 a 45 kg del copolimero de
4eido refinado que tiene un conbenido de humedad de aproxi
madamente 10%,

Los polimeros utilizados en la presente inven-
cidén tienen comfnmente una distribucién de peso molecular
regularmente amplia como es tipico de polimeros formados
por polimerizacién mediante radicales libres, Las mue stras
tipicas pueden tener pesos moleculares promedio en peso
(Mﬁ) de aproximadameﬁfe 55.000 a 65.000 y pesos molecula-
res promedio en ﬁﬁmero*(mn) de aproxima@amente 24.000 a
28,000 Daltons. Estas caracterizaciones de veso molecular,
y.MW/Mn que es una medida de la heterogeneidad tienen cier
to valor, pero no se designan especificamente para medir
la cantidad de material de peso molecular bajo, v.gr, €n
la gama de hasta 1.000 § 2.000 mw que se separa en el pre-
sente procedimiento. Ademas del wvalor supuesto de la sepa~

racién de tales especies de bajo!peso molecular, no hay na
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da racsaeto 2 la distribucidn da-loo pesos molgeulares, o
sreceneio 2 los poros moleculsras porticule-

reg, ya sea muy nor dsonjo de I, 50,000, o nor arriba cé

W

N, 65,000 & 100,000 o mds, Los pollnsros se consideran efse

sobre intervalos =m:plios,
‘aun:a 8805 woleculares extramadanents elsvados, de nds
del}millén 0 més, y se den intervalos particulares para
ilustracidn., E1 polimero tipico tiene Mw da sobre 50,000 y
I, de sobre 22,000, ...
Los polimeros utilizados en, y como se refinaﬁ
mediante la gresente invencidn, pueden caracterizarse por
cromatosraffa de penetracidn en zel, Ias particulas de gel
de resina de poliestirsno rigide, altamente porosas, tales
como las particulas de gel ds la :marca Styrogal y compag
tamente rellenas en tubos, pueden utilizarse. Se mide ol
tiemgo de trdnzito del polfzsro en solucidn, seliendo mds
répido las moléculas mayorss. Por ejemplo, en une penefra--
cidn particular, sobre el producto refinado como se dzceri

pid en la presente, el total del volimero pasa en aproxima
damante 10 a 12 minutos, con un maximo en aproximadamsnte
10,75 minutos, mientras gue 21 residuo obtenido del frac-
cionamianto con disolvente (residué filtrado) tizne un
tiempo de triansito de anroximademente 11 a 14 minutos con
una distribucidn regularmenta amplia sobre estz intervalo,
¥y se obtuvo un recultado similar del residuo de liquidos
de lavado usados para lavar el producto sdlido. .
El polimero utilizado aqui puede tener el total
ds la olefina residual separada por suspensién con diclo-
roetano, y puede entonces tener menos de 0,55 de mondmeros

residuales, con muy poco acido maleico, y comdnmente no

mis de 0,3% en veso de moldculas de un peso molecular de

0

OOR
ALITY
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- menos de 2.000. Después de refinar como se describid en
la presente, el contenidc de mondmero no seri tipicamente
mayor que 400 partes por millén de alfa-olefina, posible—
mente en la gama de 30 a 200 partes por millén, no més de
20 partes por millén de écido maleico, y uenos de 0,15 en
peso de moléculas de un peso molecular inferior a 2,000,
no midiéndose ninguna en un peso molecular inferior o
1.000, y es posible alcanzar medidas nominales de O molé~
éulas[de menos de 2,000. Las medidas pueden implicar un
error de % 10 a 15% en estag gamas. Ademis de separar los
mondmeros y materiales de bajo péso molecular, los proce-
dimientos de la presente separan también inevitablemente
algunos materiales de ﬁeso molecular mayor o de anhidri-
do, pero las pérdidas estén en intervalos acephables,

En la preparacién del polimero refinado de con-
formi&ad con la presente invencidn, es deseable que el
producto se miela o reduzeca de obro modo a un tamafio de
particulas finas con el fin de tener un producto muy ade-
cuado para uso farmacéutico, E1l polimero puede molerse en
un molino de Fitz a un tamafio de 20 mellas o menor, y des
pués reducirse ulteriormente, por ejemplo mediante moliepn

. 3
da en-aire en un micropulverizador o similar, para obie-
ner la mayor parfe dei*producto final en la escala de 200
a 325 mallas (0,074-0,043 mm). Se prefiere moler con aire
ei raterial hasta una extensién en la que el 76% 0 aun
95% o asi del producto pase a *través de.325 mallas y sea
generalmente de ua tamaiio de particula mucho menor que
0,043 mm, 7

El uso del material en forma de particulas de ta

matio pequefio tiene la ventaja de disaminuir a un minimo la
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1 - sensacién "granulosa" por sdministracién orel. Ademis,
existe evidencia de que el tamaiio de particule pequeilo con|
triduye notablemente o la eficacia del materisl, El mate—
rial es esencialmente un agente no sistémico, el efecto
> del cual puede implicar ciertos fendmenos de superficie.
Los productos polimeros descritos en la presente son Gti-
les para controlar los niveles de colesterol en la sangre,
independientencnte de la forma de accidn, pero lo anterior
propofciona una explicacién del efecto del tamaiio de.pafti
10 cula. |
Con el fin de retenmer las ventajas del producto
de’ tamafio de partfcula fino como se describe en la prééen-
te, no es necesario administrar el material como un polvo
fino., El material puede ser prensado a tabletas u otraé
15 formas de dosis o transformarse de otro modo en una compo-
sicién en donde las particulas retengan su identidad en un
grado suficiente para disminuir e un minimo la senpacibn
granulosa y para desintegrarse fécilmente de modo que tenw
gen la ventaja de los tamafios de particula requefios fina-
20 les. Por supuesto, los procedimientos de refinacién son
aqui ventajosos para separar los materizles indesegbles,
independientemente dé‘que el producto sea usado en forma
muy finamente difididé; ¥y el producto puede utilizarse en
cualquier forma adecuada para administracién oral, 1nc1u—
25 yendo las formas de dosis unitarias usuales para adminis-
tracién oral de los productos farmacéuilcos, con el polime
ro solo o con excipientes, y los polimeros pueden también
incorporarse en varios alimentos, o inclusive, en formula-
ciones liquidas.

30 El procedimiento de la presente invencién produce

18019
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- un copolimcro de olefina superior/4dcido maleico de calidsd
| Tarmacéutica, sin contener mis de 207 de anhidrido, no mad
de 400 partes por millén de alfs-olefina, ni mis de 20 pax
tes por millén de 4cido maleico, menos de 0,1 en peso de
moléculas de un peso nolecular de menos de 2.000, y prefe~
riblemente con tamafios de particula con por lo menos el
705 del mdximo de no mds de 0,043 mm. Puesto que el poli-
mero resulta de una polimerizacidn por radicales libres,
tiene/la distribucién de peso moleculer heterogénea, tipi-
ca.dgllos mismos, excepto por la separacidén de los materia
les de menor peéo moleculer. '
' -Para realizar el procedimiento de la presente in
vencidn, particularmente en operaciones en gran escala,
puede ser conveniente emplear procedimientos de manipula-
cidén y separacidén de particulas que se encuentren vensajo-
sos.rrassnsupensiones 0 soluciones de los volimeros como
se describe en la presente, se someten a posivle formacidn
de gel por separacidén del disolvente, tal como acetona, de
los mismos. La formacién de gel es influenciada por la tem
peratura, el tiempo, el’'cizallamiento y la presién, y la
formacién de gel puede ser evitada limitando apropiadanen-
te las variables antériores, de manera que su efecto corbi
nado no cause geiificécién. Parg manejo conveniente y efi-
caz, particularmente en.0peraciones en éran escala, seré
aﬁroPiado somecter las soluciones o-suspensioneé polimeras
a varias fuerzas, por ejemplo mediante Eombeo de un sitio
a otro y usar presidén en un filtro-prensa o una centrifuga
para filtracién. E1 uso de bombas de bajo cizallamiento,
tales como bombas de diafragma o de.pistén, es deseable pa

ra alimentar el cizallamiento, y'las presiones en una ope-
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_racién con centrifusa a fuerzas en la canasta hasta de 200
G, pueden ser aproniados, si la temperatura se controla sy
ficienteménte, por ejemplo‘en arroximadamente 0°C, Por
ejemplo, una centrifuga a escala de laboratorio, de 12,7
cm de didmetro, que opere a 1.700 rpm. Pueden obtenerse
temperaturas bajas mezclando una solucién del polizmero en
acetona, con dicloroetano que ha sido enfriado a la tempe-
rature deseada. El tiempo que la mezcla resultante ce nan-
tieni/a unza temperatura particdlar provoca también influen
cia, 'y con volimenes grandes de materisles que puedéﬁ're-
querir un nimero de horas para filtracidn, es deseable te-
ner condiciones que permitan tales tiempos. Sin embéfgd;
pueden usarse procedimientos que acorten el tiempo de la
precipitacién a la filtracién, como el uso de un mezclador
estético en linea para mezclar cantidades en incremeﬁtos
de solucién del polimerc en acetona y dicioroetano sobre
una base continua, y para filtrar inmediatamente, Por.éjeg
plo, se ha encontrado que, a escala de laboratorio, la so~
lucién y el dicloroetano pueden pasar por una junta T a
través de un mezclador Kenec que es de un didmetro de 0,95
cm y de una longitud de 25,4 cm, y contienen paletas o mam
pares estriadas para\mezcla, usando regimenes de flujo ta~
les como 20 ml pér minuto., Evitar o disminuir la formacién
de gel contribuye a la eficacia 'de la operac16n evitando

flltraciones indebidamente largas o dlfiClles.
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Los puntos de invencidn propia y nueva que
se presentan para que gean objeto de esta solicitud de Pa-|
tente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que
se recogen en las reivindicaciones siguientes:

12.~ Un método para refinar copolimeros de

ol =olefina/4cido maleico, en donde la olefina es una
olefina superior, caracterizado porque comprende precipi-
tar selectivamente dicho copolimero de una solucidn con
dicloroetano.

2%.- E1 método de conformidad com la reivindil
cacién 12, caracterizado porque dicha solucién comprende
copolimero de octadeceno-l/icido maleico.

38~ E1 método de conformidad con la reivindi!
cacibn la, caracterizado porque dicha solucidn comprende
dicho copolimero y acetona.

4%, E1 método de conformidad con la reivindj
cacibén 1%, caracterizado porque el dicloroetano se emplea
en una cantidad de aproximadamente 3 a aproximadamente 12
partes en peéo por parte en peso de solucidn. 7

52.- E]l método de conformidad con la reivindi
cacién 4a, caracterizado porque la solucidn comprende de
aproximadamente 30 a aproximadamente 60% en peso del copo-
limero;

6%.- L1 método de conformidad con la reivindi
cacidn la, caracterizado porque la olefina tiene aproxi-

madamente 10 a aproximadamente 22 &tomos de carbono y la




10

15

20

25

30

04049
JL/.

Hojau nGm. 24

|_golucibén se filtra antes de precipitar dicho copolimero.
78,- Un método para refinar copolimeros de
o{ -olefina/4cido maleico.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de veinticuatro hojas es-

critas a miquina por una sola cara.

Madrid, 20.AR1€79
P.A‘
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