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lI5i.;0RI¿ TSECRIFTIVA !

La presente invención se re f ie re  a un método para 

a is la r  y p u r if ic a r  copolímeros de o lefina/ácido  maleico y 

se re f ie re  particularm ente a l  uso de dicloroetano para efec 

tu a r p rec ip itac ió n  fraccionada en una solución de un copolí
i

mero de o le fina  superio r. Los polímeros se proveen en una 

forma sustancialm ente l ib re  de m ateria les de bajo peso mole 

cu la r y adecuados para uso m edicinal.

antecederles be la invención

Los copolímeros de o lefina/ácido  maleico han sido 

mostrados como eficaces como agentes para con tro lar lo s  n i­

veles de c o le s te ro l en la  sangre como se describe en la  pa­

ten te  de EE.UÜ. de E ie lds y Johnson, n2 3.923.972, expedida 

e l  2 de diciembre de 1975» Los copolímeros de o lefina/acido  

maleico pueden prepararse en la  forma de anhídrido mediante 

lo s  métodos de polim erización d escrito s  en l a  patente an te­

riorm ente mencionada, o en la s  paten tes a l l í  c itad as , por 

ejemplo, la  patente de ES.UU. de F ie ld s  y Johnson,

3.340*680. Tales métodos de polim erización u til iz a n  frecuen 

temente un disolvente para la  reacción , que disuelve lo s mo 

nómeros, pero no e l  copolímero re su lta n te , de manera que e l  

copolímero p re c ip ita . Este es un método e fec tiv o  para prepa 

r a r  y a i s la r  e l  polímero para usos in d u s tr ia le s  normales, 

aunque con la s  o le fin as  superiores puede ser d i f í c i l  obtener 

e l  polímero en forma fácilm ente f i l t r a b l e .  Sin embargo, e l  

polímero obtenido en ta le s  procedimientos contiene general­

mente cantidades su stanc ia les de monómeros res id u a les  y ma­

te r ia le s  polímeros de bajo peso m olecular. La patente de 

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

e l  cual un copolímero anhídrido maleico y una o lefina  de 16
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-a  1 8 /atoaos de carbono, so p re c ip ita  en solución mediante 

alconol p ro p ílico  con e l  f in  de ten e r  e l polímero en forma 

de p a rtíc u la s  para f i l t r a c ió n .  El procedimiento es ú t i l  pe 

ro e l  producto contiene aún cantidades su s ta n c ia le s  de nía- 

te r ia le s  de bajo peso molecular y algunas cantidades r e s i ­

duales del polímero e s te r if ic a d o . El producto obtenido.me- 

d iante  e l  procedimiento d e sc r ito , s i  se desea, puede, se r 

u tiliz a d o  para re fin ac ió n  u l te r io r  de conformidad con la  
presente invención.

RESUMEN DE LA INVENCION “ ,'1

La presente invención im plica un procedimiento 

para r e f in a r  copolímeros de o le fin a /ác id o  maleico p rec ip i­

tando e l  mismo en una solución con 1 ,2 -d ic lo roetano  quími­

camente in e r te . La invención se r e f ie re  también a un proce 

dimiento para r e f in a r  lo s  copolímeros por lavado con-1 .2 - 

-d ic lo ro e tan o . La invención se r e f ie re  también a l  procedi­

miento para h id ro liz a r  copolímeros de o le fin a /an h íd rid o  ma 

le ic o , seguida por v a ria s  e tapas de d iso lu c ió n -p rec ip ita ­

c ión , f i l t r a c ió n ,  lavado, h id ró l is is  y secado, para obte­

n er e l copolímero de ole’fin a /ác id o  maleico, refinado , y a l 

producto refinado .

DESCRIPCION DETALLALA LE LA INVENCION

El producto de polim erización de copolímero o le- 

fín ico /m ale ico  contiene generalmente monómeros re s id u a les  

y algunas fracc iones de bajo peso m olecular. És deseable 

separar aquellos m ateria les del producto destinado a uso 

m edicinal. Aunque lo s  copolímeros de o le fin a /ác id o  maleico 

como una c lase  tien en  algunas propiedades ú t i l e s  en común 

y son de in te ré s  en la  presen te  invención, lo s  copolímeros 

de d e f in a  superio r/ácido  maleico son de in te ré s  p a r t ic u la r .
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-Las d e f in a s  superio res tien en  una cadena de hidrocarburo 

más la rg a  y tienden  a dar a loo copolímeros propiedades 

mas l ip ó f i l a s ,  haciéndolos mas á t i l e s  como agentes para 

c o n tro la r  lo s  n iv e le s  de c o le s te ro l  en la  sangre. La cade­

na de hidrocarburo in fluye  también en la s  propiedades de 

so lu b ilid ad  y en l a  e f ic a c ia  de lo s  procedim ientos de r e f i  

nación como se describe en l a  p resen te . Los copolímeros de 

in te ré s  p a r t ic u la r  en l a  presente serán generalmente de 

d e f in a s  de por lo  menos 8 atomos de carbono, a menudo de 

aproximadamente 10 a aproximadamente 22 o más átomos de 

carbono. Los procedim ientos de l a  presen te  están  d irig id o s  

particu larm ente  a usarse con ta le s  copolímeros de ta le s  

d e f in a s  con acido maleico. Aunque se conocen v a rio s  d e ri­

vados de l a  porción m aleica y pueden se r á t i l e s ,  la  forma 

acida t ie n e  propiedades especialm ente apropiadas para los 

procedim ientos de p re c ip ita c ió n  con d iso lven te  de la  presen 

t e .  La forma acida puede obtenerse convenientemente por h i 

d r ó l is is  de l a  forma de anh ídrido , pero pueden emplearse 

o tro s métodos de obtención del copolímero de o lefina /ác ido  

maleico que se va a usar en l a  p resen te . Se reconocerá, 

por supuesto, que lo s  polímeros de a lto  peso molecular no 

son generalmente m ateria les completamente homogéneos, y 

pueden v a r ia r  en c ie r to  grado en lo s  grupos funcionales, 

a s í  como en l a  e s tru c tu ra  y en e l  peso m olecular. La forma 

de acido del copolimero exhibe una tendencia a convertirse  

a l  anh íd rido , y lo s  copolímeros u tiliz a d o s  en la  p resen te , 

a s í  como e l  producto re fin ad o , contienen generalmente peque 

ñas cantidades de la  porción de anhídrido maleico, que pue­

den v a r ia r  h asta  20 a 25$ o más de la s  porciones maleicas 

en e l  polím ero. Se p re fe r ir á  generalmente t r a b a ja r  con y
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-p ro d u c ir un producto con aproximadamente 5 a 10;í o más del 

contenido de anhídrido.

Los procediniientos de la  p resen te  están  d es tin a ­

dos primariamente a separar lo s polímeros de bajo peso mo­

le c u la r , e l monómero o le fín ico  o maleico re s id u a l, u o tro  

m ateria l no polímero. En uso m edicinal, lo s  m ateria les de 

bajo peso molecular o monómeros podrían te n e r  un efecto  f i  

Biológico d ife ren te  del que posee e l polímero de a lto  peso 

m olecular. El polímero de a lto  peso molecular es no s í s té -  

mico cuando se adm inistra  oralm ente, es d e c ir , no e s 'á b so r 

bido del tra c to  g a s tro in te s t in a l .  El grado de s u s c e p tib il i  

dad a l a  absorción de lo s  monómeros y polímeros de bajó pe 

so molecular no ha sido determinado con p rec is ió n , y no se 

han estab lec ido  lím ite s  para su presencia  en e l  polímero 

de calidad  farm acéutica. Sin embargo, lo s procedim ientos 

aquí d e sc rito s  producen un polímero que es aceptable desde 

un punto de v is ta  de tox ic idad  en pruebas en anim ales. El 

contenido de monómero puede reduc irse  a l a  gama de p a rte s  

por m illón, t a l  como menos de 500 ppm, y a menudo mucho me 

nos, v .g r , menos de 10 ppm de ácido maleico, y lo s  políme­

ros de bajo peso molecular pueden reducirse  a c a s i no más
\

de 0, 15» en peso por debajo del peso m olecular de 2000 como 

se mide mediante crom atografía de penetración  en g e l, o 

aún menos s i  a s í  se desea.

Los copolímeros de a lfa -o le f in a /á c id o  maleico 

u tiliz a d o s  en y refinados por l a  p resen te  invención son in ­

so lub les en 1 ,2 -d ic lo roe tano , bajo condiciones normales de 

tem peratura. Sin embargo, e l  d iclo roetano  s irv e  bien como 

un medio de p re c ip ita c ió n , y se usa para  p re c ip ita r  lo s  po­

lím eros de una solución, m ientras que algunos de lo s  mate-
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- r í a l e s  de peso molecular bajo o nonomeros en e l  polímero 

crudo, permanecen en solución. SI d iclo roetano  tien e  su f i­

c ien te  e fec to  so lu b iliz ad o r sobre ta le s  m ateria les para 

que no sean p rec ip itad o s generalmente de l a  solución me­

d ian te  ad ic ión  de d ic lo roetano .

l a  p resen te  invención im plica una p rec ip itac ió n  

s e le c tiv a  del polímero en so lución , lo s  polímeros son solu­

b le s  en un número de d iso lven tes y la s  soluciones re su lta n ­

te s  sjn  en general s a t is f a c to r ia s  para  usarse en la  presen 

te  s i  l a  ad ición  del d iclo roetano  causará p re c ip ita c i  on 

del polím ero. Por supuesto, la  p re c ip ita c ió n  ha de s e r  se­

le c t iv a  con e l  f in  de e fec tu a r la  separación de lo s  mate­

r i a l e s  indeseab les, pero é ste  es generalmente e l caso s i  

ocurre p re c ip ita c ió n . Se reconocerá que I 03 d iso lven tes va 

r ía rá n  en c ie r to  modo en lo s  re su ltad o s  obtenidos con re s ­

pecto a l a  recuperación de l polímero f re n te  a l a  separa ­

ción del contaminante. Sin embargo, un número de disolven­

te s  dará resu ltad o s sim ila res  y s a t is f a c to r io s ,  y la s  con­

cen trac iones del polímero y la  cantidad  r e la t iv a  del d i­

c loroetano pueden también v a ria rse  para dar l a  separación 

deseada. En general se ha logrado alguna separación s i  e l 

polímero recuperado es algo in fe r io r  a l colocado en la  so­

lu c ió n . Por supuesto, l'a recuperación deseable v a r ia rá  con 

l a  cantidad  de contaminante en e l  polímero o r ig in a l. Si se 

recupera sólo una cantidad relativam ente b a ja  del polím ero, 

l a  separación se rá  generalmente buena, m ientras que l a  e f i  

cac ia  es menos que l a  deseable. Por supuesto, pueden tomar 

se pasos ad ic iona les para recuperar polímero ad ic io n a l. Se 

reconocerá también que, en genera l, pueden usarse procedi­

mientos de d iso lución  y p rec ip ita c ió n  en e tapas m últip les,
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- s i  se desea, para lo g ra r  uii a lto  grado de separación.

Aunque se hace hincapié en la  p resente en proce­

dimientos para l a  p rec ip ita c ió n  del polímero en solución, 

e3 también un aspecto de l a  invención e l  hecho de que e l 

d icloroetano pueda se r usado para lav a r  o d iso lv e r  lo s  ma­

te r ia le s  contaminantes del copolímero de o le fin a /ác id o  ma- 

le ic o , ya sea junto con o separadamente de I 03 procedimien 

to s  de p re c ip ita c ió n . Cuando se provee un sistem a en e l  

cual j i l  polímero só lido  e s tá  en contacto con d iclo roetano  

líq u id o , la  separación del líq u id o  a r r a s t r a r á  algunos mate 

r i a le s  d isu e lto s  con e l mismo. A sí, pueden usarse procedi­

mientos de suspensión, lavado, ex tracción  y f i l t r a c ió n .

Uno de lo s  aspectos p r in c ip a le s  de la  p resen te  

invención es e l  hecho de que e l  d iclo roetano  es un buon d i 

solvente de p rec ip itac ió n  para  usarse en l a  re f in a c ió n  de 

copolímero de o le fin a /ác id o  maleico. Es suficientem ente 

e ficaz  como un no d iso lven te  para e l  polím ero, con e l  f in  

de que se cause la  p rec ip ita c ió n  de éste  a p a r t i r  de l a  wa 

yor p a rte  de la s  soluciones del mismo, muy fác ilm en te . Sin 

embargo, e l  d icloroetano es un d iso lven te  e fic az  para  un 

número de m ateria les , y comúnmente no causa p re c ip ita c ió n  

en la 'so lu c ió n  de contaminantes ta le s  como constituyen tes  

polímeros de bajo peso molecular y monómeros.

Los diversos d iso lven tes pueden usarse  para colo 

car e l  polímero en solución , pero se rá  generalmente desea­

b le  emplear un d iso lven te  regularmente bueno para  e l  p o lí­

mero. El polímero puede usarse en soluciones de cantidades 

relativam ente b a jas  ta le s  como 10# o a s í ,  hasta  aproximada­

mente la  cantidad máxima que puede emplearse s in  que la  

v iscosidad  se haga demasiada excesiva para manipulación con

I I o jh  t u m i  £
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-ven ienoe, pero comunmente se rá  muy conveniente operar con 

una/concentración de polímero de aproximadamente 30'p a 

apr oxi.uadaraente 60/-■ o a s i  en peso* en l a  solución , y a me—I 

nudo aproximaaamente 40>o a 50/j o a s i ,  o en la s  cercanías 

de 50/0. La cantidad del d iso lven te  de p rec ip ita c ió n  puede
i

v a ria rse  también, pero e s tá  a menudo en la  gama de aproxi­

madamente 3 a aproximadamente 12 p a rte s  en peso de d ic lo - 

roetano por parte  en peso de solución polím era, s i  se usa 

acetona, por ejemplo, u o tro  d iso lven te  en la  so lución , y 

es preferib lem ente  de apro.cimadamente 6 p a rte s  cuando e l 

d iso lven te  es acetona, pero e sto s  in te rv a lo s  pueden v a r ia r  

se o extenderse dependiendo del tiempo, l a  tem peratura, la  

concentración del polím ero, o la s  va riac iones en e l  proce­

dim iento. Con una concentración de polímero de aproximada­

mente 50>í, l a  re la c ió n  de d iclo roetano  a d iso lven te  en la s  

gamas anteriorm ente mencionadas es de' aproximadamente 6 a 

24 p a rte s  de d ic lo roetano  por p a rte  de d iso lv en te , y esto  

es i lu s t r a t iv o  de gamas usuales, y , por ejemplo, puede usai 

se una re la c ió n  de d iclo roetano  a acetona de 12:1 como una 

solución de lavado.

La p re c ip ita c ió n  del polímero en e l procedimien­

to  de la  p resen te , ocurre por mezcla de la  solución políme 

ra  con d ic lo roetano , generalmente añadiendo la  solución po 

lim era  a exceso de d ic lo roetano . Después de que e l  políme­

ro ha p rec ip itad o , se p resen ta  un sistem a de dos fa se s  en 

e l  cual e l  polímero sólido e s tá  en contacto con un líqu ido  

que comprende d iclo roetano  y un d iso lven te  para  e l nolíme- 

ro . El líq u id o  comprende también contaminantes que van a 

se r  separados, ta le s  como impurezas de bajo peso molecular 

o monómeras. Los d iso lven tes para e l  polímero que forman
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-dicho sistem a con e l polímero y e l d iclo roetano  son s a t i s ­

fa c to r io s . l a  recuperación del polímero v a ria ra  con d iso l­

ventes d ife re n te s , y en c ie r to  grado, por supuesto, con la  

cantidad de contaminantes en e l polím ero. Sin-embargo, se­

ra  generalmente deseable obtener recuperaciones mejores 

que 80;£ o a s í ,  y esto  es f a c t ib le  con un número de d iso l­

ven tes, según se determina con soluciones polím eras a l 

50jo, y empleando 1 ,2 -d ic lo roetano  en una re la c ió n  de 12:1
i ■ •

con ej. d iso lven te . En la  p rá c tic a  com ercial, se rá  deseable

lo g ra r  una recuperación regularmente elevada, tan  a l t a  co­

mo sea f a c t ib le  cuando se e q u ilib re  con los fa c to re s  desea 

dos de separación y económicos en e l  procedim iento.

Después de l a  p re c ip ita c ió n , e l polímero sólido 

se separa del líqu ido  mediante procedim ientos usuales dé 

separación de líq u id o -só lid o , ta le s  como f i l t r a c ió n ,  cen­

tr ifu g a c ió n , e tc . Los contaminantes se re tien en  en e l l í ­

quido, constitu ido  de d icloroetano y otro d iso lv en te , mien 

t r a s  que e l  sólido es e l producto polímero. El polímero 

puede lavarse  u lterio rm ente  o t r a ta r s e  de otro modo como 

se describe en la  p resen te .

Un número de d iso lven tes son adecuados para usar 

se en la  presente junto con e l d ic lo roetano , incluyendo va 

r ia s  cetonas, é te re s , á s te re s , particu larm ente  á s te re s  a l i  

fó t ic o s ,  hidrocarburos arom áticos, e t c . ,  por ejemplo, ace­

tona, m e tile tilc e to n a , m e tiliso b u tilc e to n a , ciclohexanona, 

é te r  d i is o p ro p ílic o , to lueno, x ileno  y cloroform o. Puede 

también usarse te trah id ro fu ran o , aunque tien e  tendencia a 
causar formación de g e l.

El polímero como se obtiene de lo s procedimien­

to s  usuales de polim erización y recuperación, puede conte-

i
i
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n e r de 3 a 5>¿ o a s í  en peso de monómero o le f ín ie o . E ste 
/' ■ 

puede reducirse  a menos de aproximadamente 0 ,5 / poniendo
i

en suspensión o lavando e l  polímero h id ro lizado  con 1 ,2 -d i 

cloroetano y separando e l  polímero del d ic lo roetano . El po 

lim ero se re f in a  u lterio rm ente  por p re c ip ita c ió n  eri una so 

luc ión  como se describe en l a  p resen te .

EJEMPLO 1

j Se empleó un copolímero de octadeceno-1/ácido ma 

le ic o  (copolímero de octadeceno-1 h id ro lizado /anh íd rido  ma 

le ic o )  para la s  determ inaciones de so lu b ilid ad . Se coloca­

ron muestras de 1 g de polímero en tubos de ensayo, se aña 

dieron 5 mi de d iso lv en te , se a g itó , y se dejó reposar du­

ran te  48 horas. Los resu ltad o s 

D isolvente 

te tra h id ro f  urano 

m e tile tilc e to n a  

tolueno

alcohol m etílico  

alcohol iso p ro p ílico  

hexano

é te r  de pe tró leo

fueron como sigue: 

Resultados 

soluble 

soluble

solución v iscosa; (1C mi 
de so lub les)

lodo que se sedimenta

soluble

inso lub le

insoluble

EJEMPLO 2

En la s  determ inaciones de so lu b ilid ad , e l copolí 

mero de octadeceno-1/ácido maleico fue soluble para formar 

so luciones a l  40/ en peso en acetona, alcohol iso p ro p ílico  

y e tan o l. Se prepararon soluciones del polímero en varios 

d iso lv en tes , y se ensayó la  e fec tiv id ad  de lo s  varios no 

d iso lv en tes  para  l a  p re c ip ita c ió n , con lo s  resu ltados s i ­

gu ien tes . E l polímero separado es aquel obtenido después
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- El d ic lo ru ro  do e ta leno  fue muy efectivo  para

causar p rec ip itación , en soluciones de acetona y ace ta to  de 
e t i l o .

EJEMPLO 3

Una cantidad de 35,5 g (0,1 moles) del copolíme- 

ro de octadeceno— 1 /anh.ia.rido meleico se h id ro lizó  calentan 

do a re f lu jo  con aproximadamente 200 mi de solución de h i-  

dróxido de sodio conteniendo 8 g (0 ,2  moles) de hidróxido
i

de so,dio. Después de que la  mezcla de reacción  se en frió  a 

70SC, se añadieron 17 mi de ácido c lo rh íd rico  concentrado 

(conteniendo 0,2 moles de HC1), la  mezcla se en frió  a 

402C, se f i l t r ó  a l  vacío , y la  to r ta  del f i l t r o  húmeda se 

t r a tó  con 400 g de acetona para  formar una solución. La 

acetona se d e s t i ló  para d e ja r 100 mi de solución que des­

pués se añadieron a 400 mi de 1,2 -d ic lo roetano  a 52c , cau­

sando l a  p re c ip ita c ió n . El m ateria l se f i l t r ó  y los s ó l i ­

dos sohre e l f i l t r o  se lavaron con una mezcla de 40 .ral'de 

1 j2—diclo roetano  y 6 mi de acetona. Los só lidos se secaron 

en un horno de vacío , obteniéndose 33,5 g. El f i l t r a d o  se 

evaporó a sequedad b a jo ‘vacío para d e ja r  0,9 g de residuo .

\ EJEMPLO 4
\

Una cantidad  de 35,1 g de copolímero de octadece^ 

íio—l/an h id rid o  maleico,' se calen tó  en 140 mi de agua que 

contenían 1 g de sa l y 1 g de agente ten s io ac tiv o , a 652 c 

durante v a ria s  horas. El m ateria l se f i l t r ó ,  se lavó en 

100 mi de agua, se f i l t r ó  y se secó a l  a ire  durante 2 ho­

ra s  para obtener 38 g de producto. El producto se d iso lv ió  

en 38 g de acetona a 352C (85 mi de solución) y se v e r tió  

en 350 mi de 1,2 -d ic lo roetano  y -se mezcló en un mezclador 

a velocidad moderada durante 5 minutos. El m ateria l se f i l

, I foji4 m im  1 1
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- t ró ,  y lo s  3Ólidos se lavaron en una solución de 9,5 g de 

acetona, 85 ni de 1,2—diclo roetano , se f i l t r ó  y se secó 

a l  a ire  durante 20 minutos para producir 36 g de m ateria l. 

Después de 15 minutos más de secado a l  a ire  sobre un f i l ­

t r o ,  e l peso fue de 34,5 g. La d e s tila c ió n  del d iso lven te  

a sequedad dejó un residuo de 3 g.

EJEPdPLQ 5

Se obtuvieron muestras de vario s copolímeros de 
/ - - 

o le fiha /ác ido  maleico d ife re n te s , mediante h id r ó l i s i s  ,<3e

lo s  correspondientes copolímeros de a lfa -o le f in a /a n h ’í d r i -  

do maleico, siendo la3  a lfa -o le f in a s  de C1Q, C ^ ,  C ^  y 

C20* Las muestras se re fin a ro n  mediante un procedimiento 

en e l cual se d iso lv ie ron  20 g de muestra en 20 g de ace­

tona, a tem peratura ambiente, y l a  solución re su lta n te  se 

v e rtió  en 240 g de d iclo roetano  a tem peratura ambiente,1 

con buena mezcla, para p re c ip ita r  e l polím ero. Los m ateria

le s  se f i l t r a r o n ,  se lavaron con 20 g de una solución; con 

una re lac ió n  en peso de 12/1 de d iclo roetano  a acetona, y 

e l producto se secó y e l peso del producto y e l  residuo 

del f i l t r a d o  se determ iharon,con lo s  resu ltad o s sigu ien­
te s :  \

Na de C Producto 

( gramos)

Residuo

(gramos)

Recuperación 
to ta l  (gra 

mos)
Producto, i<> 

de l to ta l
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 h ic ie ro n  determ inaciones in f ra r ro ja s  sobre todos lo s  

productos, y dieron g rá fic a s  comparables, indicando conte­

nido s im ila r de m ateria l polímero y anhídrido . Un cálculo
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-co n  base en e l  producto de C mostró un contenido de anhílo  ™
drido de 11,3/j. Todos lo s  productos polímeros tuvieron  ma­

yor contenido de anhídrido que la s  muestras de copolímero 

de ácido maleico de p a r tid a . La cromatogi'af ía  por penetra­

ción de gel de todos lo s  productos, mostró un majror peso 

m olecular que e l  polímero de p a rtid a , m ientras que todos 

lo s  residuos mostraron componentes de bajo peso molecular.

EJEMPLO 6

j  Se d iso lv ie ro n  muestras de copolímero de octade- 

ceno-1/ácido maleico en un número de d iso lv en tes , usando 

50 g de polímero por 50 g de d iso lven te . Las soluciones se 

v e rtie ro n  después en 600 g de d icloroetano y s i  re su ltó  

p re c ip ita c ió n , lo s  só lidos se f i l t r a r o n ,  se lavaron con 50 

g de d ic lo roe tano , y se secaron.

Los resu ltad o s  y l a s  recuperaciones del polímero 

fueron como sigue:

D isolvente Í<> de recuperación

ace ta to  de e t i lo 87
dime t  i l f  ormamida gel

sulfóxido de dim etilo no p rec ip itó
é te r  d iiso p ro p ílico 89

m e tiliso b u tilc e tp n a 88,9
m e tile tilc e to n a 89,6

ciclohexanona 87,1
x ileno 83,8

acetona 87,6

e t i le n g l ic o l no hubo solución

alcohol iso p ro p ílico no p rec ip itó

te trah id ro fu ran o 69,6 (semi~gel)

tolueno 92,9
cloroformo 97,8
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I  Los re sa ltad o s  demuestran que son ob ten ib les 

buenas recuperaciones con la  mayor p a rte  de I 03 d isolven­

te s .  Ocurre fácilm ente formación de gel en varios d is o l-

ven tes, por ejemplo, de la  dimetilformaraida p rec ip itó  un 

gel que fue d i f í c i l  de separar eficientem ente en operacio­

nes a gran e sca la . Con e l te trah id ro fu ran o , se formó un 

g e l, pero l a  ad ición  de 500 g más de d iclo roetano  disminu­

yó la s  c a ra c te r ís t ic a s  de g e l, y se separó una cantidad re 

g u ia r de producto por f i l t r a c ió n .  Del alcohol is o p ro p ííi-  

co, se formó un gel que no se separó sobre e l f i l t r o .  Con 

un d iso lven te  de sulfóxido de d im etilo , la  cantidad usual 

de d icloroetano no causó p re c ip ita c ió n .

EJEMPLO 7

Se preparaon soluciones de copolímero de octade- 

ceno-1/ácido maleico, a l  50$ en peso, en acetona, y sé .ana 

dieron p a rte s  a lícu o ta s  de 2 g a tem peratura ambiente a 

muestras de 12 g de no d iso lven te  seleccionados pará .obser 

var s i  se efectúa p rec ip ita c ió n . Las muestras se en fria ron  

después a -202C, se observaron, y se vo lv ieron  a c a le n ta r  

a tem peratura am biente.'Los resu ltados son como sigue:

i

No d iso lvente
S o lub ilidad , tem­
pe ra tu ra  ambiente

Sol ubi 
l id a d , 
-202C

S olub ilidad , 
de nuevo a 
tem peratura 

ambiente
Cloruro de m etile 
no Soluble Pulposa Soluble

25 cloropropano Soluble h Soluble

1,2-d iclo ropropa- Ligeramente tu r - Ligeramente
no b ia lt tu rb ia
isooctano Soluble 11 II II

ciclohexano Soluble II lt lt

30

18019

m etileiclohexano Soluble ti Ligeramente 
tu rb ia  (gel

•
por reposo 
durante l a  
noche)
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1 tnju mnn 1

-  (Continuación)

S o lub ilidad , terri­
no d iso lven te  per a tu ra  ambiente

S olub ilidad , 
Solubi de nuevo a
lid a d , tem peratura
-2090 ambiente

heptano Soluble Pulposa ligeram ente 
tu rb ia

d iclo roetano  P recip itado  -----------
i

I l a  superioridad  del d iclo roetano  como un d iso l­

vente de p re c ip ita c ió n  se demuestra claramente en e s te  en 

sayo, aunque se in d ica  algún po tenc ia l para  e l  1,2 -d ic lo -  

ropropano. Se rea liz a ro n  ensayos s im ila res  con estos no 

d iso lv en tes  mediante e l  mismo procedim iento, a temperatu­

ra  ambiente en o tro s d iso lv en tes , por ejemplo to lueno, 

ace ta to  de e t i l o ,  cloroformo y dipenteno. l a  ven ta ja  del 

d ic lo roetano  se-demostró nuevamente, obteniéndose una bue 

na p rec ip ita c ió n  en cada caso. Con unas cuantas excepcio­

n es, e l  polímero permaneció en solución con los o tros no 

d iso lv en tes . El 1,2—diclo roetano  dio un pequeño p re c ip ita  

do en ace ta to  de e t i lo  y cloroform o, ( la  concentración 

del polímero fue de 33^ en la s  soluciones c lo ro fó rm icas). 

El diclorometano dio uná solución tu rb ia  con algún p rec i­

p itado  en ace ta to  de e t i l o .  Por reposo durante la  noche, 

e l  heptano produjo un gel en dipenteno y un v id rio  en to ­
lueno.

* 1
lo  s igu ien te  i lu s t r a  un procedimiento que pue­

de u t i l iz a r s e  para r e a l iz a r  l a  presen te  invención, a par­

t i r  del copolímero de anhídrido b ru to .

Una porción de 45 kg de copolímero de octadece- 

no-1 /anhídrido  raaleico, se h id ro liz a  con 90 kg de agua con 

teniendo 0,9 kg de cloruro de sodio a 60SC, empleando un

re c ip ie n te  agitado bajo n itrógeno , l a  extensión de conver

ir\
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alón.puede supervisarse  m ed ian te 'an á lis is  in f ra r ro jo , sien 

áo ^1 tiempo usual de 18 a 24 horas para una conversión de

90$. La suspensión se e n fr ía  a 302C y se f i l t r a  a trav és  

de un f i l t ro -p re n s a ,  o se separa por cen trifu g ac ió n . La 

to r ta  del f i l t r o  puede secarse en un secador de bandejas 

a vacío a 452C y 20 mm de vacío durante una noche, hasta  

un contenido de agua de 20$, Como una a lte rn a t iv a , la  to r ­

t a  d e l f i l t r o  puede f lu id iz a rs e  s in  presecado p a rc ia l . .E l  

polímero se pone después en suspensión con 226 kg de 1 ,2 - 

-d ic lo roetano  durante 3 horas a 20-252C. La suspensión se 

f i l t r a  sobre un f i l t ro -p re n s a  para a i s la r  e l polím ero, que 

después se lava  dos veces con 113 kg de d ic lo roetano . Las 

etapas de suspensión y de lavado pueden r e p e t ir s e .  El f i l ­

tro -p rensa  puede s u s t i tu i r s e  por una cen trífu g a  para permi 

t i r  un lavado más e fe c tiv o . El polímero se d isuelve d es­

pués en 45 kg de acetona por ag itac ió n  a 20-252C, hasta  du 

ran te  1 hora. La solución en acetona se c la r i f i c a  haciéndo 

la  pasar a trav és  de un f i l t r o  de l ín e a , y se añade a un 

rec ip ien te  agitado conteniendo 544 kg de 1 ,2 -d ic lo roe tano . 

El polímero p re c ip ita  y ' l a  fracc ió n  de bajo peso molecular 

(aproximadamente aquella  de menos de 2.000 D altons) perma­

nece en solución. El ro c ip ien te  se a g ita  durante media ho­

ra  a 20-259C, El polímero se a ís la  por f i l t r a c ió n ,  p re fe r i  

blemente mediante cen trifugac ión . El d iclo roetano  re s id u a l 

se separa en un secador de bandejas a vacio á 502C, a una 

presión  de 10-20 mm, y e l producto se muele en un molino 

para romper cualesqu iera  te rro n es an tes de la  nueva hidró­

l i s i s .  En este  punto, e l contenido de anhídrido puede se r  * 

de 15 a 20$. El polímero se h id ro liz a  de nuevo en 113 kg 

de agua a 502C durante 6 horas, bajo n itrógeno , con a n á li-30

18019
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■ s i s  in f ra r ro jo  para  superv isar e l progreso a un n iv e l de 

anhídrido de menos de 10£. E sta  etapa elim ina también la s  

h u e lla s  de s a l ,  y e l  d ic lo roetano , y  reduce cualqu ier áci 

do maleico p resen te . El producto se f i l t r a  después a t r a ­

vés de un f i l t r o  prensa o se c en trifu g a , y  se seca como 

se describ ió  anteriorm ente, pero se co n tro la  para re te n e r  

10 a 15/o de agua para  e v ita r  l a  desh id ratac ión  a l anh íd ri

do. El producto se muele luego dos veces, primero en un
/

/

molido de m a rtillo s  h asta  20 mallas o menor, y  después en 

un m icropulverizador. E l producto puede entonces envasar­

se en bidones recu b ie rto s  con p o lie t i le n o , y  almacenarse, 

p referib lem ente a tem peraturas no mayores que 252C. El 

procedimiento que p arte  de 45 kg del copolímero de anh ídri 

do p roducirá  generalmente de 43 a 45 kg d e l copolímero de 

ácido refinado que tie n e  un contenido de humedad de aproxi 

malamente 10$.

Los polím eros u til iz a d o s  en la  presen te  inven~ 

ción tien en  comúnmente una d is tr ib u c ió n  de peso molecular 

regularm ente amplia como es t íp ic o  de polímeros formados 

por polim erización mediánte ra d ic a le s  l ib r e s .  Las muestras 

t íp ic a s  pueden ten e r  pesos moleculares promedio en peso 

(Mw) de aproximadamente 55.000 a 65.000 y pesos molecula­

re s  promedio en número' (l>In ) de aproximadamente 24.000 a 

28.000 L altons. E stas ca rac te rizac io n es  de peso molecular, 

y Mw/Mn que es una medida de l a  heterogeneidad tien en  c ie r  

to  v a lo r , pero no se designan específicam ente para medir 

l a  cantidad  de m ateria l de peso molecular b a jo , v .g r , en 

l a  gama de h a s ta  1.000 ó 2.000 M que se separa en e l pre­

sente procedim iento. Además del .valor supuesto de l a  sepa­

rac ión  de ta le s  especies de bajo peso m olecular, no hay na
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ría respecto a la  el i  a t r i l  ación de-loe pasos m oloculares, o 

aerrea  da la  ora Lancia da loa parco moleculares p a rtic u la ­

r e s ,  ya sea muy por da bajo da LI 5G.0C0, o por a rrib a  dé
Vi *"

PL 65.000 ó 100.000 o más. loo polímeros sa consideran efe 

¡ tivoeí y adecuados cara usarse sobra in te rv a lo s  amplios, 

aun a pasos moleculeros extremadamente elevados, da más 

del^millón o más, y sa dan in te rv a lo s  p a rtic u la re s  para 

i lu s tra c ió n . El polímero típ ic o  tien e  11, de sobre 50.000 y 

Iln de sobre 22.000.

lo s  polímeros u tiliz a d o s  en, y como se refinan  

mediante la  presente invención, pueden c a rac te riza rse  por 

cromatografía de penetración en g a l. Las p a rtíc u la s  de gel 

de res in a  de p o lie stiran o  r íg id a , altamente porosas, ta le s  

como la s  p a rtícu la s  de ge l de la  marca S ty ro g e l®  , compac 

tamente re lle n a s  en tubos, pueden u t i l iz a r s e .  3e mide e l  

tiempo de trá n s ito  dei polímero en solución, saliendo más 

rápido la s  moléculas mayores. Por ejemplo, en una penetra­

ción p a rtic u la r , sobre e l  producto refinado como se descri 
bió en la  presente, e l  to ta l  del polímero pasa en aproxima 
damente 10 a 12 minutos, con un máximo en aproximadamente 
10,75 minutos, m ientras que e l residuo obtenido del f ra c ­
cionamiento con disolvente (residuo f i l t r a d o )  tiene  un 
tiempo de trá n s ito  de aproximadamente 11 a 14 minutos con 
una d istribuc ión  regularmente amplia sobre e ste  in te rv a lo , 

y se obtuvo un resu ltado  sim ilar del residuo de líqu idos 
de lavado usados para lavar e l  producto só lido .

El polímero u tilizad o  aquí puede tener e l  to ta l  

de la  d e f in a  re s id u a l separada por suspensión con d ic lo - 

roetano, y puede entonces tener menos de 0,5/- de monómeros 

re s id u a les , con muy poco ácido maleico, y cománmente no 
más de 0,3$;' en peso de moléculas de un peso molecular de

rooR
QjJAUTY
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-menos de 2.000. Después de 'r e f in a r  como se describ ió  en 

l a  p resen to , e l  contenido de monómero no se rá  típicam ente 

mayor que 400 p a rte s  por m illón de a lf a -o le f in a , posib le­

mente en l a  gama de 30 a 200 p a rte s  por m illón, no más de 

20 p a rte s  por m illón de ácido maleico, y menos de 0,1,» en 

peso de moléculas de un peso molecular in fe r io r  a 2,000, 

no midiéndose ninguna en un peso molecular in fe r io r  a 

1.000, y es posib le  a lcanzar medidas nominales de 0 mole-
. i

cu las/de  menos de 2.000. Las medidas pueden im plicar un 

e rro r  de ¿  10 a  15/» en e s ta s  gamas. Además de separar lo s  

monomeros y m ateria les de bajo peso m olecular, lo s proce­

dim ientos de l a  presente separan también inevitablem ente 

algunos m ateria les de peso molecular mayor o de anh íd ri­

do, pero la s  pérd idas están  en in te rv a lo s  acep tab les.

En l a  preparación del polímero refinado de con­

formidad con l a  presen te  invención, es deseable que e l 

producto se muela o reduzca de otro modo a un tamaño de- 

p a r t íc u la s  f in a s  con e l  f i n  de ten e r un producto muy ade­

cuado para  uso farm acéutico. El polímero puede molerse en 

un molino de E itz  a un tamaño de 20 mallas o menor, y des

pués reducirse  u lte rio rm en te , por ejemplo mediante rnoliec.
\

da e n -a ire  en un m icropulverizador o s im ila r , para obte­

n er l a  mayor p a rte  d e lp ro d u c to  f in a l  en la  escala  de 200 

a 325 mallas (0,074-0,043 mni). Se p re f ie re  moler con a ire  

e l  m ateria l b a s ta  una extensión en -la que e l  7Q?í o aun 

95$ o a s í  del producto pase a trav é s  de 325 mallas y sea 

generalmente de un tamaño de p a r tíc u la  mucho menor que 

0,043 mm.

El uso del m ateria l en forma de p a r tíc u la s  de ta  

maño pequeño tie n e  l a  ven ta ja  de dism inuir a un mínimo la
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20

-sensac ión  "granulosa" por adm inistración o ra l .  Además, 

ex is te  evidencia de que e l  tamalo de p a r t íc u la  pequeño con 

tribuye notablemente a la  e f ic a c ia  del m a te ria l. El mate­

r i a l  es esencialm ente un agente no sistém ico , e l efecto  

del cual puede im plicar c ie r to s  fenómenos de su p e rfic ie , 

lo s  productos polímeros d e sc rito s  en l a  p resen te  son ú t i ­

le s  para co n tro la r lo s n iv e les  de c o le s te ro l en la  sangre, 

independientemente de l a  forma de acción, pero lo  a n te r io r  

proporciona una explicación  del efecto  del tamaño de. p a r t í  
cu la .

Con e l f in  de re te n e r  la s  v en ta jas  del producto 

de tamaño de p a r tíc u la  f in o  como se describe en l a  presen­

te ,  no es necesario  adm in istrar e l  m ateria l como un polvo 

f in o . El m ateria l puede se r  prensado a ta b le ta s  u o tra s  

formas de dosis o transform arse de otro modo en una compo­

sic ió n  en donde la s  p a r tíc u la s  retengan su iden tidad  en un 

grado su f ic ie n te  para dism inuir a un mínimo l a  sensación 

granulosa y para desin teg rarse  fácilm ente de modo que ten ­

gan la  ven ta ja  de lo s  tamaños de p a r t íc u la  pequeños f in a ­

le s .  Por supuesto, lo s  procedim ientos de re fin ac ió n  son 

aquí ventajosos para separar lo s  m ateria les indeseab les, 

independientemente de que e l  producto sea usado en forma 

muy finamente d iv id ida , y e l producto puede u t i l iz a r s e  en 

cualqu ier forma adecuada para adm inistración o ra l , in c lu ­

yendo la s  formas de dosis u n ita r ia s  usuales para adminis­

trac ió n  o ra l de lo s  productos farm acéuticos, con e l  políme 

ro solo o con exc ip ien tes , y lo s  polímeros pueden también 

incorporarse en varios alim entos, o in c lu s iv e , en formula­

ciones líq u id a s .

El procedimiento de l a  p resen te  invención produce
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-  un copolímcro de o le fin a  superio r/ácido  r¡aleico de calidad 

farm acéutica, s in  contener más de 20;í de anhídrido , no más 

de 400 p a rte s  por millón de a lf  a .-o lefina , n i  más de 20 par 

te s  por m illón de ácido raaleico, menos de 0,1-# en peso de 

moléculas de un peso molecular de menos de 2.000, y p refe ­

riblem ente con tamaños de p a r t íc u la  con por lo  menos e l 

70/í del máximo de no más de 0,043 mm. Puesto que e l p o lí­

mero re s u l ta  de una polim erización por ra d ic a le s  l ib r e s ,  

t i e n e / la  d is tr ib u c ió n  de peso molecular heterogénea, t í p i ­

ca dé lo s  mismos, excepto por la  separación de lo s m ateria 

le s  de menor peso m olecular.

Para r e a l iz a r  e l procedimiento de l a  presente in 

vención, particu larm ente  en operaciones en gran esca la , 

puede se r  conveniente emplear procedim ientos de manipula­

ción y separación de p a r tíc u la s  que se encuentren ventajo­

sos. l a s  sisupensiones o soluciones de lo s  polímeros como 

se describe en l a  p resen te , se someten a posib le  formación 

de ge l por separación del d iso lv en te , t a l  como acetona, de 

lo s  mismos. La form ación de gel es in fluenciada  por l a  tem 

p e ra tu ra , e l  tiempo, e l'c iz a lla m ie n to  y la  p resión , y la

formación de gel puede se r  ev itada  lim itando apropiadamen-
\

te  la s  v a ria b le s  a n te r io re s , de manera que su efecto  combi 

nado no cause g e lif ic a c ió n . Para manejo conveniente y e f i ­

caz , particu larm ente  en operaciones en gran esca la , será  

apropiado someter la s  soluciones o suspensiones polímeras 

a v a ria s  fu e rz as , por ejemplo mediante bombeo de un s i t io  

a o tro  y u sar p resión  en un f i l t ro -p re n s a  o una c en trífu g a  

para f i l t r a c ió n .  E l uso de bombas de bajo c iza llam ien to , 

ta le s  como bombas de diafragma o. de. p is tó n , es deseable pa 

ra  a lim en tar e l  c iza llam ien to , y la s  presiones en una ope-
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-ra c ió n  con cen trífuga  a fuerzas  en la  canasta  hasta  de 200 

G, pueden se r apropiados, 3i la  tem peratura se con tro la  su 

fic ien tem en te , por ejemplo en aproximadamente OQC. Por 

ejemplo, una cen trifu g a  a esca la  de la b o ra to r io , de 12,7 

cm de diám etro, que opere a 1.700 rpm. Pueden obtenerse 

tem peraturas ba jas mezclando una solución del polímero en 

acetona, con d icloroetano que ha sido enfriado a la  tempe­

ra tu ra  deseada. El tiempo que l a  mezcla re s u lta n te  se nan- 
/

t ie n y  a una tem peratura p a r t ic u la r  provoca también in fluen  

c i a , 'y  con volúmenes grandes de m ateria les que pueden re ­

q u erir  un número de horas para f i l t r a c ió n ,  es deseable te ­

ner condiciones que permitan ta le s  tiempos. Sin embargo, 

pueden usarse procedimientos que acorten e l  tiempo de la  

p rec ip itac ió n  a l a  f i l t r a c ió n ,  como e l uso de un mezclador 

e s tá tic o  en l ín e a  para mezclar cantidades en incrementos 

de solución del polímero en acetona y d iclo roetano  sobre 

una base continua, y para f i l t r a r  inmediatamente. Por ejem 

p ío , se ha encontrado que, a esca la  de la b o ra to r io , la  so­

lución  y e l  d icloroetano  pueden pasar por una jun ta  T a 

trav és  de un mezclador Kenec que es de un diámetro de 0,95

cm y de una longitud  de 25,4 cm, y contienen p a le ta s  o mam
\

paras e s tr ia d a s  para mezcla, usando regímenes de f lu jo  ta ­

le s  como 20 ral por minuto. E v ita r  o dism inuir l a  formación 

de gel contribuye a la  e f ic a c ia  -de l a  operación evitando 

f i l t r a c io n e s  indebidamente la rg a s  o d i f í c i l e s .
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BEIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que 

se p resen tan  para que sean objeto de e s ta  so lic i tu d  de Pa­

te n te  de Invención en España, por VEINTE años, son los que 

se recogen en la s  re iv ind icac iones s ig u ien tes :

I a . -  Un método para r e f in a r  copolímeros de 

c¡¿ -o le f in a /á c id o  m aleico, en donde la  o le fin a  es una 

o le f in a  su p erio r, carac terizado  porque comprende p re c ip i­

t a r  selectivam ente dicho copolímero de una solución con 

d ic lo roe tano .

2a . -  E l método de conformidad con la  re iv in d i 

cación I a , carac terizado  porque dicha solución comprende 

copolímero de octadeceno-l/ácido  m aleico.

3a . -  El método de conformidad con la  re iv in d i 

cación I a , carac terizado  porque dicha solución comprende 

dicho copolímero y acetona.

4a . -  £1 método de conformidad con la  re iv in d i 

cación I a , carac terizado  porque e l  d icloroetano se emplea 

en una cantidad de aproximadamente 3 a aproximadamente 12 

p a rte s  en peso por p a rte  en peso de solución.

5a . -  El método de conformidad con la  re iv in d i 

cación 4a , carac terizado  porque l a  solución comprende de 

aproximadamente 30 a aproximadamente 60% en peso del copo­

límero .

6a . -  El método de conformidad con la  re iv in d i 

cación I a , carac terizado  porque la  o le fin a  tie n e  aproxi­

madamente 10 a aproximadamente 22 átomos de carbono y la
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_ solución se f i l t r a  an tes de p re c ip i ta r  dicho copolímero.

7a . -  Un método para  r e f in a r  copolímeros de 

-o le fin a /á c id o  m aleico.

Tal y como se ha d e sc rito  en la  Memoria que 

antecede y con lo s  f in e s  que se han esp ec ificad o .

E sta Memoria consta de v e in tic u a tro  ho jas es' 

c r i ta s  a máquina por una so la  cara .

Madrid, 2 0. ABR. 1-79
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