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ES 2517269 T3

DESCRIPCION

Procedimiento para preparar un copolimero de (met)acrilato que contiene grupos amino terciario mediante
polimerizacion en los radicales libres en disolucion

Antecedentes de la Técnica

El documento US 5.804.676 describe un procedimiento para preparar un polimero a partir de una mezcla de
mondmeros que comprende 75% en peso o mas de metacrilato de metilo y 25% en peso 0 menos de un acrilato de
alquilo en un estado de disolucién homogénea en presencia de un iniciador de la polimerizacion y un agente de
transferencia de cadena. El polimero puede contener 5 - 55% en peso del monémero y 5 a 65% en peso del
disolvente. El polimero que contiene componentes volatiles se alimenta directamente a un orificio de alimentacion de
una extrusora que tiene un cilindro, un tornillo y una pluralidad de orificios de ventilacion, encontrandose el cilindro a
una temperatura de 170 a 270 °C. El polimero se extrude a través de la extrusora al tiempo que sustancialmente se
separan todos los componentes volatiles y se recuperan a través de un primer orificio de ventilacion de la extrusora y
los componentes volatiles restantes se separan al ser eliminados a través de al menos otro orificio de ventilacion
dispuesto aguas abajo del primer orificio de ventilacion. La tasa de descomposicion térmica es 3,0% en peso o
menos.

El documento EP 0 694 565 A describe un procedimiento para la polimerizacion homogénea de polimeros insolubles
en agua que contienen mas de 50% en peso de monémeros seleccionados del grupo que consiste en acrilato de
alquilo C;1-Cs5 0 ésteres de metacrilato, acrilo N-sustituido o metacrilamidas y mezclas de los mismos en disoluciones
sustancialmente no acuosas. Iniciadores de la polimerizacion solubles en agua tales como, por ejemplo, persulfato
de amonio se disuelven en una cantidad suficiente de agua, en donde la cantidad de agua no excede de 25% en
peso de la disolucién total. Los polimeros preparados por este procedimiento estan desprovistos de subproductos de
descomposicién iniciadores indeseables.

El documento US 6.624.210 B1 describe un agente de revestimiento y excipiente para formas de dosificacion orales
o dermales. El agente de revestimiento y excipiente comprende un copolimero que consiste en ésteres C1-C4
polimerizados en loa radicales de &cido acrilico o metacrilico y mondmeros de (met)acrilato adicionales que tienen
grupos amino terciarios funcionales, que puede ser EUDRAGIT® E en forma de polvo. En general se menciona que
los copolimeros se pueden obtener de una manera conocida por si misma mediante polimerizacion en los radicales,
a granel, en disolucidn, en perlas o en emulsion.

El documento WO 2007 / 082868A1 se refiere a procedimientos para preparar polimeros que contienen 50 - 90% en
peso de al menos un éster de acido (met)acrilico, 5 - 50% en peso de al menos un compuesto anionogénico o
anionico olefinicamente insaturado y polimerizable en los radicales libres y un compuesto polimerizable en los
radicales libres adicional en forma copolimerizada, mediante polimerizacién en los radicales libres en una disolucion
gue comprende alcohol, en los que el iniciador de la polimerizacién utilizado es al menos un iniciador soluble en
agua.

El documento WO 2007 / 113129A1 se refiere a procedimientos para preparar polimeros mediante polimerizacion en
los radicales libres en una disolucion, que se caracteriza por que el iniciador de la polimerizacion utilizado es un
iniciador soluble en etanol y la polimerizacion en disolucién se lleva a cabo en un disolvente alcohdlico que contiene
de 5 a 50% en peso de agua.

El documento CN 101475662A se refiere a un procedimiento para preparar éster de polimetacrilamida de baja
temperatura formadora de membrana y permeabilidad moderada para uso farmacéutico. Un polimero de este tipo
puede estar compuesto de acrilato de etilo, acrilato de butilo, metacrilato de metilo y cloruro de metacrilato de
trimetilamonioetilo. La composicion de mondmeros a polimerizar se disuelve en cantidades comparativamente
pequefias de disolventes, 5 - 15% en peso.

Problemay Solucién

Se sabe, por ejemplo a partir del documento US 6,624,210 B1, que copolimeros de (met)acrilato que contienen
grupos amino terciario, especialmente los del tipo bien conocido de EUDRAGIT® E, se pueden producir por
polimerizacion en los radicales en disolucion. Sin embargo, en el pasado este tipo de copolimeros han sido
producidos de forma permanente por polimerizacion en masa con el fin de cumplir con altos estandares
farmacéuticos continuos de seguridad que son requeridos por las autoridades y clientes. No se resefian hasta la
fecha detalles para una polimerizacién en disolucién que proporcionan productos de copolimeros que cumplen los
mismos requisitos que los productos farmacéuticos que estan comercialmente disponibles. Por lo tanto, era un
objeto de la presente invencion proporcionar un procedimiento para preparar un copolimero de (met)acrilato que
contenga grupos amino terciario mediante polimerizacion en los radicales libres en disolucién que cumpla con los
altos estandares farmacéuticos reales para el producto final, especialmente, por ejemplo, en relacion con el intervalo
de pesos moleculares, el intervalo de indices de polidispersidad y las concentraciones de disolvente y monémero
residuales. Dado que en el procedimiento se emplean tipos bastante diferentes de monémeros a polimerizar, los
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autores de la invencién tuvieron que ajustar y fijar una gran cantidad de etapas del procedimiento individuales al
mismo tiempo para cumplir con los requisitos farmacéuticos. Por lo tanto, el procedimiento resefiado y reivindicado
en esta memoria va mas alla del conocimiento comin de un experto en la técnica.

El problema se resolvié mediante un procedimiento para preparar un copolimero de (met)acrilato que contiene
grupos amino terciarios mediante polimerizacion en los radicales libres en disolucion a partir de una mezcla de
monodmeros seleccionada de

a) 30 a 70% en peso de un éster alquilico C1-C4 de acido acrilico o 4cido metacrilico y

b) 70 a 30% en peso de un éster alquilico de acido acrilico o 4cido metacrilico con un grupo amino terciario
en el radical alquilo y

c¢) 0 a 10% de monomeros de vinilo copolimerizables adicionales,

en donde uno o més iniciadores de la polimerizacion, opcionalmente uno o mas reguladores del peso molecular y
uno o mas disolventes o una mezcla de disolventes, se afiaden a la mezcla de monémeros para dar una mezcla de
polimerizacion,

que se polimeriza a temperaturas de 30 a 120 °C a lo largo de un periodo de 2 a 24 horas,

en que para la mezcla de polimerizacién, se utiliza al menos 98% en peso de las siguientes cantidades totales de
componentes,

40 a 75% en peso de la mezcla de monémeros,

0,01 a 5% en peso del uno o mas iniciadores de la polimerizacion,

0 a 2% en peso del uno o mas reguladores del peso molecular,

25 a 50% en peso del uno o mas disolvente o la mezcla de disolventes en los que se disuelven los
mondmeros de la mezcla de mondmeros, los iniciadores de la polimerizacién y los reguladores del peso
molecular,

en que la mezcla de polimerizacion, finalmente, se polimeriza para formar un jarabe de polimerizacion con una
conversion de los monémeros en el copolimero de al menos 99% en peso, en que el jarabe de polimerizacién se
desgasifica subsiguientemente mediante destilacion o mediante extrusién, y el jarabe de polimerizacion
desgasificado se tritura adicionalmente para formar una preparacion de copolimero en forma de un granulado o
polvo,

en que la preparacion de copolimero se caracteriza por

un peso molecular (Mw) de 25.000 a 75.000 g/mol,
un indice de polidispersidad de 2,1 a 2,9y
una concentracion de disolvente residual de menos de 1.000 ppm, en peso.

Detalles de la invencion

La invencion se refiere a
un procedimiento para preparar un copolimero de (met)acrilato que contiene grupos amino terciarios mediante
polimerizacion en los radicales libres en disolucién a partir de una mezcla de monémeros seleccionada de

a) 30 a 70, preferiblemente 40 a 60% en peso de un éster alquilico C;-C4 de &cido acrilico o acido
metacrilico y

b) de 70 a 30, preferiblemente de 60 a 40% en peso de un éster alquilico de &cido acrilico o acido
metacrilico con un grupo amino terciario en el radical alquilo y

¢) 0a 10% de mondédmeros de vinilo copolimerizables adicionales (diferentes de los monémeros a) o b)),

en donde uno o mas iniciadores de la polimerizacion, uno o mas reguladores del peso molecular y uno o mas
disolventes o de una mezcla de disolventes, se afiaden a la mezcla de mondémeros para dar una mezcla de
polimerizacion,

gue se polimeriza a temperaturas de 30 a 120 °C a lo largo de un periodo de 2 a 24 horas,

en que para la mezcla de polimerizacion se utiliza al menos 98% en peso de las siguientes cantidades totales de
componentes

40 a 75% en peso de la mezcla de monémeros,

0,01 a 5, preferiblemente 0,01 a 0,5% en peso del uno o mas iniciadores de la polimerizacion,

0 a 2, preferiblemente 0,1 a 2% en peso del uno o més reguladores del peso molecular,

25 a 50% en peso del uno o mas disolventes o la mezcla de disolventes, en donde se disuelven los
monoémeros de la mezcla de monémeros, los iniciadores de la polimerizacion y los reguladores del peso
molecular,
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en que la mezcla de polimerizacién, finalmente, se polimeriza para dar un jarabe de polimerizacién con una
conversion de los mondémeros al copolimero de al menos 99% en peso, en que el jarabe de polimerizacién se
desgasifica subsiguientemente mediante destilacion o mediante extrusion y el jarabe de polimerizacion
desgasificado se tritura adicionalmente para formar una preparacion de copolimero en forma de un granulado o
polvo,

en que la preparacion de copolimero se caracteriza por

un peso molecular (Mw) de 25.000 a 75.000 g/mol
un indice de polidispersidad de 2,1 a 2,9,y
una concentracion de disolvente residual de menos de 1.000 ppm, en peso.

Mezcla de mondmeros

La mezcla de monémeros se selecciona de

a) 30 a 70, preferiblemente 40 a 60% en peso de un éster alquilico C;-C4 de acido acrilico o acido
metacrilico y

b) 70 a 30, preferiblemente de 60 a 40% en peso de un éster alquilico de &cido acrilico o acido
metacrilico con un grupo amino terciario en el radical alquilo y

C) 0a 10, 1a5% o hasta a 10, hasta 5, hasta 2% en peso o cualesquiera monémeros de vinilo
copolimerizables adicionales (diferentes de los monémeros a) y b)).

El copolimero puede comprender o consistir de preferencia, esencial o exclusivamente, en 90, 95 6 99 a 100% en
peso de los mondmeros mencionados en a) y b).

Preferiblemente, la mezcla de monémeros consiste en 10 — 40, preferiblemente 20 a 30% en peso de metacrilato de
metilo, 10 — 40, preferiblemente 20 a 30% en peso de metacrilato de butilo y 30 — 70 preferiblemente 40 a 60% en
peso de metacrilato de dimetilaminoetilo.

Mondmeros a)

La expresion "un éster alquilico C1-C4 de &cido acrilico o acido metacrilico” debe dar a entender uno o mas un
ésteres alquilicos C1-C4 de &cido acrilico o acido metacrilico.

Esteres alquilicos C;-C, de &cido acrilico o acido metacrilico son acrilato de metilo, acrilato de etilo, acrilato de
propilo, acrilato de butilo, metacrilato de metilo, metacrilato de etilo, metacrilato de propilo y metacrilato de butilo.

Mondmeros b)

La expresion "un éster alquilico de acido acrilico o acido metacrilico con un grupo amino terciario en el radical
alquilo" debe dar a entender uno o mas ésteres alquilicos de acido acrilico o acido metacrilico con un grupo amino
terciario en el radical alquilo.

Esteres alquilicos adecuados de acido acrilico o 4cido metacrilico con un grupo amino terciario en el radical alquilo
se detallan en el documento US 4 705 695, columna 3, linea 64 a columna 4, linea 13. Deberia hacerse mencion, en
particular, a acrilato de dimetilaminoetilo, acrilato de 2-dimetilaminopropilo, metacrilato de dimetilaminopropilo,
acrilato de dimetilaminobencilo, metacrilato de dimetilaminobencilo, acrilato de (3-dimetilamino-2,2-dimetil)propilo,
metacrilato de (dimetilamino-2,2-dimetil)propilo, acrilato de (3-dietilamino-2,2-dimetil)propilo y metacrilato de
(dietilamino-2,2-dimetil)propilo. Se da particular preferencia a metacrilato de dimetilaminoetilo.

Mondmeros c) opcionales

La expresion "monémeros de vinilo copolimerizables adicionales" debe dar a entender uno o mas monémeros de
vinilo copolimerizables adicionales.

El copolimero puede comprender o consistir de preferencia, esencial o exclusivamente, en 90, 95 6 99 a 100% en
peso de los mondmeros mencionados en a) y b).

Sin embargo, opcionalmente puede ser posible, sin que esto necesariamente conduzca a un deterioro de las
propiedades esenciales, que estén adicionalmente presentes pequefias cantidades en el intervalo de 0 a 10, 1 a 5%
0 hasta 10, hasta 5, hasta 2% en peso de mondmeros de vinilo copolimerizables c) adicionales, que son diferentes
de los monémeros mencionados en a) y b), capaces de copolimerizacion vinilica tales como, por ejemplo, acido
acrilico, acido metacrilico, en general compuestos (met)acrilicos con grupos amida o hidroxilo funcionales, por
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ejemplo metacrilamida o metacrilato de hidroxietilo, vinilpirrolidona, acido vinilmalénico, estireno, alcohol vinilico,
acetato de vinilo y/o derivados de los mismos. Lo mas preferiblemente, en el copolimero a polimerizar estan
presentes cantidades no esenciales, menores que 2% en peso 0 ningln mondmero de vinilo copolimerizable
adicional en absoluto.

Mezclas de mon6émeros preferidas

Preferiblemente, la mezcla de mondmeros puede consistir en 10-40, preferiblemente 20 a 30% en peso de
matacrilato de metilo, 10-40, preferiblemente 20 a 30% en peso de metacrilato de butilo y 30-70, preferiblemente 40
a 60% en peso de matacrilato de dimetilaminoetilo.

La mezcla de monomeros mas preferida consiste en 25% en peso de metacrilato de metilo, 25% en peso de
metacrilato de butilo y 50% en peso de metacrilato de dimetilaminoetilo. El copolimero resultante se puede utilizar
para fines farmacéuticos y se denomina el “copolimero de amino metacrilato (USP/NF)”, “copolimero de metacrilato
butilado de caracter basico” (Ph. Eur) o “copolimero de metacrilato de aminoalquilo E (JPE)”", que son del tipo

EUDRAGIT® E.
Mezcla de polimerizacion

Uno o mas iniciadores de la polimerizacién, uno o mas reguladores del peso molecular y uno o mas disolventes o
una mezcla de disolventes se afiaden a la mezcla de monémeros para dar una mezcla de polimerizacion, en que
para la mezcla de polimerizacion se utiliza (se utilizd) o se consumié (respectivamente) al menos 98% en peso de
las siguientes cantidades totales de los componentes,

40 a 75, preferiblemente de 50 a 70% en peso de la mezcla de monémeros,

0,01 a 5, preferiblemente 0,01 a 0,5, preferiblemente més 0,05 a 0,3% en peso del uno o mas iniciadores
de la polimerizacion

opcionalmente 0 a 2, preferiblemente 0,1 a 2, preferiblemente mas 0,2 a 1% en peso del uno o mas
reguladores del peso molecular (agentes de transferencia de cadena), 25 a 50, preferiblemente 35 a 45%
en peso del uno o mas disolventes o la mezcla de disolventes, en donde se disuelven los monémeros de la
mezcla de mondémeros, los iniciadores de la polimerizacién y los reguladores de peso molecular.

El término "utilizado" debera expresar que los componentes fueron utilizados inicialmente durante el proceso de
polimerizacion como un todo. El uno o mas disolventes o la mezcla de disolventes aun estan presentes al final del
proceso de polimerizacidén antes de que se separen las sustancias volatiles. Sin embargo, cantidades esenciales de
mondmeros, el uno o mas iniciadores de la polimerizacion y los uno o mas reguladores del peso molecular que se
dieron (utilizaron) inicialmente en las cantidades indicadas a la mezcla de polimerizacion se han hecho reaccionar
durante el proceso de polimerizacion y, por lo tanto, ya no estan presentes cuantitativamente después del final del
proceso de polimerizacion. Estas sustancias que se han utilizado han sido consumidas durante el proceso de
polimerizacion.

Los componentes de la mezcla de polimerizacién se suman habitualmente a al menos 98, preferiblemente al menos
99% en peso. En este caso puede estar presente hasta 2, preferiblemente hasta 1% de sustancias adicionales,
diferentes de los componentes mencionados explicitamente tales como, por ejemplo, algun tipo de aditivos tales
como absorbedores de UV, tintes o colorantes. Las sustancias adicionales no son criticas para la invencion. Sin
embargo, lo més preferiblemente, los componentes se suman hasta 100% en peso.

Disolventes

La mezcla de polimerizacion puede comprender al final del proceso de polimerizacién de 25 a 50%, preferiblemente
35 a 45% en peso de uno 0 mas disolventes o la mezcla de disolventes.

El disolvente o la mezcla de disolventes puede comprender o consistir en al menos mas de 95% en peso,
preferiblemente al menos mas de 98% en peso, lo mas preferiblemente hasta 100% de un disolvente o una mezcla
de disolventes, que se puede seleccionar del grupo de etanol, metanol, alcohol iso-propilico, alcohol n-butilico,
alcohol iso-butilico, tetrahidrofurano, metil-etil-cetona, metil-isobutil-cetona, dioxano, acetona, acetato de etilo o
acetato de butilo y menos de 5% en peso, preferiblemente menos de 2% en peso de otros disolventes tales como,
por ejemplo, agua.

El disolvente o la mezcla de disolventes puede comprender o consistir preferiblemente en al menos 98% en peso de
alcohol isopropilico, menos de 2% en peso de agua y menos de 1% en peso de disolventes alifaticos. Lo mas
preferiblemente se utiliza como el solo disolvente alcohol isopropilico.

El uno o mas disolventes o la mezcla de disolventes se elige preferiblemente de manera que los monémeros de la

mezcla de monomeros, el o los iniciadores de polimerizacion y el o los reguladores del peso molecular son capaces
de ser dispersadas o disuelto en el los mismos a las concentraciones y en las condiciones en las que se utilizan
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durante el procedimiento.

La mezcla de disolventes mondmeros empleada en el procedimiento de la invencion permite la refrigeracion a través
de la evaporacion y la condensacion de los componentes de ebullicién, principalmente disolventes.

Iniciadores de la polimerizacion

La expresion "iniciador de la polimerizacion" significa una sustancia capaz de iniciar la polimerizacién en los
radicales libres de mondmeros vinilicos mediante activacion térmica o espectral.

La mezcla de polimerizacién comprende o contiene uno o mas iniciadores de la polimerizacion. Preferiblemente, el o
los iniciadores de la polimerizacién se eligen de manera que se descompongan cerca del punto de ebullicién de los
disolventes utilizados.

Preferiblemente, los iniciadores de la polimerizacion que se pueden utilizar no son solubles en agua. Iniciadores
solubles en agua son a 20 °C y 1013 mbar hasta al menos 1 g, preferiblemente a al menos 10 g solubles en 1 litro de
agua.

Iniciadores de la polimerizacion adecuados en el sentido de la invencion puede ser, en general, iniciadores del tipo
peroxido o del tipo azo. Determinados iniciadores de la polimerizacion adecuados en el sentido de la invencion
pueden ser azobisisobutironitrilo (AIBN), 2-2'-azobis-isobutirato de dimetilo, perpivalato de terc.-butilo o per-2-
etilhexanoato de terc.-butilo, 0 mezclas de los mismos.

Reguladores del peso molecular

La mezcla de polimerizacién puede comprender o contener opcionalmente uno o mas reguladores del peso
molecular (agentes de transferencia de cadena).

La expresion "reguladores del peso molecular” significa una sustancia capaz de limitar el peso molecular de un
polimero durante la polimerizacién en los radicales libres de mondmeros vinilicos por reacciones de transferencia de
cadena.

Un regulador del peso molecular adecuado es, por ejemplo, n-butiimercaptano, n-dodecilmercaptano, 2-
mercaptoetanol o tioglicolato de 2-etilhexilo, el mas preferido es dodecilmercaptano.

Polimerizacion

La mezcla de polimerizacion se puede polimerizar a temperaturas de 30 a 120, preferiblemente de 50 a 100,
preferiblemente mas de 55 a 90 °C.

La mezcla de polimerizacién se puede polimerizar a lo largo de un periodo de 2 a 24, preferiblemente de 4 a 16 o de
6 a 10 horas.

La polimerizacién puede llevarse a cabo utilizando las siguientes etapas

Un reactor de polimerizacién, por ejemplo, un recipiente agitado de 100 |, se inertiza mediante la adicion de un gas
inerte tal como argoén. La agitacion puede ser de alrededor de 60 a 80 rpm.

La mezcla de monémeros, por ejemplo alrededor de 30 kg, sin la adicion de disolvente o s6lo con una pequefia
adicion de disolvente (menos de 8% en peso) se carga en el reactor.

La temperatura del reactor se eleva a aproximadamente 60 hasta 100 °C.

Cuando la temperatura dentro del reactor ha alcanzado aproximadamente 52 a 58 °C, se afiaden el uno o mas
reguladores del peso molecular (agentes de transferencia de cadena), por ejemplo aproximadamente 0,1 a 0,3 kg.

Se afiade una disolucién que contiene el uno o mas iniciadores de la polimerizacién en una mezcla de disolventes.
El contenido en disolventes de la mezcla de disolventes iniciadores de la polimerizacion puede ser de 90 a 95% en
peso de disolvente. La dosificacion inicial de la mezcla de disolventes iniciadores de la polimerizacion (alimentacion
de iniciadores) puede ser, por ejemplo, 0,05 a menos de 0,1 kg/h. Después de una hora, la alimentaciéon de
iniciadores puede aumentarse a 0,1 hasta menos de 0,3 kg/h, y después de 2 a 3 horas, a 0,3 hasta 0,5 kg/h.

El uno o mas disolventes o la mezcla de disolventes, por ejemplo isopropanol, se puede afiadir simultdneamente en
una dosis de 2 a 4 kg/h (alimentacion de disolvente).

La dosificacion de la alimentacion de iniciador y de la alimentacion de disolvente se puede detener después de 4 a 8
05 a6 horas.
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La reaccién de polimerizacién puede considerarse como terminada después de 6 a 10, o 7 a 9 horas, cuando la
mezcla de polimerizacion se ha convertido en un jarabe de polimerizacién muy viscoso con una tasa de conversion
de los mondmeros en el copolimero de al menos 99% en peso.

Jarabe de polimerizacion

La mezcla de polimerizacién se polimeriza finalmente para dar un jarabe de polimerizacion con una tasa de
conversion de los monémeros en el copolimero de al menos 99% en peso de conversion.

Etapa de desgasificacion

El jarabe de polimerizacion se desgasifica subsiguientemente mediante destilacion o mediante extrusion para
eliminar las sustancias volatiles. Las sustancias volatiles a eliminar pueden ser el o los disolventes, trazas residuales
de monémeros que no han sido polimerizados y también trazas restantes y productos de reaccion del o de los
iniciadores o el o los reguladores del peso molecular.

Preferiblemente, la etapa de desgasificacion se lleva a cabo en una extrusora de doble husillo de co-rotacion o de
rotacién antagonista con uno o mas, preferiblemente al menos dos zonas de desgasificacion a temperaturas de 100
a 200 °C con el 2 a 10% en peso de agua afiadida como agente de arrastre (soporte) al jarabe de polimero.

Los husillos de la extrusora de doble husillo pueden ser de co-rotacion o de rotacion antagonista.

Preferiblemente, las superficies de los husillos de la extrusora estan exentas de hierro o contienen sélo una pequefia
cantidad de hierro.

Preferiblemente, las superficies de los husillos de la extrusora estan refinadas. Preferiblemente, las superficies de
los husillos de la extrusora estan cromadas o cromo-nitradas o titanio-nitradas.

Esto tiene la ventaja o sustenta que el indice de amarillez (extincion a 420 nm) del producto polimérico sea
comparativamente bajo, preferiblemente menor que 0,1, preferiblemente menor que 0,05.

Los husillos de la extrusora de doble husillo pueden ser de co-rotacion o de rotacion antagonista. El uso del agente
de arrastre es ventajoso, ya que se enfria la masa y se reduce la friccion. Por lo tanto la degradacion del copolimero
es menor en comparacion con una extrusion sin la adicién de agua como agente de arrastre.

Preparacion de copolimeros

El jarabe de polimerizacion desgasificado puede ser triturado adicionalmente a una preparacion de copolimero en
forma de un granulado o polvo. El término "granulado” también incluird granulados porosos, estructurados a modo
de espuma.

La preparacion de copolimeros puede ser analizada por métodos analiticos conocidos y pueden caracterizarse por
un peso molecular (Mw) de 25.000 a 75.000, preferiblemente 40.000 a 60.000 g / mol,
un indice de polidispersidad de 2,1 a 2,9,
una concentracién de disolvente residual de menos de 1.000 ppm, preferiblemente menos de 500 ppm en
peso,
una extincion a 420 nm (indice de amarilleamiento) menor que 0,1, preferiblemente menor que 0,05.
un contenido en mondmero residual total de menos de 1.000 ppm, preferiblemente menos de 500 ppm en
peso.

Métodos analiticos

Métodos analiticos para determinar el peso molecular (Mw = peso molecular medio ponderal) son bien conocidos por
una persona experta. En general el peso molecular Mw se puede determinar mediante cromatografia de permeacion
en gel o por un método de dispersion de la luz (véase, por ejemplo, H.F. Mark et al., Encyclopedia of Polymer
Science and Engineering, 22 Edicion, vol. 10, paginas 1y siguientes., J. Wiley, 1989).

De la manera mas preferida, el peso molecular (Mw = peso molecular medio ponderal) de los polimeros descritos en
esta memoria se determina por medio de cromatografia de exclusién por tamafio (SEC — siglas en inglés) utilizando
el empaquetamiento basado en poliéster como la fase estacionaria y dimetilacetamida (DMAC) como fase
estacionaria, segun se describe en detalle en Adler et al. (2005): Molar mass characterization of hydrophilic
polymers, 2 Size exclusion chromatography of cationic (meth)acrylate copolymers, e-Polymers. no. 057, p. 1 - 11
(http:/www.e-polymers.org, ISSN 1618-7229).

El indice de polidispersidad (PDI — siglas en inglés) es bien conocido por una persona experta y se determina
mediante el célculo de la relacion Mw/Mn (peso molecular medio ponderal/peso molecular medio numérico). La
polidispersidad puede determinarse por cromatografia de permeacion en gel o de exclusion por tamafio, mediciones
de dispersion de la luz, calculo directo de la desorcién/ionizacién por laser asistida por una matriz (MALDI — siglas en
inglés) o de espectrometria de masas por electroproyeccion.
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La concentracion de disolvente residual puede determinarse por cromatografia de gases (GC). La determinacién de
la concentracién de disolvente residual mediante GC es bien conocida por una persona experta.

La extincion a 420 nm (indice de amarillez) puede ser determinada por espectrometria mediante el uso de una
disolucion de polimero al 12,5% en peso en alcohol isopropilico / acetona (60:40 p/p) y una cubeta de 1 cm. El
ensayo se puede realizar de acuerdo con la Ph. Eur .2.2.25.

Los contenidos total e individual de mondmeros residuales pueden determinarse preferiblemente mediante
Cromatografia Liquida de Alta Presiéon (HPLC). La determinacion de los contenidos total e individual de monémeros
residuales por HPLC es bien conocida para una persona experta.

El ensayo para la determinacion del valor &lcali AV puede realizarse de acuerdo con Ph. Eur. 2.2.20 "Titulaciéon
potenciométrica” o USP <541>. 0,2 g de polimero (en funcién de la cantidad de monémero de metacrilato de amino)
se disuelven en 96 ml de acido acético glacial y 4 ml de H,O. Como reactivo de titulacion se utiliza acido perclérico
0,1 N (DS = sustancia seca).

AV (mg de KOH /g de DS) = ml de HCIO4 0,1N — 561
peso de la muestra (g) - DS (%)

Ejemplos

Métodos analiticos

La tasa de conversion de los mondémeros en el polimero se determind mediante el calculo de los monémeros totales
utilizados al comienzo del proceso en relacion a los mondmeros residuales detectadas por HPLC en una muestra al
final del procedimiento de polimerizacion antes de la eliminacién de sustancias volatiles.

El peso molecular (Mw = peso molecular medio ponderal) de los polimeros descritos en esta memoria se determind
por medio de cromatografia de exclusién por tamafio (SEC) tal como se describe en detalle en Adler et al. (2005) e-
Polymers, no. 057, p. 1 - 11 (http:/www.e-polimeros org, ISSN 1618-7229).

El indice de polidispersidad se determiné mediante el célculo de la relacibn Mw/Mn (peso molecular medio
ponderal/peso molecular medio numérico (determinado mediante SEC)).

La concentracion de disolvente residual se determin6 por cromatografia de gases (GC).

El contenido de agua residual se determin6 mediante titulacién segin Karl Fischer (véase, por ejemplo, Eugen
Scholz: Karl-Fischer-Titration. Springer-Verlag 1984, ISBN 3-540-12846-8 o K. Schoffski: Die Wasserbestimmung mit
Karl-Fischer-Titration, en: Chemie in unserer Zeit 2000, 34, 170-175. Resumen).

La extincion a 420 nm (indice de amarillez) puede determinarse mediante espectrometria mediante el uso de una
disolucion de polimero al 12,5% en peso en alcohol isopropilico / acetona (60:40 p/p) y una cubeta de 1 cm. El
ensayo se puede realizar de acuerdo con Ph. Eur. 2.2.25.

Los contenidos total e individual de mondmeros residuales se determinaron mediante cromatografia liquida a alta
presion (HPLC). Las muestras se disolvieron en metanol. Al afiadir tampon de metanol/KH2PO4 ) (0,625 m, pH 2)
50:50, el polimero se precipitd y el sobrenadante se analiz6 mediante HMPC utilizando preparaciones de referencia
estandares de los mondmeros para la calibracion.

Procedimiento de polimerizacion

La polimerizacion se llevo a cabo en un reactor de 100 litros utilizando las siguientes etapas

El reactor de polimerizacién, un recipiente agitado de 100 |, se inertizd mediante la adicion de argdn. La agitacion fue
de 70 rpm.

La mezcla de mondmeros, tal como se muestra en la tabla 1 se introduce en el reactor.
La temperatura del reactor se elevo a aproximadamente 80 °C.
Cuando la temperatura dentro del reactor habia alcanzado aproximadamente 55 °C se afiadié 0,2175 kg del

dodecilmercaptano regulador del peso molecular.

Se afiadi6 el iniciador de la polimerizaciéon de perpivalato de terc.-butilo en una mezcla de disolventes tal como se
muestra en la tabla 2. La dosificacion inicial de la mezcla de disolventes iniciadores de la polimerizacion
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(alimentacién de iniciadores) fue 0.08 kg/h. Después de una hora, la alimentacion de iniciadores se ajusté a 0,16
kg/h y después de 2,5 horas a 0,36 kg/h.

Directamente después de la alimentacion inicial de iniciador, se afiadid isopropanol como disolvente en una dosis
de 3,0 kg/h (alimentacion de disolvente).
La dosificacion de la alimentacion de iniciador y de la alimentacién de disolvente se detuvo al cabo de 6 horas.

La reaccion de polimerizacién se considero finalizada después de 8 horas.

La composicion global de la mezcla de polimerizacién que se utilizé respectivamente consumida durante el
procedimiento se muestra en la tabla 3.

Etapa de desgasificacion

El jarabe de polimerizacion resultante se alimentd a una extrusora de doble husillo con husillos co-rotativos
(Fabricante Berstorff). La extrusora comprendia una zona de desgasificacion trasera y tres zonas de desgasificacion
delanteras, Como agente de arrastre se afiadié 5% en peso de agua a la masa de jarabe de polimerizacién después
de la primera zona de desgasificacion delantera. Los parametros de extrusion relevantes se resumen en la tabla 4.

Copolimero

Después de la extrusion, la masa fundida se extrajo en forma de un cordon, se enfrié haciendo pasar un bafio de
agua y subsiguientemente se trituré en granulos.

La tasa de conversion de los monémeros en el copolimero era 99,4% en peso.

El peso molecular (Mw) era de 49.300 g/mol.

El indice de polidispersidad era de 2,5.

La concentracion de disolvente residual de isopropando era de 250 ppm en peso.
El contenido en agua residual era de 0,2% en peso.

La extincion a 420 nm (indice de amarilleamiento) era 0,019.

El contenido en monémero residual para metacrilato de dimetilaminoetilo/metacrilato de butilo y metacrilato de metilo
era 117/169 y 129 ppm en peso.

Tablas

Tabla 1: Mezcla de mondmeros

Mondémero kg % en peso
Metacrilato de metilo (MMA) 7,2 24,3
Metacrilato de butilo (BUMA) 14,7 49,4
Metacrilato de dimetilaminoetilo (DMAEMA) 7.8 26,3
Total 29,8 100

Tabla 2: Iniciador de la polimerizacién en una mezcla de disolventes

Iniciador/disolvente kg % en peso
Perpivalato de terc.-butilo 0,15 7,5
Compuestos alifaticos 0,05 25
Isopropanolo 1,8 90
Total 2,0 100
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Tabla 3: Mezcla de polimerizacion total tal como se utiliza

Componentes kg % en peso
MMA 7,2 14,5
BUMA 14,7 29,5
DMAEMA 7,8 15,7
Isopropanolo 20 39,6
Dodecilmercaptano 0,2 0,4
Perpivalato de terc.-butilo 0,1 0,2
Compuestos alifaticos 0,04 0,02
Total 50 100

Tabla 4: Parametros de extrusion

Tpwr/ °C 130
Ppwr/ mbar aprox. 15
bar
Tdesgisificacién trasera/ °C 140
Pdesgasiﬁcaci()n trasera/ Mbar 1,000
T desgasificacion delantera 1-3/ 180
Pdesgasificacion delantera 1/ mbar 100
Pdesgasificacién delantera 2+3/ mbar 50
Caudal de copolimero g/h 6,300
Agente de arrastre (H>O) 5
% en peso
Velocidad de rotacién / rpm 220
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para preparar un copolimero de (met)acrilato que contiene grupos amino terciarios mediante
polimerizacion en los radicales libres en disolucién a partir de una mezcla de monoémeros seleccionada de

a) 30 a 70% en peso de un éster alquilico C;-C4 de acido acrilico o acido metacrilico y

b) 70 a 30% en peso de un éster alquilico de acido acrilico o acido metacrilico con un grupo amino terciario
en el radical alquilo y

¢) 0 a 10% de monoémeros de vinilo copolimerizables adicionales,

en donde uno o mas iniciadores de la polimerizacién, opcionalmente uno o mas reguladores del peso molecular y
uno o mas disolventes o una mezcla de disolventes, se afiaden a la mezcla de monémeros para dar una mezcla de
polimerizacion,

gue se polimeriza a temperaturas de 30 a 120 °C a lo largo de un periodo de 2 a 24 horas,

en que para la mezcla de polimerizacion se utiliza al menos 98% en peso de las siguientes cantidades totales de
componentes,

40 a 75% en peso de la mezcla de monémeros,

0,01 a 5% en peso de uno 0 mas iniciadores de la polimerizacion,

0 a 2% en peso de uno o mas reguladores del peso molecular,

25 a 50% en peso del uno o mas disolventes o la mezcla de disolventes, en donde se disuelven los
monoémeros de la mezcla de monémeros, los iniciadores de la polimerizacion y los reguladores del peso
molecular,

en que la mezcla de polimerizacion, finalmente, se polimeriza para formar un jarabe de polimerizacion con una
conversion de los monémeros en el copolimero de al menos 99% en peso, en que el jarabe de polimerizaciéon se
desgasifica subsiguientemente mediante destilacion o mediante extrusion, y el jarabe de polimerizacion
desgasificado se tritura adicionalmente para formar una preparacion de copolimero en forma de un granulado o
polvo,

en que la preparacion de copolimero se caracteriza por

un peso molecular (Mw) de 25.000 a 75.000 g/mol,
un indice de polidispersidad de 2,1a 29y
una concentracion de disolvente residual de menos de 1.000 ppm, en peso.

2. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la mezcla de monémeros consiste en 10-40% en peso
de metacrilato de metilo, 10-40% en peso de metacrilato de butilo y 30-70% en peso de metacrilato de
dimetilaminuetilo.

3. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, en el que el disolvente o la mezcla de disolventes
comprende al menos mas de 95% en peso de un disolvente o una mezcla de disolventes, seleccionados del grupo
de etanol, metanol, alcohol iso-propilico, alcohol n-butilico, alcohol iso-butilico, tetrahidrofurano, metil-etil-cetona,
metil-isobutil-cetona, dioxano, acetona, acetato de etilo o acetato de butilo y menos de 5% en peso de otros
disolventes.

4. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que el disolvente o la mezcla de disolventes comprende
hasta al menos 98% en peso de mas de 95% en peso de alcohol isopropilico, menos de 5% en peso de agua 'y
menos de 1% en peso de disolventes alifaticos.

5. Procedimiento de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1 a 4, en el que el iniciador de la polimerizacion
es peroxido de dilaurilo, 2-2'-azobis-isobutirato de dimetilo, perpivalato de terc.-butilo o per-2-etilhexanoato de terc.-
butilo 0 mezclas de los mismos.

6. Procedimiento de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1 a 5, en el que el regulador del peso molecular
es dodecilmercaptano.

7. Procedimiento de acuerdo con una o més de las reivindicaciones 1 a 6, en el que la etapa de desgasificacion se

realiza en una extrusora de doble husillo con dos zonas de desgasificacién, a temperaturas de 100 a 200 °C, con 2 a
10% en peso de agua afiadida como un soporte al jarabe de polimero.
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