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Molekyylikoordinaatiokompleksi ja menetelmi sen valmistamiseks| -
Molekylkoordinationskomplex och f&rfarande f&r dess framstdlining

(57) Tiivistelmi
Selluloosapolymeerin ja polasrittoman kiinteidn eslifaattisen

alkoholin, joka asis#ltdd 8 - 18 hiiliatomia ja Jjoka velin-
naisesti on substituoitu 8 - 18 hiiliatomia sisaltdvalla
alifaattisella alkoholilla, viélille muodostetaan molekyyli-
koordinaatiokomplekseja soclvatoimalla polymeeri haihtuvalla
polaarisella liuottimella ja saattamalles esclvatoitu sellu-
loosapolymeeri reagoimsan suoraan alifsattisen alkoholin, ‘
jota parhaiten kdytetddn sulatteena, kanssa. Saatu seos
voidaan kuiveta. Koska seoksella on yhtend#inen huokoisuus,
jota voidaan muuttea, sitd voidaan kdyttdd matriisina
formulaatioissa, joista ld¥keaineen vapautuminen on kont-
rolloitua.

(57} Sammandrag - -
Mellan cellulosapolymer och en opolir fast alifatisk
alkohol med 8-18 kolatomer och valbart substituerad

med en alifatisk alkohol med 8-18 kolatomer, bildas
molekylkoordinationskomplex genom att solvatera polymeren
medels avdunstande poldr l¥sningsmedel och genom att
bringa den solvaterade cellulosapolymeren att reagera
direkt med den alifatiska alkoholen, som b¥st bruks som
smélta. Den erhdllna blandningen kan torkas. Emedan
blandningen uppvisar enhetlig porositet, som kan Hndras,
kan den anviéndas som en matris i formulationer, varifrén
ldkemedlet kontrollerat befrias.
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Molekyylikoordinaatiokompleksi ja menetelmi sen valmistami-
seksi -~ Molekylkoordinationskomplex och fdrfarande f8r dess
framstidllning

Taman keksinndén kohteena ovat molekyylikoordinaatiokompleksit,
jotka myés ovat kahden yhteensidotun komponentin muodostamia
matriiseja. N&md kompleksit tai matriisit ovat huokoisia puo-
liladpdisevid seoksia, joilla on erityisti kdyttda kontrolloi-
duissa erotusformulaatioissa, joilla voidaan ohjata aktiivisen
ainesosan, esimerkiksi farmaseuttisen aineen vapautumista,
Kompleksin tai matriisin toinen komponentti on selluloosapoly-
meeri ja toinen komponentti on kiintei alifaattinen alkoholi.

Kuten tunnettua selluloosapolymeeri on polysakkaridiketju,
jossa glukosidiyksikdt ovat kytketyt toisiinsa happiatomin
kautta. Selluloosapolymeereissi on seki kiteisii etti amorfi-
sia alueita. Kiteiset alueet ovat oleellisesti reagoimattomia
ja ne muodostuvat vetysidosten ristikkiissidostamista selluloo-
sapolymeerisdikeistd. Amorfiset alueet eivit ole ristikkiissi-
dottuja vaan sisdltdvit aktiivisia hydrofiilisia keskuksia,
jotka kykenevdt reagoimaan edelleen vetysidosten kautta. Nimi
amorfiset keskukset liittyvit yleensi polymeerin solvataatio-
reaktioihin niin, ettd muodostuu uusi vetysidoksellinen yhdis-
te. Jaykkd riskittdissitoutuminen vetysidosten avulla y1lipi-~
tda amorfisten ja kiteisten alueiden vilin. Kiteiset alueet

ja sidoksettomat avoimet amorfiset alueet muodostavat usein
joustavia vdlitiloja tai huokosia selluloosapolymeerisiikeiden
muodostamaan matriisin. Kiteisten alueiden lukumiiri ja line-
aariset v&dlit, amorfisten alueiden lukumiiri ja valit seka
selluloosapolymeerisiikeiden desegrekaatiotaso miirii tillais-
ten tilojen tai huokosten koon, muodon ja lukumdirin. Nimi
ominaisuudet mi&driddvit kyseisen selluloosapolymeerin ominai-
suudet ja heijastuvat solvatoidun selluloosapolymeerin turpo-
amisasteessa, kun niiti aineita kidytetiin joissakin tietyissi
formulaatioissa,
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Yleisesti tunnettua on, etta selluloosapolymeerit turpoavat,
jolloin viskositeetti kasvaa ja kolloidaalisiin disper-
sioihin muodostuu dikstrooppinen rakenne johtuen solva-
toitumisreaktiosta kaytetyn liuotinsysteemin kanssa.

Nama polymeerien liuokselle antamat fysikaaliset ominai-
suudet ovat kuitenkin dynaamisia muuttuvia ominaisuuksia,
joiden voimakkuus kasvaa tai pienenee riippuen siita,
paljonko ja miten systeemissa kaytetty liuotin solvatoi
selluloosapolymeeria. Kuivassa solvatoitumattomassa

tilassa selluloosapolymeerisdie on supistunut ja on
tilavuudeltaan mahdollisimman pieni. Taysin solvatoidussa
tilassa se on tilavuudeltaan suurimmillaan. Myds kiteisten
alueiden ja amorfisten alueiden vidlinen tila, joka sisaltaa
selluloosakuidun reaktiivisia hydrofiilisia keskuksia,
muuttuu selluloosasidikeen solvatoitumisesta riippuen

ja on supistetussa tilassa, kun polymeeri on kuivassa
tilassa, mutta laajenee solvatoidussa tilassa. Vastaavien
kiteisten ja amorfisten alueiden vidlinen etdisyys ja
reaktiivisten hydrofiilisten keskusten vilimatkat heijastuvat
polymeerin kyseiselle kolloidaaliselle systeemille antamissa
ominaisuuksissa, kuten viskositeetissa, diksotrooppisuudessa
ja muodostuneen rakennematriisin lujuudessa. Kutistetulla,
solvatoimattomalla selluloosapolymeeriketjulla on siten
tdaysin erilaisia ominaisuuksia kuin solvatoidulla sdikeella.
Tama voidaan helposti havaita, kun kuivan, vapaasti
virtaavan, solvatoimattoman selluloosapolymeerin ominai-
suuksia verrataan kuivan ja kiintean solvatoidun sellu-

loosapolymeerin ominaisuuksiin.

Kun polaarinen liuotin saatetaan kosketukseen selluloo-
sapolymeerin kanssa, Se€ lapaisee polymeerisdikeen ja
saa sen turpoamaan solvatoitumisreaktion kautta, joka
liittyy amorfisen alueen hydrofiilisiin keskuksiin.
Polymeerisdikeiden ryhman solvatoituminen nostaa ensin
viskositeettia johtuen laajentuneen polymeeriketjun,
joka nyt tayttaa liuoksessa suuremman tilavuuden, tila-

vuusreaktiosta. Solvatoitumisen jatkuessa polymeeriliuoksen
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tehollinen tilavuus/viskositeetti kasvaa. Kuitenkin,

kun solvatoituneet polymeeriketjut joutuvat yhd enemmian
erilleen, jolloin kaikkien aktiivisten keskusten vidlinen
etdisyys kasvaa sdierakenteen lujuutta suuremmaksi,
sdieryhmd alkaa hajota. Kun t#tid desegregaatiota tapahtuu,
alkaa havaittu viskositeetin kasvu tasaantua Jja Jjopa
kdantya pidinvastaiseksi. Jos solvatoitumisreaktio Jatkuu
yli tédydellisen liuoksen solvatoitumistilan Jja polymeerisiie
desegregoituu taydellisesti, liuotin peitti#i erikseen
kunkin polymeeriketjun. Tamd salpaa ketjun reaktiiviset
keskukset ja tuhoaa kyseisen polymeerin huokos-
matriisirakenteen, jolloin polymeeri ei voi vaikuttaa
livottimen ominaisuuksiin. Siten esimerkiksi desegre-
goituneen polymeerin viskositeetin havaitaan kolloi-
daalisessa dispersiossa pikemminkin laskevan kuin kasvavan
edelleen, koska solvatoitumisreaktio jatkuu yli tdydellisen

liuoksen solvatoitumisen.

Vanhennettaessa tai kun liuotinta ei ole riittavisti,

kuten esimerkiksi kuivattamisen aikana, tapahtuu palau-
tumista esisolvatoituun polymeeritilaan, mikd muuttaa
systeemin kokonaisominaisuuksia liuoksessa. Tamid polymee-
ri-livotinsysteemin ominaisuuksien muutos on verrannollinen
saavutettuun modifikaation laajuuteen ja tapahtuneen
desegregaation m&drdadn. Kun selluloosapolymeerin solva-
toimiseen kdytet&ddn polaarisia liuottimia, kuten vetta,
glyseriinia, sorbitolia ja muita saman tapaisia livottimia,
polymeerin ja liuottimen suhteet usein muuttuvat kuiva-
tettaessa tai vanhennettaessa johtuen polymeerin muuttuvasta
ja arvaamattomasta ketjunpituudesta ja reaktiivisten

keskusten muuttuneista vdlimatkoista.

Selluloosapolymeerikuidun kontrolloimaton laajeneminen

ja supistuminen on vaikea ongelma niissi polymeeri-
systeemeisséd, joissa huokoisuudesta johtuvan ldapdisevyyden
halutaan olevan madrdtynlaisen. Td@mi ongelma on erityisen
vakava, kun huokoskoko mdidrdytyy solvatoitumisesta haihtuvan

polaarisen liuottimen kanssa, kuten veden kanssa, joka
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kuivatettaessa muuttaa sidikeen kutistumisesta johtuen
amorfisten ja kiteisten keskusten vidliset valimatkat.

Kun liuottimena kaytet#@dn glyseriinid, sorbitolia, poly-
etyleeniglykolia tai muuta samanlaista glykolia tai
moniarvoista alkoholia, niiden hygroskooppiset ominaisuudet
muuttavat seisotettaessa polymeerisdikeen pituutta,

kun systeemiin absorboituu vettd. Hydrofiilisten reaktio-
keskusten vilimatkojen muutokset polymeeriket jussa tulevat
erityiseksi ongelmaksi, kun valmistettuja selluloosaseoksia
on tarkoitus kayttaa kiintedssd tilassa, esimerkiksi

kun solvatoituvaa selluloosaa kdytetédan molekyyliseulana,
joka annostelee tai valittas kemikaalia varastosta tietyt

maarat pitkidhkdén ajanjakson aikana.

Ideaalista olisi, ettd systeemissa kaytetty liuotin

saisi selluloosapolymeerikuidun turpoamaan madrattyyn
haluttuun pituuteen ja sen jélkeen saisi saavutetun
paisumisen s#dilymaan ennallaan niin, ettd muodostetut
vilimatkat sdilyisivat riippumatta livottimen ja polymeerin
suhteen muuttumisesta tai edes solvatoivan aineen poista-
misesta. Tallid tavoin solvatoitu selluloosapolymeerimatriisi
voitaisiin valmistaa huokoisuudeltaan ja lapdisevyydeltaan
halutunlaiseksi niin, ettd halutut aineet voisivat diffun-
doitua varastosta ja tuotetta voitaisiin kdyttdd kuivassa,

puolikiintedssa tai diksotrooppisessa tilassa.

Vaikkakin polymeeriketjun pituus voidaan maarata erdilld
synteettisillé orgaanisilla polymeereilla, polysakkarideille
ja useimmille luonnonpolymeereille ei tunneta keinoa,

jolla tédllainen kovettaminen voitaisiin tehda. Vaikkakin
lampd kovettaa lampodherkan synteettisen polymeerin ja
denaturoi proteiinin, 18mpg tuhoaa polysakkaridin rakenteen.
Vaikkakin tietyn tyyppisilla orgaanisilla polymeereilla
voidaan kovetusaineena kayttaa ultraviolettivaloa, se

ei vaikuta polysakkarideihin ja voi indusoida fotosyn-
teettisia kemiallisia muutoksia. Vaikkakin alalla tunnetaan

spesifisid kovetusaineita, jotka pystyviat kovettamaan
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paisutetun orgaanisen polymeeriketjun, niilli ei ole
tdta tehoa polysakkaridipolymeeriketjulla, erityisesti

sellaisilla polymeereilld kuin selluloosa ja sen johdokset.

Tarkasteltaessa biohajoavan molekyyliseulan, jossa kaytetiain
selluloosapolymeeria, etuja, on helppo ymmértaa, kuinka
tarkeaa on 1loytaa keino, jolla voidaan mé&dratid selluloo-
sapolymeerin kiteisten ja amorfisten alueiden vdlinen
etaisyys niin, ettd huokostilat vakioituvat ja ettid

myos vaikutetaan polymeeriket jun hydrofiilisten keskusten
saatavuuteen. Siten voidaan valttdd liiallisesta kadytdosta
johtuvat hadvikit ja ymparistdn saastuminen valmistamalla
sellulosaapolymeeriseos, jolla on tietty huokosvili,

joka antaa seckselle puolildpdisevyyden. Td11d tavoin
kemikaalit voivat seuloutua tai diffundoitua polymeeri-
seoksen ldpi mdaratylld nopeudella yksikkdaikaa kohti,
jolloin oleellisten lannoiteaineiden tai pestisidien

vapautuminen voidaan s&dtdid niiden tarvetta vastaavaksi.

Englantilaisessa patebtissa 1,405,088 on esitetty matriisi,
joka muodostuu korkeamman alifaattisen alkoholin, joka
selitysosassa on maadritelty 8 - 18 hiiliatomia sis&dlt&dvidksi
alifaattiseksi alkoholiksi, joka voi olla .substituocitu
toisella alifaattisella ryhmalla, jossa on myds B -

18 hiiliatomia, ja vesiliukoisen hydroksialkyyliselluloosan
seoksesta, joka hydroksialkyyliselluloosa on hydratoitu
siind mdarin kuin saadaan aikaan lisd&dm&dlla vetta 2

- 3 kertaa hydroksialkyyliselluloosan kuivapaino.

Tdssd julkaisussa kuvattu matriisin valmistusmenetelmd
on monivaiheinen menetelmd, jossa hydratoitu selluloosa
ja korkeampi alifaattinen alkoholi valmistetaan kumpikin
granulaattina ja granulaatit sen jadlkeen sekoitetaan

yhteen.

Tdmdn menetelmdn haittoja on se, ettd se tapahtuu useassa

vaiheessa ja etta granulaatin muodostamistarve rajoittaa
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selluloosan solvatoitumisastetta.

Keksinndn mukaisesti olemme nyttemmin havainneet, etti
jos selluloosapolymeeri, joka on solvatoitu primddrisella
solvatointiaineella, joka voi olla vesi tai myds muu
liuvotin tai ndiden liuotinten seos veden kanssa, saatetaan
suoraan reagoimaan korkeamman alifaattisen alkoholin
kanssa, erityisesti lis&@m&@llad se sulaan alkoholiin,

naméd kaksi komponenttia yllittden reagoivat muodostaen
koordinaatiokompleksin, jota voidaan kiayttsd matriisina.
Tamad matriisi tai kompleksi on erilainen kuin hydratoidun
selluloosan js alifaattisen alkoholin yksinkertaiset
seokset, mikd on selvasti osoitettu suoritetuilla ja
Jjaljempéna kuvatuilla kokeilla, jocissa on mitattu sah-

konjchtavuudet.

Kun samaan liuottimeen lis&dt&@&dn kahta tai useampaa ainetta,
seoksen ominaissdhkonjohtokyky voidaan yleensa ilmaista
liuoksen sisaltdamien liuenneiden hiukkasten lukumaarin
aritmeettisena summana. Kuitenkin, jos liuoksessa olevien
hivkkasten madra muuttuu liuvottimen ja liuenneiden hiukkas-
ten vdlisen vuorovaikutuksen vuoksi tai kun itse hiukkasten
vdlilla tapahtuu reaktio, jcka joko lisaa tai pienentia
liuoksessa olevien hiukkasten mdarda, niin ti@ma vuorovai-
kutus heijastuu liuoksen ominaissidhkonjchtokyvyn muutoksena

erillisiin arvoihin verrattaessa.

Jos liuoksessa olevan aineen ominaissdhkinjohtokyky

on suurempi kuin yksittdisille komponenteille madritettyjen
eri sadhkonjohtavuusarvojen additiivinen (aritmeettinen)
summa, tama osoittaa, ettd on tapahtunut solvatoitumis-
reaktio, joka aktivoi liuoksen sisaltimien hiukkasten
useita elektrisiteettikeskuksia, jolloin liuoksen sahkon-
johtavuus kasvaa. Tdllaista kasvanutta sdahkonjohtokykya
esiintyy yleensd, kun solvatoitumiétapahtuma lisda ioni-
soimalla liuoksessa olevien hiukkasten maadrdaa. Omipais-

sahkdonjohtokyvyn kasvu osoittaa, ettd on muodostunut
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vetysidoksellista molekyylikoordinaatioyhdistetta, joka
solvatoitumisen kautta lisdad uuden koordinaatiokompleksin

ionisaatiokeskuksia.

Toisaalta jos kahdelle tai useammalle liuoksessa olevalle
aineelle maaritetty ominaissidhkodnjchtokyky con pienempi
kuin yksittaisten sahkonjochtokykyjen aritmeettinen summa,
niin tdma on osoitus pienentyneesta ionisaatiopoten-
tiaalista. Tidllaista pctentiaalin pienentymistd tapahtuu,
kun muodostuu kelaattikoordinaatioyhdisteitd, joissa

on sisdisid, elektronejs jakavia vetysidoksia. Tdllaisilla
kelaateilla on muodostetulla yhdisteellad pienempi ionisaa-
tiotaso, koska vetyjd sitovat ionisaatiokeskukset ovat

nyt salvattuja.

Kun liuoksessa olevan yhdisteen ominaissadhkdnjohtokyky
pysyy oleellisesti liuoksessa oleville erillisille kompo-
nenteille maaritettyjen yksittadisten arvojen additiivisena
summana, niin tadm# osoittaa, ettd mitaan vuorovaikutusta
ei ole tapahtunut ja ettid solvatoitumistapahtuma ei

ole muuttanut liuoksen sisaltimien osien sisdistd sitou-
tumista. Tdllaiset molekyylit eivat ionisoidu osiksi

ja ne kayttaytyvat yleisesti kuten kompleksoimattomat,

yksinkertaiset seokset.

Maarittdamalla liuoksen sisaltamien aineiden ominaisséah-
kénjohtokyky voidaan siten helposti osoittaa uuden mole-
kyylikoordinaatioyhdisteen muodostuminen ja rakenne

seka sen sdhkdisen sitoutumisen laatu, so. onko se sisdisia
vetysidoksia sisaltdvd kelaattikoordinaatiokompleksi

tai vetysidoksellinen solvataatiokompleksi.

Tutkimiemme aineiden ominaissdhkdnjakokyky mitattiin

moaifioidulla Wheatstone'n sillalla. Sahkodvirran vir-
tausvastus (ohms) miasritettiin tietylle testiliuoksen
tilavuudelle ja testattavan liuoksen ominaisjohtokyky

laskettiin liuoksen ominaisvatuksen kaanteisarvona.
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Se on ilmoitettu ' yksikkbind "mhos" (ohmien kadnteisarvo).

Liuoksen sisdltamien molekyylien Jjohtokyky ilmoitettiin
siten ominaisjohtokykyna liuokselle, joka sisilsi liuennutta
ainetta tietyn moolijakeen, mitatun ohmi-luvun kainteis-
arvona (mhos). Liuoksen jchtokyky mitattiin rinnakkaisten,
toisistaan 1 cm:n p&édssid sijaitsevien elektrodien valiseni
virtana. Ominaisjohtokyky (L) lasketaan vastuksista

(R) ja kennovakiosta (K) Ja ilmoitetaan "“mhos/cm" yksik-
koina.

Koska vedella on suuri dielektriteettivakio 78,5, sita
kaytettiin polaarisena liuottimena (primadrisena solva-
tointiaineena), kun mairitettiin eri testattujen seosten

ominaissdhkonjohtokyvyt.
Tutkitut aineet on kuvattu mydhemméssa esimerkissd 1.

Hydroksialkyyiselluloosan (so. hydroksimetyyliselluloosa,
hydroksietyyliselluloosa ja hydroksipropyyliselluloosa)
madritettyd ominaissahkonjohtokyky&d kdytettiin perusarvona.
Veden solvatoivaa vaikutusta valitun hydroksialkyyli-
selluloosadispersion ominaissahkénjohtokykyyn seurattiin

Ja sitd verrattiin geeliytymiseen, joka ndkyy kasvavina
penetrometriarvoina v#lillad 100 - 800 yksikkoa. Vesipitoisen
hydroksialkyyliselluloosaliuoksen lisaiantyvi geeliytyminen

oli selluloosakuidun paisumisen funktio.

Hydroksimetyyliselluloosaa (10 g) dispergoitiin yhta

suureen paino-osaan vettd, kuten on kuvattu esimerkin

1l vaiheessa 1. Tdssa tapauksessa kaytettiin uutta kahdesti
tislattua vetta. Selluloosaaispersion ominaissahkonjohtokyky
maaritettiin valittomasti sen jialkeen, kun selluloosa

oli lisdtty liuottimeen, ja sopivina hetkina tamidn jalkeen.
Namd hetket maaritettiin dispersion geelikonsistenssin
muutoksen avulla. Konsistenssi mitattiin penetrometrilli

alueella 100 - 800 penetrometriyksikkoa.
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My&és hydroksietyyliselluloosan ja hydroksipropyyiselluloosan
ominaissahkonjchtokyvyt mitattiin kayttamilla samaa

menetelmdd ja samoja paino-osia kuin edelld on kuvattu.

Ominaissahkonjchtokyvyn mittauksessa kaytettiin vastaavan
hydratoidun hydroksialkyyliselluloosageelin konsentraationa

2,5 X 10_3 moolia.
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Taulukko

Hydroksialkyyliselluloosageelien oginajsséhkﬁnjohtokyvyt*

GeelipenctromeLriyk51kkojé/10
sekunnin vilein

Yhdiste Alussa 100 200

(MHOS) (MHOS)
Hydroksimetyyli- 4 4
selluloosa 0 1,6 x 10~ 2,8 x 107
Hydroksietyyli- 4 4
selluloosa 0 1,6 x 10~ 2,9 x 107
Hydroksipropyy- 4
liselluloosa 0 1,8 x 10° 2,7 x 1074
Vesi 0  memeeee-

Taulukko 1, jatk.

Geelipenetrometriyksikkojia/10
sekunnin valein

Yhdiste Alussa 200 500 800
(MHO0S ) (MHDS) (MHCS
Hydroksimetyyli- -4 4 4
selluloosa 0 2,9y x 1u 5,2 x 1077 4,1 x 10~
Hydroksietyyli- -4 4 4
selluloosa 0 3,2 x 10 3,6 x 107" 3,9 x 10~
Hydroksipropyy- -4 4 4
liselluloosa 0 3,0 x 10 3,6 x 107" 3,8 x 10~
Vesi ot

* Arvot on 1lmoitettu MHOS-yksikoind, vastuksen (UHMS)

kasnteisarvona.

Hydroksimetyyliselluloosan vesiliuoksen ominaissdhkonjohtokyky
(taulukko 1) merkitsee vetysidoksellista solvataatioreaktiota.
Ominaiss#éhkdnjohtokyky kasvaa, kun selluloosapolymeerisiie
paisuu ja paljastaa enemmén reaktiivisia hydrofiilisii
ionisaatiokeskuksia, joilla on vuorovaikutus vesipitoisen

liuottimen kanssa.
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Tamdn jdlkeen toistettiin edellinen koe kAyttidmdlli primii-
risen solvatointiaineen eri suhteita selluloosayhdisteeseen
ndhden, jotta voitaisiin arvioida, mikd vaikutus on suurem-
malla liuotinmddrdlld selluloosakomponentin solvatoivaan
vaikutukseen. Ominaissdhkénjohtokyky, joka oli middritetty
taulukossa 1 kuvatuille geelikonsistensseille, 0li oleelli-
sesti sama vdlilla, jossa vettd oli 1 - 6 paino-osaa sellu-
loosayhdisteen paino-osaa kohti (taulukko II). Vastaavan
geelikonsistenssin aikaansaamiseen tarvittava aika kuitenkin
kasvoi suoraan liuottimen mdarin mukana.
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Taulukko I1I

Livottimen ja selluloosakomponentin' (hydroksimetyylisellu-
loosa) eri suhteiden vaikutus solvatoitumisreaktioon

Geelin konsistenssipenet-
rpmetriyksikkﬁjé

Liuottimen suhde
Liuotin selluloosaan (w/w) Alussa 100

y (a)

Vesi 2 :1 0 2,2 x 107%
Vesi 31 0 2,3 x 1074
Vesi 4 : 1 0 2,3 x 1074
Vesi 6 : 1 0 207 x 1074

Taulukko II, jatk.

Geelin konsistenssipenet-
rometriyksikko ja

Livottimen suhde .
Liuotin selluloosaan (w/w) Alussa 300

{a)
Vesi 2 : 1 0 2,7 x 1074
Vesi 3:1 0" 2,8 x 1074
Vesi 421 0 2,8 x 107%
Vesi 6 : 1 0 2,9 x 1074

Taulukko II, jatk.

Geelin konsistenssipenet-
rometriyksikkéja

Livuottimen suhde .
Liuvotin sellulcosaan (w/w) Alussa 500

Vesi 2 : 1 0 }%g X 10-4
Vesi 3 0 3,8 x 1074
Vesi 4 0 3,6 x 107°
Vesi 6 0 3,7 x 1074
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(a) Arvot on ilmoitettu MHOS-yksikéind, vastuksen (OHMS)

kdanteisarvona

Sen jidlkeen toistettiin ensimmdinen koe, mutta puhtaan
veden asemesta kaytettiin hydratoivana liuottimena vesipi-
toisia etanoliliuoksia (etanolin 1, 10 ja 25 painoprosent-
tinen liuos vedessd). Ominaissdhkdénjohtokyky pysyi suuruu-
deltaan yleisesti samana (kts. taulukko III), mutta
annetun geelin konsistenssin aikaansaamiseen kédytetty

aika muuttui siten, ettd maidrdtyn geelin konsistenssin
saavuttamiseen tarvittu aika oli nopeampi alhaisemmissa
etanolin konsentraatioissa, mutta hidastui korkeammissa

etanolikonsentraatioissa.
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Taulukko III

Vesipitoisen alkoholin vaikutus hydroksialkyyliselluloosan

(hydroksimetyyliselluloosa) solvatoitumisreaktioon(a)

Geelin konsistenssi - Penetrometrin
yYksikko ja
Liuotin _Alussa 100 300
Etanoli ( 1%) (MHOS) (MHDS)
Vesi  (99%) o 2,6 x 1074 3,0 x 1074
Etanoli (10%) 4
Vesi (90%) © 2,6 x 10° 3,1 x 1074
Etanoli (25%) 4
Vesi (75%) o 2,7 x 10- 3,2 x 1074
Taulukko III, jatk.
Geelin konsistenssi - Penetrometrin
yksikkd js
Liuotin Alussa 500
(MHOS)
Etanoli ( 1%) 4
Vesi (99%) 0] 3,9 x 10~
Etanoli (10%) 4
Vesi (90%) 0 3,8 x 10~
Etanoli (10%) 4
Vesi (75%) 0 3,7 x 10~

(a) Liuottimen suhde selluloosakomponenttiin oli yhtd

monta paino-osaa liuotinta Jja selluloosaa.

Hydratoidulle hydroksialkyyliselluloosapolymeerille
havaittu suurempi ominaiss&dhkonjohtokyky ndyttdasd olevan
funktio vetysidoksellisesta solvatoitumisesta, koska
hydratoidulle selluloosapolymeerille havaittu sdhkdnjohto-

kyky on suurempi kuin pelkstiin liuvottimelle.

Taman jadlkeen miadritettiin ominaissahkdnjohtokyky joukolle
korkeampia alifaattisia alkohole ja (Clz - ClB)' Tutkitut
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alifaattiset alkoholit olivat: lauryylialkoholi (C
14H240H), setyylialkoholi (C16H23
ja sterayylialkoholi (C18H370H). Kaikissa tapauksissa

12H250H),

myristyylialkoholi (C OH)

0li ominaissdhkonjohtokyky nolla.

Korkeamman alifaattisen alkoholin (C12 - ClB) vaikutusta
hydroksialkyyliselluloosakomponentin solvatoitumisreaktioon
tutkittiin vertaamalla yksittdiselle selluloosayhdisteelle
saatua ominaissdhkonjohtokykya sahkénjohtokykyyn, joka

0li saatu yhdistetylld hydroksialkyyliselluloosalla ja
korkeammalla alifaattisella alkoholilla. Hydroksial-
kyyliselluloosan suhde tutkittuun korkeampaan rasva-

alkoholiin oli 1:2; 1:3 ja l:4 paino-osaa.

Kyseeseen tuleva hydroksialkyyliselluloosa hydratoitiin
esimerkin 1 vaiheessa 1 kuvatulla tavalla ja ominais-
sdhktnjohtokyky madritettiin valittomdsti lisdamisen

jdlkeen ja huoneen lampdtilassa. Kyseinen rasva-alkoholi
sulatettiin ja mitattiin ominaissdhkdnjohtokyky. Esimerkin

1 vaiheen 2 mukaisesti lisdttiin hydratoitu selluloosa
sulatettuun alkoholiin ja yhdistelmédn ominaissidhkonjohtokyky
madritettiin valittomdsti hydratoidun selluloosan lisddmisen
jadlkeen. Kun massan lampodtila oli huoneen lampétila,
mitattiin uudelleen ominaissidhkénjohtokyky. (Kts. taulukko

Iv).



16

66623

Taulukko IV

Sulatetun rasva-alkoholin vaikutus solvatoidun hydroksialkyy-
liselluloosan (hydroksimetyyliselluloosa) ominaissihkdnjohto-

kykyyn

Alkoholin suhde selluloo-
Rasva-alkaoholi sakomponenttiin (b)

Lauryylialkoholi
Lauryylialkoholi
Lauryylialkoholi

Myristyylialkoholi
Myristyylialkoholi
Myristyylialkoholi

Setyylialkoholi
Setyylialkoholi
Setyylialkoholi

Stearyylialkoholi
Stearyylialkoholi
Stearyylialkoholi

PUWN BWN BUWN &WN
[ S R e

.. oo

Taulukko 1V, jatk.

Alifaattisen alko?g}in ja sellu-
loosan yhdistelma
Ominaissdhkénjohtikyky (MHOS)

Rasva-alkoholi Sulatttu tila Huoneen lampodtila
Lauryylialkoholi 2,1 x 107, 2,4 x 1074
Lauryylialkoholi 2,2 x 10”, 2,3 x 10’4
Lauryylialkoholi 2,1 x 10 2,3 x 10~
Myristyylialkoholi 2,2 x 10’2 2,2 x 10'2
Myridtyylialkoholi 2,2 x 10:4 2,3 x 10:4
Myristyylialkoholi 2,1 x 10 2,1 x 10
Setyylialkoholi 2,3 x 107, 2,3 x 1077
Setyylialkoholi 2,3 x 10"4 2,1 x 10—4
Setyylialkoholi 2,1 x 10~ 2,1 x 107
Stearyylialkoholi 2,4 x 107, 2,2 x 107,
Stearyylialkoholi 2,2 x lD_4 2,2 x lU_4
Stearyylialkoholi 2,1 x 10° 2,2 x 107
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(a) Kuvattu tuote on seos, joka on saatu esimerkin 1

vaiheen 2 tuloksena. Hydroksimetyyliselluloosa oli hydratoitu
vedelld (vaihe 1) ja sit#d kdytettiin geelipenetrometrin
arvolla 200 yksikkod. Vertailun vuoksi mainittakoon,

ettd hydratoidun hydroksimetyyliselluloosan, jonka geelin
konsistenssi on 200 penetrometriyksikkéa, ominaissiahkon-
johtokyky on 2,8 x 10 *mhos.

Selvdsti on havaittavissa, ettd hydroksialkyyliselluloosan
ja sulatetun rasva-alkoholin vdlinen yhdistelm#d paittas
solvatoitumisreaktion, mistd on osoituksena ominaissidh-
kénjohtokyvyn nopea lasku. Saatu uusi s#hkénjohtokyky

el lisdksi oleellisesti muutu, kun seos jahmettyy huoneen

lampotilassa.

Tarkedd on huomata, etta yhdistetyn hydroksialkyylisellu-
loosan ja rasva-alkoholin ominaissdhkénjohtokyky on pienempi
kuin solvatoidun hydroksialkyyliselluloosakomponentin
aritmeettinen summa, mutta suurempi kuin vastaavien aineiden
erillisten sd@hkonjohtokykyjen summa. Siten on havaittu,

ettd rasva-alkoholilla ja hydroksialkyyliselluloosalla

ei kummallakaan ole erikseen kadytannéllisesti katsoen
lainkaan ominaissahkdnjohtokyky#d, kun taas yhdistamidlla

ne saadaan ominaissd@hkdnjohtokyvyksi 2,1 x 1074, Tama

arvo on suurempi kuin yksittdisten arvojen aritmeettinen
summa ja osoittaa vetysidoksellisen koordinaatiokompleksin
muodostuneen. Uudella molekyylikompleksilla on fysikaalisia
ominaisuuksia, joita vastaavilla erillisilld aineilla

ei ole havaittu olevan yhdistaméttomdssid tilassa. Tami
sdhkdnjohtokyvyn kasvu vastaa ilmidtad, joka on havaittu

sen jalkeen, kun hydroksimetyyliselluloosa on solvatoitunut

voimakkaasti polaarisen vesiliuottimen kanssa.

Koska selluloosakomponentti oli kuitenkin jo solvatoitunut
(veden kanssa vaiheessa 1) muodostaen vetysidoksellisen
koordinaatioyhdisteen, niin rasva-alkoholi ilmeisestikin

korvasi vetysidoksellisen vesiliuoksen. Uuden muodostuneen
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sidoksen laatua on siten verrattava solvatoituun hydratoi-
tuun selluloosaan ja rasva-alkoholiin (kts. taulukko
V). Kun solvatoidun hydroksialkyyliselluloosan ominais-
sdhkonjohtokykyja verrattiin arvoon, joka oli saatu rasva-
alkoholin kanssa yhdistdmisen Jélkeen, havaittiin yhdistelmin
ominaissdhkdnjohtokyvyn pienentyneen. Ti@ma on osoitus
uuden sisdisen vetysidoksellinen molekyylikoordinaatiokomp-
leksin muodostumisesta. Vaikkakin korkea rasva-alkoholi
osittain syrjayttds solvatoituja vetysidoksellisia vesi-
yksikoitd ja muodostaa sekunddirisen solvatoidun vetysidok-
sellisen kompleksin, tamd uusi kompleksi nayttda olevan
rakenteeltaan sisdinen molekyylikelaattirakenne, jonka
ovat muodostaneet salpaavat ionisaatiokeskukset. Timi
uusi sisdinen kelaattirakenne pysyy kiinteissi tilassa,
mistd on osoituksena kdytinnéllisesti katsoen muuttumaton,

huoneen lémpotilassa midritetty ominaissdhkonjohtokyky.

Toisessa kokeessa sekoitettiin 1 paino-osa hydratoitua
hydroksimetyyliselluloosaa (hiukkaskoko n:o 16 standardi
mesh) ja 2 paino-osaa stearyylialkoholia (hiukkaskoko

n:o 16 standardi mesh). Tamd yksinkertainen seos lisittiin
sen jédlkeen 20 ml:aan tislattua vettd ja ominaissihkon-

Johtokyky médritettiin vdlittémasti lisdyksen Jdlkeen.

Yhtd suuri painomaara granulaattikompleksia, joka oli
saatu esimerkin 1 vaiheen 3 mukaisesti ja joka edelli
kuvatulla tavalla oli osoitettu olevan sisiinen vetysidok-
sellinen molekyylikelaatti, lisdttiin 20 ml:aan vetts

ja médritettiin jdlleen ominaissdhkénjohtokyky (kts.
taulukko V).
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Taulukko V

Yksinkertaisen seoksen Ja muodostetun kelaattikoordinaatio—
kompleksin ominaisséhkﬁnjohtokykyjen vertailu

Uminaisséhkbnjohtok k
(MHOS) Y

»*
Seos Alussa 10 min. 1 tunti
Granulaattien yksinkertainen 5€e0s

Hydroksimetyyliselluloosa (1 osa)
+ stearyylialkoholi (2 osaa) 0 2,6x10"%4 3,8x10_4
Kelaattikoordinaattiokompleksi

Hydroksimetyyliselluloosa
(1 osa).

Stearyylialkoholi (2 osaa) 2,2x10"%

2,1x10'4 2,3x10‘4

*
Kustakin seoksesta dispergoitiin 1 g nayte 20 ml:aan
vetts,

Ndmd tulokset osoittavat selvdsti, etta selluloosapolymeerin
Jja korkean alifaattisen alkoholin vidlille on muodostunut
uusi molekyylikoordinaatiokompleksi. Tiadstd kompleksista

on yksi esimerkki kovetettu matriisi, joka on esimerkin

1l tuote.

Tamén uuden koordinaatiokompleksin uskotaan muodostuneen
kahden perdkkdisen tapahtuman kautta. Ensiksi tapahtuu
hydroksialkyyliselluloosan solvatoitumista, jolloin muodostuu
vetysidoksellinen koordinaatiokompleksi, joka toimii

toisen solvatoitumis-korvaustapahtuman prekursorina,
jolloin muodostuu korkeamman alifaattisen alkocholin ja
selluloosakomponentin vdlille sis#dinen molekyylikelaat-
tikoordinaatiokompleksi. Selluloosakomponentin solvatoitu-
minen kdynnist#d ndin selluloosan hydrofiilisten vetysidok-
sellisten keskusten toiminnan toisen tapahtuman siemen-
substraattina. Korkea rasva-alkoholi syrjadyttaa tamian
Jélkeen vetysidoksellisen polaarisen liuottimen selluloo-

sakeskuksista niin, ett# muodostuu uusi rasva-alkoholi-
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kompleksi. Korkeiden alifaattisten alkoholien pitk#ketjuisen
hiilivetyosan steeristen ominaisuuksien vuoksi selluloosa-
komponentti muodostaa kuitenkin sisdisen kelaattisidotun
rakenteen eikd lineaarista koordinaatiokompleksia, joka
muodostuisi kaytettdessd pienempid polaarisia liuotin-

yksikko ja.

Keksintd tuo siten esiin uutena tuotteena selluloosa-
polymeerin ja kiintean alifaattisen alkoholin, joka sisdltia
8 - 18 hiiliatomia ja joka on valinnpaisesti substituoitu
alifaattisella ryhmdlla, jossa 8 - 18 hiiliatomia, valisen

molekyylikoordinaatiokompleksin.

Keksintd tuo myds esiin uutena tuotteena selluloosapoly-
meerin, joka on solvatoitu haihtuvalla polaarisella liuotti-
mella, jolloin haihtuva polaarinen liuotin on ainakin
osittain korvattu kiinte#lla alifaattisella alkoholilla
sellaisella tavalla, ettd muodostuu molekyylikoordinaa-

tiokompleksi.

Keksintd tuo myds esiin keksinndn mukaisen kompleksin

tai matriisin valmistusmenetelmdn, jossa selluloosapolymeeri
solvatoidaan priméddriselld solvatointiaineella ja solvatoitu
selluloosapolymeeri sekoitetaan kiintedn alifaattisen
alkoholin kanssa, jolloin priméddrinen liuotin tulee syr-
jaytetyksi ja muodostuu molekyylikoordinaatiokompleksi

tai -matriisi.

Koordinaatiokompleksin tai -matriisin valmistusmenetelméassd
saatetaan solvatoitu sellulocosa suoraan reagoimaan alifaat-
tisen alkoholin kanssa ilman v&lilla tapahtuvaa granuloin-

tivaihetta.

Menetelmd on periaatteessa yksivaiheinen menetelmd, joka
johtaa uusiin tuotteisiin, jotka ovat hyvin pysyvid ja
jotka voidaan valmistaa niin, ettd niilla on monia erilaisia

huokoisuuksia, kuten jdljempana tdydellisemmin tullaan
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kuvaamaan.

Keksinndén mukaiset tuotteet ovat kuivia, vapaasti valuvia
kovetettuja selluloosapolymeerejd, joilla on tietty koko,
joka voidaan sdilyttdi hyvin kauan; yli 3 vuoden ajanjaksot
eivat kdytanndssi ole epdtavallisia.

Selluloosan hydrofiilisten reaktiivisten keskusten huokoisuuk-
sia ja vdlitiloja muodostavien amorfisten ja kiteisten aluei-
den valit, jotka mahdollistavat lisidsolvatointireaktioita,
pysyvat halutunlaisina tdssd kuvatun valmistusmenetelmdn
aikana. Keksinn®én mukaisesti voidaan nyt solvatoida selluloosa-
polymeeri madridttyyn tilaan niin, ettd saavutetaan haluttu
huokoisuus, minkd jdlkeen kovetetaan kiintedlli alifaattisella
alkoholilla niin, ett3d vanhentaminen ja/tai kuivattaminen eiviat
muuta paisutettuun selluloosapolymeeriin aikaansaatua
lipdisevyyttd. Ndin saadaan pysyvd molekyyliseula, jolla
pitkidnid ajanjaksona voidaan ohjata aineiden diffundoitumista.

Keksintdid toteutettaessa solvatoidaan alkyyliselluloosapoly-
meeri, jossa alkyyliryhmdn ketjunpituus on 1 - 4 hiiliatomia;
hydroksialkyyliselluloosapolymeeri, jossa hydroksialkyyliryhman
ketjunpituus on 1 - 4 hiiliatomia; selluloosaeetteri; karboksi-
alkyyliselluloosayhdiste, jossa alkyyliryhmdn ketjunpituus

on 1 - 4 hiiliatomia, tai niiden seos, haihtuvan polaarisen
liuottimen kanssa haluttuun paisumisasteeseen, ja solvatoidun
selluloosapolymeerin paisuminen sailytetddn saattamalla
paisutettu polymeeri reagoimaan kiintedn polaarittoman
alifaattisen alkoholin kanssa, jonka kaava on ROH, jossa

R on alkyyliryhmd, jonka ketjunpituus on parhaiten 10 - 18
hiiliatomia, haihtuvan polaarisen liuottimen syrjdyttami-

seksi vetysidoksellisesta keskuksestaan, jolloin solvatoitu
selluloosapolymeeri saadaan kovettumaan. Tdmdn kiintedn
alkoholin aiheuttaman paisutetun turvonneen sellu-
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loosapolymeerin kovettuminen johtuu siitd, ettd uusi
vetysidos muodostuu alifaattisen alkoholin vetyatomin

ja polymeerin hydrofiilisen keskuksen hapen v&dlille uudessa
sisdisessd vetysidoksellisessa molekyylikoordinaatio-
kompleksissa, joka uuden rakenteensa vuoksi sdilyttas

paisutetun polymeeripituutensa myés kiinteidssi tilassa.

Valitun selluloosapolymeeriketjun paisuminen haluttuun
huokosetidisyyteen saavutetaan keksinndn mukaisesti kaytan-
nossd solvatoimalla selluloosapolymeeri haihtuvan polaarisen
liuottimen kanssa. Nimitykselld haihtuva polaarinen liuotin
tarkoitetaan vettd tai kaavan ROH mukaista alifaattista
alkoholia, jossa R on alkyyliryhmid, jonka ket junpituus

on 1 - 4 hiiliatomia, tai kaavan RCOR mukaista ketonia,

Jossa R tarkoittaa samaa kuin edelld, erityisesti asetonia
tai metyylietyyliketonia. Myds tidllaisten haihtuvien
livottimien seoksia voidaan kdyttsdd. Kun haihtuva polaarinen
liuotin on alkoholin ja veden seos, alkoholin suhde veteen
livotinseoksessa on 1 - 50 tilavuusosaa alkoholia kutakin
tilavuusosaa vettd kohti. Selluloosapolymeerin solvatoimiseen
kdytetyn liuottimen suhde on 1 paino-osa selluloosapolymee-
ria: 1 - 6 paino-osaa liuotinta. Valittu selluloosapolymeeri
lisatdédn haluttuun liuottimeen pienind annoksina ja solvatoi-
tumistapahtuman annetaan edetd 15 minuutista 1 tuntiin
riippuen siit#d, kuinka pitkdlle polymeerii on solvatoitava,
jotta saataisii optimaalinen huokoisuus ja ladpdisevyys

useimpia kayttotarkoituksia varten.

Silld, ettd polaarisena haihtuvana liuottimena kadytetain
edelld médriteltyd orgaanista liuotinta joko sellaisenaan

tai veden kanssa, on veteen verrattuna etuja, koska lopul-
lisen tuotteen kuivaamiseen tarvittavaa aikaa ja energiaa
voidaan pienent#dd. Tdllaisten liuottimien kdyttd sellaisenaan

tai seoksena veden kanssa voi jopa olla suositeltavaa.

Keksinnon mukaisia tuotteita valmistettaessa on tdrkess

solvatoida selluloosapolymeeri kunnolla haihtuvan polaarisen
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livottimen kanssa niin, ettd silld on tietty konsistenssi
ennenkuin se saatetaan reagoimaan alifaattisen alkoholin
kanssa. Tami konsistenssi madritetasn parhaiten kartio-
tai neula-penetrometrilla, jossa mitataan punnitun kartion
tunkeutumismatka tiettyna aikavalinad, esimerkiksi 10
sekunnin aikana. Eras tahdn tarkoitukseen sopiva laite

on Stanhope'n penetrometri, joka on alalla yleisesti
tunnettu ja jota on kuvattu esimerkiksi julkaisuissa
Sherman, P: Industrial Rheology and Theological
Structures, Wiley, New York, 1949; Van Wazer JR, et al:
Viscosity and Flow Measurement, Interscience, New York,
1963 ja Martin AN, et al., toim. Bena HS, et.: Advances

In Pharmaceutical Sciences, Vol.l, Academic, London ja

New York, 1964. Siihen kuuluu kartio tai neula, joka

on kiinnitetty kiinnitystankoon, joka vapautettaessa
putoaa pystysuunnassa ndytteeseen oman tunnetun painonsa
vaikutuksesta. Kytketyn sekunttikellon avulla mitataan
tunkeutumiseen kuluva aika. Massan konsistenssi ilmoitetaan
havaittuina penetraatioyksikkdind. Solvatoidun hydroksime-
tyyliselluloosan, kun polaarisena livottimena kdytetadn
vettd, konsistenssin tulisi olla valilla 100 - 800 penetro-

metriyksikksd, parhaiten 100 - 500 yksikkda.

Kun selluloosapolymeeri on solvatoitu primdéarisen polaarisen
liuottimen kanssa, se lisdtddn valitun kiintean alifaattisen
alkoholin sulatteeseen. Tdmédn alkoholin kaava on RIUH,

jossa Rl on alkyyliryhmd, jossa hiiliketjun pituus on

8 - 18 hiiliatomia (se voi olla substituoitu 8- - 18-
hiiliatomisella alifaattisella ryhmdlld), mutta parhaiten
alkyyliryhméd, jossa hiiliketjun pituus on 10 - 18 hiiliato-
mia. Seosta sekoitetaan, kunnes seoksen lampétila on
palautunut huoneen l&mpétilaan. Solvatoidun polymeerin
kovettamiseen kdytetty alifaattisen alkoholin madra on
suositellusti suurin piirtein yhtd monta paino-osaa kuin
selluloosapolymeerisdikeen turvottamiseen kaytettya priméaa-
rista polaarista solvatointinestettid. Kun selluloosapoly-

meerin kovettamiseen kdytetyn kiinte&n polaarittoman
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alifaattisen alkoholin m&ira on pienempi kuin primdiristen
solvatointiaineen painomddrsd, niin kovettuminen tapahtuu
epatdydellisesti ja huokosten etidisyys vaihtelee, kun
solvatoitu polymeeriseos kuivuu. Kun kiintesa polaaritonta
alifaattista alkoholia kidytet#an ylimd&drd, selluloosa-
sdikeiden matriisi tulee jaykdksi, jolloin kiteisten
alueiden valimatkat pienenevdt ja muodostetun matriisin

seulontakyky viahenee.

Polymeerin kovettamiseen suositellusti kdaytetty kiintea
polaariton alifaattinen alkoholi, jonka hiiliket jun pituus
on 8 - 18 hiiliatomia, voi olla joko tyydytetty tai tyydyt-
témdatdon ja suoraketjuinen tai haarautunut. Suositeltuja
alkoholeja ovat lauryyli-, myristyyli-, setyyli- ja stea-
ryylialkoholit tai niiden seokset. Kuitenkin voidaan
kdyttaa myods alkocholia, jossa on sivuketjuna alifaattinen
ryhma, jossa on 8 - 18 hiiliatomia. Erads tyypillinen

tdllainen alkoholi on setostearyylialkoholi.

Valittu alifaattinen alkoholi sulatetaan enintaan 70°C
lampdtilassa ja solvatoitu selluloosapolymeeri lisdtaan
pienind annoksina sulatettuun alkoholiin samalla sekoittaen,
jotta varmistuttaisiin tasaisesta jakaantumisesta. Kun
solvatoidun selluloosapolymeerin ja sulatetun alifaattisen
alkoholin vdlille muodostunut vetysidoksellinen reaktiotuote
on jaahtynyt huoneen l&dmpdtilaan, syrjayttamisreaktio

on kdytédnndllisesti katsoen tapahtunut loppuun ja syrjdytetty

solvatointiaine voidaan nyt poistaa kuivattamalla,

Uuden muodostetun vetysidoksellisen yhdisteen annetaan
mieluiten kuivua ilmassa, vaikkakin voidaan kayttda myos
mitd tahansa muuta kuivatustapaa. Massa voi olla suositel-
tavaa seuloa alalla yleisesti tunnetun standardi-mesh-seulan
ldpi niin, ett&d saadaan rakeisia hiukkasia, joiden hiukkas-
koko on 2,36 mm - 850 um (US Standard Mesh No. 8 - No.

20). Kuivatustapahtumaa voidaan nopeuttaa kayttdmdlla

tyhjitod ja/tai ld@mpbd tai ndiden yhdistelmaa.



25 66623

Kun selluloosapolymeerisidikeen huokosvdliid halutaan muuttaa,
niin kédytetddn erilaisia primadrisen polaarisen solvatoin-
tiaineen suhteita selluloosapolymeeriin. Solvatoidun

aineen maira on suositellusti v&d1illd 1 - 6 paino-osaa
primdaristd liuotinta kutakin selluloosapolymeerin kidytettys
paino-osaa kohti. Té&méd solvatointiaineen ja selluloosapoly-
meerin vdlinen alue madar&da kovetetun selluloosapolymeerimat-
riisin ominaisuudet molekyyliseulana kiinteissi tilassa.

Kun solvatointiaineen suhde selluloosapolymeeriin on

l:1, seulonnan pidatyskyky on minimaalinen. Selluloosapoly-
meerin turpoamiskyky on sellainen, ettd vetysidokselliset
kidesidokset ovat ennallaan, koska solvatoituminen on

tapahtunut vain valitasolla.

Kuitenkin, kun primiddrista solvatointiainetta kdytetidan

2 - 4 paino-osaa kutakin selluloosapolymeeriosaa kohti,
selluloosapolymeerin havaitaan desekregoituvan suhteelli-
sessa madrdssd. Tamd lisadad huokosviélia solvatointinesteen
suhteen kasvaessa ja yhdisteiden diffundoitumista kovetetun

matriisin ldpi voidaan kontrolloida paremmin.

Kun priméddrisen solvatointiaineen suhde selluloosapolymee-
riin on 5 - 6 paino-osaa solvatointiainetta selluloosapoly-
meerin kutakin paino-osaa kohti, niin desekregaatio on
voimakkaampaa ja huokosten muodestuminen pienenee. T&ma
pieneneminen estdd selvasti kemiallisen aineen diffundoi-
tumista kiintedn matriisin lapi, koska liuottimen kanssa
muodostuu nyt enemmd@n vetysidoksellisia keskuksia, mika
aiheuttaa salpaantumista. Solvatoitumistapahtuman kesto-
aika ei ole kriittinen edellyttden, ettd saavutetaan

oikea konsistenssi penetrometrilla mitattuna. Yleenss
kdytetty aika on 15 minuutista 1 tuntiin, mutta vaikutuk-
sessa ei havaita mit&ddn eroa, kun kaytetddn pidempia

aikoja.

Kovetettua selluloosapolymeerimatriisia voidaan kayttaa

yhdistelmédnd esimerkiksi seuraavanlaisten aineiden kanssa:
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Kemiallisen reaktion katalyytti; farmaseuttisestj aktiivinen
aine; aktiiviset kemialliset aineet; maanviljelyksen
lannoitteet; vdriaineet; korroosionestoaineet sekd muut
aktiiviset aineet. Kun halutaan tdllaisia seoksia, jotka
sisdltavat kovetettua selluloosapolymeerimatrisiia Jja
aktiivista ainetta, niin kovetettua selluloosa-
polymeerimatriisia tulisi kayttas vahintidin 20 Painopro-
senttia valmiin yksikkdseoksen kokonaispainosta, Jjotta

aktiivisen aineen vapautumisnopeus olisi halutunlainen,

Kun selluloosapolymeeriseosta oli alle 20 Painoprosenttia
valmiin yksikkdseoksen kokonaispainosta, kovetetun selluloo-
Ssapolymeerimatriisin antaman, aktiivisen yhdisteen vapau-
tumisnopeuden kontrollin havaittiin olevan optimaalista
huonomman. Sen sijaan, kun kovetetun selluloosa-~
Polymeeriseoksen miirs oli suurempi kuin 20 pPainoprosenttia
valmiin yksikkdseoksen painosta, vapautumisnopeus hidastui
yhd enemmin., Tiettyjen aineiden vapautumista pitkien
ajanjaksojen aikana voidaan kontrolloida kdyttamallsa

siten 25 Painoprosenttia Ja 30 painoprosenttia Jja 90
painoprosenttiin astj selluloosapolymeeriseosta. Tdllaiset
kontrolloidut vapautumisnopeudet ovat erittdin toivottuja,
kun pitkén ajanjakson aikana on lisdttdvd kemialliseen
reaktioon katalyyttis ja/tai reagensse ja, esimerkiksi,

kun kahden kemiallisen aineen keskindisesty reaktiosta
Jjohtuen tapahtuu eksoterminen reaktio, jolloin on suosi-
teltavaa lisiti toinen reagenssi pienind miiring rdjahdyksen
vdlttimiseksi. Kdyttamalls edells kuvattua matriisisysteemié,
Josta vapautuminen on kontrolloitua, yhteensopivaa kata-
lyyttis ja/tai yhteensopivaa kemiallista reagenssia voidaan
lisdta kovetettuun selluloosapolymeeriin, Josta se voidaan
vapauttaa pieninid mairina halutun ajanjakson aikana,

Jolloin eksotermisty reaktiota voidaan taydellisesti

ohjata tavanomaisten lémmﬁnsiirtosysteemien avulla,
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Keksinndén mukainen kovetettu selluloosapolymeerimatriisi sopii
erityisen hyvin kontrolloituihin erotuspreparaatteihin, joilla
farmaseuttisesti aktiivisia aineita voidaan antaa kontrolloi-
dulla tavalla. Matriisia voidaan erityisesti kdyttid3d kiinteis-
sd kontrolloiduissa erityspreparaateissa, jotka on tarkoitettu
oraaliseen antamiseen, kontrolloiduissa erityspuikoissa, kont-
rolloiduissa eritysvoiteissa ja -voiteissa, jotka on tarkoi-
tettu paikalliseen antamiseen, ja oraaliseen tai paikalliseen
antamiseen tarkoitetuissa kontrolloiduissa erotusemulsioissa
ja muissa nestemiisissi valmisteissa.

Vaikkakin haluttu aktiivinen aine voidaan lisiti suoraan kove-
tettuun selluloosapolymeeriseokseen, voi olla toivottavaa kdyt-
tdd muita aineita, joilla on tietyt tehtivit valmiin yksikks-
seoksen valmistuksessa tai jotka auttavat aineiden kdsittelyi.
Siten esimerkiksi laktoosia, tdrkkelystid ja talkkia voidaan
kdyttdd laimentimina kyseisen seoksen vaatimina miirini. rLisii-
mélld vaseliinin ja magnesiumstearaatin tapaisia aineita voidaan
jauheille tai rakeelle antaa luistoa, jotta autettaisiin sen
virtaamista mekaanisen kisittelylaitteiston, kuten médntapuris-
timien, kuljetinsysteemeiden ja suulakepuristuslaitteiden l&pi.

Keksintdd kuvataan jiljempdni enemmin esimerkkeihin viitaten
(ndissd esimerkeissi vahvistettiin uusien molekyylikooridinaa-
tiokompleksien muodostuminen mittaamalla sdhkénjohtokyky
edelld kuvatulla tavalla).

Esimerkki 1

Vaihe 1: 10 g hydroksimetyyliselluloosaa lisittiin pienissi
erissi sopivassa astiassa pidettyyn 10 g:aan vetta, joka
oli huoneen limpstilassa tai jota varovasti ldmmitettiin,
mieluummin enintdin 70°C 14impstilaan. Seosta sekoitettiin,
kunnes saatiin yhten#inen pasta, jonka konsistenssi oli

100 - 500 penetrometriyksikkdi 10 sekunnin aikavililli
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25°C:ssa mitattuna Stanhope'n penetrometrilla kiyttamidlla
kartiomuotoista, 1,5 g metalli-iskuria,

Vaihe 2: Hydratoitua hydroksimetyyliselluloosapolymeeria
lisdttiin 20 g:aan sulatettua stearyylialkoholia. Seosta
sekoitettiin massan kovettumisen aikana ladmpodtilan laskiessa
huoneen limpdtilaan (noin 25°C).

Vaihe 3: Seos granuloitiin 1,18 mm mesh-seulan 1l&dpi (U.S.
Standard No. 16) ja kuivattiin niin, ettd rakeiden kosteuspi-

toisuus o0li alle 0,1 prosenttia.

Saatu kuivattu seos o0li hydroksimetyyliselluloosan ja
stearyylialkoholin v&lille muodostunutta uutta vetysi-
doksellista yhdistettd, jolla oli yhtenainen huokoisuus

ja jota voitiin kayttdsa tableteissa, kapseleissa tai
pellettiannostusmuodossa matriisina, jolla ohjataan farma-

kologisesti aktiivisten ainesosien vapautumista.

Edelld kuvattu hydroksimetyyliselluloosa voidaan korvata
hydroksietyyliselluloosalla, hydroksipropyyliselluloosalla
ja hydroksibutyyliselluloosalla, joita kéytetddn yhta

suuret painoméariat.
Stearyylialkoholi voidaan korvata yht#d suurella méérélla
muuta kiintedtad kaavan ROH mukaista alifaattista alkoholia,

jossa R on alkyyliryhm&é, jossa on 10 - 18 hiiliatomia.

Esimerkki 2

100 g metyyliselluloosapolymeeriéd lis&attiin sopivassa
astiassa olevaan 300 g:aan vett#a. Seosta sekoitettiin,
kunnes saatiin rakeista pastaa, jonka konsistenssi oli
100 - 150 penetrometriyksikkod 10 sekunnin aikavalilla
25%C:ssa mitattuna Stanhope'n penetrometrilla kayttamalla

kartion muotoista ja 7,5 g painoista metalli-iskuria.
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Hydratoitu metyyliselluloosapolymeeri lisdttiin 300 g:aan
sulatettua setostearyylialkoholia ja koko seosta sekoitet-
tiin hyvin, kunnes massa o0li jdahtynyt noin 25%:een.
Kiintedn massan annettiin kovettua ja sen jalkeen rakeis-
tettiin 1,18 mm mesh-seulan ladpi (U.S. Standard No. 16)

ja kuivatettiin.

Muodostettua seosta voidaan kdyttdd valmistettaessa valmiita
annostusyksikoditad, kuten tabletteja, kapseleita tai pellet-
tejd, joilla ohjataan selektiivisen aktiivisen ainesosan

vapautumisnopeutta.

Edellda kuvatun metyyliselluloosayhdisteen asemesta voidaan
kdyttda sama painomaara alkyyliselluloosayhdistetté,

jossa alkyyliryhmd sisdltaa 2 - 4 hiiliatomia, tai karboksi-
alkyyliselluloosayhdistettda, jossa alkyyliryhmd sisdltaa

l1 - 4 hiiliatomia.

Edelld kuvatun setostearyylialkoholin asemesta voidaan
kdyttdaa yhta suuri painomddrd kiintedd kaavan ROH mukaista
alifaattista alkoholia, jossa R on alkyyliryhma, jonka

ket junpituus on 10 - 18 hiiliatomia.

Esimerkki 3

25 g selluloosaa lisdttiin 100 g:aan vettd, joka oli
sopivassa, sekoittimella Varustetussa astiassa. Seosta
sekoitettiin, kunnes saatiin rakeinen pasta, jonka konsis-
tenssi oli 100 - 150 penetrometriyksikkod 100 sekunnin
aikavdalilla 25°C:ssa mitattuna Stanhope'n penetrometrilla
kdyttdmslla kartion muotoista ja 7,5 g painoista metalli-

iskuria.

Sen jdlkeen lisattiin hydratoitu selluloosaeetteri 100
g:aan sulatettua myristyylialkoholia ja koko seosta sekoi-

tettiin, kunnes massa oli jddhtynyt huoneen lampotilaan.
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Seoksen annettiin kovettua, minka Jdlkeen se granuloitiin
1,18 mm mesh-seulan ldpi (U.S. Standard No. 16) ja kuiva-
tettiin,

Muodostettua seosta voidaan kdyttdd valmistettaessa valmiita
annostusyksikkdjda, kuten tabletteja, kapseleita tai pellet-
tejd, joilla ohjataan valitun aktiivisen ainesosan vapau-

tumisnopeutta.

Edelld kuvatun selluloosaeetterin asemesta voidaan kayttas

sama painom#édrd selluloosaesterid.

Edelld kuvattu myristyylialkoholi voidaan korvata samalla
painomdédrdllad kiinte#dsd kaavan ROH mukaista alifaattista
alkoholia, jossa R on alkyyliryhmd, jonka ket junpituus

on 10 - 18 hiiiatomia.

Esimerkki 4

Esimerkeissd 1, 2 ja 3 polaarisena solvatointiaineena
kdytetyn veden asemesta voidaan kiyttds yhtd suuri painomdéara
50-prosenttista metanolin vesiliuosta, 50-prosenttista
asetonin vesiliuosta tai 50-prosenttista metyylietyyliketonin

vesiliuosta. Muut vaiheet ovat samat.

Esimerkki 5

Esimerkkind on sellaisen yksikk&annosmuodon valmistaminen,
jolla voidaan ohjata halutun aktiivisen aineen, esimerkiksi

farmaseuttisesti aktiivisen aineen vapautumista,

Vaihe 1: Sopiva méddrd jossakin edellisiss# esimerkeissi

1l - 4 muodostettua, kovetettua selluloosapolymeeri-korkea-
alkyylialkoholi-yhdistettd ja sopiva midarad aktiivista
ainesosaa ja laimentimia sekoitettiin kesken&didn. Kovetetun
selluloosapolymeerin méddrd oli 20 - 30 painoprosenttia

yksikkdannostusmuodon kokonaispainosta, jolloin valittu
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aktiivinen ainesosa saatiin vapautumaan hitaasti. Siten
esimerkiksi, kun kovetetun selluloosapolymeerin paino

oli noin 20 painoprosenttia valmiista annostusmuodosta,
aktiivisen ainesosan vapautuminen tapahtui 4 tunnin aikana.
Kun kovetetun selluloosapolymeerin misird oli 25 painopro-
senttia valmiista annostusmuodosta, yhdisteen vapautuminen
tapahtui 7 tunnin aikana. Y1i 30 painoprosentin midrilla
vapautuminen tapahtui noin 10 tunnin aikana. Erityisval-
misteissa kowtettua polymeerid on mahdollista kayttaa

90 painoprosenttiin asti valmiista yksikkdmuodosta.

Kovetetun polymeerin midrad voitiin s#atai tavanomaisilla,
hyvéksytyilla laimentimilla, kuten laktoosilla ja talkilla,
joita lis&dttiin sellaiset médrdt, ettd yksikkdannostusmuoto

saatiin oikean painoiseksi.

Vaihe 2: Sekoitettiin kesken#in haluttu madara valittua
aktiivista ainesoaa ja kyseeseen tuleva médard laktoosia
tai talkkia laimentimena. Laimentimen ma&rs oli sellainen,
ettd saatiin oikeanpainoinen yksikkdannos niin, etts
kovetetun selluloosapolymeerin paino yksikk&annoksen
kokonaispainoon nihden o0li sen kriittisen rajan sis&lla,
Jolla aktiivinen ainesosa saadaan vapautumaan halutulla,

ennalta madratylld nopeudella.

Vaihe 3: Aktiivisen ainesosan ja laimentimen seos lisittiin
edelld vaiheessa 1 saatuun tuotteeseen; koko seosta sekoitet-
tiin hyvin ja granuloitiin 1,18 mm mesh-seulan lapi (No.

16 U.S. Standard) ja tehtiin sen jalkeen suositelluksi
yksikkdéannokseksi, kuten esimerkiksi tableteiksi, kapseleiksi

ja/tai pelleteiksi.

Esimerkki 6

Hitaasti vapauttavan kaliumkloriditabletin valmistamiseksi

kaytettiin seuraavaa menettelyd:
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Kaliumkloridi 820 g
Kovetettu hydroksietyyli-

selluloosa 185 g
Talkki 150 g

Valmistusmenetelmé

Vaihe 1: Kaliumkloridi Jja talkki sekoitettiin keskenian,

Vaihe 2: Vaiheen 1 seos lisdttiin edelljy esimerkin ]
mukaisesti saatuun, kovetettuun hydroksietyyliselluloosaan,
minkd jilkeen rakeistettiin 1,18 mm ruostumattomasta
terdksestd valmistetun stanardiseulan lapi (U. s. Standard
No. 16). Lisattiin mahdollisesti tarvittavat voiteluaineet
Ja rakeet puristettiin sopivan kokoisiksi ja muotoisiksi
tableteiksi, Joiden yksikkdpaino oli noin 750 mg.

Esimerkki 7

Prednisoloni 75 g
Laktoosi 10 g
Kovetettu metyyliselluloosayhdiste 15 g

Vaihe 1: Prednisoloni, talkki ja edells esimerkin 1 mukai-
sesti saatu kovetettuyu metyyliselluloosa sekoitettiin
keskenddn sopivassa astiassa ja granuloitiin 1,18 mm
mesh-seulan ldpi (U.S. Standard No. 16).

Vaihe 2: Vaiheessal saatuy granulaatti puristettiin sopivan
kokoisiksi ja muotoisiksi tableteiksi niin, ettd saatiin

tabletti, joka sisdlsi yksikk&annoksena S mg prednisolonia
Jja 30 painoprosenttia tabletin kokonaispainosta kovetettua

metyyliselluloosaa.
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Esimerkki 8

Aspiriini 300 g
Kovetettu karboksietyyliselluloosa 200 g
Laktoosi q.s. 1 kg

Vaihe 1: Kaikki ainesosat sekoitettiin sopivassa astiassa
hyvin kesken&din. Kun jakaantuma oli tasainen koko seos
granuloitiin 1,18 mm mesh-seulan (U.S. Standard No. 16)
ldapi ja puristettiin sopivan kokoisiksi ja painoisiksi
tableteiksi niin, ettad kukin tabletti sisdlsi 300 mg
aspiriinia ja tabletin koko painosta oli 20 painoprosenttia
kovetettua karboksietyyliselluloosaa.

Esimerkki 9

Nitroglyseriini, 1:10 16 g
Kovetettu hydroksipropyyliselluloosa 30 g
Laktoosi 38 g
Talkki 15 g

Vaihe 1: Ainesosat yhdistettiin sekoittimessa, sekoitettiin,
kunnes ainesosat olivat jakaantuneet tasaisesti ja granuloi-

tiin 1,18 mm mesh-seulan (U.S. Standard No. 16) lapi.

Vaihe 2: Tarvittaessa lisattiin sopiva m#édrid tablettien
voiteluwaineita (magnesiumstearaattia Jja talkkia) ja seos
puritettiin sopivan kokoisiksi ja muotoisiksi tableteiksi.

Nitroglyseriini vapautui niisti tableteista 9 - 10 tunnin
aikana.
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Esimerkki 10

Kovetettu hdyroksietyyliselluloosa 25 g
Aminofylliini 73 g
Tablettien voiteluaineet 72 g

Vaihe 1: Aminofylliinia Jja kovetettua hydroksietyylisellu-
loosaa sekoitettiin, kunnes seos oli yhtendinen. Sen
Jédlkeen seos rakeistettiin 1,18 mm mesh-seulan (U.S.
Standard No. 16) lipi.

Vaihe 2: Tablettien voiteluaineet lisdttiin ja granulaatti
puristettiin sopivan kokoisiksi ja muotoisiksi tableteiksi

tai tidytettiin sopiviin gelatiinikapsleihin.

Esimerkki 11

Sopivia kapseleita ja/tai pellettejd, joilla valittu
aktiivinen ainesosa, esimerkiksi esimerkeissa 5 - 10

kuvatut aktiiviset ainesosat saadaan vapautumaan hitaasti,
voidaan valmistaa tdyttamzlld ennen tablettien puristusvai-
hetta saadut rakeet sopiviin kapseleihin., T&ll&in sdilytet&dan
kovetetun selluloosapolymeerin kriittinen painosuhde

kapselin sis#dllédn kokonaispainom#ddrddn niahden seuraavasti:

(a) Kun kovetetun selluloosapolymeerin mi#irid on 20 paino-
prosenttia kapselin sis&llén painosta, valitun aktiivisen
ainesosan vapautuminen tapahtuu noin 5 tunnin aikana.

(b) Kun kovetetun selluloosapolymeerin painomééri on
25 painoprosenttia kapselin sisédlldstd, niin aktiivisen

ainesosan vapautuminen tapahtuu noin 7 tunnin aikana,

(c¢) Kun kovetetun selluloosapolymeerin méirsd on 30 %
koko formulaation painosta, niin aktiivinen ainesosa

vapautuu 9 - 10 tunnin aikana.
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(d) Erdissd olosuhteissa, esimerkiksi kemiallisessa syntee-
sissd, voi olla toivottavaa kdyttdsd kovetettua selluloosa-
polymeerid 90 painoprosenttia kdytetyn formulaation painosta,

jotta aine saataisiin vapautumaan kontrolloidulla tavalla

yli 15 tunnin aikana.
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Patenttivaatimukset

1. Molekyylikoordinaatiokompleksi, joka on muodostettu sellu-
loosapolymeerista ja kiinteistd alifaattisesta 8 - 18 hiili-
atomia sisdltdvistd alkoholista, joka on substituoimaton tai
substituoitu 8 ~ 18 hiiliatomisella alifaattisella ryhmalls.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kompleksi, tunnet t u
siitd, ett3d selluloosapolymeeri on hydroksialkyyliselluloosa.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kompleksi, tunnet t u
siitd, ettd kiinted alifaattinen alkoholi sisiltii 10 - 18
hiiliatomia.

4. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 3 mukainen kompleksi,
tunnettu siitd, etti selluloosapolymeeri on hydroksi-
metyyliselluloosa, hydroksietyyliselluloosa tai hydroksipro-
pyyliselluloosa ja alifaattinen alkoholi on lauryyli-,
myristyyli-, setyyli~, stearyyli- tai setostearyylialkoholi.

5. Menetelmd molekyylikoordinaatiokompleksin valmistamiseksi,
tunnettu siitd, ettd selluloosapolymeeri solvatoidaan
haihtuvaan polaariseen liuottimeen solvatoidun selluloosa-
polymeerin muodostamiseksi, joka sen jilkeen saatetaan rea-
goimaan suoraan kiintedn substituoimattoman tai 8 - 18 hiili-
atomia sisdltdvdlli alifaattisella ryhmi#lli substituoidun
alifaattisen alkoholin, joka sisiltii 8 - 18 hiiliatomia,
kanssa ja ndin muodostunut kompleksi otetaan talteen.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmi, t unne t t u
siitd solvatoitu selluloosapolymeeri johdetaan suoraan kiin-
tedn alifaattisen alkoholin sulatteeseen, jonka reaktioseoksen
annetaan sen j&lkeen jddhtyd ja joka kuivatetaan jdljelle
jdineen haihtuvan polaarisen liuottimen poistamiseksi.
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7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmd, t unnettu
siitd, etti kdytetddn 1 - 6 paino-osaa haihtuvaa polaarista
liuotinta selluloosapolymeerin paino-osaa kohti.

8. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmd, t unnettu
siiti, etti kidytetddn yksi paino-osaa alifaattista alkoholia
jokaista haihtuvan polaarisen liuottimen paino-osaa kohti.
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Patentkrav

1. Molekylkoordinationskomplex, som bildats av cellulosapolymer
och en fast alifatisk § - 18 kolatomen inneh&llande alkohol

som dr osubstituerad eller substituerad med en alifatisk grupp
med 8 - 18 kolatomer.

2. Komplex enligt patentkravet l, X&@&nneteck nad
dédrav, att cellulosapolymeren &ir hydroxialkylcellulosa.

3. Komplex enligt patentkravet 1, kd&nnetec knadad
dérav, att den fasta alifatiska alkoholen inneh&ller
10 - 18 kolatomer.

4. Komplex enligt nigot av patentkraven 1 ~ 3, k&nne~
tecknagda darav, att cellulosapolymeren ir hydroximetyl-
cellulosa, hydroxietylcellulosa eller hydroxipropylcellulosa
och den alifatiska alkoholen ir lauryl-, myristyl-~, cetyl-,
Stearyl- eller cetostearylalkohol.

5. Férfarande f5r framst&llning av molekylkoordinationskomplex,
k&@&nneteckhna t dirav, att cellulosapolymer solva-
teras med ett avdunstande polirt 13sningsmedel f&r bildning

av en solvaterad cellulosapolymer, som ddrefter direkt

omsitts med en fast osubstituerad eller med en 8 - 18

kolatomer innehillande alifatisk grupp substituerad

alifatisk alkohol med 8§ - 18 kolatomer och den 84 bildade
komplexen tillvaratas,

6. Férfarande enligt patentkravet 5 kK@&nneteckn at
ddrav, att den solvaterade cellulosapolymeren ledes direkt i
smdltan av den fasta alifatiska alkoholen, vilken reaktions-
blandning direfter far svalna och som torkas f&r avldgsning
av aterstoden av det avdunstande polira 1l6sningsmedlet.
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7. Férfarande enligt patentkravet 6, k@nnetecknat
dirav, att 1 - 6 viktdelar avdunstande poldrt lésningsmedel
per en viktdel cellulosapolymer anvidnds.

8. Férfarande enligt patentkravet 6, k@ nnetecknat

dirav, att en viktdel alifatisk alkohol per varje viktdel
av det avdunstande polira l8sningsmedlet anvénds.

Viitejulkaisuja-Anfdrda publikationer

Patenttijulkaisuja:-Patentskrifter: Iso-Britannia-Storbritannien(GB)
1 405 088 (A 61 K 9/26). USA(uS) 2 921 883 (424-20), 3 133 863
(424-19), 3 146 167 (424-19).
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