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ziskané polymeraci a zesiténim a) pfipadné deprotonuji ve
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baze, a d) provede se reprotonace pouZitim minerélni kyseliny,
ptipadné po jednom nebo vice krocich promyti, vysledkem
&ehoz jsou alkylované, zesiténé polymery odpovidajicim
zplsobem obsahujici N- nebo aminové, amonné nebo
spirobicyklické amonné skupiny.
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Alkylace zesiténych polymeru obsahujicich N— nebo aminové nebo amonné skupiny

Oblast techniky

Vynélez se tyka zplsobu efektivni alkylace polymert obsahujicich N nebo aminové nebo amo-
niové skupiny, které se pouzivaji naptiklad v medicin€ ke sniZeni hladiny cholesterolu prostied-
nictvim Zlu€ovych kyselin nebo soli Zlu¢ovych kyselin.

Pojem alkylace je velmi obsahly a z definice zahrnuje pfidani alkylové skupiny k molekule.
V chemickém primyslu hraji alkylaéni reakce stézejni ilohu — konkrétné maji zvlasté dulezitou
ulohu ve farmaceutické chemii na jedné strang, protoZe musi byt, vzhledem k velmi vysoké cené
produktu, zaru€ena vysok4 efektivita reakce, a na druhé strané se musi vedlejsi produkty vytva-
fené béhem reakce udrZovat na tak nizké hlading, jak je to jen mozné, vzhledem k nakladnym
kroktim purifikace.

Alkylace gelli a polymert je zvlasté dilezita, protoze se zde neuplatiiuje pouze reakéni kinetika

popsana v literatufe, jako u homogennich roztoki, ale alkylace je také ve zvy$ené mife ovlivnéna
podminkami fizenymi difizi.

Dosavadni stav techniky

V dosud zverejnénych zplusobech podle dosavadniho stavu techniky (napt. WO 98/43653; WO
99/33452; EP 0909 768; WO 99/34786, WO 98/29107;, WO 00/32656 atd.) pro alkylaci pti¢né
vazanych (zesiténych) polymerti obsahujicich N nebo aminové, amonné nebo spirobicyklické
amonné skupiny, jako napriklad pro alkylaci naptiklad polyalkylaminhydrochloridu zesiténého
s epichlorhydrinem, pfi¢emz b&hem reakce se vytvofi nezanedbatelnda mnozstvi vedlejsich pro-
duktd obsahujicich halogeny, jako je naptiklad chlordekan a/nebo chlorquat, a p¥i pouziti metha-
nolu jako rozpoustédla v kombinaci s vodnym roztokem hydroxidu sodného ve &tyfech ekviva-
lentnich mnoZstvich se vytvori vedlejsi produkty, jako je methoxydekan a/nebo methoxyquat atd.
Dalsi nevyhodou dosavadnich béznych postupii alkylace jsou nedostate¢né vytézky alkylace a
velmi dlouhé reakéni Casy. Navic je v zapéti nutné odstranit z polymert nebo geli nezanedbatel-
nou Cast tékavych organickych necistot postupnym né€kolikerym promytim alkoholem/NaCl nebo
alkoholem.

Podstata vynalezu

Pfedmétem tohoto vyndlezu bylo tedy nalézt zplsob alkylace pro zesiténé gely nebo polymery
obsahujici N nebo aminové, amonné nebo spirobicyklické amonné skupiny, ktery by zajistil

cvwr

Neocekavané bylo tohoto cile mozné dosahnout prostiednictvim zptisobu alkylace, ktery obsahu-
Jje nejen optimdlni alkylaéni podminky b&hem reakce, ale také pripravu gelu, ktery se ma
alkylovat.

Vynalez se tedy tykd zplsobu alkylace zesiténych polymerd obsahujicich N nebo aminové,
amonné nebo spirobicyklické amonné skupiny, ktery se vyznaduje tim, Ze zahrnuje popiipadé
deprotonaci zgelovatélych polymert ziskanych polymeraci a vytvafenim pri¢nych vazeb

a) ve vodé, organickém rozpoustédle nebo ve smési organického rozpoustédla a vody piidanim
baze

b) pfipadné promyvani polymert jednou nebo vicekrat vodou, organickym rozpoustédlem nebo
smési organického rozpoustédla a vody, dale
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¢) pridani jednoho nebo vice alkylatort pii atmosférickém nebo zvySeném tlaku pfi teploté mezi
5 a 160 °C do gelové suspenze zamichané ve vodé, organickém rozpoustédle nebo ve smési

rrrrrr

d) nasledné provedeni reprotonace prostiednictvim anorganické kyseliny, pokud se to hodi, po
jednom nebo vice krocich promyvani,

¢imz se ziskaji odpovidajicim zptisobem alkylované zesiténé polymery obsahujici N nebo amino-
vé amonné nebo spirobicyklické amonné skupiny.

Ve zpilsobu podle tohoto vynalezu se alkyluji zesiténé polymery obsahujici N nebo aminové,
amonné nebo spirobicyklické amonné skupiny.

Tyto polymery jsou polymery, které jsou popsany napiiklad ve WO 00/32656, WO 00/38664,
WO 99/33452, WO 99/22721, WO 98/43653, US 5 624 963 a US 5 496 545.

Polymery vhodné pro zptsob alkylace podle tohoto vynalezu jsou konkrétné kationtové polyme-
ry. Kationtové polymery zahrnuji kromé jinych ty polymery, které obsahuji amino N atom, jako
jsou napftiklad primarni, sekundarni nebo terciarni aminové skupiny nebo jejich soli, kvartérni
amonné skupiny a/nebo spirobicyklické amonné skupiny. Dalsi kationtové skupiny zahrnuji ami-
dinové, guanidinové a iminové skupiny atd. Kationtovy polymer se pozna tak, ze ma pii
fyziologickém pH pozitivni naboj.

Ptiklady vhodnych kationtovych polymerti zahrnuji polyvinylaminy, polyalkylaminy, polydial-
kylaminy, polyvinylimidazoly, polydialkylalkylaminy, polyethyleniminy atd., a také polymery
obsahujici opakujici se skupiny uvedené naptiklad ve WO 00/32626, str. 7f.; WO 98/43653, str.
4f.; US 5 496 545, sloupec 2 az 4; US 5 624 963; WO 98/29107 atd.

Pouzivané polymery jsou dale zesiténé. Vytvéafeni pficnych vazeb se mize vtomto pfipadé
provadét i béhem polymerace, nebo jinak také nasledné po polymeraci. Vhodna zesiténa ¢inidla
zahrnuji ¢inidla k zesiténi znama z vy$e uvedenych odkazi. Jejich ptiklady jsou epichlorhydrid,
sukcinyldichlorid, ethylendiamin, toluen diizokyanaty, diakrylaty, dimethakrylaty, methylenbis-
akrylamidy, dichlorethan, dichlorpropan atd.

Polymery pouzivané ve zpiisobu podle tohoto vynalezu maji dale zaporné nabité parové ionty.
Tyto parové ionty mohou byt organické nebo anorganické ionty nebo jejich kombinace. Vhodné
parové ionty mimoto zahrnuji parové ionty uvedené ve vysSe citovaném dosavadnim stavu
techniky. Priklady vhodnych anorganickych iontl jsou halogenidy, konkrétné chlorid, fosforeg-
nany, fosforitany, uhli¢itany, hydrogenuhli¢itany, sirany, hydrogensirany, hydroxidy, dusi¢nany,
persulféty, sifiCitany a sulfidy. Ptiklady vhodnych organickych iontii jsou acetaty, askorbaty,
benzoaty, laktaty, fumaraty, maleaty, pyruvéty, citraty, dihydrogencitraty, hydrogencitraty,
propionaty, butyraty, oxalaty, sukcinaty, tintraty, cholaty atd.

Polymery se pfipravuji jako v dosavadnim stavu techniky, jak je popsano napiiklad ve WO
99/33452, WO 99/22721, WO 98/43653, US 5 624 963 a US 5 496 545.

Po dobé polymerace, zesit'ovani a gelovaténi se potom provede alkylace podle tohoto vynalezu
polymerd obsazenych ve formé& gelu. Gel, ktery se ma alkylovat, se pfipadné pfedem dale
rozmélni nebo rozieze.

Pred alkylacni reakci se také piipadné roziezany surovy gel promyje smési vody a baze, smési
organického rozpoustédla a baze nebo smési organickych rozpoustédel, vody a baze tak, ze gel je
ve zcela nebo ¢astecné deprotonované forme. Kde je to vhodné, mize se deprotonace vynechat a
pfipadny roziezany surovy gel se potom promyje pouze ve vodé€, organickém rozpoustsdle nebo
smési organického rozpoustédla a vody. Vyhodné se viak polymer deprotonuje.
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Krok a) se zde provadi pii teploté 1 az 100 °C, vyhodné 5 az 90 °C, zvlasté vyhodné pti 10 az
40 °C, pouzitim vody, vyhodné pouzitim zcela deionizované vody, nebo rozpoustédlem, nebo
smési, a bazi vhodnou pro deprotonaci. Vhodnymi rozpoustédly jsou C;—C,c—alkoholy, form-
amid, dimethylformamid (DMF), tetrahydrofuran (THF), acetonitril, dimethylsulfoxid (DMSO) a
hexamethylfosforamid (HMPA). Avsak pouzit je moZno i jejich smési nebo smési s vodou.
Vyhodné se v§ak pouziva C;—C,¢-alkohol.

Alkoholy mohou byt v tomto piipadé linearni nebo rozvétvené, jako je napiiklad methanol,
ethanol, izopropanol, butanol.

Jako rozpoustédlo se zvlasté vyhodné pouziva C,—Cs—alkohol, konkrétné methanol, ethanol a
izopropanol.

Vhodné baze jsou hydroxidy, jako je napiiklad NaOH, KOH, LiOH, Ca(OH),, NH,OH,
uhli¢itany, jako je naptiklad Na,COs;, K,CO; atd. Vyhodné se pouzivaji NaOH, KOH nebo
NH,OH.

Mnozstvi baze, které se ma pouzit, se znaéné méni mezi jednotlivymi gely a zavisi na mnoZstvi
parovych ionti.

Na mol parovych iontii se zde pfida 0,1 az 5 mol baze, vyhodné 0,5 az 3 mol a zvlasté¢ vyhodné
0,7 az 2 mol baze. V piipad¢ potieby je mozné pouzit i v&tsi mnozstvi baze.

Dal$im promyvanim deprotonovaného gelu (krok b) organickym rozpoustédlem, smési rozpous-
tédla nebo smésmi vody a organického rozpoustédla pii teploté od 1 do 100 °C se miize obsah
soli v gelu vyrazné snizit. Pro dalsi promyvani se vyhodné pouziva rozpoustédlo pouzité v kroku
a). Krok b) se mize pfipadné€ vynechat, jinak se deprotonovany gel promyva jednou aZz osmkrat.
Vyhodn¢ se gel promyva jednou az trikrat. Pokud je to vhodné, kroky a) a b) Ize zcela vynechat.

Do gelové suspenze michané ve vodé nebo rozpoustédle nebo smési rozpoustédel se potom
pridaji alkylatory. (krok c)

Alkylatory se chdpou ve smyslu reaktantd, které, kdyz se nechaji zreagovat se zesiténym
polymerem, zpiisobi, Ze se alkylova skupina nebo jeji derivat, jako je napiiklad substituovani
alkylova skupina atd., kovalentn& navaze na jeden nebo vice N atomi v polymeru.

Vhodnymi alkylatory jsou vtomto pfipadé slouceniny obecného vzorce RX, které obsahuji
alkylovou skupinu nebo derivat alkylu s 1 az 24 C atomy (R), kterd se navaZe na odchazejici
skupinu (X), jak je jiz zndmo z vySe citovaného dosavadniho stavu techniky.

R je odpovidajicim zpisobem linearni, rozvétveny nebo cyklicky alkylovy zbytek s 1 az 24 C
atomy, vyhodné se 4 az 20 C atomy, nebo derivat alkylu, jako je napfiklad C,—Cy— vyhodné
C4~Cy—hydroxyalkylova skupina, C;—Cy—aralkylova skupina, C,—Cy—, vyhodn& C,~Cys—alkyl-
amonna skupina, nebo C,—C,—, vyhodné& C4;—Cj—alkylamidova skupina.

X je elektrofilni odchdzejici skupina, napiiklad ze skupiny skladajici se z halogenidd, jako je
napfiklad chlorid, bromid, fluorid, jodid nebo napiiklad odchéazejici skupina jako je epoxyskupi-
na, tosylat, mesylat nebo triflat. Alkylator mize v tomto pfipadé obsahovat jednu nebo vice
odchazejicich skupin.

Priklady upfednostiiovanych alkylatori jsou C;—Cy—alkyl halogenidy, jako je naptiklad
n-butylhalogenid, n—hexylhalogenid, n—decylhalogenid, n—dodecylhalogenid, n-tetradecylhalo-
genid, n—oktadecylhalogenid atd., C,—C;—dihalogenalkany, jako je naptiklad 1,10—dihalogen-
dekan atd., C,—Cy—hydroxyalkylhalogenidy, jako je napfiklad 11-halogen—l-undekanol atd.,
Ci—Cy—aralkylhalogenidy, jako je napfiklad benzylhalogenid, substituované benzylhalogenidy
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atd., C,—C,s—alkylepoxyamonné soli, jako jsou napftiklad glycidylpropyltrimethylamonné soli
atd., C,—C,s—epoxyalkylamidy, jako je napiiklad N—(2,3—epoxypropan)butyramid, N—(2,3—epo-
xypropan)hexanamid atd., C;—Cy—alkylhalogenid amonné soli, jako je naptiklad siil (4—halogen-
butyl)trimethylamonnd, sl (6-halogenhexyl)trimethylamonna, sal (8-halogenhexyl)trimethyl-
amonna, sil (10-halogendecyl)trimethylamonna, sl (12-halogendodecy!)trimethylamonna atd.

Upftednostiiované alkylatory jsou bromdekan a bromid 6-bromhexyltrimethylamonny.
V alkylacni reakei se mohou v tomto pfipadé pridat jeden nebo vice alkylatori.

Alkylatory se pouzivaji ve zpiisobu podle tohoto vynédlezu v zavislosti na pozadovaném stupni
alkylace. Syntéza colesevelam hydrochloridu by méla dat napiiklad polymemi strukturu, ve které
Jje priblizné 12 % aminl z polyalkylaminové struktury zesiténé, pfiblizné 40 % amini z poly-
alkylaminové struktury vlastni decylové skupiny a pfiblizné 34 % amint z polyalkylaminové
struktury vlastni trimethylamonohexylové skupiny a také pfiblizné 14 % amind z polyalkyl-
aminové struktury zlstava jako primarni aminy (Polymer Preprints 2000, 41(1), 735-736).
Urceni riznych stupriil alkylace se mize ur€it velmi jednoduse srovnanim s vybranymi referenc-
nimi latkami analyzou C/N poméru a po¢tu volnych amini (titrovatelnych amind). Napiiklad pro
syntézu colesevelamhydrochloridu podle dosavadniho stavu techniky se pro standardni davku
187,5 g vihkého surového gelu pouziva 0,16 (x4 %) molu monoquatu a 0,15 (+ 4 %) molu
bromdekanu, ve zpiisobu podle tohoto vynalezu se miiZe naptiklad mnoZstvi alkylatort sniZit ve
vétSin€ piipadd na 0,1536 mol monoquatu a 0,1326 mol bromdekanu, coz odpovida snizeni
015% bromdekanu a 8 % monoquatu. Asymetrickd modifikace alkylatord spodiva ve
skuteCnosti, Ze kazdy alkylator zpisobuje rizné alkylaéni vytézky.

Pridani alkylatord se provede pii teplot¢ 5 az 160 °C a nemusi se odehrat pouze za atmo-
sférického tlaku, ale také pfi zvyseném tlaku. KdyZ se pouZije zvySeny tlak, tak se pretlak nastavi
na 0,1 az 20 bar (10 az 2000 kPa), vyhodné 0,1 az 5 bar (10 az 500 kPa) a nejvyhodnéji 0,1 az
2 bar (10 az 200 kPa).

Pted nebo naptiklad po pfidani se gel suspendovany v rozpoustédle mize zahrat na 25 az 160 C,
vyhodné na 35 az 120 °C, a zv1a$té vyhodné na teplotu varu daného rozpoustédla, coz zavisi na
rozpoustédle.

Po pfidani alkylatoru (alkylator(i) se reakéni smés dale dikladné promicha, doba michani je 1 az
60 minut, vyhodné 5 az 50 minut a zvlast¢ vyhodn& 10 az 40 minut. Pokud se tak pozaduje,
mohou se pouZit i deli doby michani, ale neposkytuji Zadnou dal3i vyhodu.

rrrrrr

Vhodna baze k tomu je v zavislosti na pouZitém rozpoustédle NaOH, KOH, NH,OH, LiOH,
Ca(OH),, Ba(OH),, NaH a NaNH,. Vyhodné se pouziva NaOH.

Baze se nejlépe piida tak, ze béhem celé doby reakce ziistava pH konstantni. V zavislosti na pH
elektrody a kalibraci elektrody se mohou hodnoty lisit — optimaini rozsah pH je tedy uréen od 8
do 13,5, vyhodné 10,5 az 11,5. Jakmile se podle kinetiky uréi optimalni mnoZstvi baze, je potom
mozné podle vypoltl pomoci funkce exponencialni ekvalizace provést také pridani baze kvazi-
kontinudln¢ v n€kolika ¢astech (nejméné 6, vyhodn& nejméné 16, zvladté vyhodné vice nez 16
Castech), ale v riznych Casovych intervalech. Podobné jako u ekvalizagni funkce se miize spojité
pfidani baze provést polygonalné.

Prili§ vysoké pH obsahu baze vede v ptipadé pouziti alkoholu jako rozpoustédla na jedné strand
ke zvySené tvorb€ alkoxy necistot, jako jsou napfiklad methoxydekan, ethoxydekan, bromid
(6-methoxyhexyl) trimethylamonny atd.; pfili§ nizké pH obsahu baze snizuje rychlost reakce a
zvy3uje tvorbu napfiklad Cl-alkanovych neéistot.
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Tedy napfiklad pfi alkylaci zesiténych polymeri, které obsahuji hydrochloridové ionty, jako je
napfiklad polydialkylaminhydrochlorid nebo polyalkylaminhydrochlorid, pfi pouziti katalyzato-
ru, kde X=bromid, vede pouze spojité pfidani napfiklad NaOH odpovidajici kinetice nebo odpo-
vidajici tvorbé kyseliny bromovodikové vedle stale pfitomnych amin hydrochloridovych iontd
k nulové tvorbé kyseliny chlorovodikové nebo soli NaCl zlstavajici v gelu, kterd potom reaguje
s alkylatory a dava nezadouci Cl-alkanové slou¢eniny. Cl-alkanové slou¢eniny a alkoxyalkanové
slou¢eniny se musi z gelu po prob&hnuti reakce odstranit nékolikerym promyvanim, napfiklad
alkoholem nebo roztoky alkoholu a NaCl.

Podle tohoto vynalezu se miZe ve srovnani s dosavadnim stavem techniky jeden nebo vice krokt
promyvani vzhledem ke kontaminaénimu profilu, ktery je az o 70 % niZzsi, vynechat.

Alkylaéni reakce je dokonCena, kdyz nejméné 95 az 99 % alkylatorti zreagovalo, coZ nastava
podle tohoto vynalezu o 30 az 50 % rychleji ve srovnani s dosavadnim stavem techniky.

Po skonceni reakce se v kroku d) gel reprotonuje ve vode€, organickém rozpoustédle nebo ve
smési organického rozpoustédla a vody pfidanim kyseliny.

Vhodna organicka rozpoustédla jsou v tomto pfipadé linearni, rozvétvené nebo cyklické C,—C;o—
alkoholy s 1 az 3 OH skupinami, jako jsou naptiklad methanol, ethanol, izopropanol, n—propanol,
n-butanol, sek-butanol, hexanol, ethylhexanol, cyklopentanol, cyklohexanol, cyklooktanol,
cyklohexandiol, glykol, glycerol atd., a také ketony, jako jsou naptiklad aceton, ethyl(methyl)ke-
ton, methyl(izopropybketon, methyl(izobutyl)keton, diizopropylketon, cyklohexanon atd., nitrily,
jako jsou napiiklad acetonitril atd. a ethery, jako jsou napfiiklad tetrahydrofuran, methyl(terc.-
butyl)ether, dimethoxyethan atd.

Uptednostiiuji se C;—C,—alkoholy, a zvlasté vyhodné se pouziva methanol.
Organickymi rozpoustédly se rozumi také smési vySe zminénych rozpoustédel.

Vhodné kyseliny pro reprotonaci jsou vSechny mineralni kyseliny a organické kyseliny, které
vedou ke vzniku jiz zminénych parovych iontd.

Témi jsou naptiklad HCI, HBr, H,SO,4, H;PO4, HNO; atd. a kyselina mravenéi, kyselina octova,
kyselina Stavelova, kyselina citronova, kyselina pyrohroznova, kyselina maleinova, kyselina
fumarova, kyselina propionova, kyselina vinna atd.

Gel se v tomto piipadé nejdiive zamicha ve vodé€, organickém rozpoustédle nebo smési riznych
organickych rozpoustédel nebo ve smési rozpoustédla a vody. Doba michani je v tomto piipadé
nékolik minut az nékolik hodin, vyhodné 1 az 60 minut, zvlasté vyhodné 5 az 30 minut. Pokud se
pozaduje, jsou mozné i del$i doby michani. Teplota je 1 az 100 °C, vyhodné 5 az 90 °C a zvlasté
vyhodné 10 az 40 °C.

Smés se potom zpracuje s mnozstvim kyseliny, které vede k celkové nebo ¢asteéné reprotonaci
amind v polymeru.

V ptipadé potieby se viak mlze reprotonace alkylovaného gelu provést také na konci jednoho
nebo vice promyvani alkoholem a/nebo alkoholem a soli, napfiklad NaCl, a/nebo promyvani
vodou a/nebo vodou a soli, jako je naptiklad NaCl.

V piipadé pouziti alkylatori, které nesou kvartérni amonné skupiny, jako je naptiklad bromid
(6-bromhexyl)trimethylamonny, se ve srovnani s dosavadnim stavem techniky muze velka ast
odpovidajicich bromidovych iontll provést promyvani chloridovymi ionty vodou a NaCl, jelikoz
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celkové mnozstvi riznych soli je vzhledem k eliminaci hydrochloridovych ionti pied za¢atkem
reakce alkylace nizsi.

Po reprotonaci a v piipad¢ bromid/chloridové vymény se miZe piebytek NaCl v gelu eliminovat
opakovanym promyvanim vodou. Vlhky gel se potom podle dosavadniho stavu techniky vysusi.

Pomoci zpilsobu podle tohoto vynalezu je mozné alkylovat zesiténé gely nebo polymery obsahu-
Jici N nebo aminové, amonné nebo spirobicyklické amonné skupiny extrémné efektivnim zptiso-
bem, s kratkymi reakénimi ¢asy, vysokymi alkylanimi vytézky a tvorbou vedlejsich produkta,
ktera je tak nizka, jak je to jen mozné zarudit.

Zplisob podle tohoto vynalezu se vyhodné pouZziva pro alkylaci zesiténych hydrochloridi poly-
alkylaminovych a polydialkylaminovych s funkénimi skupinami obsahujicimi N nebo aminové,
amonné nebo spirobicyklické amonné skupiny.

Vyhody zpisobu podle tohoto vynalezu spocivaji vtomto pfipadé zvlasté ve vyrazné mensi
tvorbé necistot, jako jsou chlordekan, methoxydekan, chlorquat a methoxyquat a ve vyznamng
snizeném mnozZstvi (aZ 15 % mensi spotieb&) mnozstvi alkylatoru, které je tfeba pouZit. Navic je
ve srovnani s dosavadnim stavem techniky vysledkem nizsi tvorba nedistot a méné nezbytnych
krokii promyvani.

Dalsi vyhodou je vzhledem ke sniZeni reakéniho ¢asu o 30 az 50 % (z pt¥iblizné 20 h nebo 26 h
v dosavadnim stavu techniky na 10 az 13 h) vyssi vyrobni kapacita.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Pfiprava polyalkylamin-hydrochloridu zesiténého s epichlorhydrinem, alkylace a promyvani:
Zesit'ovani:

1500 g (8,02 mol) 50% vodného roztoku polyalkylaminhydrochloridu se vpravilo Schmizo o objemu
4,5 I a rozfedilo se 2037 g zcela deionizované vody za michéni a probublavani dusikem. Smés se
potom upravila na pH mezi 10,0 a 10,4 pii teploté 10 °C pouzitim 393 g (4,92 mol) 50% roztoku
hydroxidu sodného. Roztok se 60 minut michal a béhem toho se ochladil na vnitini teplotu 5 °C.
Reakéni smés se zpracovala 44,53 g (0,48 mol) epichlorhydrinu, michala 30 minut pfi 5 °C a poté

se vlila do plastové nadobky, aby zgelovatéla. Vytézek pfedstavoval 100 % teoretické hodnoty.
Po 24 hodinach gelovaténi se gel protladil skrz sito s velikosti oka 1,5 mm.

Deprotonace a promyvani roziezaného surového gelu (kroky a a b):

187,5 g natfezaného gelu (hranoly s délkou hrany pfiblizné 2 x 2 x 2 mm) se zavedlo do sklenéného
sintru (sklenéna frita G2; primér 14 cm), zpracovalo se 337,5 g methanolu a 15 g 50% roztoku
NaOH, 20 minut suspendovalo michanim a potom se nechalo usadit (pfiblizn& 15 minut), tekuti-
na se odfiltrovala na povrch. Gelovy kola¢ se potom dale tfikrat pokazdé oettil 310 g methanolu,
20 minut se michal a v kazdém pfipadé¢ se tekutina za podtlaku odfiltrovala na povrch.

Alkylace (krok c):

Methanolem navlh¢eny surovy gel (375 g) se vpravil do Schmizo o objemu 500 ml, upravil se
pod dusikatou atmosférou na celkovy objem 600 ml pouzitim pfiblizn& 125 g methanolu a smés
se zahfalo na 50 °C. Potom se za michani do zaht4té gelové suspenze ptidalo 46,9 g (0,155 mol)
(6-bromhexyl)trimethylamoniumbromidu ve 25 g methanolu a 31,0 g (0,14 mol) 1-bromdekanu.
Poté co se pridaly alkylatory se reakéni smés 8 hodin michala pod refluxem.
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Od doby, kdy zacalo refluxovani, se podle tabulky nize pfidavalo 23 g 50% roztoku hydroxidu
sodného bud’ nespojité po riznych ¢asovych intervalech ale ve stejnych davkach (A), nebo spoji-
té ve stejnych ¢asovych intervalech, ale v riiznych davkach (B), nebo spojit€ v ruznych ¢asovych
intervalech, ale ve stejnych davkach (C).

Nespojité (A) Spojité (B) Spojite (C)
Casové 50% Casovy 50% Casovy 50%
intervaly roztok interval roztok interval roztck
pro dalsi NaCH Pro NaOH pro NaCH
pZidéani [g] pridéni [a] pfidéni [g]

NaOH NaCH NaCH

0 min 1,44 30 min 4,17 13 min 1,44
14 min 1,44 30 min 3,45 13 nin 1,44
14 min 1,44 30 min 2,86 13 min 1,44
14 min 1,44 30 min 2,36 13 min 1,44
14 min 1,44 30 min 1,96 14 min 1,44
14 rin 1,44 30 min 1,62 16 min 1,44
16 min 1,44 30 min 1,34 18 min 1,44
18 min 1,44 30 min 1,11 20 min 1,44
20 min 1,44 30 min 0,92 25 min 1,44
25 min 1,44 30 min 0,76 27 min 1,44
27 min 1,44 30 min 0,63 29 min 1,44
29 min 1,44 30 min 0,52 34 min 1,44
34 nin 1,44 30 min 0,43 45 min 1,44
45 min 1,44 30 min 0,36 60 min 1,44
65 min 1,44 30 min 0,30 70 min 1,44
90 min 1,44 30 min 0,24 70 min 1,44

Po provedeni piidani roztoku hydroxidu sodného se michadlo vypnulo a gelova suspenze se dale
refluxovala dalsi 2 hodiny.

Reprotonace (krok d):

Smés se potom ochladila na 20 °C a gelova suspenze se za michani (20 minut) oSetfila 34,2 g
36% roztoku koncentrované kyseliny chlorovodikové.

Promyvani alkylovaného gelu:

Ziskana gelovd suspenze se v kazdém ptipadé &tyfikrat za michéani oSettila 225 g methanolu a
34,2 g 2M roztoku NaCl a po 20 minutach michani se tekutina odfiltrovala na povrch. Gelovy

kola¢ se potom 3Sestkrat promyl vidy 525g 2M roztoku NaCl a Sestkrat vzdy 490 ml
deionizované vody.
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Ziskany gelovy kolag se vysusil pti 60 °C a ve vakuu 20 mbar (2 kPa) na ztratu suSenim nejvyse
3 %. Ziskalo se 75,4 g produktu s obsahem suché substance 1,4 %.

5 Ve srovnani s dosavadnim stavem techniky je mozné na konci alkylaéni reakce snizit obsah

| organickych necistot v reakénim roztoku:
Chlordekan [Methoxydekan| Chlorquat |Methoxyguat
Dosavadni 3-4 g/1 1,8-2,2 g/1 5-6 g/1 5-7 g/1
stav
techniky
Podle 0,5-0,8 g/1{0,9~1,4 g/1 |1,8~2,8 g/1 5-7 g/l
vyndlezu

Ve srovnani s dosavadnim stavem techniky je obsah chlordekanu ve vihkém gelu po Ctvrtém
10 promyti smési methanolu a NaCl jiz pouze 600 az 800 ppm misto 2500 az 3000 ppm.

Srovnavaci priklad alkylace podle dosavadniho stavu techniky je k nalezeni v odkazu Polymer
Preprints 2000, 41(1), str. 735 — 736.

PATENTOVE NAROKY

20 1. Zpisob alkylace zesiténych polymerl obsahujicich atom N nebo aminové, amonné nebo
spirobicyklické amonné skupiny, vyznaéujici se tim, Ze zahrnuje

a) ptipadnou deprotonaci zgelovatélych polymert, ziskanych polymeraci a zesiténim, ve vodg,
organickém rozpoustédle nebo ve smési organického rozpoustédla a vody pfidanim baze,

b) ptipadné promyvani polymeri jednou nebo vicekrat vodou, organickym rozpoustédlem nebo
25 smési organického rozpoustédla a vody, poté

¢) pridani jednoho nebo vice alkylatort pii atmosférickém nebo zvySeném tlaku pfi teploté 5 az
160 °C do gelové suspenze michané ve vodé, organickém rozpoustédle nebo ve smési

//////

d) nasledné provedeni reprotonace prostiednictvim mineralni kyseliny, pokud je to vhodné, po
30 jednom nebo vice krocich promyvani,

¢imz se ziskaji odpovidajicim zplisobem zesiténé polymery obsahujici atom N nebo aminové,
amonné nebo spirobicyklické amonné skupiny.

2. Zpusobpodlenaroku 1, vyznacujici se tim, Ze polymery obsahujici atom N nebo

35 aminové, amonné nebo spirobicyklické amonné skupiny jsou zesiténé, kationtové polymery, kte-
ré obsahuji primarni, sekundarni nebo terciarni aminové skupiny nebo jejich soli a/nebo kvartérni
amonné skupiny a/nebo spirobicyklické amonné skupiny, amidinové skupiny, guanidinové skupi-
ny nebo iminové skupiny a také negativné nabité anorganické a/nebo organické parové ionty ze
skupiny skladajici se z halogenidii, fosfore¢nani, fosforitant, uhliCitant, hydrogenuhliitani,

40 sirant, hydrogensirand, hydroxidi, dusi¢nant, persulfatd, sifi¢itant a sulfidd, acetatd, askorbati,
benzoatd, laktatd, fumarat, maleatd, pyruvatl, citrath, dihydrogencitrati, hydrogencitratd,
propionati, butyratii, Stavelan(, sukcinatd, tartrati a cholati.
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3. Zpisob podle naroku I, vyznaéujici se tim, Ze pouzitymi polymery jsou zesiténé
polyvinylaminy, polyalkylaminy, polydialkylaminy, polyvinylimidazoly, polydialkylaminy nebo
polyethyleniminy s vhodnymi parovymi ionty.

5 4. Zplsob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze vkroku a) pfipadné¢ pfedem
rozdrceny nebo nafezany gel se zpracuje pii teplot¢ 1 az 100 °C svodou, organickym
rozpouStédlem zvolenym ze skupiny skladajici se zC,—Cjp—alkoholu, formamidu,
dimethylformamidu, tetrahydrofuranu, acetonitrilu, dimethylsulfoxidu a hexamethylfosforamidu
nebo s jejich smési nebo se smési s vodou a bazi vhodnou pro deprotonaci ze skupiny skladajici

10 se z NaOH, KOH, LiOH, Ca(OH),, NH,OH, Na,CO; a K,COs, kde se na mol parovych iontii
ptida 0,1 az 5 molt baze.

5. Zpisob podle naroku 1, vyznacdujici se tim, Ze vkroku b) se gelova suspenze
promyva jednou az tiikrat pfi teplot¢ 1 az 100 °C vodou nebo organickym rozpoustédlem

15 zvolenym ze skupiny skladajici se z C,—Cjo—alkoholu, formamidu, dimethylformamidu, tetra-
hydrofuranu, acetonitrilu, dimethylsulfoxidu a hexamethylfosforamidu nebo jejich smési nebo
smési s vodou.

6. Zplsob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze v kroku c) se do gelové suspenze
20  promichavané pii teploté 5 az 160 °C ve vodg, v organickém rozpoustédle ze skupiny skladajici

se z C—C g—alkoholu, formamidu, dimethylformamidu, tetrahydrofuranu, acetonitrilu, dimethyl-

sulfoxidu a hexamethylfosforamidu nebo v jejich smési nebo ve smési s vodou, pfida jeden nebo

vice alkylatorii obecného vzorce RX, kde v obecném vzorci RX je R linearni, rozvétveny nebo

cyklicky alkylovy zbytek s 1 az 24 C atomy, C,—Cy—hydroxyalkylova skupina, C;—Cyo—aralkylo- |
25 va skupina, C;—Cyy—alkylamonna skupina nebo C,—Cy—alkylamidova skupina a X je elektrofilni |

odchéazejici skupina ze skupiny skladajici se z fluoridu, chloridu, bromidu, jodidu, epoxidu,

tosylatu, mesylatu nebo triflatu, pfi¢emz zde uvedeny alkylator mize obsahovat jednu nebo vice

odchazejicich skupin.

30 7. Zpusob podle naroku 6, vyznacdujici se tim, Ze se gelova suspenze pfed nebo po
pfidani alkylatoru v zavislosti na pouzitém rozpoustédle zahieje na teplotu 35 az 120 °C.

8. Zpisob podle naroku 1, vyznacéujici se tim, Ze v kroku c) se po pfidani alkylato-
ru a po | az 60 minutach miseni provede spojité pfidavani baze nebo piiddvani baze ve vice

35 davkach tak, aby byla hodnota pH mezi 8 a 13,5, pouzita baze je, v zavislosti na pouZitém
rozpoustédle, NaOH, KOH, NH,OH, LiOH, Ca(OH),, Ba(OH),, NaH a NaNH..

9. Zpusob podle naroku I, vyznacujici se tim, Zev kroku d) se gel nejdrive pii 1 az
100 °C nékolik minut az nékolik hodin michd ve vod¢, organickém rozpoustédle nebo smési

40  rozpou$tédla a vody, potom se zpracuje stakovym mnoZstvim minerdlnich kyselin nebo
organickych kyselin, které vede ke vzniku parovych ionti v polymeru piivodné pfitomnym a
k ¢asteéné nebo celkové reprotonaci.

10. Zpusob podle ndroku 1, vyznaéujici se tim, Ze reprotonace v kroku d) se provadi
45 po jednom nebo vice promyti alkoholem a/nebo alkoholem a soli a/nebo promyti vodou a/nebo
vodou a soli.

50
Konec dokumentu
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