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@ Die vorliegende Erfindung betrifft ein verbessertes Ver-
fahren zur Herstellung einheitlicher, kugeiformiger Perlen
mit einem Durchmesser bis zu 5 mm, weiche aus einem ver-
netzten, wasserunidslichen Hydroge! bestehen. Hydrogele
dieser Art werden mittels suspendierter Polymerisation in
konzentrierten Losungen eines Salzes, in denen monoolefi-
nische Monomere und endstandig diolefinische Macromere
enthalten sind, in Gegenwart eines wasserunlgslichen, gal-
lertartigen, stark wasserbindenden anorganischen Metallhy-
droxids als Suspensionsmittel in Abwesenheit von iber-
schiissigem Alkali hergestelit. Hydrogele dieser Art kdnnen
in vielfacher Weise fir pharmazeutische und industriefle
Zwecke verwendet werden.
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Ver fahren zur Herstellung von Hydrogelen in Form kugel-

formiger Perlen grdsseren Durchmessers.

Die vorliegende Erfindung betrifft ein verbesser-
tes Verfahren fUr die Herstellung einheitlicher, kugelfor-
miger Perlen mit einem Durchmesser bis zu 5 mm, welche
aus einem vernetzten, wasserunldslichen Hydrogel bestehen.
Hydrogele dieser Art werden mittels suspendierter Polymeri~
sation in konzentrierter wdssriger Losung eines Salzes,
in der 95-30 Gewichts-7% eines monoolefinischen Monomeren
(A), das mindestens aus 57 eines durch Hydroxy substituier-
ten hydrophilen Vinylmonomeren besteht und 5-70 Gewichts-7%
eines endstindigen di-olefinischen Macromeren (B) als Ver-
netzungsmittel enthalten sind, in Gegenwart eines wasser-
unlslichen gallertartigen, stark wasserbindenden anor-
ganischen Metallhydroxids als suspendierendes Mittel in
der Abwesenheit von Uberschiissigem Alkali hergestellt.
Hydrogele dieser Art konnen in vielfacher Weise fir phar-
mazeutische und industrielle Zwecke verwendet werden.

Die kugelformigen Perlen weisen einen Quellungsgrad in

Wasser von 5-200G7 auf.

Hydrogele werden seit dem Jahre 1956 (U.S. Patent
2,976,576) beschrieben, und seit dicser Zeit ist eine

grosse Anzahl von Patenten verdffentlicht worden, die
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die Herstellung und Verwendung von Hydrogelen, welche vor-
wiegend auf 2-Hydroxydthylmethacrylaten und im geringeren
Umfang aui N-Vinylpyrrolidonen basieren. Bezeichnender-
weise sind diese Hydrogele vernetzte, in Wasser aufquel-
lende Polymere, welche durch Copolymerisation von 2-Hy-
droxydthylmethacrylaten mit einer geringen Menge an -
Aethylen- oder Butylendimethacrylaten hergestellt werden.
Diese erwihnten Verbindungen werden als Polymere, inerte
Trdger {lir aktive Substanzen verwendet, welche langsam
und kontrollierbar freigegeben werden von diesen Triger-
stoffen. Solche Substanzen ktnnen Arzneimittel (U.S.
Patente Nos. 3,574,826; 3,577,512; 3,551,556; 3,520,949;
3,576, 760; 3,641,237, 3,660,563); Agrarchemikalien (U.S.
Patent No. 3,576,760) oder Aromastoffe (U.S. Patente

Nos. 3,567,118; 3,697,643) sein. Die Verwendung dieser
Hydrogele zur Herstellung von Antibeschlagschichten in
feuchter Urmgebung, Korperimplantaten und WurdverbZnden
wurden in den U.S. Patenten Nos. 3,577,516; 3,695,921;
3,512,183 und 3,674,901 beschrieben. Auch die weit ver-
breiteten weichen Kontaktlinsen werden aus diesem Mate-
rial-gemﬁss U.S. Patenten Nos. 3,488,111 und 3,660,545

hergestellt.

Auf dem pharmazeutischen Sektor liegt das Haupt-
interessc¢ in der langsamen und kontrollierbaren Freigabe
von Arzncizitteln. Arzneimittelhaltige Hydrogelprdparate
sind in Yorm von Wundverbdnden, subkutanen Implantaten und
Vorrichtungen in der Mundschleimhaut, im Uterus und in _
Augeneinslitzen beschrieben worden und werden mit Hilfe kom-
plizierter Herstellungsmethoden erhalten. .-Im Normalfall
wird die ronomere LOsung in eine geeignete Form gegossen
und in Gerenwart eines Katalysators, der freie Radikale

erzéugt, polymerisiert.,

hie Verwendung von Arzneimittel-haltigen Hydrogel-
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oranulaten in oraler Applikationsform ist bereits im U.S,.
Tatent No. 3,551,556 vorgeschlagen worden. In der Tat

ist diese Anwendung in der Medizin einer der nlitzlichsten,
da auf diese Weise die Abgabe des oral eingenommenen
Arzneimittels ins Blut auf leicht reproduktionsfdhige
Weise liber einen Zeitraum von mehreren Stunden ermdglicht
wird. Diese Anwendung eliminiert die verschwenderischen
und moglicherweise gefihrlichen Konzentrationsspitzen im
Blut und verldngert die Erhaltung eines bevorzugten und

wirksamen Arzneimittelspiegels im Blut.

Fir die Herstellung von Hydrogelgranulaten gibt
es zwel Methoden. '
1. Die eine Methode besteht in der Aufteilung in Wirfeln
und Granulaten einer Hydrogelfolie, die auf konventionelle
Weise gegossen werden ist und in der Aussiebung nach
brauchbaren Teilchengrdssen. Diese Methode weist ver-
schiedene Nachteile auf.’
a) z.B. verktrpert diese Methode eine zeitverschwendende
Massenpolymerisation grcsser Mengen von Ausgangsmaterial
in Form relativ dinner Folien und
b) die Endprodukte bestehen aus gezackten (oder mit Zacken
versehenen), rauhen Teilchen mit grosser Cberfldche und
scharfen Kanten, die nicht nur vom dsthetischen Stand-
punkt aus als anstissig zu bezecichnen éfgﬁ, sondern auch
als ungeeignet {lir die kontrollierte Ereigabe von Arznei-
mitteln, da diese von einer gleichformigen Diffusionsrate
und hiermit auch von einer gleichftrmigen Teilchengestal-
tung mit einer wohl-definierten Cberfldche und Volumen

abhiangt.

2, Die zweite Methode zur Herstellung von Hydrogelgranu-
laten, welche librigens die weitaus tiberlegenere Methode

ist, erfolgt durch Polymerisation in Suspension. Dic
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Polymerisation in Suspension wird ausgefihrt, indem man
eine flussige monomere Phase in einem nicht l6senden Mit-
tel unter starkem RUhren (nicht mischbar) und mit Hilfe
eines Schutzkolloides als Stabilisator suspendiert und
die erhaltene gerUhrte Suspension auf konventionelle
Weise polymerisiert. Die Poljmerisation wird durch Wirme -
induziert oder mit Hilfe von freien Radikalen katalytisch
induziert. Diese Methode ergibt einheitlich geformte ku-
gelformige Perlen in einem einstufigen Verfahren und wird
mehrheitlich bei der Herstellung von Polyst&rolen, Poly-
vinylchloriden, Polyacrylaten und Polyvinylacetaten ver-
wendet. Eine gute Zusammenfassung des gegenwidrtigen Stan-
des der Technik wird durch die von E. Farber verfasste
Encyclopedie der Polymerwissenschaften und -technologie,
Vol. 13, Seiten 552-571 (1970), Interscience, New York,
wiedergegeben. Die relevanten Lehren sind an Hand von
Referenzen aufgenommen worden. Im Falle von wasserlosli-
chen Monomeren, die fir die Herstellung von Hydrogelen,
wie z.B. 2-Hydroxy§thylmethac}ylaten und N-Vinylpyrroli-
don verwendet werden, benutzt man als nicht-18sliches
Medium Ublicherweise eine organische Flissigkeit oder

eine wdssrige Salzltsung,

I U.S. Patent No, 3,390,05C wird die Polymerisa-
tion in Suspension von wasserldslichen Monomeren in Gegen-
wart grosser Mengen aktiver Wirkstoffe beschrieben. Die-
ses Verfahren ist jedoch ungeeignet fUr die Herstellung
von Hydregelperlen fUr oral zu verabreichende Arzneimit-
tel, da es unmbglich ist, das erhaltene Polymere zu reini-

gen, ohne das Arzneimittel herauszulaugen.

Die meisten Referenzen einer Polymerisation in

Suspensicn eines 2-Hydroxyithylmethacrylates weisen auf

&
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Silikentl oder auf ein organisches Medium, wie z.B., Mine-
ralsl oder Xylol als unlosliche (unmischbare) Phase

(U.S. Patente Nos. 3,567,118; 3,574,826, 3,575,123;
3,577,518, 3,578,822, 3,583,957) hin. Diese Verfahren
ergeben im allgemeinen Teilchen mit sehr irreguldren,
unvollendeten pordsen Oberflidchen, die ungeeignet sind
fur eine Verwendung,in der die Diffusion als Arbeitstie-
chanismus eher eine Rolle spielt als die Adsorption und
Desorption. Neben diesen Faktoren wlrde auch die Aufar-
beitung des Polymeren im technischen Massstab ein Prob-

lem erbringen.

Die Polymerisation von 2-Hydroxydthylmethacrylat
(HEMA) in Suspension in Gegenwart von 0.5-2% an kurzket-
tigen Vernetzungemitteln (eine Verbindung, die gewthnli-
cherveise '"Hydron' genannt wird), wobei eine wissrige
Salzldsung als Medium benutzt wird, wurde im U.S. Patent
No. 3,689,634 beschrieben, wobei jedoch ein Suspensions-
mittel nicht unbedingt als notwendiger Bestandteil des
Rezeptes angegeben wird. Es kann jedoch gezeigt werden,
dass ohne solch ein Suspensionsmittel keine brauchbaren
Teilchen oder Perlen erhalten werden, sondern nur grosse

Zusammenballungen des Polymeren.

Es ist jedoch an Hand des Standes der Technik
wohl bekannt, dass gewisse wasserlOsliche Polymere, wie
z.B. Polyvinylpyrrolidone und Hydroxydthylzellulosen aus- '
gezeichnete Suspensionsmittel flir eine Polymerisation in
Suspension sind. Es ist auch bekamnt, dass gewisse schwer
losliche, anorganische Verbindungen, wie z.B. Calciumsul-
fat, Bariumsulfat, Calciumphosphat, Magnesiumphosphat,
Calciumcarbonat und Magnesiumhydroxid auch verwendet

werden konnen.
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Die Verwendung von Magnesiumhydroxid als Suspensions-
stabilisatoren fir die Polymerisation von Vinylmonomeren
wird im U.S. Patent No. 2,801,912 beschrieben, jedoch mit
dem ausdriicklichen Hinwels, dass ein Ueberschuss an Alkali-
oder Hydroxylionen vorhanden sein muss. Magnesiumhydroxid
in Abwesenheit von Uberschissigen Hydroxylionen (Alkali)

ist unwirksam als Suspensionsstabilisator.

Wihrend der Ueberschuss von Alkali- und freien Hydroxyl- -
ionen, hervorgerufen durch den Ueberschuss an Alkéliionen
(hoher pH-Wert) bei einigen Suspensions—?olymerisations-Sy-
stemen keine schddlichen Nebenreaktionen hervorruft, so gibt

es doch viele Vinylmonomere, wie z.B. Acrylsdureester, Vinyl-
acetate und dhnliche, welche ungewollten durch Basen kata-

lysierte Hydrolysen in solch einem System mit hohem pH-
Wert unterworfen sind. Gewiss zieht man es vor, eine Poly-
merisation von solchen Vinylmonomeren, unter gegebenen-
falls neutralen Bedingungen auszufiihren und nicht unter

den im U.S. Patent No. 2,801,992 angegebenen Bedingungen.

) Man fand bei der Verwendung von wasserldslichen
Polymeren als Suspensionsmittel heraus, dass die Hydrogel-
granulate von sehr unregelmdssiger Form und einer sehr

portsen Cberfliche waren.

Die auf diese Weise einheitlich geformten Perlen
sind jedoch von einer so kleinen Grdsse (beispielsweise
< 0,3 mm Durchmesser), dass sie keinen praktischen Wert
fur die langsame Freigabe von aktiven Mitteln aufweisen.
Das Gleiche gilt fiir die anorganischen Suspensionsmittel,
wobei jedoch noch zusdtzlich eine Anhdufung erfolgt. Von
&llen anorganischen Verbindungen ergabeh nur die unlosli-

chen gallertartigen Mectallhydroxide gleichmdssige Perlen.

K,
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Im Falle der Verwendung von Poly- (2-hydroxydthylmethacry-
lat) oder auch Hydron erhilt man Perlen von unbrauchbarér
Grosse und uneinheitlicher Kugelform, Im Gegensatz zum
vorher Erwdhnten werden in Gegenwart von macromeren Ver-
netzungsmitteln, wie in dieser Erfindung beschrieben,
reguldre, einheitliche kugelftrmige Perlen von sanfter
Oberfldche bis zu einer GrYsse von 5 mm Durchmesser er-
halten.

Im Verlaufe dieser Untersuchungen wurde unerwar-
teter Weise herausgefunden, dass die gleichzeitige Gegen-
wart von mindestens 5 Gewichtsprozenten von 2-Hydroxy-
methacrylat (HEMA) oder eines anderen Hydroxy-substituier-
ten Vinylmonomeren und mindestens von 5 Gewichts-% eines
diolefinischen macromeren Vernetzungsmittel im Polymerisa-
tionsgemisch und in Gegenwart von unldslichem gallertarti-
gem Metallhydroxid in Abwesenheit von Uberschiissigem Alkali
oder freien Hydroxylionmen im widssrigen Suspensionsmittel,
die Herstellung von einheitlichen kugelformigen Perlen
bis zu einem Durchmesser von 5 mm erlaubt. Das Suspensions-
mittel ist ein widssriges Salz, welches HEMA bis hochstens
107% 1ost. Die Teilchengrtsse ldsst sich auch leicht durch
Rithren kontrollieren. Langsamere Rihrgeschwindigkeiten
ergeben grosse Perlen, hthere (grdssere) Rithrgeschwindig-

keiten'kleine Perlen.

Obwohl das vorliegende Verfahren durch sehr
schnelles Rilhren abgewandelt werden kann, wobei man kleine
Perlen (£ 0,3 mm) erhalten kann, ist kein anderes Verfah-
ren bekannt, um einheitliche Perlen von tiber 0,3 mm Durch-
messer zu erhalten als das erfindungsgemdsse. Die bevor-
zugten Perlengrtssen fir cine kontrollierbare Abgabe
oraler Medikamente liegen zwischen 0,6 mm und 1,5 mm.

Einige Hydrogelzusammensctzungen dieser Erfindung sind



0000507

- 8 -

Gegenstand der noch hdngigen U.S. Patentanmeldung Ser.
No.  581,C65.

" Gegenstand der vorliegenden Anmeldung ist die
Ausarbeitung eines verbesserten Verfahrens fir die Her-
stellung einheitlicher, kugelfdrmiger Hydrogelperlen
bis zu einer Grdsse von 5 mm Durchmesser, welche eine
Unzahl pharmazeutischer und industrieller Verwendung auf-

welsen.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die
Herstellung einheitlicher, kugelformiger Hydrogelperlen,
die aus vernetzten Polymeren, welche durch Polymerisation
in Suspensionen in einer widssrigen Salzldsung, die 95-30
Gewichts-% eines hydrophilen Monomeren (A), welches aus
5-100 7 eines durch Hydroxy substituierten Vinylmonomeren
besteht, und 5-70 Gewichts-% aus einem endstdndig sub-
stituierten diolefinischen quervernetzénden Macromeren (B)
enthdlt und in Gegenwart eines Suspensionsmittels, wie
z.B. den wasserunltslichen, gallertartigen, stark wasser-
bindenden, anorganischen Metallhydroxiden und Metall-

hydroxysalzen in Abwesenheit von iiberschiissigem Alkali.

Das vorliegende Verfahren umfasst die kombinierte
Anwendung von besonderen gallertartigen anorganischen
Hydroxiden, von monomeren quervernetzenden Verbindungen und
Hydroxy substitujerten Monomeren, um éinheitliche, kugel-~
formige Perlen bis zu 5 mm Durchmesser herzustellen. Jeder
der drei erwdhnten Bestandteile erwies sich in unerwarte-
ter Weise als notwendig flir die Herstellung von Perlen

bis zu Gr¥ssen von 5 mm.

Die vorliegende Erfindung betrifft insbesondere

ein verbessertes Verfahren zur Herstellung von im wesent-
<

LY
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lichen einheitlichen, kugelfdrmigen Perlen bis zur Grosse

von 5 mm Durchmesser, bestehend aus einem quervernetzten,

wasserunldslichen Hydrogel, welche durch Polymerisation
in Suspension aus (A) 95-30 Gewichts—%.des Hydrogels
aus einem wasserltslichen monoolefinischen Monomeren

oder einem Gemisch dieser wasserldslichen Monomeren ,
und aus 0-70 Gewichts-% bezogen auf die Totalmenge der
Macromeren aus wasserunltslichen monoolefinischen Monomeren
oder einem Gemisch dieser wasserunl@slichen Monomeren,
mit dem Vorbehalt, dass das endgiiltige Hydrogel nicht mehr
als 60 Gewichts~7 der wasserunldslichen monomeren Verbin-
dung enthdlt, mit (B) 5 bis 70 Gewichts-7% des Hydrogels
eines polyolefinischen quervernetzenden Mittels in Gegen-
wart eines Polymerisationsanregers in einer konzentrier-

- ten, widssrigen anorganischen Salzltsung, wobei die Ver-
besserung darin besteht, dass man die Polymerisation in
Suspension mit einem monoolefinischen Monomeren, welches
mindestens 5 Gewichts-7 des Gesamtmonomers eines Hydroxy
substituierten hydrophilen Vinylmonomeren enthﬁlt; wobei
man als Vernetzungsmittel ein polyolefinisches Macromer
mit einem Molekulargewicht von 400-8000 verwendet. Ferner
verwendet man 0,01-5 Gewichts-%, basierend auf das Hydro-
gel, eines Suspensionsmittels, beispielsweise ein wasser-
unldsliches, gallertartiges, stark wasserbindendes, an-
organisches Metallhydroxid und Metallhydroxysalz in Ab-
wesenheit von Uberschiissigem Alkali.und freien Hydroxyl-

ionen.

Der hydrophile Teil der Hydrogeclverbindung wird

durch Polymerisation eines wasserldslichen monoolefini-

schen Monomeren oder eines Gemisches solcher Monomeren
hergestellt, das zumindest 5 Gewichts-7% eines Hydroxy
substituierten Vinylmonomeren enthdlt und das 0-70 Ge-

hichts-%, und vorzugsweise hochstens 50 Gewichts-7% der
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Gesamtmenge der Moncmeren eigés oder eines Gemisches die-

ses wasserunldslichen Monomers enthdlt.

~ In diesem Verfahren verwendet man als wasserlOs-
liche, durch Hydroxy substituierte Monomere, wasserltsli-
che Derivate der Acryl- und/oder Methacrylsiure, wie z.B.
Hydroxyélkylester, worin der Alkylrest 2-4 C-Atome ent-
hdlt, beispielsweise 2-Hydroxydthyl, 3-Kydroxypropyl-,
2-Hydroxypropyl- oder 2,3—Dihy§?bxypropylester.

Eine andere Gruppe wasserltslicher Hydroxy sub-
stituierter Ester der Acryl- oder Methacrylsdure sind die
dthoxylierten und polyZthoxylierten Hydroxyalkylester,
wie Ester von Alkcholen der Formel

HO - C H, - 0 - (chCH?_-o)n - H .

worinm 2bis5und n 1 bis 20 bedeuten, oder Ester von
analogen Alkoholen, in denen ein Teil der Aethylenoxid-
Einheit durch Propylenoxid-Einheiten ersetzt ist. Ferner
sind geeignete Ester beispielsweise die 3- (Dimethylamino)-

2-hydroxypropylester,

Eine andere Klasse von geeigneten Derivaten sol-
cher Sduren sinc¢ ihre wasserldslichen Amide oder Imide,
die durch niedrige Hydroxyalkylgruppen substituiert sind,
worin ein niederer Alkylrest 2-4 Kohlenstoffatome enthZlt,
7z .B. N-{(Hydroxymethyl)-acrylamid und smethacrylamid, N-(3-
Hydroxypropyl)-acrylamid, N-(2-Hydroxydthyl)-methacrylamid
und N-{1,1-Dimethyl-2- (hydroxymethyl)-3-oxabutyl}-acryl-
amid; wasserltsliche Hydrazinderivate, wie z.B. Trial-
kylaminomethacrylimide, z.B. Trimethylaminomethacryl-
imid und Dimethyl- (2-hydroxypropyl)-aminomethacrylimid

und die entsprechenden Derivate der Acrylsdure.
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Ferner sind auch wasserldsliche Monomere, die zur
Polymerisation ein Comonomeres benttigen, geeignet, wie
z.B. Hydroxyalkylester der Malein- und Fumarsiure, worin
der Alkylrest 2-4 Kohlenstoffatome aufweist, wie z.B.

Di- (2-hydroxydthyl)-maleat und alkoxylierte Hydroxyalkyl-
maleate, Hydroxyalkylmonomaleate, wie z.B. 2-Hydroxydthyl-
monomaleat und alkoxyliertes Hydroxyalkyl-monomaleat mit
Vinyldthern, Vinylestern, Styrol oder allgemein Monomere,
die mit Maleaten oder Fumaraten leicht copolymerisieren;
Hydroxyalkyl-vinyldther, wie z.B. 2-Hydroxydthylvinyl-
dther, 4-Hydroxybutylvinyl-dther mit Maleaten, Fumaraten
oder allgemein alle Monomere, die leicht copolymerisieren

mit Vinyldthern.

Besonders wertvoll als wasserldsliche Monomere
sind Hydroxyalkyl-acrylate und -methacrylate, wie z.B,
2-Hydroxydthylacrylat, 2-Hydroxydthyl-methacrylat, 2-Hydro-
xypropyl-acrylat, 2-Hydroxypropyl-methacrylat, 2,3-Di-
hydroxypropyl-methacrylat. Am bevorzugtesten als Monome-
res kann das 2-Hydroxydthyl-methacrylat bezeichnet wer-

den.

Wasserlosliche Comonomere, die keine Hydroxygrup-
pen enthalten, sind Acryl- und Methacrylsduren und Alkyl-
dther von polydthoxylierten Hydroxyalkyleétern, wie Ester
von Alkoholen der Formel

HO - CmH

om = 0 (CH,CH,0) - CH, ,

worin m 2 bis 5 und n 4 bis 20 bedeutet.

Geeignet sind Dialkylaminoalkylester und -amide,
wie z.B. 2- (Dimethylamino)-dthylacrylat und -methacrylate,

als auch die entsprechenden Amide.
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Ferner kommen die durch niedrige Oxaaikyl- oder
niedrige Dialkylaminoalkylgruppen substituierten Amide,
wie z.B. das N-(1,1-Dimethyl-3-oxabutyl)-acrylamid,
wasserldsliche Hydrazinderivate, wie z.B., Trialkylamino-
methacrylimide, z.B. Trimethylamino-methacrylimide und
die entsprechenden Derivate der Acrylsidure; monoolefini- s,
sche Sulfonsduren und ihre Salze, wie Natriumithylen-sul-
fonat, Natriumstyrol-sulfonat und 2-Acrylamido-2-methyl-
propan-sulfonsdure; N-[2-{Dimethylamino)-dthyl]-acrylamid
und -methacrylamid, N-[3-(Dimethylamino)-2-hydroxypropyl]-

methacrylamid in Frage.

Eine weitere Klasse von wasserldslichen Monomeren
sind mono-olefinische Derivate von monocyclischen, hetero-
cyclischen, stickstoffhaltigen Monomeren, wie z.B. N-Vinyl-
pyrrol, N-Vinyl-succinimid, N-Vinyl-2-pyrrolidon, 1-Vinyl-
imidazol, 1-Vinyl-indol, .2-Vinyl-imidazol, 4(5)-Vinylimida-
zol, 2-Vinyl-l-methylimidazol, 5-Vinyl-pyrazolin, 3-Methyl-
5-isopropenyl-pyrazol, 5-Methylenhydantoin, 3-Vinyl-2-
cxazolidon, 3-Methacrylyl-2-oxazolidon, 3-Methacrylyl-5-methyi-
Z2-oxazolidon, 2- und 4-Vinylpyridin, S-Vinyl-Z-methylpyri—
¢in, 2-Vinyl-pyridin-1l-oxid, 3-Isopropenylpyridin, 2- und
4-Vinyl-piperidin, 2- und 4-Vinylchinolin, 2,4-Dimethyl-
6-vinyl-s-triazin, 4-Acryl-morpholin. Besonders hervorzu-

heben ist das N-Vinyl-2-pyrrolidon.

Bevorzugt unter diesen genannten Monomeren, die
in einem Umfang von C-15 Gewichts-7% der totalen Monomeren
berutzt werden ktnnen, sind: die Acrylsdure, Methacryl- :
sgure, 2-Vinyl-pyridin, 4-Vinyl-pyridin, 2-(Dimethylamino)-
dthyl-methacrylat, N-[2-(Dimethylamino)-dthyl]-methacry-
lat N-[2-(Dimethylamino)-Hthyll-methacrylamid und Natrium-

styrol-sulfonat.
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Besonders wertvoll als wasserldsliche Monomere
sind 2-Hydroxydthylacrylat, 2—Hydroxyéthylmethacrylat,
2-Hydroxypropylacrylat, 2-Hydroxypropylmethacrvlat,
3-Hydroxypropylacrylat, 3-Hydroxypropylmethacrviat,
2,3-Dihydroxypropylacrylat, 2,3-Dihydroxypropylmethacry-
lat, N-Vinyl-2-pyrrolidon und_ﬁ;ﬁéthylolaerylamid.

Es ist bekannt, wenn man N-Vinyl-2-pyrreolidon
oder irgendein anderes wasserldsliches Monomere ohne
Hydroxygruppe verwendet, dass ein zZweltes Monomere mit
eiher Hydroxygruppe in Begleitung beim .vorliegenden Ver-
fahren verwendet werden muss. ‘

Geeignete hydrophobe Comonomere, welche in das
Reaktionsgémisch eingebaut werden konnen, si;d'z.B. was-
serunlosliche olefinische Monomere; wie Alkylacrylate
oder -methacrylate, in welchen Alkyl 1 bis 18 C-Atome
aufweist, z.B. Methyl- und Aethylmethacrylat oder -acry-
1ét; von Alkancarbonsiuren mit 1-5 C-Atomen abgeleitete
Vinylester, z.B. Vinylazetat, Vinylpropionat oder Vinyl- °
benzoat; Acrylnitril , Styrol und Vinylalkylizther, in
denen die Alkylgruppe der Aetherkette 1-5 C-Atome auf-
welst, z.B. (Methyl-, Aethyl-, Propyl-, Butyl- oder
Amyl)-vinyldther. ’ '

Bevorzﬁgte Verbindungen sind Alkylacrylate oder
-methacrylate, in denen der Alkylrest 1 bis 18 C-Atome
- aufweist. Andere bevorzugte Verbindungen sind die Vinyl-
alkylither, in denen der Alkylrest 1 bis 5 C-Atome auf-

weist.

In den endstidndigen polyolefinischen, vernetzenden
Macromeren (B) ist der olefinische Teil vorzugsweise ein

~ Acylrest einer niederen «,p-mono-ungesittigten aliphati-
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schen Monocarbon- oder Dicarbonsidure oder Vinyl-
oxyreste -. Diese Vinyl-Teile sind durch eine makromole-
kulare Kette mit wiederholten Ester-, Amid- oder Urethan-
gruppeﬁ, insbesondere aber Aethergruppen vernetzt. Das
Molekulargewicht der Kette kann von 400 bis ungefdhr
8000, vorzugsweise zwischen 600 und 5C00, und ganz beson-

ders zwischen 1500 und ‘3000 variieren. Demgemdss ent-

spricht der Bestandteil (B) den Formeln

o |
R3 R Ry B3
HC =C - X -Y - R1 Y-X-C=2¢0 - oder
' a
B, -
HC - CO . _Co - cH
“ \\\\N R N////‘ | .
- Ry - _
P H -
HC - CO \co - cH :
B, ' |

worin a 1 oder 2 bedeutet ﬁnd R1 eine Polykondensatkette

mit einem Molekulargewicht von ungefihr 200 bis 8000 bedeutet,
die Kohlenwasserstoffreste enthdlt, die durch Aether-, Ester-,,
Amid-, Urethan- oder Harnstoffreste gebunden sind, R2 ist Was-
serstoff, Methyl oder —CHZCOOR4, worin R4 Wasserstoff

oder eine Alkylgruppe mit 1 bis zu 10 C-Atomen bedeutet,

R3 ist Wasserstoff oder —COQR4 mit der Bedingung, dass
mindestens einer der Reste R2 oder R3 Wasserstoff ist,

X ist Ogo, -C00- oder fCONRS-, worin RS Wasserstoff;oder -
Alkyl mit bis zu 5 C-Atomen ist und Y eine direkte Bindung
oder den Rest -R-Z,-CO-NH-R-NH-CO-Z,- bedeutet, worin

R6~an X gebunden ist und einen verzweigten oder geradket-
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tigen Alkylenrest mit bis zu 7 C-Atomen bedeutet,

Z1 ist Oxo oder —NRS, 22 ist Z1 oder ein Schwefelatam und
R7 ist der zweiwertige Rest eines aliphatischen, alicycli-
schen oder aromatischen Diisocyanats mit der Bedingung,
dass, wenn X Oxo bedeutet, Y keine direkte Bindﬁng ist

und R2 und R3 Wasserstoff bedeuten. Das Symbol a bedeutet
vorzugsweise 1.

In den Verbindungen der Formeln B1 und B2 bedeutet
R1 insbesondere eine Polypropylenoxid- oder eine Polytetra-
methylenoxidkette, oder eine Kette, die aus einem Polyxthy-
lenoxid-polypropylenoxid Copolymerenblock besteht, aber
es kann auch eine von Dicarbonsduren, Diolen, Diaminen
oder Diisocyanaten abgeleitete Kette bedeuten, die durch
bekannte Polykondensationsverfahren erhalten werdeh. R1
kann auch eine ein Polysiloxan enthaltende Kette bedeuten.
Die endstdndigen Reste der Verbindﬁng der Formel B1 ent-
sprechen den Definitionen von R, und R3, und, wenn X
-C00- oder -CONRS- bedeutet, leitet sich der Acylrest
ab von der Acryl- oder Methacrylsdure oder den Monoacyl-
resten von der Malein-, Fumar- oder Itaconsdure, oder
von Monoalkylestern dieser SHuren mit gerad- oder ver-
zweigtkettigen Alkanolen mit 1 bis 1C C-Atomen, wie z.B.
Methanol, Aethanol, Propanol, Butanol, Diisobutylalkohol
oder Decanol, oder, wenn X Sauerstoff bedeutet, mit dem
Vinyloxyrest von Vinyldthern. Verbindungen der Formel B,,
worin Y eine direkte Bindung ist, sind Diester von makro-
molekularen Diolen, worin zwei Hydroxygruppen an die Poly-
kondensatkette Rl in gegentliberliegend endstdndigen oder
nahezu endstindigen Stellungen gebunden sind, mit «, B-
~ ungesdttigten Sduren. Solche Diester konnen aus den ge-
nannten makromolekularen Diolen durch bekannte Acylierungs-
ver fahren hergestellt werden, indem reaktionsfdhige funk-
tionelle Derivate von geeigneten Sduren, z.B. Acryl- oder

Methacrylsdurechlorid, oder von Monoalkylestern von
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Malein-, Fumar- oder Itaconsdure verwendet werden. Ver-
bindungen der Formel By mit der Amidgruppe X sind Diamide,
welche aus makromolekularen Diaminen durch bekannte Acy}
1ierungsverfahren erhalten werden, z.B., durch Verwendung
der oben genannten Sdurechloride oder -anhydride, Die
makromolekularen Diamine werden z.B. hergestellt aus den @ =,
entsprechenden makromolekularen Diolen mit der doppelt
molaren Menge an Alkylenimin, wie z.B. Propylenimin,

Die makromolekularen Bis-maleinamidsiduren werden erhalten
gemdss der beschriebenen Reaktion durch Verwendung von
Maleinsdureanhydrid als Acylierungsmittel flir makromole-
kulare Diamine unter ErwZrmen oder Umsetzung mit Ent-
wdsserungsmitteln zur Hersteilung von makromolekularen
Bis-maleinimidoverbindungen der Formel B2. In diesen Ver-
bindungen kann Rl z.B. eine der makromolekularen Polykon-
densatketten sein, die als Bestandteile der Verbindungen

gemiss Formel B1 genannt werden.

Nach der Definition von Formel B1 kann Y ferner
einen zweiwertigen Rest ~R6—Zl—CONH—R7-NH-CO—Zl bedeuten,
Darin ist R6 z.B. Methylen, Propylen, Trimethylen, Tetra-
methylen, Pentamethylen, Neopentylen (2,2-Dimethyltrimethy-
ien), 2-Hydroxytrimethylen, 1,1-Dimethyl-2- (l-oxo-dthyl)-
trimethylen oder 1-(Dimethylenaminomethyl)-Hthylen und
insbesondere Aethylen. Der zweiwertige Rest R7 leitet
cich von einem organischen Diisocyanat ab und ist ein
aliphatischer Rest wie Alkylen, z.B. Aethylen, Tetrame-
thylen, Hexamethylen, 2,2,4-Trimethylhexamethylen, 2,4,4-
“rimethylhexamethylen, Fumaroyldidthylen oder 1-Carboxy-
rentamethylen; ein cycloaliphatischer Rest, z.B. 1,4-Cycle-
texylen oder 2-Methyl-1,4-cyclohexylen; ein aromatischer
Rest, wie m-Phenvlen, p-Phenylen, 2-Methyl-m-phenylen,
2,2-, 1,3-, 1,5-, 1,6-, 1,7-, 1,8-, 2.3~ und 2,7-Naphthy~
iten, 4-Chlor-1,2- und 4-Chlor-1,8-naphthylen, 1-Methyl-2,4-

1

- —
p—e
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‘1-Methyl-2,7-, 4-Methyl-1,2-, 6-Methyl-1,3- und 7-Methyl-
1:3—naphthylen, 1,8-Dinitro-2,7-naphthylen, 4,4'-Dipheny-
len, 3,3'-Dichlor-4,4'-diphenylen, 3,3'-Dimethoxy-4,4'-
diphenylen, 2,2'-Dimethyl- und 3,3'-Dimethyl-4,4'-diphe-
nylen, 2,2'-Dichlor-5,5'-dimethoxy-4,4'~-diphenylen,
Methylen-di-p-phenylen, Methylen-bis- (3-chlorphenylen),
Aethylendi-p-phenylen oder Hydroxydi-phenylen.

Wenn im Formelteil B1 das Symbol Y keine direkte
Bindung ist, muss R6 immer mit X verbunden sein.

Es sind deshalb Verbindungen der Formel Bl’ in
denen Y den genannten zweiweftigen Rest bedeutet, Bis-
vinyldther, wenn X Sauerstoff bedeutet, oder Bis-acrylate,
Bis-methacrylate, Bis-maleate, Bis-fumarate und Bis-ita-

1

conate, wenn X -COO- oder -CCNR5 ist.

R1 wird insbesondere von macromeren Diolen und
Diaminen mit einem Molekulargewicht von 200-8000 abgelei-
tet.

Geeignete macromere Diole sind Polydthylenoxid-
diole eines Molekulargewichtes 500-3000, Poiypropylenoxid—
diole ven einem Molekulargewicht von 500—3006, Poly-n-
butylenoxiddiole von einem Molekulargewicht von 5C0-3000,
Poly- (blockdthylenoxid-co-propylenoxid)diole von einem
. Molekulargewicht von 500-3000, worin die Prozentangabe
von Aethylenoxideinheiten zwischen 10 und 90% variieren
kann', oder -Polyesterdiole von einem Molekulargewicht
von 500-3000, welche nach bekannten Methoden der Polvkon-
densation aus Diolen und Dicarbonsdure, wie z.B. aus Pro-
pylenglykol, Aethylenglykol, Butandiol oder 3-Thia-pentan-
diol und Adipinsdure, Terephthzlsdure, Phthalsdure oder

Maleinsidure erhalten werden, welche auch macromere Diole
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der oben genannten Polyidthertypen enthalten k®nnen.

~Allgemeiner gesagt, irgendein Diol des Molekular-
gewichtes 500-3000, das auf dem Wege der Polykondensation
von Diolen, Diaminen, Diisocyanaten oder Dicarbonsduren
erhalten werden kann und Ester-~, Harnstoff-, Urethan-
oder Amidgruppen als Verknlpfungsglieder enthalten, ist
fur diesen Zweck geeignet.

In gleicher Weise geeignet sind Diamine mit einem
Molekulargewicht von 500-4000, insbesondere die Bis~-amino-
propyldther der oben genannten Diole, wie z.B. die Bis-3-
aminopropyldther des Polydthylenoxids und Polypropylenoxid-
diols.

Eine bevorzugte AusfUhrungsform des vorliegenden
Verfahrens besteht in der Verwendung eines Macromeren (B), =

in welchem R, eine Polydthylenoxid~, Polypropylenoxid-

1 )
oder Polytetramethylenoxidkette mit einem Molekulargewicht

von 600-4000 bedeutet.
Eine weitere bevorzugte Ausfithrungsform des vor-

liegenden Verfahrens besteht in der Verwendung eines
Macromeren (B), in welchem R1 eine Kette bedeutet, die
man durch Kondensation einer aliphatischen, alicyclischen
oder aromatischen Dicarbonsdure oder eines entsprechenden
Diisocyanates mit einem aliphatischen Diol oder Diamin
erhdlt.

Die bevorzugten Macromeren (B) bestechen aus Poly-
alkylendtherglykolen, insbesondere Polytetramethylenoxid-
glykolen von einem Molekulargewicht von etwa 600 bis
ungefzhr 4000, zuerst abgesdttigt mit 2,4-Toluol-diiso-
cyanat oder Isophoron-diisocyanat und mit 2 Mol eines
Hydroxyalkylacrylates oder -methacrylates endabgesdttigt,
worin “Alkyl" einen Rest mit 2-4 C-Atomen bedeutet.

Besonders wertvoll ist der Macromere (B) aus Poly-
tetramethylenoxidglykol vom Molekulargewicht von ungefihr
1500 bis 3C00, wobei das Hydroxyalkylmethacrylat das
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2-Hydroxydthylmethacrylat bedeutet.

Andere bevorzugte Macromere (Bl)sind solche, in de-
nen Rl'von einem Polysiloxan, welches Diole, Triole oder
Dithiole enthdlt, abgeleitet wird und ein Molekularge-
wicht von 400-8000 besitzt. Diese mit Di- oder Polyfunk-
tionen versehenen Polysiloxane kfnnen 2 verschiedene

Strukturen aufweisens

. . . | .
(CH.,) -slo—‘- Si(CH,) oz‘-— Si(CH,)0 Si(CH.)
373 372 % [g8. 3 ‘y 373
|

oder

-R8—.ESi (CH3)20}X—v S1(CHy),~Rg-

worin R8 eine gerade oder verzweigte Alkylenkette mit
1-7 C-Atomen oder eine —(CHngO)n— Gruppe, worin n 1
_ Rq .
bis 20 ist, R9 Wasserstoff oder Methyl ist, bedeutet, und
X eine Zahl von 3 bis 120 und Y 2 oder 3 bedeuten.

Diese Polysiloxan Macromere werden bevorzugt mit
Isophorondiisocyanat oder 2,4-Toluoldiisocyanat endabge-
sdttigt und mit einem Ueberschuss 2-Hydroxydthylmethacry-
lat, 2-Hydroxydthylacrylat oder 2-Hydroxypropylacrylat
umgesetzt.

Verbindungen der Formel Bl’ in der Y einen zwei-

wertigen Rest —R621CONHR -NH-CO-Z,~ bedeutet, werden

7
in einer 2-stufigen Reaktion erhalten, wobei man zuerst
macromolekulare Diole oder Diamine, z.B. Verbindungen,

die 2 Hydroxy- oder Aminogruppen an der Polykondensatkette
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haben, R1 in gegenlberliegender End- oder fast in Endstel-
lung, mit mindestens der zweifachen molaren Menge an ali-
phatischen, cycloaliphatischen oder aromatischen Diiso-
cyanaten, die zwei Isocyanatgruppen enthalten, die an

den Rest R7 |

erhaltenen macromolekularen Diisocyanate mit einer Ver-

gebunden sind, umsetzt, und zweitens die so

bindung der Formel

R3 Ry
HC =C - X - R6 - ZlH - (C)

worin R R3, X, R6 und Z1 die oben angegebenen Bedeutun-

23

gen flir B

1 haben.

Wenn X Sauerstoff bedeutet, dann bedeutet (C)
einen Vinyldther, der ein aktives Wasserstoffatom enthdlt,
wie z.B. einen Hydroxyalky1v1nylather oder einen Amino-
alkylvinyldther. Wenn X die -COO- oder -COhR -Gruppe be-
deutet, dann ist (C) ein Acrylat, Methacrylat, Maleat,
Fumarat, Itaconat oder ein entsprechendes Amid, welche

ein aktives Wasserstoffatom in der Alkylgruppe enthalten.

Die macromolekularen Diole oder Diamine werden
vorzugsweise in einem kleinen Ueberschuss verwendet. Bei-
spielsweise betrdgt das Verhdltnis der Isocyanogruppen
zu den Hydroxy- oder Aminogruppen in der ersten Stufe
der Macromersynthese mindestens 1:1, vorzugsweise jedoch
mindestens 1:1,05. Wenn die Verbindung der Formel (C)
die in der zweiten Stufe der Macromersynthese verwendet
wird, mit dem hydrophilen Monomer der Formel (A) identisch
ist, so kann ein grosser Ueberschuss dieser Verbindung
verwendet werden, so dass die entstehende LOsung des
Macromeren B1 geldst oder dispergiert in Verbindung C auf
direktem Wege filr die Herstellung des endglltigen Hydro-

gels verwendet werden kann.



0000507

- 21 -

Die Synthese des Macromeren B wird in geeigneter
Weise in einem Temperaturbereich zwischen ca. 20 und 100° C
ausgeflihrt. Vorzugsweise wird die Temperatur im Bereich
zwischen 30-60° C eingehaiten. Die Umwandlung der Isocya-
natgruppe wird durch Infrarot-Spektroskopie oder Titration

verfolgt.

Bevorzugte Diisocyanate fur die Herstellung von
Macromeren sind das 2,4-Toluoldiisocyanat oder das Iso-
phorondiisocyanat. Eine Polytetramethylenoxidglykolkette,
die endstdndig mit 2,4-Toluol-diisocyanat versehen ist,
ist im Handel unter dem Namen "Adiprene' von DuPont zu
erhalten. 2,4-Toluol-diisocyanat und Isophorondiisocyanat
sind auch im Handel erhdltlich.

Ein weiteres Verfahren fiir die Herstellung von
Macromeren besteht darin, dass man mit einem endstdndigen
Hydroxyl-versehenen Prepolymer, wie z.B. Polybutylen-
oder Polypropylenoxid mit Acryloylchlorid, Methacryloyl-
chlorid oder MaleinsHureanhydrid umsetzt, wobei ein
Macromer gebildet wird ohne vernetzende Urethanbindungen,
wie z.B. ein Macromer der Formel Bjoder Bl’ worin Y eine

c¢irekte Bindung bedeutet.

In der folgenden Synthese wird das Macromere in
Monomeren geldst bzw., verdinnt mit Monomeren, um das

endgiiltige polymerisierbare Gemisch herzustellen.

Diecses Monomeren-Macromeren-Gemisch kann zu 95--
30 Gewichts-% aus monoolefinischen Vinylmonomeren beste-
hen, welches mindestens 5% eines wasserltslichen, durch
eine iydronygruppe substituiertes Vinylmonomere enthalten |
miss und weiterhin noch 0-2C% eines wasserunlSslichen

Vinylmonocieren enthalten kann. Vorzugsweise jedoch ent-
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hilt es 20-100% eines Hydroxy-substituierten Vinylmonomeren
und 0-407% eines wasserunltslichen Vinylmonomeren, ins-

- ‘besondere jedoch 40-1007% eines Hydroxy-substituierten
Vinylmonomeren und kein wasserunldsliches Monomer. B

ist ein 5-70 Gewichts-% enthaltendes endstdndiges poly-
olefinisches Macromer als vernetzendes Mittel. Die Menge
des Macromeren betrdgt vorzugsweise 15-1007%, wobei die

Menge von 25-457% am meisten bevorzugt ist.

Das verbesserte Verfahren der vorliegenden Erfin-
dung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von einheit-
lichen, kugelftrmigen Hydrogelperlen mit einem Durchmes-
ser bis zu 5 mm mit Hilfe der Polymerisation in Suspen-
sion eines Monomeren (A)-Macromeren(B)-Gemisches wie oben
beschrieben. Die Polymerisation in Suspension wird in
einem Medium ausgefihrt, das aus einer widssrigen Losung
eines wasserltslichen anorganischen Salzes, in welchem
ein wasserunltsliches, gallertartiges, stark wasserbinden-
des anorganisches Metallhydroxid oder Metallhydroxidsalz
als Suspensionsmittel suspendiert ist, in Abwesenheit
von Uberschiissigem Alkali oder freien Hydroxylionen, be-
steht,

Die freie Radikal-Polymerisation wird mittels eines
Katalysators, der freie Peroxy- oder Alkylradikale in genii-
gend hoher Konzentration erzeugen kann, eingeleitet, um
die Polymerisation des angewendeten Vinylmonomeren bei
der Synthesetemperatur herbeizufilhren. Diese Katalysatoren
sind vorzugsweise Peroxid- oder Azokatalysatoren, die
eine Halbwertzeit von mindestens 20 Minuten bei der Poly-
merisationstemperatur aufweisen. Beispiele von geeigneten
Katalysatoren sind Diisopropylperoxidicarbonate, tert.-
Butylperoktoat, Benzoylperoxid, Decanoylperoxid, Lauroyl-
peroxid, Bernsteinsdureperoxid, Methyl-dthylketonperoxid,

tert.-Butylperoxyazetat, Propionylpecroxid, 2,4-Dichlor-
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benzoylperoxid, tert.-Butylpergxypivalat, Pelargonylpero-
xid, 2,5;Dimé%hy1-2,5-bis(Z-chylhexanoyl-peroxy)-hexan,
p-Chlorbenzoylperoxid, tert.-Butylperoxybutyrat, tert,-
Butylperoxymaleinsdure, tert.-Butyl-peroxyisopropylcarbo-
nat, bis-(l-Hydroxy-cyclohexyl)-peroxid; die Azoverbin-
dungen sind: 2,2'-Azo-bis-isobutyronitril, 2,2'-Azo-bis-
(2,4-dimethylvaleronitril), 1,1'-Azo-bis-(cyclohexan-
carbonitril), 2,2'-Azo-bis-(2,4~-dimethyl-4-methoxy-
valeronitril).

Die Menge des Katalysators variiert zwischen
0,01 - 1 Gewichts-7% des Monomeren (A) und des Macromeren
(B), vorzugsweise betrdgt jedoch die Menge des Katalysa-
tors zwischen 0,03 - 0,3 Gewichts-7%.

Die Polymerisation findet in Form von Monomeren-
Macromeren-TrSpfchen statt, welche in wdssriger Salzldsung
unloslich sind. Die TrYpfchen werden durch die Anwesen-
heit von Suspensionsmitteln, welche eine Koagulation
verhindern, stabilisiert. Die Gr&sse der Tropfchen und
schlussendlich hiermit die Grdsse der Hydrogelperlen
wird durch die Riihrgeschwindigkeit bestimmt. Schnelles
Rihren fiihrt im allgemeinen zu kleineren Perlen, wZhrend
das langsame RUhren zu grdsseren Perlen fiihrt, die jedcch
in Abwesenheit eines gallertartigen Metallhydroxides als

Suspensionsmittel uneinheitlich und irregulidr anfallen.

Das gallertartige Metallhydroxid oder Metall-
hydroxidsalz wird am Ende der Suspensionspolymerisation
durch Zugabe einer Sidure, beispielsweise von Salzsdure,
aufgelost. Die Hydrogelperlen werden durch Filtratiom

isoliert.

Das Verfahren wird normalerweise in einem Reak-
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tionsgefdss, welches mit Ruckflusskilhler, Stickstoffdurch-
fluss, Wdrmeregulator  und Husserst wichtig mit einer
RUhrer besonderer Gestaltung, der eine gute Vermischurg
bei niédriger Geschwindigkeit zuldsst, versehen ist,
durchgefiihrt., Vorzugsweise werden im Labor die ankeridhn-
lichen Glasrihrer, die mit einem RUhrmotor verbunden

sind, dessen Geschwindigkeit leicht regulierbar ist, ver-
wendet. FUir eine typische Syﬁthese wird die widssrige
Losung des Salzes zuerst in das Reaktionsgefdss mit einem
loslichen Magnesium- oder Aluminiumsalz vorgelegt. Die
Losung wird dann auf die Polymerisationstemperatur er-
hitzt und das gallertartige Metallhydroxid wird dann

durch Zugabe einer berechneten Menge einer wdssrigen EBase
ausgefdllt., Nach diesem Schritt wird die RUhrgeschwindig-
keit, wenn notwendig gedrosselt, um Perlen gegebener )
Grosse zu erhalten. Niedrige Geschwindigkeiten fithren zu
grosseren Perlen und hBhere Geschwindigkeiten zu kleine-
ren Perlen. Das Monomeren-Macromeren-Gemisch, welches

den Katalysator bereits geldst enthdlt, wird nun zugefligt
und die Umsetzung bei konstanter Temperatur und Rihrge-
schwindigkeiten mindestens 3 Stunden gehalten. Danach wird
1 Stunde bei 100° C unter Riickfluss erhitzt. Ein Stickstoff-
mantel (Stickstoffatmosphire) wird die ganze Reaktionszeit
beibehalten. Das Reaktionsgemisch wird dann auf Raumteézpera-
tur abgekithlt und genligend organische Sdure, beispielsireise
Essigsdure oder Mineralsdure wird hinzugefiigt, um das
Metallhydroxid zu lUsen. Die Perlen werden nun abfil-
triert, vom oberfliZchlichen Salzwasser abgewaschen unc
dann im Wasser oder Alkoholen eingeweicht, um nicht-ur-
gesetzte Monomere zu extrahieren. Nach dem Trocknen wer-
den die Perlen gewogen, die PartikelgrUsse und die Ver-
teilung auf die einzelnen Partikelgrdssen durch Screering
festgestellt, Der Quellungsgrad (DS) wird anschliesser

in verschiedenen Lusungsmitteln festgestellt. Viele
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Schritte dieses sehr allgemeinen Verfahrens ktnnen abge-
dndert werden, um sie den spezifischen Anforderungen der
Produkte anzupassen. Beispielsweise kann die Ausfdllung
des Suépensionsmittels nach Zugabe der Monomeren-Macro-
méren-Mischung vorgenommen werden und Rﬁnnen beispiels-
weise Monomere wdhrend der Polymerisation fortlaufend
zugegeben werden. Die verwendeten Monomeren konnen die
gleichen wdhrend des ganzen Verfahrens sein, oder man
wechselt sie aus, mit dem Ergebnis, dass Perlen hetero-

gener Zusammensetzung erhalten werden.

Die nicht-18sende widssrige Phase fir das erfin-
dungsgemdsse Verfahren ist eine wdssrige Salzltsung.

Theoretisch kann es jedes wasserlUsliche anorganische

Salz einer Konzentration von 5-25 Gewichts-7 sein; in

der Praxis verwendet man jedoch ein billiges, kd#ufliches
Chlorid oder Sulfat eines Alkali- -oder Erdalkalimetalls,
beispielsweise Natriumchlorid, Kaliumsulfat, Magnesium-
chlorid und Magnesiumsulfat. Diese kOnnen einzeln oder
auch als Gemisch in einer Konzentration, die an die LUs-
lichkeitsgrenze in Wasser herankommt, verwendet werden.
Als bevorzugfes Salz verwendet man Natriumchlorid oder
Natriumsulfat in Konzentrationen, die zwischen 5 Gewichts-%,
vorzugsweise jedoch zwischen 10 Gewichts-7 und 15 Gewichts-
% liegen. Als allgemeine Regel gilt, je hther die Salz-
konzentration,umso niedriger ist die Menge von wasserlUs-
lichen Monomeren, welche in der wdssrigen Phase geldst

ist , und gleichzeitig umso einheitlicher ist die kugel-
formige Hydrogelperle. Ganz besonders bevorzugt wird
Natriumchlorid in einer Konzentration von 20 Gewichts-7%

in Wasser verwendet.

Das Verh#ltnis der widssrigen Phase zur Monomeren-

Macromeren-Phase variiert volumenmdssig gesehen zwischen
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2:1 und 15:1. FUr ein Polymer mit hohem Quellungsgrad
sollte das Verhdltnis gross und mit weniger ausgepridgtem
Quellungsgrad klein, vorzugsweise zwischen 2,5:1 bis

3:1 sein.

Der Kern des erfimdungsgemissen Verfahrens liegt
in einem Zusserst wirksamen Suspensionssystem, welches
aus einem wasserunltslichen, gallertartigen, stark was-
serbindenden anorganischen Metallhydroxid oder einem
Metallhydroxidsalz in Abwesenheit eines Ueberschusses
an Alkali oder freien Hydroxylionen, einem Macromeren (B)
und einer geringen Menge (mindestens 5%) eines Hydroxy-
substituierten Vinylmonomeren besteht. Als bevorzugtes
Metallatom kommt ein solches mit stabilen Valenzen in
Frage, so dass keine Cxydations/Reduktionsreaktionen
stattfinden. Vorwiegend kommen hierfiir Magnesium, Alu-

minium und Zirkonium in Frage.

Die als Suspensionsmittel verwendeten Metallhy-
droxide des vorliegenden Verfahrens werden hergestellt,
indem man zu einer wissrigen Losung eines wasserldslichen
Metallsalzes (Chlorid, Nitrat, Sulfat etc.) Alkali in
der Menge hinzufligt, die jedoch die stBchiometrische
Menge nicht Ubersteigt, die flir die Bildung des Metall-
hydroxids oder eines Metallhydroxidsalzes, wo nicht alle
Wertigkeiten des Metallions mit Hydroxylgruppen abgesdt-
tigt sind, notwendig ist. Ein solches Metallhydroxidsalz
ist beispielsweise Aluminiumhydroxychlorid oder Magnesium-
hydroxychlorid. Die exakte Struktur einer auf diese
Weise hergestellten wasserunlslichen gallertartigen
Ausfdllung kann nicht genau bestimmt werden, jedoch kon-
nen Verbindungen dieser Art Husserst wirksam als Suspen-

sionsstabilisatoren verwendet werden.
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Is ist wichtig, dass das Metallhydroxid von stark
wasserbindendem Charakter ist, wie es bei der Bildung
eines voluminBsen Gels angebracht ist. Kristalline,
stark unlisliche Salze oder Oxide, die allgemein als

Sugpensionsmittel verwendet werden, beispielsweise beil

dexr Procduktion von Polystyrol- oder Polyvinylchlorid- _.
Perlen, sind vollkommen ungeeignet bei der Herstellung

von einheitlichen und grossen Perlen aus Polymeren,
welche aus 2-Hydroxydthylmethacrylat (HEMA) oder N-Vinyl-

2-pyrrolidon hergestellt werden.

Es scheint die starke Ueberlappung der Wasser-
offbindung zwischen der Hydroxygruppe von HEMA, Wasser
und der Hydroxylgruppe des Hydroxids fir diesen stabili-

sicrenden Effekt verantwortlich zu sein.

Die Wahl des Metallhydroxids wird lediglich da-

nach entschieden, ob ein voluminOser, gallertartiger

pred
[y
]
Q.
8}
I
w
[p]

hlag im widssrigen Medium ausfallen kann oder

nicht. Beispielsweise sind die Metallhydroxide von Magne-
Aluminium, Zirkonium, Eisen, Nickel, Chrom, Zink,

Blei, Calcium, Kobalt, Kupfer, Zinn, Gallium, Mangan,

Strontium, Barium, Uran, Titan, Lanthan, Thorium und

Cer gceignet, um als Suspensionsmittel flir das vorliegen-

~

Ae Verfahren verwendet zu werden.

Die Hydroxide gewisser Uebergangsmetalle, wie
z.B. Mangan, Eisen und Chrom sind ausgezeichnete Suspen-
sionsmiztel, sind jedoch nicht unbedingt die Hydroxide
der Wahl, da sie mit der freien Radikalpolymerisation
durch Elcktronentransferrecaktionen in Konflikt geraten
wonncen. Auch die Eigenfarbe bcehindert die Verwendung,

A0 47 -=2 “n den Hydrogelperlen unerwlnscht ist.
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Als bevorzugtes Suspensionsmittel gilt Kegnesium-
oder Aluminiumhydroxid in Abwesenheit von Uberschlissigem
Alkali- oder freien Hydroxylionen. Die Menge des Suspen-

_ sionsmittels variiert zwischen 0,01-5 Gewichts-7% (bezogen
‘-auf das Hydrogel) an wasserunldslichen, gallertartigen

Metallhydroxiden.

Das Suspensionsmittel wird vorzugsweise in situ
. Jhergestellt, indem man eine vorgeschriebene Menge an
wdssriger Base (normalerweise 1-n Natronlauge) zur widssri-
gen Lﬁéung des Metallsalzes (wie z.B. Magnesium, Aluminium,
Nickel, etc.) hinzufugt. Allgemein anwendbar sind Magne-
siumchlorid, Magnesiumsulfat und Aluminiumsulfat, oder
irgendeine andere Quelle, die Magnesium++ oder Aluminium+++'-

ionen hergeben.

Die Monomere in diesem Verfahren sind normale
Handelsprodukte, wie im Falle der anorganischen Salze fiir

die Herstellung der Metallhydroxide als Suspensionsmittel.

Der Quellungsgrad (DS) in Wasser wird bestimmt,
indem man eine bestimmte Gewichtsmenge von Perlen bis
zum Eintreten eines Gleichgewichtes quellen ldsst; man
wiegt die gequollenen und die getrockneten Perlen.

Gewicht der gequollenen - Gewicht der trocke
Substanz Substanz

Quellungsgrad DS =
Gewicht der trockenen Substanz

% -100

Die Durchschnittsgrosse der Teilchen (M.P.S.) wird
als die Zahl in Millimeter angegeben, bei der die Vertei-
lungskurve der Teilchengrdsse, erhalten durch Sieben der
Gesamtmenge von Kiigelchen durch eine Reihe von Sieben mit
Maschengrdssen von 8-50 mesh, die 50%-Linie durchschnei-

det.
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Dic folgenden Reispiele werden nur zum Zweck der
Veranschaulichung angefihrt und geben keineswegs eine

Begrenzung des Umfanges der vorliegenden Erfindung an.




Beispiel 1 .

et

Ein glattwandiger 1C0C0 ml Kunststoffkolben wird
mit einem Rilckflusskiihler, tickstoffeinleitrbhrchen, Ther-
mometer, welches mit einem Wirmeregler verbunden ist, einem

kerghnlichen Rihrer, der durch einen

Trenngitter und einem &n
regulierbaren Motor engzirisben wird, versehen. Ein langsa-
mer Stickstoffstrom wird wdhrend der ganzen Rezktion durch-
geleitet.

In den Kolben werden 360G g eimer 20% (Gewichts-

prozent) wdssrigen Natriumchloridldsung und 23,0 g festes
Magnesiumchlorid-Hexahydrat vergelegt. Die Lisung wird
langsam bei schmnellem Riuhren auf €0° erhitzt. Zu dieser
Losung werden tropfenweise 123 ml (G.123 Mol) einer 1l-n
Natronlauge hinzugegeben, wcbel ein feiner, gallertarti-
ger Niederschlag von Magnesiumhydroxid im Reaktionskolben
anfdllt.

Nachdem die Gesamtmenge an Nactronlauge hinzuge-
fugt worden ist, wird die Ruhrgeschwindigkeit auf 150 Um-
drehungen/Min reduziert ﬁnd ein Gemisch aus dem Monomer (4)
und Macromer (B), worin 0,2 g tert.-Butvlperoctat als
Initialkatalysatof fir die Herstellung freier Radikale
gelost wird, hinzugefﬁgt.(@as Gemisch aus dem Monomeren
und Macromeren wird hergestellt, indem man 60 g (ca.

0,024 Mol) eines Polytetramethylenoxid-glykols (Durch-
schnittswolekulargewicht 2C0C) endstidndig mit Isophorondiiso-—
cyanat versehen, in 140 g (1.08 Mol) 2-Hydroxydthylmerha-
erylat (HEMA) geldst werden und 72 Stunden lang bei Raum-

temperatur zur Reaktion gebracht,
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Verschwinden der charakteristischen Infrarot-Spektral-
Banden bei 2270 cm - (charakteristisch fur die Isocyanat-

gruppe) nachgewieseé}

Das Reaktionsgemisch wird unter Stickstoff bei
150 Umdrehungen/Min, 3 Stunden lang bei 80° gertihrt.
Anschliessend wird die Temperatur fur 1 Stunde auf 100°
erhoht, auf Raumtemperatur abgekiithlt und anschliessend
werden 10 ml konz. Salzsdure hinzugegeben, um das Magne-
siumhydroxid als Suspensionsmittel zu 1dsen. Das Reak-
tionsgemisch wird durch ein sehr feinwandiges Tuch (Kdse-
aufbereitungstuch) filtriert und die dann isolierten
Perlen werden mit 2000 ml Wasser gewaschen und Uber Nacht
in 500 ml Aethanol eingetaucht, um verbliebene Monomere
zu entfernen. Die erhaltenen Perlen werden durch einen
aus Polyestertuch hergestellten Sack filtriert. Der zuge-
ndhte Sack wird mit dem Inhalt in einem Widschetrockner
getrocknet. Man erhdlt einheitliche, kugelftrmige Perlen
in einer Ausbeute von 193 g (96.5 % d. Th.) mit einem
Durchschnittsdurchmesser von 1.02 t 0,3 mm, die einen

Quellungsgrad in Wasser von 377 (DSH 0) aufweisen.
’ 2

Beispiele 2 bis 4

Dasselbe Verfahren wie in Beispiel 1 beschrieben
wird angewendet, wobei jedoch das Verhdltnis des Monome-

ren (A) zum Macromeren (B) verindert wird.
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Beispiel 7 HEMA % Macromer (B) Durchschnitts- DSy O(Quellm

: (Gew.-%) (A) (Gew.~%) §rﬁsse (mm) 2 ‘grad’

er Perlen

2 90 . 10 - 0.48 51

1 70 30 1.02 37

3 60 40 1.19 24.3

4 - 40 60 2.05 15.0

Beispiel Ruhrgeschwin-

Es scheint, dass bei gleichen Reaktionsbedingungen

bei Zunahme der Menge an Macromeren (B) die Durchschnitts-

grosse der Perlen auch zunimmt und der Quellungsgrad (DSH O)

abnimmt,

-~

Beispiele 5 bis 13

Unter Anwendung des gleichen Verfahrens wie im
Beispiel 1 beschrieben, jedoch mit verschiedenen Ruhrge-
schwindigkeiten und unter Verwendung von verschiedenen
Mischungen von HEMA und N-Vinylpyrrolidon (NVP) als Mono-
mer (A) mit den Macromeren (B), erhdlt man Hydrogelperlen

wie unten beschrieben:

%HEMA 7ZNVP % Macromer Durchschnitts- Quellt

digkeit HPM A) (A) (B) grosse d. Perle grad I
(mm)

5 150 47,5 5 47,5 1.1 21
6 110 54 10 36 1.1 36
7 150 34 15 51 1.3 24
8 11C 40 20 40 1.2 .. 36
9 100 55 25 20 - 1.0 57
10 1Cc0 35 45 20 1.2 103
11 110 35 25 40 1.4 40
12 120 10 75 15 ’ - 1.5 212
13 110 30 25 45 1.3 36
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Ein Ansteigen der NVP-Menge im Hydrogel bewirkt
ein Ansteigen des Quellungsgrades unter Beibehalten aller

ibrigen Polymerisationsbedingungen.

Auch wenn man die Zusammensetzungen der Beispiele
1, 6, 8 und 13 in Anordnung eines Dreiecks auf Millimeter-
papier eintrdgt, wobei die einzelnen Koordinaten als %-NVP,
7%-HEMA und 7 Macromer eingetragen werden, so erhdlt man
eine gerade Linie, die eine Zusammensetzung von gleichem
Quellungsgrad angibt. Die gleiche Gruppe der Beispiele
zeigt auch an, dass eine Zunahme an NVP-Gehalt auch ein
Anwachsen der Durchschnittsgrtsse der Perlen zur Folge
hat.

~

Beispiele 14 bis 19

Unter Anwendung des gleichen Verfahrens wie im
Beispiel 1 beschrieben, jedoch unter Verwendung verschie-
den substituierter Macromeren (B), die von Polytetramethy-
lenoxid-glykolen, die endstindig mit Isophoron-diisocya-
nat (IPDI) abgesHdttigt sind, abgeleitet werden, so erhilt
man Hydrogel-Perlen folgender Eigenschaften:
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Beispiel 20

Unter Verwendung des gleichen Arbeitsganges
wie im Beispiel 1 beschrieben, werden 3,15 g (0.005 Mol)
Aluminiumsulfat-hexadecahydrat anstelle des Magnesium-
chlorid-hexahydrates und 31 ml (0.031 Mol) 1l-n Natron-

lauge fiir die Herstellung von Aluminiumhydroxid als Sus-

pensionsmittel verwendet.

Das Gemisch an Monomeren (A) und Macromeren (B)
wird hergestellt, indem man 96 g Polytetramethylenoxid-
glykol (Durchschnittsmolekulargewicht ca. 2000), welches
endstdndig mit Isophorondiisocyanat abgesdttigt ist, in
64 g 2-Hydroxydthylmethacrylat und 40 g Acrylsdure 1lost
und neutralisiert, und zwar jedes freie Hydroxylion vorher,

bevor die Polymerisaticn beginnt.

Man erhdlt einheitliche kugelftrmige Perlen,
die einen Durchschnittsdurchmesser von 1.02 mm © 0.2 mm
in einer Ausbeute von 18Cg(90% d.Th.) aufweisen. Der
Quellungsgrad ist vom pH abhdngig, wobei man bei einem
pH 3 einen Quellungsgrad von 65.4 und bei einem pH 8

einen solchen von 75.8% erhdlt.

Beispiel 21

Unter Verwendung des gleichen Arbeitsganges
wie im Beispiel 1 beschrieben, werden jedoch 0,2 g Azohis-
isobutyronitril anstelle von tert.-Butylperoktat als

Initialkatalysator flir die Peroxy-Katalyse verwendet.

Das verwendete Monomeren (A)- und Macromeren

(B)-Gemisch wird hergestellt, indem man 84 g Polytetra-
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methylenoxidglykol (Durchschnittsmolekulargevicht 2000},
endstdndig abgesdttigt mit Isophorondiisocyanat, in 56 g
Z2-Hydroxydthylmethacrylat und 60 g N-{Z-Dimethylamino)-
dthylmethacrylat 16st.

Man erhzlt 193 g einheitliche kugesiformige
Perlen (Ausbeute 96,5% d.Th.) mit einem Durchschnitts-

[

.
durchmegser von 1.02 - 0,4 wmm. Der Quellungsgrad ist phH-
abhingig, wobei man felgende Werte DS_ .. von 83.2 % und

pu3
DSpH8 von 71.1 % erhdlt.

Beispiel 22

Vervendet man die im Beicspiel 1 beschriebene
cile @ 140 g 2-Hydroxy-

Arbeitsweise, wobei man jedoch ansteclle dox
gthylme
]
i

ryiat und 100 g 3-Hydrozypropylmetharrylat ecinsetzi, so

thacrylat ein Gemisch auvs 40 g 2-HydroxyErhylmetha-

T o -

erhdit man einheitliche kugelfdrmige Perlan in einer Aus-
beute von 193 g (96.5 % d.Th.) mic einem Durchschnitts-

+
durchmesser von 1.02 - 0.3 mm und einem Quellungsgrad in

VWasser von DShZG von 37.9 %.

Beicriel 23
In analoger Weise wie im Reigpie? 1 beschrie- B

ben werden Hydrogelperlen hergestellt, indem man a2ls Mono-
meren-tlacromeren-Gemisch 23 g Polyzetramethylenoxid-glykol
12
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lost. Man erhdlt einheitliche runde Perlen mit einem Durch-
schnittsdurchmesser von 0.72 mm und einem Quellungsgrad °
(DSHZO).VOH 272 %.

Beispiel 24

In analoger Weise wie im Beispiel 1 beschrieben,
werden Hydrogelperlen hergestellt, indem man 33,3 g einer
607%-igen wdssrigen Losung von N-Methylolacrylamid
mit 171 g eines Gemisches aus 407 Polytetramethylenoxid-
glykol (MW 2000), endstdndig abgesdttigt mit 2 Molen
Isophorondiisocyanat, und 60% 2-Hydroxydthylmethacrylat
und erhdlt 18C g (85 % d.Th.) einheitliche runde Perlen

mit einem Durchmesser von 1.10 mm und einem Quellungsgrad

(DSHZO) von 32 7.

Beispiel 25

Das allgemeine Verfahren wird wie unter Bei-
spiel 1 beschrieben verwendet, wobei jedoch das Monomeren

(A)-Macromeren (B)-Gemisch ersetzt worden ist,

Das hier verwendete Monomeren (A)-Macromeren
(B)-Gemisch wird hergestellt, indem man 80 g eines Poly-
siloxanpolyols der Formel



a(o

0000507

- 38 -
f“s i
"Sl o SJ.(CH ) 0-Si O Si (CH.,).
‘ - 37
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cn cn CH3
X
3
(fn-cnz-o) H
CH 1-4

+ + = 6-8
Xl + X2 X3 X4
erhdltlich von Dow Corning als Q 4-3557, endsténdig abge-
sdttigt mit Isophorondiisocyanat in 89,2 g 2-Hydroxydthyl-
methacrylat und 30.8 g N-Vinylpyrrolidon, 1l6st.

Man erhdlt 192 g (Ausbeute 96 % d.Th.) einheit-

liche, kugelftrmige Perlen mit einem Durchschnittsdurch-

messer von 1,02 ¥ 0.4 mm und einem Quellungsgrad DSH o

von 39.8 7. 2

Beispiel 26

In analoger Weise wie im Beispiel 1 beschrie-
ben werden 115 g Natriumchlorid in 310 g Wasser gemein-
sam mit 25 g (0.247 Aequivalente) Magnesiumchloridhexa-

hydrat geltst.

Es bildet sich ein feiner, gallertartiger



0000507

- 39 -

"Niederschlag von Magnesiumhydroxid bei Zugabe von 123 ml

1-n Natronlauge unter starkem Riuthren.

Das Monomeren (A)-Macromeren (B)-Gemisch), wel-
ches in diesem Beispiel verwendet wird, wird hergestellt,

indem man 107,5 g Polydimethylsiloxandiol der Formel
CH3 C|3H3
i— : Si-(Ci_CH 0)—H
CHZ)y ?1 o) ' ll ( AL )y'
CH3 10 CH3

H (OCH2

y +y' = 26
erhdltlich von Dow Corning als Q 4-3667, endstdndig abge-
sdttigt mit Isophorondiisocyanat, in 107.5 g Q—Hydroxy—
dthylmethacrylat 16st.

Es werden einheitliche, kugelformige Perlen
(200 g, 93% d.Th.) erhalten, die einen Durchschnittsdurch-
messer von 1.66 ¥ 0.5 mm und einen Quellungsgrad DSH 0

von 28.1 % aufweisen. : , 2

Beispiele 27 bis 31

In analoger Weise wie im Bespiel 1 beschrieben
werden unter Verwendung derselben Reaktionsteilnehmer mit
Ausnahme der Metallhydroxide als Suspensionsmittel folgende

Hydrogele hergestellt:
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Um die Hydrolyse von 2-Hydroxydthylmethacrylat
und anderer dhnlicher Acrylsdureester als Monomere mbg-
lichst herabzusetzen, ist es wlinschenswert, die Suspen-
sionspolymerisation in einem mdglichst neutralen pH (zu-
mindest in der Ndhe des neutralen Béreiches) auszufihren,
indem man nicht mehr Alkalilauge verwendet als fir die
Herstellung und Ausfdllung des Metallhydroxids oder Metall-

hydroxidsalzes notwendig ist.

In Beispiel 1 mit Magnesiumchlorid wird ca.
die Hdlfte der stdchiometrischen Menge der bendtigten
Natronlauge verwendet, um einen Niederschlag an Magnesium-
hydroxid zu erhalten, der formal auch als Magnesiumhydroxy-
chlorid bezeichnet werden kann. Der pH bei Ausfilhrung der

Suspensionspolymerisation betrdgt 7.8 .

Beispiel 31 a

Aluminiumionen kOnnen auch verwendet werden, um
unmittelbar Hydrogelperlen herzustellen. Im Beispiel 30
wurde die stBchiometrische Menge verwendet, um Aluminium-

hydroxid als Suspensionsmittel herzustellen.

Beispiel 30 wird wiederholt, jedoch werden nur
90 7% der stdchiometrischen (dquivalenten) Menge an Alkali-
lauge (Natronlauge, 0,112 Hquivalent) verwendet, um mit
dem Aluminiumsulfat-Hexadecahydrat (0,123 dquivalent) das
Aluminiumhydroxysulfat als Suspensionsmittel herzustellen.
Der pH-Wert betrigt 7. Man erhidlt runde Perlen mit einem

Durchschnittsdurchmesser von 1 mm in guter Ausbeute.

Verwerdet man in einem anderen Versuch 5 % Ueber-~

schuss (stbchiometrisch gemessen) an Natronlauge, um Alu-
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miniumhydroxid als Niederschlag auszufidllen, so stellt
sich bel der Polymerisation in Suspension ein pH-Wert

von 10.5 ein, entschieden zu alkalisch, so dass das Risiko

der Esterverseifung des Monomeren als Nebenreaktion auf-
tritt. ‘

Beispiel 32

Ersetzt man die im Beispiel 1 und in den Bei-
spielen 27-31 verwendeten wasserunldslichen, gallertarti-
gen, stark wasserbindenden anorganischen Hydroxide durch
verschiedene, fein verteilte anorganische Produkte,
wie z.B. Calciumphosphat, Caléiumcarbonat, Magnesiumcar-
bonat, Magnesiumphosphat oder Calciumoxalat, so findet
die Polymerisaticn durchaus statt, doch ballt sich das
erhaltene Produkt in grossen Klumpen zusammen. Man erhilt
keine einheitlichen, kugelfﬁrmigeﬁ Hydrogelperlen. Die
nun folgenden Beispiele zeigen, dass man im Normalfall
bei Verwendung von allgemein iiblichen polymeren Suspen-

sionsmitteln keine Hydrogelperlen erhdlt.

Beispiel 33

Das Verfahren wie in Beispiel 1 beschrieben
wird bei geringer Aenderung wiederholt. Anstelle des
Magnesiumhydroxids verwendet man Polyvinylpyrrolidon
(PVP-K 90 der GAF-Corporation) und 1lUst dieses in einer
Konzentration von C.G8 %, bezogen auf das Gewicht des

Monomer-Macromer-Gemisches in der wissrigen Phase.

Die Polymerisation erfolgt zu 100 %, aber es
entstehen ungleichmissige Granulate anstelle von runden,

gleichmdssig geformten Perlen, wobei sich eine erhebliche
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Menge des koagulierten Materials am RiUhrerschaft wund

an der Wand des Reaktionsgefisses ansammelt.

Beispiel 34

S

Das Verfahren wird wie im Beispiel 1 beschrieben.
wiederholt, jedoch verwendet man anstelle von Magresium-
hydroxid Hydroxydthylcellulose (HEC QP 32000, Unicr Carbdide),
welches in einer Konzentration von 0,01 % , bezogen auvf
das Gewicht des Monomer-Macromer-Gemisches, in der wiZssri-
gen Phase geldst wird. Die Polymerisation erfolgt, wobel
die Umsetzung im wesentlichen stattfindet. 68 7% an Perlen
mit einem Durchmesser von <04 mm erhdlt man. Das Herab-
setzen der RUhrgeschwindigkeit bzw. das Ferabsetzen der
Dispersionsmenge fiihrt nicht zu grdsseren, runcern Perlen.
Es entstehen grosse Zusammenballungen in Trauben und

Granulaten.

Beispiele 35 bis 41

Das Verfahren wird wie im Beispiel 1 wiederholt.
Man verwendet zur Herstellung von Hydrogelperlen aus einem
Monomer (A)-Macromer (B)-Gemisch eine L3sung von 24 g -

"Polytetramethylenoxidglykol. des Molekulargewichts 2C00,

B
]

aQ

endstdndig mit Isophorondiisocyanat abgesdttigs, in
2-Hydroxydthylmethacrylat, 54 g N-Vinyl-2-pyrrolidon und
80 g einer der unten aufgezihlten wasserunltslichen CTo-

monomeren.
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Beispiel Comonomere : - %  Perlengrdsse DSy 5 %
mm 2

35 Aethylacrylat 90 0.9C 63 R
36 °  2-Aethylhexylacrylat . 95 0.86 32
37 Aethylmethacrylat 91.5 0.92 - 61
38 Methylmethacrylat 93 0.52 60
39 Methylacrylat 95 0.78 83
40 Octadecylmethacrylat 95 0.50 41
41 ~Dioctylfumarat 95 0.85 32

Die Umsetzungen verlaufen alle glatt und ergeben
Perlen mit einem Quellungsgrad und Durchmesser, die als

Durchschnittswerte zu bezeichnen sind.

Beispiel 42 bis 46

Das Verfahren wird wie im Beispiel 1 beschrie-~
ben ausgefiihrt, wobei man jedoch ein anderes Salz anstelle
von Natriumchlorid fur die Polymerisation im wdssrigen
Medium verwendet. Die Wirkung der Salze auf die durch-
schniﬁtliche Grosse der Perlen und der Quellungsgrad.in

Wasser konnen aus der unten stehenden Tabelle entnommen

werden.
Beispiel Salz © . Wdssrige Mittlere Durch- DSH o
' Losung % schnittsgrosse 2
T N
42 Natriumsulfat 16 . 0.65 35
43 Magnesiumsuifat 1C 1.00 . 47
44 Kaliumsulfat - 10 - 0.88 : 36
45 Kaliumchlorid 10 0.75 36

46 =~ Natriumchlorid 10 0.68 32
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Einheitliche, kugelfdrmige Hydrogelperlen werden in jedem
Fall erhalten (Ausbeuten: 96 - 97% d.Th.)

Beispiele 47 bis 49

rd

Das Verfahren wird wie im Beispiel 1 besch=ie~
ben ausgefiihrt, wobei man jedoch verschiedene Xonzentra-
tionen Natriumchlorid im widssrigen Polymerisationsmedium
verwendet, Die Wirkung auf die Ausbeute, mittlere Durch-
schnittsgrtsse der ‘Perlen und der Quellungsgrad sind

unten angegeben.

.

-

Beispiel % Natriumchlorid in Mittlere Durch- Quellungs- Ausbet
wdssrigem Medium schnittsgrdsse. grad in %
mm Wasser %
47 5 i 1,00 - - 31,5 95
46 10 B 0.68 22.0C 04
48 15 S 0.99 ©27.9 a7
49 20 : 1.00 37.8 . 877

Beispiele, in denen als Vernetzungsmittel niedermolekulare

Verbindungen verwendet werden. . '

Die Beispiele 50 und 51 beschreiben die Herstel—>
lung von Hydrogelen, wobei im allgemeinen das im Beispiei 1
beschriebene Verfahren mit dem.gegenwértigen Monomeren (A)-
Macromeren (B)-Gemisch verwendet wird, welches durch eime
' herktmmliche Hydrogelverbindung, n#mlich durch ein Mono-
meres, wie z.B. 2-Hydroxydthylmethacrylat substituiert,
welches durch ein monomeres Vernetzungsmittel, wie z.B3. Di-

- vinylbenzol oder Aethylen-bis~methacrylat vernetzt ist.

&
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In den folgenden Beispiélen 50 und 51 ist kein Macrome-
res (B) anwesend. Hydrogelprodukte werden érhalten, je-
doch sind sie in jedem Fall in ihrer GrYsse als unein-

heitlich und klein zu bezeichnen.

——

Beispiel 50

Das im Beispiel 1 beschriebene Verfahren wird
im allgemeinen beibehalten. Das hierbei verwendete mono-
mere Gemisch besteht aus 199,4'g 2-Hydroxydthylmethacry-
lat, 2 g Divinylbenzol und 0,2 g tert.-Butylperoxypiva-
lat als Initialkatalysator. Die Polymerisation wird beil
70°:35 Stunden, bei einer Rilhrgeschwindigkeit von 100 Um-
drehungen/Min. ausgefihrt. Die Tempeératur wird 1 Stunde
auf 100° erhtht, .

Es entstehen kleine, une:nheltllche Perlen in
einer Ausbeute von 190,8 g (95 % d. Th ) mit elnem durch-
- schnittlichen Durchmesser von 0,48 - 0,2 mm und einem

Quéllungsgrad von 787 in Wasser.

Beispiel 51

Das Verfahren-wird wie im Beispiel 1 beschrie-
ben auSgefﬁhft. Das hierbei verwendete monomere Gemisch
besteht aus 199,7 g 2-Hydroxydthylmethacrylat, 2 g Aethy-
len-bis-methacrylat und 0,2 g tert.—Butylperoxypivalat
ﬁnd C,1 g tert.-Butylperoctoat als Initialkatalysator.
Die Polymerisation wird bei 65° eine Stunde, bei 85°
2 Stunden und schliesslich beil 160° 1 Stunde und einer
Ruhrgesch&indigkeit von 1CC Umdrehquen/Min. ausgefihrt,’

Es entstehen kleine, uneinheitliche Perlen in einer Aus-

P
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beute von 195,3 g (97% d.Th.) mit einem durchschnittlichen
Durchmesser von (.62 * G.2 mm und einem Quellungsgrad von

79% in Wasser.

Das folgende Beispiel ergibt, dass die Kombina-
tion eines Hydroxy-substituierten Monomeren, wie z.B.
© 2-Hydroxydthylmethacrylat (HEMA) mit einem gallertarti-
gen Hydroxid, wie z.B. Magnesiumhydroxid, und einem macro-

meren Vernetzungsmittel erforderlich ist, um runde Perlen
herzustellen.

Beispiel 52 (a bis c¢) -

Ein glattwandiger 1CO0 ml Kunststoffkolben wird
mit einem Rickflusskiihler, Stickstoffeinleitrthrchen,
Thermometer, welches mit einem Temperaturregler verbunden
ist, einem Trenngitter und einem ankerdhnlichen Riihrer,
der durch einen regulierbaren Motor angetrieben wird,
versehen,

In den Kolben werden 18C ml einer 20%-igen
wdssrigen Natriumchloridlsung und 12,5 g Magnesiumchlo-
rid-Hexahydrate vorgelegt. Die LOsung wird langsam auf
85° erwdrrt, und 62 ml einer 1-n Natronlauge unter star-
kem Riuhren tropfenweise hinzugegeben. Ein langsamer Stick-
stoffstrom fliesst durch den Kolben. Nach Zugabe der Gesamt-
menge an Natronlauge wird die Rihrgeschwindigkeit auf 15C Um-
drehungen/Min. reduziert und 1CO g eines vollsténdig
umgesetzten Gemisches, bestehend aus 20 Gewichts-% eines
Poly-n-butylenoxidglykols (MW 2000), welches mit 2 Molen
Isophorondiisocyanat umgesetzt worden ist, und dann end-
stindig mit. 2 Molen 4-Hydroxybutylvinyladther abgesdttigt

und aus 80 Gewichts-% eines monomeren Gemisches, wie
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in Her Tabelle angegeben, in welchem 0,065 g tert,-Butyl~
peroctoat als Initialkatalysator geltst worden sind,
hinzugefugt. Drei Stunden lang wird die Temperatur auf
85° gehalten, wobei man konstant mit 150 Umdrehungen/Min.
unter einer Stickstoffatmosphdre rihrt. Nach 3 Stunden
wird die Temperatur auf 100° 1 Stunde lang erhtht, wobei
nach Ablauf dieser Zeit der Kolben auf Zimmertemperatur
abgekihlt wird. Zum Reaktionsgemisch werden 5 ml konz.
Salzsdure hinzugegeben, um das Magnesiumhydroxid zu ldsen,
Der Inhalt des Kolbens wird durch ein feinmaschiges Kidse-
reituch filtriert, mit 2 1 Wasser gewaschen und tiber Nacht
in 500 ml Aethanol eingetaucht, um verbliebene Monomere
zu entfernen. Die Perlen werden durch Filtration mit
einem aus Polyéstertuch hergestellten Sack, der zugendht
wird, abgetrennt und der Sack in einem Wdschetrockner ge-

trocknet.
Beispiel HEMA MMA NVP Macromer Ausbeute 'Mittl. Durch- DSH 0
% L% % % - schnittsgrosse 2
der Perlen mm %
40 - 40 20 72 0.62 304
- 40 40 20 - - -
10 30 40 20 79 0.92 169

Nur die Beispiele a) und c) ergeben Perlen; Beispiel b)
fuhrt zu einer Zusammenballung.

HEMA: 2-Hydroxy3thylmethacrylat

MMA : Methylmethacrylat

NVP : N-Vinyl-2-pyrrolidon

Als Macromeres verwendet man einen endsténdigen Vinyldther-

Macromeren.

Fa
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Beispiel 53

Ein glattwandiger 1000 ml Kunststoffkolben wird
mit eiﬁem Rickflusskiihler, Stickstoffeinleitrdhrchen,
Thermometer, welches mit einem Temperaturregler versehen
ist, einem Trenngitter und einem ankeréhhlichen Riuhrer,

der durch einen regulierbaren Motor angetrieben wird,

versehen.

In den Kolben werden 360 g einer 20%-igen wiss-
rigen Natriumchloridldsung und ‘13,2 g Aluminiumsulfat-
Hexadecahydrat vorgelegt. Die LYsung wird langsam auf 80°
erwdrmt und 160 ml l-n Natronlauge werden unter starkem
Rihren tropfenweise zugefligt. Ein langsamer Stickstoff-
fluss wird im Kolben aufrechterhalten. Nach Zugabe der
gesamten Natronlauge wird die Rilhrgeschwindigkeit auf
150 Umdrehungen/Min. heruntergesetét und 196 g eines
vollstdndig umgesetzten Gemisches, bestehend aus 29.4 %
Poly-n-butylenoxid (MW 2000), welches mit 2 Molen Iso-
phorondiisocyanat endstdndig abgesdttigt ist, 68,6 %
2-Hydroxydthylmethacrylat, 2 % Natriumstyrolsulfonat,
dem 2 g Wasser und 0.2 g tert.-Butylperoctat als Initial-
katalysator beigegeben wurden, hinzugefiigt. Drei Stunden
lang wird die Temperatur auf 80° gehalten, wobei man
konstant mit 15C Umdrehungen/Min. unter einem Stickstoff-
mantel rithrt. Nach 3 Stunden wird die Temperatur 1 Stunde
lang auf 100° erhoht und anschliessend der Kolben auf
Zimmertemperatur abgekliihlt. Zu diesem Reaktionsgemisch
werden 10 ml konz. SalzsHure hinzugegeben, um das Alumi-
niumhydroxid zu 16sen. Der Tnhalt des Kolbens wird wie
oben beschrieben durch ein Kdsereituch (feinmaschig) fil-
triert, Wit 2 1 Wasser gewaséhen und tiber Nacht in 500 ml

Aethanol eingeweicht, um die restlichen Monomeren zu .extra-
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hieren. Wie in den vorangegangenen Beispielen beschrieben
werden die Perlen filtriert und getrocknet. Man erhdlt
180 g einheitliche, runde Perlen mit einem Durchschnitts-
durchmesser von 0.85 mm. Der Quellungsgrad ist pH-abhin-
gig und betrdgt bei pH 1 (DSpH 1) 36.7 % und bei pH 8 ae
51.1 %.
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Patentanspriiche

1. . Ein verbessertes Verfahren zur Herstellung von
im wesentlichen einheitlichen, kugelfdrmigen Perlen bis
zu einer Grdsse von 5 mm Durchmesser, bestehend aus einem
vernetzten, wasserunloslichen Hydrogel, welches durch
Polymerisation in Suspension aus (A) 95-30 Gewichts-7%

des Hydrogels aus einem wasserltslichen, monoolefinischen
Monomeren oder einem Gemisch dieser wasserldslichen Mono-
meren und aus 0-70 Gewichts-7%, bezogen auf die Totalmenge
der Monomeren, aus wasserunl8slichen Monomeren, mit dem
Vorbehalt, dass das endgiltige Hydrogel nicht mehr als

60 Gewichts-% der wasserunldslichen monomeren Verbindung
enthdlt, mit (B) 5 bis 70 Gewichts-7% des Hydrogels eines
polyolefinischen, vernetzenden Mittels, in Gegenwart

eines Polymerisationsanregers in einer konzentrierten,
wdssrigen anorganischen Salzlﬁsung, dadurch gekennzeich-
net, dass die Verbesserung darin besteht, dass man die
Polymerisation in Suspension mit einem mono-olefinischen
Monomeren ausfiihrt, welches mindestens 5 Gewichts-7 des
Gesamtmonomeren eines Hydroxy-substituierten hydrophilen
Vinylmonomeren enthidlt, wobei man als Vernetzungsmittel
ein polyolefinisches Macromer mit einem Molekulargewicht
von 400-8C0O0 und als Suspensionsmittel C,Cl - 5 Gewichts-%
basierend auf{ das Hydrogel, von wasserunltslichen, gallert-
artigen, stark wasserbindenden, anorganischen Metallhydro-
xiden oder Metallhydroxidsalzen in Abwesenheit von iiber-

schiissigem Alkali oder freien Hydroxylionen verwendet.

2, Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, dass man als wasserlUsliches Monomere eine monoole-
finische, monocvclische, azacyclische Verbindung verwen-

det.
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3. Verfahren nach Anspriichen 1 und 2, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man als wasserldsliches Monomere einen
Hydroxyalkylester der Acryl- oder Methacrylsdure verwen-
det, in welchem der Alkylrest 2-4 Kohlenstoffatome enthidlt.

4. . Verfahren nach Anspriichen 1 bis 3, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man als wasserldsliches Monomere Acryl-
siure oder Methacrylsiureester, die sich von einem Alkohol

der Formel

HO - CmH -0 - (CHZ-CHZ-O)n - R

2m
worin R Waserstoff oder Methyl bedeutet, m eine ganze
Zahl von 2-5 und n eine Zahl von 1-20 bedeuten, ableiten,

verwendet.

5. Verfahren nach Anspriichen 1 und 2, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man als wasserltsliches Monomere ein
N-substituiertes Amid oder Imid der Acryl- oder Methacryl-
sdure, worin der N-Substituent eine Hydroxyalkylgruppe
mit 2-4 C-Atomen im Alkylrést bedeutet, verwendet.

6. Ver fahren nach Anspriichen 1 und 2, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man als wasserldsliches Monomere Acryl-
sdure, Methacrylsdure, 2-Hydroxydthyl- oder 2- oder 3-
Hydroxypropylacrylat oder -methacrylat, 2,3-Dihydroxypro-
pylacrylat, 2,3-Dihydroxypropylmethacrylat, N-Vinyl-

oder tert.-Amino-methacrylamid verwendet.

7. Verfahren nach Ansprﬁchen 1, 2 und 6, dadurch
gekennzeichnet, dass man als wasserldsliches Monomere
2-Hydroxydthylmethacrylat oder N-Vinyl-2-pyrrolidon ver-

wendet,
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8. Ver fahren nach Patentanspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man als wasserunldsliches Monomere
einen Vinylester einer Carbonsdure mit 2-7 C-Atomen ver-

wendet.

9. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man als wasserunldsliches Monomere
einen Vinylalkyldther, worin der Alkylrest 1-5 C-Atome
aufweist, verwendet.

10. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man als wasserunldsliches Monomere
Acrylnitrat oder Styrol verwendet.

11, Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch ge-

kennzeichnet, dass man als macromere Verbindungen B, oder

1
B2 der Formeln

R3 Ry Ry R3
HC.=C-X-Y - R1 Y-X-C=2¢C oder
a
By
HC - CO | /"co - CH
e
1 .
|
HC - CO \co - CH
B
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worin a 1 oder 2 bedeutet und R, eine Polykondensatkette
mit einem Molekulargewicht von ungefdhr 200 bis 8000 be-
deutet, die Kohlenwasserstoffreste Aether-, Ester-, Amid-,
Urethan- oder Harnstoffreste gebunden enthilt, R, ist Was-
serstoff, Methyl oder -CH,COCR,, , worin R4 Wasserstoff
oder eine Alkylgruppe mit 1 bis zu 10 C-Atomen bedeutet,
R3 ist Wasserstoff oder -COOR4 mit der Bedingung, dass
mindestens einer der Reste R, oder R3 Wasserstoff ist,
. -X-ist Oxo, -COO- oder -CONR -, worin R Wasserstoff oder
Alkyl mit bis zu 5 C-Atomen ist und Y eine direkte Bindung
oder den Rest -R6-Zl-CO-NH-R7-NH-CO-Zz- bedeutet, worin
R6 an X gebunden ist und einen verzweigten oder geradket-
tigen Alkylenrest mit bis zu 7 C-Atomen bedeutet, Z1 und
22 ist Oxo oder -NRS; Z, ist Z1 oder ein Schwefelatom
und R7 ist der zweiwertige Rest eines aliphatischen, ali-
cyclischen oder aromatischen Diisocyanats mit der Bedin-
gung, dass, wenn X Oxo bedeutet, Y keine direkte Bindung
ist und R2 und R3 Wasserstoff bedeuten, verwendet.
12, Verfahren nach Patentanspriichen 1 und 11, da-
durch gekennzeichnet, dass man ein Macromer, in welchem
R1 eine Polydthylenoxid-, Polypropylenoxid-, Polytetra-
methylenoxidkette mit einem Molekulargewicht von ungefdhr
600 bis ungefdhr 4000 bedeutet, oder worin R, eine durch
Kondensation einer aliphatischen oder carbocyclischen,
aromatischen Dicarbonsdure oder eines Diisocyanats mit
einem aliphatischen Diol oder Diamin enthaltende Kette

bedeutet, verwendet.

13, Ver fahren nach Patentansprlichen 1 und 11, dadurch
gekennzeichnet, dass man ein Macromer, in welchem R1 eine

Polysiloxankette der Formeln

. e ]

K]

“

[t 2

”
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(CH,) 4-810 —fSi (CH3)20}~ [:§i (0113)01_ S1(CH,),
X R y
18

oder

-R8~1ESi(CH3)Zd}—;—————3Si(033)2-R8-

worin Rg eine gerade oder verzweigte Alkylenkette mit
1-7 C-Atomen oder eine -(CH ?Ho)n- Gruppe, worin n 1
R9 ) .
bis 20 ist, R9 Wasserstoff oder Methyl ist, bedeutet, und
X eine Zahl von 3 bis 120 und Y 2 oder 3 bedeuten, verwendet.

14. Verfahren nach Patentanspriichen 1 und 11, dadurch
gekennzeichnet, dass man als Macromeres ein Polytetramethy-
lenoxidglykol mit einem Mol-Gewicht von ca. 6CO bis ca.
4000, endabgesdttigt mit 2,4-Toluoldiisocyanat oder Iso-
phorondiisocyanat und mit 2 Mol eines Hydroxyacrylates
oder -methacrylates mit 2-4 C-Atomen im Alkylrest umge-
setzt, verwendet. o

15. Verfahren nach Patentanspriichen 1, 11 und 14,
dadurch geckennzeichnet, dass man als Macromeres ein
Polytetramethylenoxidglykol mit einem Mol-Gewicht von
ca. 1500 bis ca. 3000, endabgesdttigt mit 2,4-Toluoldi-
isocyanat und umgesetzt mit ca. 2 Mol 2-Hydroxydthyl-

methacrylat, verwendet.

16. Ver fahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man als Suspensionsmittel ein wasserunlts-
1iéhes, gallertartiges Mectallhydroxid oder Metallhydroxid-
salz des Magnesiums, Aluminiums, Zirkoniums, Eisens,

Nickels, Chroms, Zinks, Bleis, Calciums, Cobalts, Kupfers,
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Zinks, Galliums, Mangans, Strontiums, Bariums, Urans,

Titans, Lanthans, Thors oder Cers verwendet.

17. ' Verfahren nach Paténtansprﬁchen 1 und 16, da-

» "
1} ¢

durch gekennzeichnet, dass man als Suspensionsmittel
Magnesiumhydroxid, Aluminiumhydroxid, Magnesiumhydroxy-

salz oder Aluminiumhydroxysalz verwendet.

18. Ver fahren nach Patentansprichen 1 bis 17, da-
durch gekennzeichnet, dass man als freie Radikale bildende
Katalysatoren Peroxy- oder Alkylradikale abgebende Katalysa-

toren verwendet.

‘951)"‘ S
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