
J E u r o p a i s c h e s   

Patentamt 

European  Patent  Office  ©  Publication  number:  0   0 0 0   9 7 7  

Office  europeen  des  brevets  

g>  E U R O P E A N   PATENT  A P P L I C A T I O N  

g)  Application  number:  78300175.3  @  Int.  CI.2:  C  08  F  8/32,  C  08  L  3 5 / 0 0 ,  

»  n.  ,rr  C  08  J  3/1  2,  C  07  G  7 / 0 0 ,  g)  Date  of  hlmg:  21.07.76  g  Q1  p  ^ Q  

®  Priority:  25.07.77  US  818919  ©  Applicant:  Monsanto  Company,  800  North  Lindbergh 
Boulevard,  SLLouls,  Missouri  63166  (US) 

@  Date  of  publication  of  application:  07.03.79  ©  Inventor:  Fields,  Joseph  Edward,  854  Claymont  Drive, 
Bulletin  79/5  Ballwin  Missouri  6301  1  (US) 

Inventor:  Slocombe,  Robert  Jackson,  7825  Stanford 
Avenue,  University  City  Missouri  63130  (US) 

@  Representative:  McLean,  Peter  et  al,  Monsanto 
@  Designated  Contracting  States:  BE  CH  DE  FR  GB  NL  SE  House  10-18  Victoria  Street,  London,  SW1H  ONQ  (GB) 

@  Aggregated  polyelectrolytes,  their  preparation  and  uses  in  the  fractionation  of  blood  and  other  proteinaceous 
substances. 
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The  invention  relates  to  polyelectrolytes  and  their  use 
in  the  fractionation  of  blood  and  other  proteinaceous  sub- 
stances. 

The  filterability,  drying  characteristics  and  physical 
form  of  water-insoluble,  cross-linked  polyelectrolytes  con- 
taining  amine-imide  functional  groups  are  employed  with- 
out  substantially  diminishing  the  protein  adsoprtion  capa- 
city  of  said  polyelectrolytes  by  heating  the  polymeric  start- 
ing  material  in  inert  organic  solvent  at  a  temperature  rang- 
ing  from  about  115°C  to  about  160°C  but  lower  than  the 
softening  point  of  said  polymer  for  at  least  about  15  minu- 
tes  and  until  said  polymer  is  substantially  aggregated  prior 
to  crosslinking. 



T h i s   i n v e n t i o n   r e l a t e s   t o   t h e   p r o d u c t i o n   o f   i m -  

p r o v e d   p o l y e l e c t r o l y t e s   w h i c h   a r e   u s e f u l   i n   t h e  

f r a c t i o n a t i o n   o f   b l o o d   and   o t h e r   p r o t e i n a c e o u s   s u b -  

s t a n c e s .   More  p a r t i c u l a r l y ,   t h i s   i n v e n t i o n   r e l a t e s   t o  

a g g r e g a t e d   w a t e r - i n s o l u b l e ,   c r o s s - l i n k e d   p o l y e l e c t r o l y t e  

p o l y m e r s   h a v i n g   a m i n e - i m i d e   f u n c t i o n a l   g r o u p s .  

R e c e n t l y ,   t h e r e   h a s   b e e n   d i s c l o s e d   t h e   p r o d u c t i o n  

o f   c e r t a i n   p o l y e l e c t r o l y t e   p o l y m e r s   w h i c h   a r e   u s e f u l   f o r  

a  v a r i e t y   o f   p r o t e i n   s e p a r a t i o n   s y s t e m s .   T h u s ,   U . S .  

P a t e n t   3 , 5 5 4 , 9 8 5   d e s c r i b e s   t h e   p r e p a r a t i o n   o f   w a t e r -  

i n s o l u b l e ,   c r o s s - l i n k e d   p o l y e l e c t r o l y t e   p o l y m e r s   h a v i n g  

d i l o w e r a l k y l a m i n o l o w e r a l k y l i m i d e   f u n c t i o n a l   g r o u p s .  
T h e s e   p o l y e l e c t r o l y t e s   h a v e   b e e n   f o u n d   t o   be  u s e f u l   i n  

t h e   f r a c t i o n a t i o n   o f   b l o o d   p l a s m a   and   s e r u m   as  d e s c r i b e d  

in   U . S .   P a t e n t   3 , 5 5 5 , 0 0 1   and   f o r   t h e   s e p a r a t i o n   o f   v i r u s e s  

f r o m   n o n - v i r a l   p r o t e i n s   as  d i s c l o s e d   i n   U . S .   P a t e n t s  

3 , 6 5 5 , 5 0 9   and   3 , 8 4 6 , 5 4 3 .   T h e s e   p o l y e l e c t r o l y t e   p o l y m e r s  

a l s o   a r e   u s e f u l  f o r   t h e   i m m u n i z a t i o n   o f   a n i m a l s   a g a i n s t  

v i r a l   d i s e a s e s   as  s e e n   f r o m   U . S .   P a t e n t   3 , 6 5 1 , 2 1 3   a n d  

f o r   t h e   p u r i f i c a t i o n   o f   w a t e r   by  t h e   r e m o v a l   o f   c o n t a m i n -  

a t i n g   b a c t e r i a   and   v i r u s e s   as  s e t   f o r t h   in   U . S .   P a t e n t  

3 , 3 9 8 , 0 9 2 .  

In   U . S .   P a t e n t   3 , 5 5 4 , 9 8 5 ,   t h e   w a t e r - i n s o l u b l e ,   c r o s s -  

l i n k e d   p o l y e l e c t r o l y t e s   a r e   f u r t h e r   d e s c r i b e d   as   b e i n g  



c o p o l y m e r s   o f   an  ( a )   u n s a t u r a t e d   m o n o m e r   of   2  t o   1 2  

c a r b o n   a t o m s   and   (b)   a  m o n o m e r   s e l e c t e d   f r o m   t h e   g r o u p  

c o n s i s t i n g   of   (1)   a  m i x t u r e   of   an  u n s a t u r a t e d   p o l y -  

c a r b o x y l i c   a c i d   o r   a n h y d r i d e   and   an  u n s a t u r a t e d   p o l y -  

c a r b o x y l i c   a c i d   a m i n e - i m i d e ,   and   (2)   an  u n s a t u r a t e d  

p o l y c a r b o x y l i c   a c i d   a m i n e - i m i d e .   In  a  t y p i c a l   e x a m p l e ,  

t h e   s t a r t i n g   c o p o l y m e r   c o m p r i s e s   t h e   r e a c t i o n   p r o d u c t   o f  

s t y r e n e   a n d   m a l e i c   a n h y d r i d e   c r o s s - l i n k e d   w i t h  d i v i n y l  

b e n z e n e   ( E x a m p l e   1,  C o l u m n   16)  w h i c h   i s   s u b s e q u e n t l y  

c o n v e r t e d   t o   t h e   a m i n e - i m i d e   d e r i v a t i v e   by  r e a c t i o n   w i t h  

d i m e t h y l a m i n o p r o p y l a m i n e   ( E x a m p l e   2,  c o l u m n   1 6 ) .   In   o t h e r  

t y p i c a l   e x a m p l e s ,   a  p r e f o r m e d   p o l y m e r   s u c h   as   a  c o p o l y m e r  

o f   e t h y l e n e   and   m a l e i c   a n h y d r i d e   i s   c r o s s - l i n k e d   d u r i n g  

t h e   r e a c t i o n   w i t h   t h e   d i a l k y l a m i n o a l k y l a m i n e   by  a l s o   e m -  

p l o y i n g   i n   t h e   r e a c t i o n   a  p r e d e t e r m i n e d   a m o u n t   o f   a  d i -  

f u n c t i o n a l   c o m p o u n d   s u c h   as  e t h y l e n e d i a m i n e   ( c o l u m n   1 2 ,  

l i n e s   2 7 - 4 0 ) .  

N o t w i t h s t a n d i n g   t h e   f a v o r a b l e   p r o p e r t i e s   o f   t h e  

f o r e g o i n g   p o l y e l e c t r o l y t e s   f o r   t h e i r   i n t e n d e d   u s e s ,   i t   h a s  

b e e n   f o u n d   i n   p r a c t i c e   t h a t   t h e y   a r e   d i f f i c u l t   t o   h a n d l e  

in   p r o c e s s i n g   due  t o   c e r t a i n   of   t h e   p h y s i c a l   and   c h e m i c a l  

p r o p e r t i e s   o f   t h e   i n i t i a l l y   p r e f o r m e d   p o l y m e r .   T h u s ,   i t  

h a s   b e e n   f o u n d   d i f f i c u l t   t o   f i l t e r   t h e   p r e f o r m e d   p o l y m e r  
f r o m   t h e   m o t h e r   l i q u o r   f o l l o w i n g   t h e   i n i t i a l   p o l y m e r i -  

z a t i o n   r e a c t i o n .   T h i c k   s l u r r i e s   o f   t h e   p o l y m e r   a r e  

f o r m e d   w h i c h   a r e   s l o w   t o   f i l t e r   and   g i v e   v e r y   d e n s e   f i l t e r  

c a k e s   t h a t   do  n o t   b r e a k   up  r e a d i l y .   On  d r y i n g ,   t h e s e  

p r o d u c t s   g i v e   a  h a r d ,   l umpy   m a t e r i a l   t h a t   r e q u i r e s   e x c e s s i v e  

g r i n d i n g .  

W h i l e   v a r i o u s   p r o c e d u r e s   h a v e   b e e n   c o n s i d e r e d   f o r  

o v e r c o m i n g   t h e s e   p r o b l e m s   i n   p r o c e s s i n g   of   t h e   p o l y m e r ,  

a  p r i n c i p a l   u l t i m a t e   u s e   o f   t h e   p o l y m e r   f o r   p r o t e i n  

f r a c t i o n a t i o n   f o l l o w i n g   s u b s t i t u t i o n   w i t h   t h e   f u n c t i o n a l  

a m i n e - i m i d e   g r o u p   d i c t a t e s   t h a t   t h e   p r o t e i n   a d s o r p t i o n  

c a p a c i t y   and   p r o t e i n   s e l e c t i v i t y   o f   t h e   p o l y m e r   be  n o t  



s u b s t a n t i a l l y   i m p a i r e d .  

The  m e t h o d   of  t h e   p r e s e n t   i n v e n t i o n   i s   one  o f  

a g g r e g a t i n g   and  i m p r o v i n g   t h e   f i l t e r a b i l i t y ,   d r y i n g  

c h a r a c t e r i s t i c s  a n d   p h y s i c a l   fo rm  of   p o l y m e r s   u s e d   i n  

m a k i n g   w a t e r - i n s o l u b l e ,   c r o s s - l i n k e d  p o l y e l e c t r o l y t e s  

c o n t a i n i n g   a m i n e - i m i d e   f u n c t i o n a l   g r o u p s   w i t h o u t - -  

s u b s t a n t i a l l y   d i m i n i s h i n g   t h e   p r o t e i n   a d s o r p t i o n   c a p a c i t y  

of   s a i d   p o l y e l e c t r o l y t e s   c h a r a c t e r i z e d   by  h e a t i n g   s a i d  

p o l y m e r   in   an  i n e r t   o r g a n i c   s o l v e n t   or  s o l v e n t   m i x t u r e   a t  

a  t e m p e r a t u r e   r a n g i n g   f rom  a b o u t   115°C  t o   a b o u t   1 6 0 ° C  

bu t   l o w e r   t h a n   t h e   s o f t e n i n g   p o i n t   of  s a i d   p o l y m e r   f o r   a t  

l e a s t   a b o u t   15  m i n u t e s   and  u n t i l   s a i d   p o l y m e r   i s  

s u b s t a n t i a l l y   a g g r e g a t e d ,   s a i d   p o l y m e r   c o m p r i s i n g   a  

c o p o l y m e r   of  (a)   u n s a t u r a t e d   monomer   h a v i n g   f r o m   2  t o  

a b o u t   18  c a r b o n   a t o m s   and  (b)  a  m o n o m e r   s e l e c t e d   f r o m   t h e  

g r o u p   c o n s i s t i n g   of  u n s a t u r a t e d  p o l y c a r b o x y l i c   a c i d s   o r  

a n h y d r i d e s   h a v i n g   f rom  4  to   a b o u t   12  C a r b o n   a t o m s ,   a n d  

s a i d   p o l y m e r   b e i n g   t h u s   a g g r e g a t e d   p r i o r   to   t h e   c r o s s -  

l i n k i n g   and  s u b s t i t u t i o n   w i t h   t h e   m a j o r   p o r t i o n   of  s a i d  

a m i n e - i m i d e   f u n c t i o n a l   g r o u p s .  

The  i n v e n t i o n   a l s o   c o m p r i s e s   an  a g g r e g a t e d ,   w a t e r -  

i n s o l u b l e ,   c r o s s - l i n k e d   p o l y e l e c t r o l y t e   c h a r a c t e r i z e d   b y  

a  c o p o l y m e r   of  (a)  u n s a t u r a t e d   monomer   h a v i n g   f rom  2  t o  

a b o u t   18  c a r b o n   a t o m s   and  (b)  a  m o n o m e r   s e l e c t e d   f r o m   t h e  

g r o u p   c o n s i s t i n g   of  u n s a t u r a t e d   p o l y c a r b o x y l i c   a c i d   o r  

a n h y d r i d e   h a v i n g   f r o m  4   t o   a b o u t   12  c a r b o n   a t o m s ,   and  i n  

w h i c h   f r o m   a b o u t   2  t o   100%  of  t h e   r e a c t i v e   s i t e s   i n   s a i d  

c o p o l y m e r   a r e   s u b s t i t u t e d   w i t h   a m i n e - i m i d e   f u n c t i o n a l  

g r o u p s ,   s a i d   p o l y e l e c t r o l y t e   b e i n g   t h u s   a g g r e g a t e d   p r i o r  

t o   c r o s s - l i n k i n g ,   and  s u b s t i t u t i o n   w i t h   t h e   m a j o r   p o r t i o n  

of   s a i d   a m i n e - i m i d e   f u n c t i o n a l   g r o u p s .  

The  i n v e n t i o n   a l s o   c o m p r i s e s   t h e   u s e   of  a  p o l y e l e c t -  

r o l y t e   a c c o r d i n g   to   t h e   i n v e n t i o n   in   t h e   f r a c t i o n a t i o n  

of   b l o o d   or  o t h e r   p r o t e i n a c e o u s   s u b s t a n c e s .  

In  a c c o r d a n c e   w i t h   t h e   p r e s e n t   i n v e n t i o n ,   p o l y e l e c t -  

r o l y t e s   of  t h e   g e n e r a l   t y p e   d e s c r i b e d   h e r e i n b e f o r e   a r e  



s i g n i f i c a n t l y   and  s u b s t a n t i a l l y   i m p r o v e d   by  an  a g g r e g a t i o n  

p r o c e s s   w h e r e b y   t h e   p r o t e i n   a d s o r p t i o n   c a p a c i t y   no t   o n l y  
i s   u n i m p a i r e d   b u t ,   s u r p r i s i n g l y ,   a l s o   i s   i m p r o v e d   i n  

c e r t a i n   b l o o d   f r a c t i o n a t i o n   s y s t e m s .   B r i e f l y   s t a t e d ,   t h e  

a g g r e g a t i o n   p r o c e s s   c o m p r i s e s   t r e a t m e n t   of   t h e   p r e f o r m e d  

c o p o l y m e r ,   p r i o r   t o   c r o s s - l i n k i n g   and  t h e   a d d i t i o n   of  t h e  
f u n c t i o n a l   a m i n e - i m i d e   g r o u p ,   w i t h   r e f l u x i n g   x y l e n e   o r  
o t h e r   s u c h   i n e r t   o r g a n i c   s o l v e n t s .   T h i s   t r e a t m e n t   i s  

c a r r i e d   o u t   a t   a  t e m p e r a t u r e   r a n g i n g   f rom  a b o u t   115°C  t o  

a b o u t   160°C  bu t   l o w e r   t h a n   t h e   s o f t e n i n g   p o i n t   of  t h e  

p o l y m e r   f o r   a t   l e a s t   a b o u t   15  m i n u t e s   and  u n t i l   t h e  

p o l y m e r   i s   s u b s t a n t i a l l y a g g r e g a t e d .   The  p r o d u c t   o b t a i n e d  

b y  t h i s   t r e a t m e n t   i s   an  a g g r e g a t e d   p o l y m e r   w h i c h   f i l t e r s  

r a p i d l y   and  in   w h i c h   t h e   f i l t e r   c a k e   b r e a k s   a p a r t   s o  

e a s i l y   t h a t   b a l l   m i l l i n g   i s   no  l o n g e r   n e c e s s a r y   in   m o s t  

i n s t a n c e s .   D r y i n g   of  t h e   f i l t e r e d   m a t e r i a l   a l s o   i s   f a s t e r  

w i t h   t h e   a g g r e g a t e d   p o l y m e r   t h a n   w i t h ' t h e   u n a g g r e g a t e d  

p o l y m e r .   The  p r o t e i n   a d s o r p t i o n   c a p a c i t y   of  t h e   s u b s e q u e n t -  

l y   p r e p a r e d   c r o s s - l i n k e d   m a t e r i a l   c o n t a i n i n g   t h e   a m i n e -  

i m i d e   f u n c t i o n a l   g r o u p   i s   s u b s t a n t i a l l y   u n d i m i n i s h e d .   I n  

an  i l l u s t r a t i v e   p r e f e r r e d   e x a m p l e ,   t h e   a l b u m i n   a d s o r p t i o n  

c a p a c i t y   of  t h e   a g g r e g a t e d   m a t e r i a l   has   b e e n   f o u n d   t o   b e  

m o r e   t h a n   t h r e e   t i m e s t h a t   of  t h e   u n a g g r e g a t e d   m a t e r i a l .  

T h e s e   r e s u l t s   a r e   s u r p r i s i n g   b e c a u s e   o n e  w o u l d   e x p e c t   t h a t  

a  more   f i n e l y   d i v i d e d   m a t e r i a l   h a v i n g   a  g r e a t e r   s u r f a c e  

a r e a   w o u l d   a l s o   h a v e   a  c o r r e s p o n d i n g l y   g r e a t e r   a d s o r p t i o n  

c a p a c i t y   t h a n   an  a g g r e g a t e d   m a t e r i a l .  

The  p r o p e r t i e s   of  t h e   a g g r e g a t e d   p o l y e l e c t r o l y t e   i n  

w h i c h   g r i n d i n g   i s   u n n e c e s s a r y   f o r   o b t a i n i n g   s u i t a b l e   h a n d -  

l i n g   c h a r a c t e r i s t i c s   d i f f e r   m a r k e d l y   f rom  t h o s e   of   a  

g r o u n d ,   u n a g g r e g a t e d   p o l y e l e c t r o l y t e .   T h e s e   d i f f e r i n g  

p r o d u c t s   h a v e   n o n - e q u i v a l e n t   p a r t i c l e  s t r u c t u r e s .   I t  h a s  

b e e n   f o u n d   t h a t   t h e   p r o t e i n   a d s o r p t i o n   c h a r a c t e r i s t i c s   o f  

t h e s e   p r o d u c t s   i n v o l v e   b o t h   t h e i r   c h e m i c a l   and   p h y s i c a l  

p r o p e r t i e s .   The  d e s i r e d   a g g r e g a t e d   p o l y e l e c t r o l y t e   i s  

p r e p a r e d   w i t h   due  c o n s i d e r a t i o n   of  d i f f e r e n c e   i n   t h e  



m o l e c u l a r   s t r u c t u r e   of  t h e   e x t e r n a l   s h e l l   and  t h e  

i n t e r n a l   c o r e   of  t h e   p a r t i c l e s .   When  t h e   p a r t i c l e s   a r e  

r e d u c e d   by  g r i n d i n g ,   t h e   s h e l l - c o r e   r e l a t i o n s h i p s   a r e  

c h a n g e d .   For   t h i s   r e a s o n ,   (1)  s i z e   r e d u c t i o n   of   p o l y e l e c t -  

r o l y t e   p a r t i c l e s   i s   p r e f e r a b l y   a v o i d e d   and   (2)  t h e  

d e s i r e d   s t r u c t u r e s   f o r   p o l y e l e c t r o l y t e   p a r t i c l e s _ a r e  

a c h i e v e d   by  s y n t h e s i s   s e q u e n c e s   w h i c h   d e v e l o p   t h e   s u r f a c e  

c h a r a c t e r i s t i c s   and  b a s i c   c o r e   s t r u c t u r e   p r e f e r r e d   f o r  

s e l e c t i v e   a d s o r p t i o n   and  e l u t i o n   of  s p e c i f i c   p r o t e i n s .  

T h u s ,   a g g r e g a t i o n   r e l a t e s   to   t h e   o v e r a l l   p a r t i c l e  

s t r u c t u r e   and  i t s   r e q u i r e m e n t s   f o r   p r o t e i n   f r a c t i o n a t i o n  

as   w e l l   as  p r o v i d i n g   i m p o r t a n t   p r o c e s s   a d v a n t a g e s .  

In  t h e   p r e s e n t   i n v e n t i o n ,   s e v e r a l   e m b o d i m e n t s   o f  

t h e   a g g r e g a t e d   p o l y m e r   a r e   c o n t e m p l a t e d   by  t h e   i n v e n t o r s .  

The  f o l l o w i n g   i s   a  d e s c r i p t i o n   of  p r e f e r r e d   e m b o d i m e n t s  

t a k e n   in   c o n n e c t i o n   w i t h   t h e   a c c o m p a n y i n g   d r a w i n g s   i n  

w h i c h :  

F IG.   1  i s   a  p h o t o m i c r o g r a p h   ( 2 0 0   X)  of  an  a g g r e g a t e d  

w a t e r - i n s o l u b l e   c r o s s - l i n k e d   p o l y m e r   of  t h i s   i n v e n t i o n .  

F IG.   2  i s   a  p h o t o m i c r o g r a p h   ( 2 0 0   X)  of   a n o t h e r   b a t c h  

of   t h e   p o l y m e r   of  F IG.   1  b u t   in   u n a g g r e g a t e d   f o r m .  



In  g e n e r a l ,   t h e   i n i t i a l   p o l y m e r s   w h i c h   a r e  

a g g r e g a t e d   i n   a c c o r d a n c e   w i t h   t h i s   i n v e n t i o n   i n c l u d e  

t h o s e   d i s c l o s e d   in   t h e   a f o r e m e n t i o n e d   U . S .   P a t e n t s  

3 , 5 5 4 , 9 8 5   and   3 , 5 5 5 , 0 0 1 ,   s a i d   p a t e n t s   b e i n g   i n c o r p o r a t e d  

h e r e i n   by  r e f e r e n c e .   P r e f e r a b l y ,   t h e   i n i t i a l   p o l y m e r  

c o m p r i s e s   a  c o p o l y m e r   o f   ( a )   u n s a t u r a t e d   m o n o m e r - . h a v i n g  

f r o m   2  t o   a b o u t   18  c a r b o n   a t o m s   and   (b)   a  m o n o m e r   s e l e c t e d  

f r o m   t h e   g r o u p   c o n s i s t i n g   of   u n s a t u r a t e d   p o l y c a r b o x y l i c  

a c i d s   a n d   a n h y d r i d e s   h a v i n g   f r o m   4  t o   a b o u t   12  c a r b o n  

a t o m s .   F o l l o w i n g   t h e   a g g r e g a t i o n   p r o c e s s ,   t h e   a g g r e -  

g a t e d   p o l y m e r   i s   c r o s s - l i n k e d   and   s u b s t i t u t e d   w i t h   a n  

a p p r o p r i a t e   a m i n e - i m i d e   g r o u p .  

S u i t a b l e   a m i n e - i m i d e   g r o u p s   i n c l u d e   n o t   o n l y  

t h o s e   s p e c i f i c a l l y   d e s c r i b e d   i n   U . S .   P a t e n t s   3 , 5 5 4 , 9 8 5  

and   3 , 5 5 5 , 0 0 1 ,   b u t   a l s o   c y c l i c   a m i n e - i m i d e   g r o u p s   a s  

d e f i n e d   h e r e i n b e l o w .  

I t   i s  c r i t i c a l   t o   t h e   p r e s e n t   i n v e n t i o n   t h a t   t h e  

d e s i r e d   a g g r e g a t i o n   p r o c e s s   be  c a r r i e d   o u t   p r i o r   t o   t h e  

c r o s s - l i n k i n g   and  s u b s t i t u t i o n   w i t h   t h e   m a j o r   p r o p o r t i o n  

o f   a m i n e - i m i d e   g r o u p s .   I t   h a s   b e e n   f o u n d   t h a t   when   t h e  

c r o s s - l i n k i n g   a n d / o r   t h e   s u b s t i t u t i o n   w i t h   e x c e s s i v e  

a m o u n t s   o f   t h e   f u n c t i o n a l   a m i n e - i m i d e   g r o u p   i s   c a r r i e d  

o u t   p r i o r   t o   t h e   a t t e m p t e d   a g g r e g a t i o n   p r o c e s s ,   t h e  

d e s i r e d   a g g r e g a t i o n   i s   n o t   a c h i e v e d   and  t h e   a d v a n t a g e s  

o f   t h e   i n v e n t i o n   a r e   n o t   o b t a i n e d .   T h e s e   r e s u l t s   a r e  

s u r p r i s i n g   i n a s m u c h   as  t h e y   a r e   c o n t r a r y   t o   t h e   e x p e c t a -  

t i o n   t h a t   t h e   p r e s e n c e   of   t h e   f u n c t i o n a l   g r o u p   w o u l d  

t e n d   t o   make  t h e   p o l y m e r   s o f t e r   and   t h e r e b y   more   r e a d i l y  

s u s c e p t i b l e   t o   a g g r e g a t i o n   by  s i m p l e   p a r t i c l e   f u s i o n  

By  t h e   t e r m   " m a j o r   p r o p o r t i o n "   i s   m e a n t   m o r e   t h a n   50% 

o f   s a i d   g r o u p s .  

A l t h o u g h   t h e   i n v e n t o r s   a r e   n o t   b o u n d   by  t h e o r y ,  



t h e   i m p o r t a n c e   of   c a r r y i n g   o u t   t h e   a g g r e g a t i o n   p r o c e s s  

p r i o r   t o   c r o s s - l i n k i n g   a n d / o r   t h e   a d d i t i o n   o f   t h e   m a j o r  

p o r t i o n   o f   t h e   f u n c t i o n a l   g r o u p   may  be  due  i n   p a r t   t o  

a  b r i d g i n g   r e a c t i o n   t o   f o r m   a c y c l i c   a n h y d r i d e   g r o u p s  

b e t w e e n   c a r b o x y l   g r o u p s   on  t h e   b a c k b o n e s   of   d i f f e r e n t  

p o l y m e r   m o l e c u l e s   on  a d j a c e n t   p a r t i c l e   s u r f a c e s .   T h i s  

b r i d g i n g   d i f f e r s   f r o m   t h e   u s u a l   a n h y d r i d e   f o r m a t i o n   b y  

a d j a c e n t   c a r b o x y l   g r o u p s   on  a  b a c k b o n e   o f   a  g i v e n  

p o l y m e r   m o l e c u l e .   T h e s e   d i f f e r e n c e s   can   be  i l l u s t r a t e d  

s t r u c t u r a l l y   as  f o l l o w s :  

The  a n h y d r i d e   c o p o l y m e r s   n o r m a l l y   c o n t a i n   up  t o  

2%  m o i s t u r e ,   a n d   a  p o r t i o n   of   t h i s   r e a c t s   w i t h   a n h y d r i d e  

g r o u p s   t o   f o r m   c a r b o x y l i c   a c i d   g r o u p s   w h i l e   t h e   r e m a i n d e r  

i s   a s s u m e d   t o   be  p r e s e n t   as  f r e e   w a t e r .   The  l a t t e r   i s  

r a t h e r   e a s i l y   l o s t   on  d r y i n g ,   w h i l e   t h e   f o r m e r   i s  

r e l e a s e d   by  r e f o r m i n g   e i t h e r   c y c l i c   o r   a c y c l i c   a n h y d r i d e  

g r o u p s .   T h i s   i s   a  s l o w e r   p r o c e s s ;   h o w e v e r ,   i t   o c c u r s  

r e a d i l y   u n d e r   c o n d i t i o n s   t h a t   f a v o r   a g g r e g a t i o n ,   e . g . ,  

r e f l u x i n g   x y l e n e .  

F o r   p u r p o s e s   o f   c o n v e n i e n c e ,   t h e   p r e f e r r e d   i n i t i a l  

p o l y m e r s   w h i c h   a r e   s u b j e c t e d   t o   t h e   a g g r e g a t i o n   p r o c e s s  



as  d e f i n e d   h e r e i n   w i l l   be  r e f e r r e d   t o   as   E M A - t y p e  

p o l y m e r s   ( e t h y l e n e / m a l e i c   a n h y d r i d e   o r   a c i d ) .   T h e  

E M A - t y p e   p o l y m e r s   h a v e   b e e n   d e s c r i b e d   p r e v i o u s l y   i n  

U . S .   P a t e n t s   3 , 5 5 4 , 9 8 5   and   3 , 5 5 5 , 0 0 1   a n d   a r e   f u r t h e r  

i l l u s t r a t e d   by  t h e   g e n e r a l   e x a m p l e s   in   t h e   f o l l o w i n g  

s e c t i o n   I :  

I  

The  p o l y c a r b o x y l i c   a c i d   p o l y m e r s   c an   be  o f   t h e  

n o n - v i c i n a l - t y p e   i n c l u d i n g   t h o s e   c o n t a i n i n g   m o n o m e r  

u n i t s ,   s u c h   as  a c r y l i c   a c i d ,   a c r y l i c   a n h y d r i d e ,   m e t h a c r y l -  

i c   a c i d ,   c r o t o n i c   a c i d   or   t h e i r   r e s p e c t i v e   d e r i v a t i v e s ,  

i n c l u d i n g   p a r t i a l   s a l t s ,   a m i d e s   and  e s t e r s   o r   o f   t h e  

v i c i n a l   t y p e ,   i n c l u d i n g   m a l e i c ,   i t a c o n i c ,   c i t r a c o n i c ,  

@ - d i m e t h y l   m a l e i c ,  @ - b u t y l   m a l e i c ,  @ - p h e n y l   m a l e i c ,  

f u m a r i c ,   a c o n i t i c ,  @ - c h l o r o m a l e i c ,  @ - b r o m o m a l e i c ,   a n d  

@ - c y a n o m a l e i c   a c i d s   i n c l u d i n g   t h e i r   s a l t s ,   a m i d e s   a n d  

e s t e r s .   A n h y d r i d e s   o f   t h e   f o r e g o i n g   a c i d s   a r e   a l s o  

a d v a n t a g e o u s l y   e m p l o y e d .  

C o - m o n o m e r s   s u i t a b l e   f o r   u s e   w i t h   t h e   a b o v e   p o l y -  

c a r b o x y l i c   a c i d   m o n o m e r s   i n c l u d e   @ - o l e f i n s ,   s u c h   a s  

e t h y l e n e ,   2 - m e t h y l - p e n t e n e - l ,   p r o p y l e n e ,   i s o b u t y l e n e ,  

1-   o r   2 - b u t e n e ,   1 - h e x e n e ,   1 - o c t e n e ,   1 - d e c e n e ,   1 - d o -  

d e c e n e ,   1 - o c t a d e c e n e ,   and  o t h e r   v i n y l   m o n o m e r s ,   s u c h   a s  

s t y r e n e ,  @ - m e t h y l   s t y r e n e ,   v i n y l t o l u e n e ,   v i n y l  a c e t a t e ,  

v i n y l   c h l o r i d e ,   v i n y l   f o r m a t e ,   v i n y l   a l k y l   e t h e r s ,   e . g . ,  

m e t h y l - v i n y l - e t h e r ,   a l k y l   a c r y l a t e s ,   a l k y l   m e t h a c r y l a t e s ,  

a c r y l a m i d e s   and   a l k y l a c r y l a m i d e s ,   o r   m i x t u r e s   o f   t h e s e  

m o n o m e r s .   R e a c t i v i t y   of   some  f u n c t i o n a l   g r o u p s   i n   t h e  

c o p o l y m e r s   r e s u l t i n g   f r o m   some  of   t h e s e   m o n o m e r s   p e r m i t s  

f o r m a t i o n   o f   o t h e r   u s e f u l   f u n c t i o n a l   g r o u p s   i n   t h e   f o r m e d  

c o p o l y m e r ,   i n c l u d i n g   h y d r o x y ,   l a c t o n e ,   a m i n e   and   l a c t a m  

g r o u p s .  

Any  o f   t h e   s a i d   c a r b o x y l i c   a c i d s   o r   d e r i v a t i v e s  



may  be  c o p o l y m e r i z e d   w i t h   any  o f   t h e   o t h e r   m o n o m e r s  

d e s c r i b e d   a b o v e ,   and   any  o t h e r   m o n o m e r   w h i c h   f o r m s   a  

c o p o l y m e r   w i t h   u n s a t u r a t e d   c a r b o x y l i c   a c i d s   or   d e r i v a t i v e s .  

A l t h o u g h   t h e s e   c o p o l y m e r s   can   be  p r e p a r e d   by  d i r e c t  

p o l y m e r i z a t i o n   o f   t h e   v a r i o u s   m o n o m e r s ,   f r e q u e n t l y   t h e y  

a r e   more   e a s i l y   p r e p a r e d   by  an  a f t e r - r e a c t i o n   m o d i f i -  

c a t i o n   o f   an  e x i s t i n g   c o p o l y m e r .   C o p o l y m e r s   a r e   c o n -  

v e n i e n t l y   i d e n t i f i e d   i n   t e r m s   of  t h e i r   m o n o m e r i c   c o n -  

s t i t u e n t s .   The  n a m e s   so  a p p l i e d   r e f e r   t o   t h e   m o l e c u l a r  

s t r u c t u r e   and   a r e   n o t   l i m i t e d   t o   t h e   p o l y m e r s   p r e p a r e d  

by  t h e   c o p o l y m e r i z a t i o n   o f   t h e   s p e c i f i e d   m o n o m e r s .  

R e p r e s e n t a t i v e   E M A - t y p e   c a r b o x y l i c   a c i d   o r   a n -  

h y d r i d e - o l e f i n   p o l y m e r s ,   e s p e c i a l l y   m a l e i c   a c i d   o r  

a n h y d r i d e - o l e f i n   p o l y m e r s   o f   t h e   f o r e g o i n g   t y p e   a r e   k n o w n :  

f o r   e x a m p l e ,   f r o m   U . S .   P a t e n t s   2 , 3 7 8 , 6 2 9 ;   2 , 3 9 6 , 7 8 5 ,  

3 , 1 5 7 , 5 9 5 ;   and   3 , 3 4 0 , 6 8 0 .   G e n e r a l l y ,   t h e   c o p o l y m e r s  

a r e   p r e p a r e d   by  r e a c t i n g   e t h y l e n e   or   o t h e r   u n s a t u r a t e d  

m o n o m e r ,   o r   m i x t u r e s   t h e r e o f ,   w i t h   t h e   a c i d   a n h y d r i d e  

in   t h e   p r e s e n c e   of   a  p e r o x i d e   c a t a l y s t   in   an  a l i p h a t i c  

o r   a r o m a t i c   h y d r o c a r b o n   s o l v e n t   f o r   t h e   m o n o m e r s   b u t  

n o n s o l v e n t   f o r   t h e   i n t e r p o l y m e r   f o r m e d .   S u i t a b l e   s o l -  

v e n t s  i n c l u d e   b e n z e n e ,   t o l u e n e ,   x y l e n e ,   c h l o r i n a t e d  

b e n z e n e   and   t h e   l i k e .   W h i l e   b e n z o y l   p e r o x i d e   i s   u s u a l l y  

t h e   p r e f e r r e d   c a t a l y s t ,   o t h e r   p e r o x i d e s   s u c h   as  a c e t y l  

p e r o x i d e ,   b u t y r y l   p e r o x i d e ,   d i t e r t i a r y   b u t y l   p e r o x i d e ,  

l a u r o y l   p e r o x i d e   and   t h e   l i k e ,   or   any   o f   t h e   n u m e r o u s  

a z o   c a t a l y s t s ,   a r e   s a t i s f a c t o r y   s i n c e   t h e y   a r e   s o l u b l e  

in   o r g a n i c   s o l v e n t s .   The  c o p o l y m e r   p r e f e r a b l y   c o n t a i n s  

s u b s t a n t i a l l y   e q u i m o l a r   q u a n t i t i e s   of   t h e   o l e f i n   r e s i d u e  

and   t h e   a n h y d r i d e   r e s i d u e .   G e n e r a l l y ,   i t   w i l l   h a v e   a  

d e g r e e   o f   p o l y m e r i z a t i o n   o f   a b o u t   8  t o   1 0 0 , 0 0 0 ,   p r e f e r -  

a b l y   a b o u t   100  t o   5 , 0 0 0 ,   and   a  m o l e c u l a r   w e i g h t   o f  

a b o u t   1 , 0 0 0   t o   1 , 0 0 0 , 0 0 0 ,   p r e f e r a b l y   a b o u t   1 0 , 0 0 0   t o  

5 0 0 , 0 0 0 .   The  p r o p e r t i e s   o f   t h e   p o l y m e r ,   s u c h   a s  



m o l e c u l a r   w e i g h t ,   f o r   e x a m p l e ,   a r e   r e g u l a t e d   by  s u i t a b l e  

c h o i c e   o f   t h e   c a t a l y s t   and   c o n t r o l   of   one   o r  m o r e   of   t h e  

v a r i a b l e s   s u c h   as  r a t i o   o f  r e a c t a n t s ,   t e m p e r a t u r e ,   a n d  

c a t a l y s t   c o n c e n t r a t i o n   o r   t h e   a d d i t i o n   of   r e g u l a t i n g  

c h a i n   t r a n s f e r   a g e n t s ,   s u c h   as  d i i s o p r o p y l   b e n z e n e ,  

p r o p i o n i c   a c i d ,   a l k y l   a l d e h y d e s ,   and   t h e   l i k e .   " N u m e r o u s  

of   t h e s e   p o l y m e r s   a r e   c o m m e r c i a l l y   a v a i l a b l e .  

The  a g g r e g a t i o n   of   t h e   f o r e g o i n g   E M A - t y p e   p o l y m e r s  

and   o t h e r   s u c h   p o l y m e r s   as  d e f i n e d   h e r e i n   i s   c a r r i e d  

o u t   by  s t i r r i n g   t h e   p o l y m e r   as  a  s u s p e n s i o n   i n   r e f l u x i n g  

or   h e a t e d   o r g a n i c   s o l v e n t   w h i c h   i s   i n e r t   to   t h e   p o l y m e r .  

T h i s   r e f l u x i n g   o r   h e a t i n g   i s   c a r r i e d   o u t   a t   a  t e m p e r a t u r e  

r a n g i n g   f r o m   a b o u t   1 1 5 ° C   t o   a b o u t   160°C   b u t   l o w e r   t h a n  

t h e   s o f t e n i n g   p o i n t   o f   t h e   p o l y m e r .   A  p r e f e r r e d   s o l v e n t  

i s   x y l e n e .   O t h e r   s o l v e n t s   w h i c h   c a n   be  u s e d   a r e ,   f o r  

e x a m p l e ,   e t h y l b e n z e n e ,   m o n o -   and   d i c h l o r o b e n z e n e   a n d  

c u m e n e .   S o l v e n t s   s u c h   as  b e n z e n e   and   t o l u e n e   h a v i n g  

b o i l i n g   p o i n t s   b e l o w   a b o u t   1 1 5 ° C   a r e   n o t   p r a c t i c a l   f o r  

p u r p o s e s   o f   t h i s   i n v e n t i o n .   H o w e v e r ,   d i o x a n e   w h i c h   b o i l s  

a t   1 0 1 . 5   can   y i e l d   a p p r e c i a b l e   p o l y m e r   c o a g u l a t i o n  

p r o b a b l y   due   to   s t r o n g e r   s o l v e n t   a c t i o n   on  EMA.  I t  

h a s   b e e n   f o u n d   t h a t   t r e a t m e n t   o f   t h e   p o l y m e r   in   b o i l i n g  

s o l v e n t   a t   t e m p e r a t u r e s   b e l o w   a b o u t   1 1 5 ° C   d o e s   n o t   p r o v i d e  

any   s i g n i f i c a n t   a g g r e g a t e d   p r o d u c t   as  d e s i r e d   h e r e i n  

when  u s i n g   weak   s o l v e n t s   s u c h   as  h y d r o c a r b o n s .   A g g r e -  

g a t i o n   can   o c c u r   i n   h i g h   b o i l i n g   s o l v e n t s   a t   t e m p e r a t u r e s  
b e l o w   t h e   b o i l i n g   p o i n t ,   b u t   t e m p e r a t u r e s   a b o v e   t h e  

m e l t i n g   p o i n t   of   t h e   p o l y m e r   a r e   u n s u i t a b l e   i n   v i e w   o f  

t h e   d e t r i m e n t a l   e f f e c t   t h e y   c an   h a v e   u p o n   t h e   p o l y m e r  

s t r u c t u r e   and   on  s u b s e q u e n t   u s e   in   t h e   p o l y e l e c t r o l y t e  

a d s o r p t i o n   o f   p r o t e i n s .  

H e a t i n g   o f   t h e   p o l y m e r   i n   t h e   r e f l u x i n g   s o l v e n t  

f o r   a t   l e a s t   a b o u t   15  m i n u t e s   i s   d e s i r e d ,   and   g o o d  

r e s u l t s   h a v e   b e e n   o b t a i n e d   by  h e a t i n g   up  t o   a b o u t   o n e  



h o u r .   H e a t i n g   f o r   p r o l o n g e d   p e r i o d s  o f   t i m e   s u b s t a n t i a l l y  

in   e x c e s s   o f   a b o u t   one  h o u r   i s   u n n e c e s s a r y ,   b u t   t h e   a g g r e -  

g a t e s   r e m a i n   s t a b l e   in   weak  s o l v e n t s   e v e n   d u r i n g   s u c h  

p r o l o n g e d   h e a t   t r e a t m e n t   up  to   7  h o u r s .   The  s t r o n g e r  

s o l v e n t s   s u c h   as  c h l o r o b e n z e n e ,   d i c h l o r o b e n z e n e ,   d i o x a n e  

and   N , N - d i m e t h y l a m i n e   a r e   l e s s   p r e f e r r e d   s o l v e n t s   b e c a u s e  

of   e x c e s s i v e   c o a g u l a t i o n   t h a t   o c c u r s   on  e x t e n d e d   a g g r e -  

g a t i o n   t i m e s .  

F o l l o w i n g   t h e   a g g r e g a t i o n   p r o c e s s ,   t h e   a g g r e g a t e d  

p o l y m e r   i s   c r o s s - l i n k e d   and   s u b s t i t u t e d   w i t h   t h e   d e s i r e d  

a m i n e - i m i d e   g r o u p s   in   w h a t e v e r   s e q u e n c e   o p t i m i z e s   t h e  

p r o p e r t i e s   b e i n g   s o u g h t . b y   t a i l o r i n g   t h e   d i s t r i b u t i o n  

of   s p e c i f i c   g r o u p s   w i t h i n   t h e   p a r t i c l e s .   T h e s e   g r o u p s  

a r e   e s s e n t i a l l y   b a s i c   g r o u p s   w h i c h   c an   be  a l i p h a t i c  

s t r a i g h t   c h a i n   g r o u p s   o r   c a n   be  a l i c y c l i c   o r   a r o m a t i c  

g r o u p s .   The  a l i p h a t i c   s t r a i g h t   c h a i n   g r o u p s   p r e f e r a b l y  

a r e   d i l o w e r a l k y l a m i n o l o w e r a l k y l i m i d e   g r o u p s   o r   l o w e r -  

a l k y l i m i n o d i ( l o w e r a l k y l i m i d e )   l i n k a g e s   a s  d e s c r i b e d  

p r e v i o u s l y   i n   U . S .   P a t e n t s   3 , 5 5 4 , 9 8 5   and   3 , 5 5 5 , 0 0 1 .  

Such   p r o d u c t s   a r e   f u r t h e r   i l l u s t r a t e d   by  t h e   g e n e r a l  

e x a m p l e s   i n   t h e   f o l l o w i n g   s e c t i o n   I I :  

I I  

The  i n i t i a l   c o p o l y m e r s   o f   a n h y d r i d e s   a n d   a n o t h e r  

m o n o m e r   can   be  c o n v e r t e d   t o   c a r b o x y l - c o n t a i n i n g   c o p o l y m e r s  

by  r e a c t i o n   w i t h   w a t e r ,   and   t o   a m m o n i u m ,   a l k a l i   and   a l k a -  

l i n e   e a r t h   m e t a l   and  a l k y l a m i n e   s a l t s   t h e r e o f   by  r e a c t i o n  

w i t h   a l k a l i   m e t a l   c o m p o u n d s ,   a l k a l i n e   e a r t h   m e t a l   c o m p o u n d s ,  

a m i n e s   o r   a m m o n i a .   O t h e r   s u i t a b l e   d e r i v a t i v e s   o f   t h e  

a b o v e   p o l y m e r s   i n c l u d e   t h e   a l k y l   or   o t h e r   e s t e r s ,   a l k y l  

a m i d e s ,   d i a l k y l   a m i d e s ,   p h e n y l a l k y l   a m i d e s   o r   p h e n y l  

a m i d e s   p r e p a r e d   by  r e a c t i n g   c a r b o x y l   g r o u p s   on  t h e   p o l y m e r  

c h a i n   w i t h   t h e   s e l e c t e d   a m i n e s   o r   a l k y l   or   p h e n y l a l k y l  

a l c o h o l ,   as  w e l l   as  a m i n o   e s t e r s ,   a m i n o   a m i d e s ,   h y d r o x y  

a m i d e s   and   h y d r o x y   e s t e r s ,   w h e r e i n   t h e   f u n c t i o n a l   g r o u p s  



a r e   s e p a r a t e d   by  a l k y l e n e ,   p h e n y l ,   p h e n y l a l k y l ,   p h e n y l -  

a l k y l p h e n y l ,  o r   a l k y l p h e n y l a l k y l   o r   o t h e r   a r y l   g r o u p s .  
M o i e t i e s   b e a r i n g   a m i n e   o r   a m i n e   s a l t s   i n c l u d i n g   q u a t e r n -  

a r y   s a l t   g r o u p s   a r e   c o n v e n i e n t l y   f o r m e d   by  r e a c t i o n  

o f   t h e   c a r b o x y l s   of  t h e i r   a n h y d r i d e   p r e c u r -   - _  
s o r s   w h e r e   a p p l i c a b l e   w i t h   p o l y f u n c t i o n a l   a m i n e s   s u c h  

as  d i m e t h y l a m i n o p r o p y l a m i n e   a t   h i g h e r   t e m p e r a t u r e s  

f o r m i n g   an  i m i d e   l i n k a g e   w i t h   v i c i n a l   c a r b o x y l s .   S u c h  

p e n d a n t   f r e e   a m i n e   g r o u p s   c a n   t h e n   be  c o n v e r t e d ,   i f  

d e s i r e d ,   t o   t h e i r   s i m p l e   or   q u a t e r n a r y   s a l t s .  

P a r t i a l   i m i d e s   of   a  s t a r t i n g   c a r b o x y l   o r   c a r b o x y l i c  
a c i d   a n h y d r i d e   c o n t a i n i n g   p o l y m e r ,   e . g . ,   EMA,  a r e  

p r o d u c e d   b y :  

(A)  H e a t i n g   a  l i m i t i n g   a m o u n t   o f   a  s e c o n d a r y  

or   t e r t i a r y   a m i n o l o w e r a l k y l a m i n e   w i t h   t h e   a n h y d r i d e   o r  

c a r b o x y l - c o n t a i n i n g   f o r m   o f   t h e   p o l y m e r   i n   a  s u i t a b l e  

s o l v e n t   ( e . g . ,   x y l e n e )   a t   a  t e m p e r a t u r e   o f   a b o u t   1 4 0 -  

1 5 0 ° C   u n t i l   w a t e r   i s   no  l o n g e r   g i v e n   o f f .   S u c h   a  r e -  
a c t i o n   s i m u l t a n e o u s l y   r e s u l t s   i n   f o r m a t i o n   o f   i m i d e  

g r o u p s   in   p r o p o r t i o n   to   t h e   a m o u n t   of   a m i n e   a d d e d   a n d  

in   t h e  r e f o r m a t i o n   o f   a n h y d r i d e   g r o u p s   f o r   t h e   r e m a i n d e r  

of   t h e   p o l y m e r   u n i t s .   In  t h i s   m a n n e r ,   i m i d e - p o l y m e r  

p r o d u c t s   a r e   f o r m e d   w h i c h   t y p i c a l l y   p o s s e s s   2 - 1 0 0 %  

i m i d e   l i n k a g e s ,   t h e   r e m a i n i n g   c a r b o x y l   g r o u p s ,   w h e n  

p r e s e n t ,   b e i n g   in   t h e   a n h y d r i d e   f o r m .  

(B)  A l t e r n a t i v e l y ,   a  p a r t i a l   a m i d e   p o l y m e r   p r o -  
d u c t   can   be  c o n v e r t e d   to   t h e   p a r t i a l   i m i d e   p o l y m e r  

p r o d u c t   by  h e a t i n g   a  p a r t i a l   a m i d e - p o l y m e r   p r o d u c t   i n  

v a c u o   a t   1 4 0 - 1 5 0 ° C   u n t i l   w a t e r   i s   no  l o n g e r   g i v e n   o f f .  

Such   an  i m i d e   p o l y m e r   p r o d u c t   l i k e w i s e   p o s s e s s e s   c o m -  

p a r a b l e   p r o p o r t i o n s   o f   i m i d e   and   a n h y d r i d e   g r o u p s   d e -  

p e n d i n g   u p o n   t h e   n u m b e r   of   a m i d e   g r o u p s   o r i g i n a l l y  

c o n t a i n e d   in   t h e   s t a r t i n g   p a r t i a l   a m i d e - p o l y m e r   p r o d u c t .  



P a r t i a l   s e c o n d a r y   or   t e r t i a r y   a m i n o l o w e r a l k y l -  

a m i d e s   o f   t h e   s t a r t i n g   c a r b o x y l   o r   c a r b o x y l i c   a c i d  

a n h y d r i d e - c o n t a i n i n g   p o l y m e r ,   e . g . ,   E . M . A . ,   a r e   o b t a i n e d  

by  c o n t a c t i n g   t h e   p o l y m e r   w i t h   a  l i m i t i n g   a m o u n t   o f   t h e  

s e l e c t e d   a m i n e   in   s u s p e n s i o n   i n   a  s o l v e n t   s u c h   as   b e n -  

z e n e   o r   h e x a n e ,   r e s u l t i n g   in   f o r m a t i o n   o f   a  p a r t i a l  

a m i d e - a c i d   a n h y d r i d e   d e r i v a t i v e   o f   t h e   p o l y m e r ,   o r   a  

c o r r e s p o n d i n g   a m i d e - c a r b o x y l a t e   d e r i v a t i v e   t h e r e o f .  

The  n u m b e r   o f   a m i d e   g r o u p s   i s   d e p e n d e n t   u p o n   t h e   q u a n t i t y  

of   t h e   a m i n e   u s e d   as  c o m p a r e d   w i t h   t h e   q u a n t i t y   o f  

p o l y m e r   e m p l o y e d .   Such   a m i d e - p o l y m e r   p r o d u c t s   t y p i c a l l y  

c o m p r i s e   2 -100%  a m i d e   g r o u p s ,   w i t h   r e m a i n i n g   c a r b o x y l  

g r o u p s   b e i n g   p r e s e n t   as  a c i d   or   a n h y d r i d e   g r o u p s .  

S u i t a b l e   b l o c k i n g   and   u n b l o c k i n g   of   t h e   a m i n e  

m o i e t y   o f   t h e   r e a c t a n t   e m p l o y e d   in   p r e p a r i n g   a m i n e s   o r  

i m i d e s   may  be  e f f e c t e d   when  r e q u i r e d .   R e s i d u a l ,   n o n -  

m o d i f i e d   p o l y m e r   u n i t s   may  o p t i o n a l l y   be  c o n v e r t e d   t o  

n e u t r a l   g r o u p s   or   u n i t s   by  a t t a c h m e n t   t o   t h e   p o l y m e r  

m o l e c u l e   o f   c o m p o u n d s   i n c l u d i n g   a l k y l a m i n e s ,   a m i n o -  

a l c o h o l s   and   a l c o h o l s .  

A l t e r n a t i v e l y ,   a d d i t i o n a l   c a t i o n i c   c h a r a c t e r   c a n  

be  p r o v i d e d   in   t h e   p o l y m e r   t h r o u g h   i n c o r p o r a t i o n   o f  

m o n o m e r s   w h i c h   i m p a r t   a  b a s i c   o r   c a t i o n i c   c h a r a c t e r  

s u c h   as  C - v i n y l   p y r i d i n e s ,   v i n y l   a m i n e ,   t h e   s e v e r a l  

a m i n o - s u b s t i t u t e d   v i n y l   b e n z e n e s   ( o r   t o l u e n e s   a n d   t h e  

l i k e ) ,   a m i n e - b e a r i n g   a c r y l a t e s   ( o r   m e t h a c r y l a t e s   a n d   t h e  

l i k e ) ,   v i n y l   i m i d a z o l e   and   s i m i l a r   s u c h   m o n o m e r s .  

T h u s ,   in   any   e v e n t ,   t h e   p o l y m e r   p r o d u c t   w i l l  

h a v e   r e s i d u a l   a c t i v e  o r   r e a c t i v e   g r o u p s   w h i c h   can   be  o f  

v a r i o u s   t y p e s ,   i n c l u d i n g   m i x t u r e s ,   b u t   t h e s e   r e s i d u a l  

a c t i v e   o r   r e a c t i v e   g r o u p s   o r   r e s i d u a l   " r e a c t i v e   s i t e s "  

in   t h e   p o l y m e r   w i l l   in   one   way  o r   a n o t h e r   c o m p r i s e   a  



c e r t a i n   p e r c e n t a g e   w h i c h   a r e   o f   a  b a s i c   n a t u r e ,   so  as  t o  

i m p a r t   t h e   r e q u i s i t e   b a s i c   n a t u r e   to   t h e   p o l y m e r   p r o d u c t .  

E s p e c i a l l y   p r e f e r r e d   p o l y m e r s   s u b j e c t   t o   t h e  

p r e v i o u s l y   r e f e r r e d   t o   r e q u i r e m e n t s   a r e   s e l e c t e d   f r o m  

t h e   g r o u p   c o n s i s t i n g   o f   e t h y l e n e / m a l e i c   a c i d   o r   a n h y d r i d e  

c o p o l y m e r s ,   s t y r e n e / m a l e i c   a c i d   or   a n h y d r i d e   c o p o l y m e r s ,  

and   i s o b u t y l e n e / m a l e i c   a c i d   or   a n h y d r i d e   c o p o l y m e r s .  

As  w i l l   be  a p p a r e n t   f r o m   t h e   f o r e g o i n g ,   t h e   e s s e n t i a l  

b a s i c   g r o u p s   o f   t h e   p o l y c a t i o n i c   or   p o l y a m p h o l y t i c   p o l y -  

e l e c t r o l y t e   (PE)   e m p l o y e d   a r e   of   an  i m i d e   n a t u r e   i n -  

v o l v i n g   d i l o w e r a l k y l a m i n o l o w e r a l k y l i m i d e   g r o u p i n g s ,   e . g . ,   a s  

p r o d u c e d   by  r e a c t i n g   a  d i l o w e r a l k y l a m i n o l o w e r a l k y l a m i n e  

w i t h   t h e   c a r b o x y l   g r o u p s   of   a  p r e - f o r m e d   p o l y m e r   or   b y  

p o l y m e r i z i n g   an  u n s a t u r a t e d   o l e f i n   w i t h  a n   u n s a t u r a t e d  

a n h y d r i d e   or   a c i d - h a v i n g   s u c h   p r e - f o r m e d   i m i d e   g r o u p s   i n  

a t   l e a s t   a  p o r t i o n   o f   t h e   u n s a t u r a t e d   p o l y c a r b o x y l i c  

a c i d   r e a c t a n t .   A c c o r d i n g   to   t h e   i n v e n t i o n ,   s u c h   g r o u p s  

a r e   p r e f e r r e d   f o r   p u r p o s e s   o f   t h e   i n v e n t i o n .  

A l t e r n a t i v e l y ,   w h e t h e r   s u c h   p r e - f o r m e d   g r o u p s   a r e  

or   a r e   n o t   p r e s e n t ,   i m i d e   g r o u p s   can   be  p r o v i d e d   by  c r o s s -  

l i n k i n g   t h e   p o l y m e r   w i t h   a  l o w e r a l k y l i m i n o b i s ( l o w e r a l k y l -  

a m i n e )   w h i c h   i n   t h e   p r o c e s s   of   c r o s s - l i n k i n g   by  r e a c t i o n  

b e t w e e n   t h e   t e r m i n a l   a m i n e   g r o u p s   of   t h e   c r o s s - l i n k e r   a n d  

c a r b o x y l   g r o u p s   i n   t h e   p o l y m e r   c h a i n   i s   p r o d u c t i v e   o f  

i m i d o   g r o u p s   a t   b o t h   e n d s   of   t h e   c r o s s - l i n k i n g   c h a i n   w i t h  

f o r m a t i o n   o f   t h e   d e s i r e d   l o w e r a l k y l i m i n o b i s ( l o w e r a l k y l -  

i m i d e )   l i n k a g e s .   O t h e r   g r o u p s ,   s u c h   as   d i l o w e r a l k y l -  

a m i n o l o w e r a l k y l i m i d e   g r o u p s ,   f r o m   w h i c h   t h e   d e s i r e d  

i m i d e   g r o u p s   c an   be  o b t a i n e d   by  h e a t i n g   a t   e l e v a t e d  

t e m p e r a t u r e s ,   can   a l s o   be  p r e s e n t .   A l s o ,   d i l o w e r a l k y l -  

a m i n o l o w e r a l k y l   e s t e r   g r o u p s   can   be  p r e s e n t ,   as  w e l l   a s  

o t h e r   g r o u p s ,   so  l o n g   as  t h e  

i m i d e   g r o u p s   o f   t h e   p r e s c r i b e d   t y p e   a r e   a l s o   p r e s e n t  



in   t h e   p o l y e l e c t r o l y t e   m o l e c u l e   as  w e l l   as   t h e   r e s i d u a l  

a c i d   g r o u p s   o f   t h e   s t a r t i n g   u n s a t u r a t e d   a c i d   o r   a n h y d r i d e  

when  t h e   p o l y e l e c t r o l y t e   i s   a  p o l y a m p h o l y t e .   As  w i l l   b e  

r e c o g n i z e d ,   b o t h   t h e   a c i d   g r o u p s   and   t h e   i m i d e   g r o u p s  

n e e d   n o t   n e c e s s a r i l y   be  p r e s e n t   i n   t h e   p o l y e l e c t r o l y t e  

as  s u c h ,   b u t   can   be  p r e s e n t   in   t h e   f o r m   o f   t h e i r   s i m p l e  

d e r i v a t i v e s ,   e . g . ,   s a l t s ,   as  a l r e a d y   i n d i c a t e d .  

A l i c y c l i c   or   a r o m a t i c   g r o u p s   w h i c h   can   be  s u b -  

s t i t u t e d   on  t h e   a g g r e g a t e d   E M A - t y p e   p o l y m e r s   a r e   f o r  

e x a m p l e ,   a m i n o l o w e r a l k y l - p y r i d i n e ,   p i p e r i d i n e ,   p i p e r a z i n e ,  

p i c o l i n e ,   p y r r o l i d i n e ,   m o r p h o l i n e   and   i m i d a z o l e .   T h e s e  

g r o u p s   c an   be  s u b s t i t u t e d   on  t h e   a g g r e g a t e d   p o l y m e r   in   a  

m a n n e r   a n a l o g o u s   t o   t h e   a l i p h a t i c   c h a i n   a m i n e s   b u t   b y  

u s i n g ,   i n s t e a d ,   c y c l i c   a m i n e s   s u c h   a s ,   f o r   e x a m p l e :  

2 - a m i n o p y r i d i n e  

2 - a m i n o - 4 - m e t h y l p y r i d i n e  

2 - a m i r . o - 6 - m e t h y l p y r i d i n e  

2 - ( 2 - a m i n o e t h y l ) - p y r i d i n e  

4 - ( a m i n o e t h y l ) - p i p e r i d i n e  

3 - a m i n o - N - e t h y l p i p e r i d i n e  

N - ( 2 - a m i n o e t h y l ) - p i p e r i d i n e  

N - ( 2 - a m i n o e t h y l ) - p i p e r a z i n e  

3 - p i c o l y l a m i n e  

4 - p i c o l y l a m i n e  

2 - ( a m i n o m e t h y l ) - i - e t h y l p y r r o l i d i n e  

N - ( 3 - a m i n o p r o p y l ) - 2 - p y r r o l i d i n e  

N - ( 2 - a m i n o e t h y l ) - m Q r p h o l i n e  

N - ( 3 - a m i n o p r o p y l ) - m o r p h o l i n e  

4 - i m i d a z o l e  

The  f o l l o w i n g   s p e c i f i c   e x a m p l e s   w i l l   f u r t h e r  

i l l u s t r a t e   t h e   p r o d u c t i o n   and   u s e   of   t h e   a g g r e g a t e d   p o l y -  

e l e c t r o l y t e   p o l y m e r s   of   t h i s   i n v e n t i o n   a l t h o u g h   i t   w i l l  

be  u n d e r s t o o d   t h a t   t h e   i n v e n t i o n   i s   n o t   l i m i t e d   t o   t h e s e  



s p e c i f i c   e x a m p l e s .   The  r e s u l t s   o b t a i n e d   in   s e v e r a l  

e x a m p l e s   a r e   s e t   f o r t h - i n   c o n v e n i e n t   t a b u l a r   f o r m  

f o l l o w i n g   t h e   r e s p e c t i v e   e x a m p l e s .   In  t h e s e   e x a m p l e s ,  

a b b r e v i a t i o n s  o f   s e v e r a l   m a t e r i a l s   a r e   d e f i n e d   a s  

f o l l o w s :  

MIBPA  =  m e t h y l - i m i n o - b i s - p r o p y l a m i n e  

DMAPA  =  d i m e t h y l a m i n o p r o p y l a m i n e  

DEAEA  =  d i e t h y l a m i n o e t h y l a m i n e  

HOEtA  =  m o n o e t h a n o l a m i n e  

HMDA  =  h e x a m e t h y l e n e d i a m i n e  

F i g u r e   1  o f   t h e   d r a w i n g s   shows   a  p h o t o m i c r o g r a p h  
o f   t h e   a g g r e g a t e d   p o l y m e r   p r e p a r e d   i n   E x a m p l e   3  a t   a  

m a g n i f i c a t i o n   o f   200  X.  A  s i m i l a r   p o l y m e r   was  p r e p a r e d  

as   i n   t h i s   e x a m p l e   b u t   w i t h o u t   t h e   a g g r e g a t i o n   p r o c e s s .  

F i g u r e   2  o f   t h e   d r a w i n g s   s h o w s   a  p h o t o m i c r o g r a p h   o f   t h i s  

u n a g g r e g a t e d   p o l y m e r   p r e p a r e d   i n   E x a m p l e   9  a l s o   a t   a  

m a g n i f i c a t i o n   o f   200  X.  The  s t r i k i n g   d i f f e r e n c e s   i n  

p h y s i c a l   s t r u c t u r e   a r e   r e a d i l y   a p p a r e n t   f r o m   t h e s e  

c o m p a r a t i v e   p h o t o m i c r o g r a p h s .  

The  p o l y m e r   a g g r e g a t e s   a r e   a  m u l t i p l i c i t y   o f   s m a l l  

i n d i v i d u a l   p a r t i c l e s   h e l d   t o g e t h e r   i n   c l u s t e r s   w i t h o u t  

f u s i o n .   In  g e n e r a l ,   t h e   m a j o r   p o r t i o n   o f   t h e   u n a g g r e g a t e d  

p o l y m e r   h a s   a  p a r t i c l e  s i z e   r a n g i n g   f r o m   a b o u t   0 . 1  

m i c r o n s   t o   a b o u t   10  m i c r o n s   w h e r e a s   t h e   m a j o r   p o r t i o n   o f  

t h e   a g g r e g a t e d   p o l y m e r   has   a  p a r t i c l e   s i z e   r a n g i n g   f r o m  

a b o u t   50  t o   a b o u t   200  m i c r o n s .  

EXAMPLE  1  

A  5 - l i t e r   r e a c t i o n   f l a s k ,   e q u i p p e d   w i t h   r e f l u x   c o n -  

d e n s e r ,   D e a n - S t a r k   w a t e r   t a k e - o f f ,   s t i r r e r ,   r e a g e n t  

a d d i t i o n   v e s s e l ,   t h e r m o m e t e r   and   n i t r o g e n - p u r g e   a t t a c h -  

m e n t s   i s   c h a r g e d   w i t h   1 9 3 . 0 5   g.  e t h y l e n e / m a l e i c   a n h y d r i d e  



c o p o l y m e r   (EMA)  ( 1 . 5   m o l e s ,   a n h y d r i d e   b a s i s )   a h a  

ml .   x y l e n e .   The  c h a r g e   i s   s t i r r e d   a t   200  r . p . m .   w i t h  

a  6 .5   i n c h   b l a d e - t y p e   s t i r r e r   w h i l e   i t   i s   h e a t e d   t o  

t h e   r e f l u x   t e m p e r a t u r e .   T h i s   r e f l u x   t e m p e r a t u r e   w i l l  

v a r y   f r o m   135  t o   139°C   d e p e n d i n g   on  t h e   w a t e r   c o n t e n t   o f  

t h e   EMA  and   u p o n   w h e t h e r   t h i s   w a t e r   i s   a z e o t r o p i c a l l y  

r e m o v e d   d u r i n g   t h e   e n s u i n g   r e f l u x   p e r i o d .  I n   t h e  

p r e s e n t   e x a m p l e   t h e   s l u r r y   was  m a i n t a i n e d   a t   t o t a l   r e f l u x  

f o r   60  m i n u t e s   u n d e r   t o t a l   r e f l u x   r e t u r n   a t   a  t e m p e r a t u r e  

of   1 3 5 ° C .   A f t e r   1  h o u r   t h e   r e a c t o r   was  c o o l e d   t o   1 2 5 ° C  

u n d e r   n i t r o g e n   and   a  s o l u t i o n   m i x t u r e   o f   1 0 . 8 9   g.  MIBPA 

( 0 . 0 7 5   m o l e )   and   1 . 5   ml .   w a t e r   was  a d d e d .   The  m i x t u r e  

was  h e a t e d   t o   r e f l u x   ( 1 3 4 ° C )   a n d   m a i n t a i n e d   a t   r e f l u x   f o r  

1  h o u r   w h i l e   c o n t i n u o u s l y   r e m o v i n g   w a t e r   a z e o t r o p   ( f i n a l  

t e m p e r a t u r e   was  1 3 7 ° C ) .   The  r e a c t i o n   m i x t u r e   was  a g a i n  

l o w e r e d   t o   1 2 5 ° C   u n d e r   n i t r o g e n   and   a  s o l u t i o n   m i x t u r e   o f  

1 5 3 . 3   g.  DMAPA  ( 1 . 5   m o l e s )   and   4 .5   ml .   w a t e r   was  a d d e d .  

The  s l u r r y   was  t h e n   h e a t e d   to   1 3 3 ° C   and   h e l d   a t   t h i s  

t e m p e r a t u r e   ( 1 - 1 0   m i n . )   u n t i l   r e f l u x i n g   b e g a n   as  a  c o n s e -  

q u e n c e   of   w a t e r   b e i n g   f o r m e d   d u r i n g   t h e   c h e m i c a l   r e a c t i o n .  

S t i r r i n g   a n d   r e f l u x i n g   o f   t h e   r e a c t i n g   s l u r r y   was  c o n t i n u e d  

u n t i l   w a t e r   r e m o v a l   by  a z e o t r o p i c   d i s t i l l a t i o n   was  c o m p l e t e .  

The  f i n a l   t e m p e r a t u r e   was  1 3 9 ° C .  

P r o d u c t   w o r k - u p  

F o r   w o r k - u p   as  t h e   f r e e   a m i n e   f o r m ,   t h e   a b o v e   s l u r r y  

was  f i l t e r e d   h o t   a n d   t h e   p r o d u c t   c a k e   was  r e s l u r r i e d   i n  

2700   ml  o f   a  3 :1   m i x t u r e   o f   x y l e n e   and   e t h a n o l ,   s t i r r e d  

a t   r e f l u x   t e m p e r a t u r e   f o r   one   h o u r   and   t h e n   f i l t e r e d   h o t .  

T h i s   was  r e p e a t e d   a  s e c o n d   t i m e   f o r   a  two  h o u r   p e r i o d   a n d  

a  t h i r d   t i m e   f o r   a  t h r e e   h o u r   r e f l u x i n g   p e r i o d ,   in   e a c h  

c a s e   f o l l o w e d   by  h o t   f i l t r a t i o n .   The  r e s u l t i n g   e x t r a c t e d  

p r o d u c t   c a k e   was  t h e n   r e s l u r r i e d   in   2700  ml .   h e x a n e   f o r   1  

h o u r   a t   r o o m   t e m p e r a t u r e   and   f i l t e r e d .   The  h e x a n e   e x t r a c t i o n  

was  r e p e a t e d   a  t o t a l   o f   f o u r   t i m e s .   The  f i n a l   p r o d u c t   w a s  

a i r d r i e d   f o r   30  m i n u t e s   and   f i n a l l y   d r i e d   in   a  v a c u u m  



o v e n   a t   55°C... 

F o r   w o r k - u p   as  t h e   h y d r o c h l o r i d e   s a l t   f o r m ,   t h e   f i n a l  

r e a c t i o n   s l u r r y   was  f i l t e r e d   h o t   and   t h e   p r o d u c t   c a k e   r e -  

s l u r r i e d   a t   r e f l u x   i n   3 :1   x y l e n e - a l c o h o l   t h r e e   t i m e s ,   a s  

a b o v e ,   f o l l o w e d   by  two  1 - h o u r   room  t e m p e r a t u r e   e x t r a c t i o n s  

w i t h   2700  ml .   a c e t o n e .   The  f i l t e r e d   p r o d u c t   was  c o n v e r t e d  

t o   t h e   h y d r o c h l o r i d e   by  r e s l u r r y i n g   in   e i t h e r   2700  m l .  

a l c o h o l   o r   a c e t o n e   and   g r a d u a l l y   a d d i n g   w i t h   s t i r r i n g   ( o v e r  

10  m i n . )   112  ml .   c o n c .   (12N)   h y d r o c h l o r i c   a c i d   and  s t i r r i n g  

a t   r o o m   t e m p e r a t u r e   f o r   two  h o u r s .   The  f i l t e r e d   p r o d u c t  

was  s u b s e q u e n t l y   w a s h e d   ( s l u r r y   w i t h   s t i r r i n g )   t h r e e  

c o n s e c u t i v e   t i m e s   w i t h   10  l i t e r s   o f   w a t e r   ( d e i o n i z e d )   f o r  

2  h o u r s   e a c h   t i m e   and   f i n a l l y   f i l t e r e d .   The  f i l t e r e d   s a l t  

c a k e   was  r e s l u r r i e d   f o u r   t i m e s   in   2700  ml .   a c e t o n e   ( 1  

h o u r   e a c h   t i m e )   t o   r e m o v e   t h e   w a t e r ,   f i l t e r e d ,   a i r   d r i e d  

f o r   30  m i n u t e s   and   v a c u u m   o v e n   d r i e d   a t   5 5 ° C .  

The  f i n a l   d r i e d   p r o d u c t ,   e i t h e r   as  f r e e   a m i n e   or   a s  
s a l t ,   was  s c r e e n e d   w i t h o u t   g r i n d i n g   w i t h   95%  o f   t h e   p r o d u c t  

g o i n g   t h r o u g h  a   100  mesh   s c r e e n   b e f o r e   b o t t l i n g   f o r   u s e .  

EXAMPLE  2 

The  a g g r e g a t e d   d i e t h y l a m i n o e t h y l   d e r i v a t i v e   w a s  

p r e p a r e d   u s i n g   t h e   i d e n t i c a l   p r o c e d u r e   of   E x a m p l e   1  e x c e p t  
t h a t   1 7 4 . 3 2   g.  DEAEA  ( 1 . 5   m o l e )   was  s u b s t i t u t e d   f o r   t h e  

DMAPA  in   E x a m p l e   1.  The  f i n a l   p r o d u c t   was  o b t a i n e d   as  t h e  

f r e e   a m i n e   f o r m   u s i n g   t h e   w o r k - u p   p r o c e d u r e   o f   E x a m p l e  

1  w h e r e i n   t h e   r e a c t i o n   p r o d u c t   was  c o n s e c u t i v e l y   e x t r a c t e d  

w i t h   t h r e e   3 : 1   x y l e n e - a l c o h o l   e x t r a c t i o n s   f o l l o w e d   by  f o u r  

h e x a n e   e x t r a c t i o n s .   The  p r o d u c t   was  s i e v e d   u n g r o u n d   t h r o u g h  

a  100  mesh   s c r e e n   t o   y i e l d   229  g.  o f   m a t e r i a l   f i n e r   t h a n  

100  mesh   and   1 3 . 0   g.  c o a r s e r   t h a n   100  m e s h .  



EXAMPLE  3 

T h i s   e x a m p l e   u t i l i z e d   t h e   same  e q u i p m e n t ,   t h e   s a m e  

a g g r e g a t i o n   p r o c e d u r e   and   t h e   same  i n i t i a l   c h a r g e   (EMA 

and   x y l e n e )   as  d e s c r i b e d   in   E x a m p l e   1.  A f t e r   t h e   a g g r e -  

g a t i o n   p e r i o d   (1  h o u r   r e f l u x )   t h e   s l u r r y   t e m p e r a t u r e   w a s  

l o w e r e d   t o   125°C   and   1 0 . 8 9   g.  ( 0 . 0 7 5   m o l e s )   MIBPA  w a s  

a d d e d .   The  s l u r r y   was  s t i r r e d   a t   1 2 0 - 1 2 5 0 C   f o r   one   h o u r  

w i t h o u t   r e f l u x .   A f t e r   one  h o u r   7 . 6 6   g.  ( 0 . 0 7 5   m o l e s )  

DMAPA  was  a d d e d   and   t h e   s l u r r y   was  a g a i n   s t i r r e d   a t   1 2 0 -  

1 2 5 ° C .   f o r   one   h o u r   w i t h o u t   r e f l u x .   A f t e r   t h i s   p e r i o d   t h e  

s l u r r y   was  h e a t e d   t o   r e f l u x   and   t h e   t o t a l   w a t e r   of   t h e  

c o n d e n s a t i o n   r e a c t i o n   was  r e m o v e d   by  d i s t i l l a t i o n   as   t h e  

a z e o t r o p e .   The  f i n a l   t e m p e r a t u r e   was  1 3 9 ° C .   The  r e a c t i o n  

m i x t u r e   was  t h e n   c o o l e d   t o   1 2 0 ° C ,   8 7 . 0 5   g.  o f   HOEtA  w a s  

a d d e d ,   and   t h e   s l u r r y   m a i n t a i n e d   a t   120°   f o r   1  h o u r .   T h e  

t e m p e r a t u r e   was  t h e n   r a i s e d   t o   r e f l u x   a n d   t h e   w a t e r   f r o m  

t h i s   f i n a l   c o n d e n s a t i o n   r e a c t i o n   c o m p l e t e l y   r e m o v e d   o v e r   a  

6  h o u r   p e r i o d   by  d i s t i l l a t i o n   as  t h e   a z e o t r o p e .   The  f i n a l  

t e m p e r a t u r e   was  1 4 0 ° C .   The  p r o d u c t   was  w o r k e d   up  as  t h e  

f r e e   a m i n e   as  d e s c r i b e d   in   E x a m p l e   1  f o r   f r e e   a m i n e   w o r k -  

up  p r o c e d u r e .   230  g.  o f   p r o d u c t   was  o b t a i n e d   w h i c h   p a s s e d  

t h r o u g h   a  100  mesh   s c r e e n   u n g r o u n d ;   17  g.  o f   p r o d u c t   w a s  

r e t a i n e d   on  t h e   s c r e e n .  

EXAMPLE  4 

In  o r d e r   t o   i m p r o v e   t h e   d i s p e r s i o n   c h a r a c t e r i s t i c s  

o f   t h e   p r o d u c t   o f   E x a m p l e   3  t h e   o r d e r   o f   a d d i t i o n   o f   MIBPA 

and   DMAPA  was  r e v e r s e d   f o l l o w i n g   t h e   a g g r e g a t i o n   s t e p .  

The  same  a m o u n t s   o f   a m i n e s   and   o t h e r   r aw   m a t e r i a l s  

o f   E x a m p l e   3  w e r e   u s e d .   The  p r o c e d u r e   was  i d e n t i c a l  

t h r o u g h   t h e   a g g r e g a t i o n   s t e p .   A f t e r   c o o l i n g   t h e  

a g g r e g a t e d   s l u r r y   t o   1 2 5 ° C . ,   7 . 6 6   g.  of   DMAPA  was  a d d e d  

and   t h e   s l u r r y   was  h e l d   a t   1 2 0 - 1 2 5 ° C   f o r   one  h o u r .   T h e n  



1 0 . 8 9   g.  MIBPA  was  a d d e d   and   t h e   s l u r r y   was  a g a i n   h e l d   a t  

1 2 0 - 1 2 5 ° C .   f o r   one   h o u r .   From  t h i s  p o i n t  o n   t h e   p r o c e d u r e  

was  e x a c t l y   t h e   same  as  d e s c r i b e d   i n   E x a m p l e   3.  The  f i n a l  

p r o d u c t   was  w o r k e d - u p   as  t h e   f r e e   a m i n e   f o r m .  

EXAMPLE  5 

The  i d e n t i c a l   p r o c e d u r e   of   E x a m p l e  4   was  r e p e a t e d  

e x c e p t   t h a t   t h e   f i n a l   p r o d u c t   was  w o r k e d - u p   as  t h e   h y d r o -  

c h l o r i c   a c i d   s a l t   by  t h e   p r o c e d u r e   d e s c r i b e d  i n   E x a m p l e   1 .  

F o r   t h i s   p u r p o s e   o n l y   14  ml.   c o n c e n t r a t e d   h y d r o c h l o r i c   a c i d  

(12N)   was  u s e d   i n s t e a d   o f   t h e   112  ml .   u s e d   in   E x a m p l e   1 .  

A f t e r   d r y i n g ,   240  g r a m s   o f   p r o d u c t   was  o b t a i n e d .  

EXAMPLE  6 

The  p r o c e d u r e   o f   E x a m p l e   3  was  r e p e a t e d   e x c e p t   t h a t  

w a t e r   of   t h e   c o n d e n s a t i o n   r e a c t i o n   was  r e m o v e d   by  a z e o t r o p i c  

d i s t i l l a t i o n   a f t e r   e a c h   of   t h e   a m i n e   r e a c t i o n s   a n d   h o l d i n g  

t i m e s ,   i . e . ,   a f t e r   MIBPA,  a f t e r   DMAPA  and   a f t e r   H O E t A  

r e a c t i o n   i n s t e a d   o f   as  in   E x a m p l e   3.  The  p r o d u c t   w a s  

o b t a i n e d   as  t h e   h y d r o c h l o r i d e   s a l t   i n   240  g.  y i e l d .  

EXAMPLE  7 

Many  p r e p a r a t i v e   e x a m p l e s   w e r e   made  in   w h i c h   t h e  

c o m p o s i t i o n   was  v a r i e d   w i t h   r e s p e c t   t o   t h e   v a r i o u s   a m i n e s  

u s e d   as  c r o s s l i n k e r   o r   f u n c t i o n a l  m o i e t y   b o t h   i n   t y p e   a n d  

c o n c e n t r a t i o n .   T h e s e   a g g r e g a t e d   c o m p o s i t i o n s   a r e   s u m m a r i z e d  

in   t h e   f o l l o w i n g   t a b l e :  





EXAMPLE  8 

The  same  e q u i p m e n t   and   t h e   same  i n i t i a l   c h a r g e   o f  

EMA  and   x y l e n e   was  u s e d   as  in   E x a m p l e   1.  A g g r e g a t i o n ,  

as  o b t a i n e d   in   E x a m p l e   1,  was  p r e c l u d e d   by  one  o f   t w o  

m e t h o d s :   ( a )   h e a t   s l u r r y   of   EMA  a t   2 0 0  r . p . m .   t o  

90°C  and   add   1 0 . 8 9   g  MIBPA  p l u s   1 .5   ml .   w a t e r ,   c o n t i n u e  

s t i r r i n g   a t   90°C  f o r   one   h o u r ,   r a i s e   t e m p e r a t u r e   t o   r e f l u x  

( 1 3 6 ° C )   and   t a k e   o f f   t o t a l   w a t e r   of   r e a c t i o n   i n   t h e   D e a n -  

S t a r k   t r a p   by  c o n t i n u e d   r e f l u x   ( f i n a l   t e m p e r a t u r e   1 3 9 ° C ) ;  

o r   (b)   h e a t   s l u r r y   of   EMA  a t   200  r . p . m .   to   1 2 5 ° C   a n d   a d d  

t h e   MIBPA  a n d   w a t e r   and   i m m e d i a t e l y   r a i s e   t o   r e f l u x  

t e m p e r a t u r e   of   136°C   and   c o n t i n u e   r e f l u x i n g   u n t i l   a l l  

w a t e r   o f   r e a c t i o n   h a s   b e e n   r e m o v e d   by  a z e o t r o p i c   d i s -  

t i l l a t i o n   a t   a  f i n a l   t e m p e r a t u r e   of   1 3 9 ° C .   A f t e r   e i t h e r  

p r o c e d u r e   ( a )   or   ( b ) ,   a b o v e ,   t h e   f l a s k   c o n t e n t s   t e m p e r -  

a t u r e   was  l o w e r e d   t o   1 2 5 ° C .   and   1 5 3 . 3   g.  DMAPA  p l u s   4 . 5  

ml  w a t e r   was  a d d e d .   The  s l u r r y   was  h e a t e d   t o   1 3 3 ° C   u n t i l  

r e f l u x i n g   b e g a n   and   r e f l u x i n g   was  m a i n t a i n e d   u n t i l   a l l  

w a t e r   o f   r e a c t i o n   was  r e m o v e d   by  a z e o t r o p i c   d i s t i l l a t i o n  

t o   a  f i n a l   t e m p e r a t u r e   o f   1 3 9 - 1 4 0 ° C .   The  f i n a l   s l u r r y  

was  f i l t e r e d   h o t   ( o v e r   1 0 0 0 C ) .   F i l t e r i n g   t i m e   a t   t h i s  

p o i n t   r e q u i r e d   f r o m   30  t o   60  m i n u t e s   in   c o n t r a s t   t o   f i l t e r -  

i n g   t i m e s   o f   l e s s   t h a n   5  m i n u t e s   f o r   a g g r e g a t e d   p r o d u c t s  

p r e p a r e d   by  p r o c e d u r e s   o f   E x a m p l e s   1  t h r o u g h   7.  The  f i l t e r -  

e d  p r o d u c t   was  w o r k e d   up  as  e i t h e r   t h e   f r e e   a m i n e   o r   a s  



t h e   h y d r o c h l o r i d e   s a l t   b y  p r o c e d u r e s  d e s c r i b e d   i n  

E x a m p l e   1.  A g a i n ,   d u r i n g   w o r k - u p ,   f i l t e r i n g   t i m e s  

w e r e   l o n g   (30  m i n u t e s   to   2  h o u r s )   as  c o n t r a s t e d   t o   w o r k -  

up  f i l t e r i n g   t i m e s   a s s o c i a t e d   w i t h   a g g r e g a t e d   p r o d u c t s  

of   E x a m p l e s   1  t h r o u g h   7  w h e r e   t h e s e   t i m e s   v a r i e d  f r o m  

5  to   10  m i n u t e s .   F i n a l l y ,   n o n - a g g r e g a t e d   p r o d u c t s ,  

p r e p a r e d   by  t h i s   p r o c e d u r e   and  o t h e r s   t o   f o l l o w ,   d r i e d  

p o o r l y   and   h a d   t o   be  g r o u n d   or  b a l l - m i l l e d   p r i o r   t o  

s i e v i n g   t h r o u g h   a  100  mesh   s c r e e n   in   c o n t r a s t   t o  

a g g r e g a t e d   p r o d u c t s   f r o m   E x a m p l e s   1  t h r o u g h   7  w h i c h  

r e q u i r e d   no  g r i n d i n g   or   b a l l - m i l l i n g   p r i o r   t o   s c r e e n -  

i n g   t h r o u g h   100  mesh   s c r e e n s   a f t e r   d r y i n g .  

EXAMPLE  9 

T h i s   e x a m p l e   u t i l i z e d   t h e   same  e q u i p m e n t   and   t h e  

same  EMA  and  x y l e n e   c h a r g e   as  in   E x a m p l e   8.  The  s l u r r y  

was  h e a t e d   to   9 0 - 9 5 ° C   and  1 0 . 8 9   g.  ( 0 . 0 7 5   m o l e )   MIBPA 

was  a d d e d   and   s t i r r e d   a t   95°C  f o r   1  h o u r .   T h e n  7 . 6 6   g  
( 0 . 0 7 5   m o l e )   DMAPA  was  a d d e d   and  s t i r r e d   a t   95°C  f o r  

1  h o u r .   The  s l u r r y   was  h e a t e d   t o   r e f l u x   ( 1 3 4 ° C )  

and   w a t e r   o f   r e a c t i o n   was  c o m p l e t e l y   r e m o v e d   b y  

a z e o t r o p i c   d i s t i l l a t i o n   t o   a  f i n a l   t e m p e r a t u r e   o f  

1 3 9 ° C .   The  s l u r r y   was  t h e n   c o o l e d   t o   95°C  and   8 7 . 0 5   g  
o f   h y d r o x y e t h y l a m i n e   was  a d d e d   and   t h e   s l u r r y   s t i r r e d  

a t   95°C  f o r   1  h o u r .   The  s l u r r y   t e m p e r a t u r e   was  t h e n  

r a i s e d   t o   134°C   and   t h e   t o t a l   w a t e r   o f   r e a c t i o n   w a s  

c o m p l e t e l y   r e m o v e d   by  a z e o t r o p i c   d i s t i l l a t i o n   t o   a  

f i n a l   t e m p e r a t u r e   o f   139  t o   1 4 0 ° C .   The  f i n a l   s l u r r y  

was  f i l t e r e d   h o t   (30  m i n u t e s )   and  w o r k e d   up  as  t h e   f r e e  

a m i n e   by  t h e   p r o c e d u r e   o f   E x a m p l e   1,  d r i e d ,   g r o u n d   b y  

e x t e n s i v e   b a l l   m i l l i n g   and   s c r e e n e d   t h r o u g h   a  1 0 0  

mesh   s c r e e n .   The  r e c o v e r e d   y i e l d s   o v e r   12  r u n s   v a r i e d  

f r o m   219  t o   244  g r a m s   d e p e n d i n g   on  t h e   b a l l - m i l l i n g  

e f f i c i e n c y   p r i o r   t o   s c r e e n i n g .  



EXAMPLE  1 0  

T h i s   p r o c e d u r e   was  t h e   same  as  E x a m p l e   8 

e x c e p t   t h a t   t h e   w a t e r   o f   r e a c t i o n   was  n o t   r e m o v e d   a f t e r  

a d d i t i o n   of   MIBPA  b u t   was  a l l o w e d   t o   r e m a i n   i n   t h e  

r e a c t i o n   s l u r r y   u n t i l   a f t e r   t h e   DMAPA  a d d i t i o n   and   t h e n  

t h e   t o t a l   w a t e r   of   r e a c t i o n   f r o m   b o t h   a m i n e  r e a c t i o n s  

was  r e m o v e d   i n   a  s i n g l e   f i n a l   a z e o t r o p i c   d i s t i l l a t i o n .  

F i n a l   s l u r r y   t e m p e r a t u r e   was  1 4 0 ° C .   The  p r o d u c t   w a s  

w o r k e d - u p   as  t h e   f r e e   a m i n e .  

EXAMPLE  1 1  

T h i s   p r o c e d u r e   was  i d e n t i c a l   t o   t h a t   o f   E x a m p l e  

1  e x c e p t   t h a t   t h e   w a t e r   o f   r e a c t i o n   was  n o t   r e m o v e d  

a f t e r   a d d i t i o n   of   MIBPA,  f o l l o w i n g   a g g r e g a t i o n ,   b u t  

was  a l l o w e d   t o   r e m a i n   i n   t h e   r e a c t i o n   m i x t u r e   s l u r r y  

u n t i l   a f t e r   t h e   DMAPA  a d d i t i o n   a n d   t h e n   t h e   t o t a l  

w a t e r   o f   r e a c t i o n   f r o m   b o t h   a m i n e   r e a c t i o n s   was  r e -  

moved   i n   a  s i n g l e   f i n a l   a z e o t r o p i c   d i s t i l l a t i o n .   T h e  

f i n a l   s l u r r y   was  f i l t e r e d   h o t   i n   l e s s   t h a n   5  m i n u t e s  

and   t h e   p r o d u c t   was  w o r k e d   u p  a s   t h e   f r e e   a m i n e   by  t h e  

p r o c e d u r e   o f   E x a m p l e   1 .  

EXAMPLE  1 2  

E f f e c t s   o f   t i m e   and   s t i r r i n g   r a t e   d u r i n g   a g g r e -  

g a t i o n   w e r e   c o n s i d e r e d   w i t h   r e s p e c t   t o   f i n a l   h o t  

s l u r r y   f i l t r a t i o n   r a t e s .  

A  s e r i e s   of   c o m p a r a b l e   r u n s   w e r e   made  u s i n g   t h e  

p r o c e d u r e   o f   E x a m p l e   1  w h e r e i n   t h e   a g g r e g a t i o n   t i m e  

and   s t i r r i n g   s p e e d   w e r e   v a r i e d .   The  p r o d u c t s   w e r e   a l l  

f i n i s h e d   as  t h e   f r e e   a m i n e   f o l l o w i n g   t h e   E x a m p l e   1  

p r o c e d u r e s .   The  r e s u l t s   a r e   shown  in   t h e   f o l l o w i n g  

t a b l e   as  c o m p a r e d   w i t h   a  n o n - a g g r e g a t e d   p r o d u c t   p r e -  

p a r e d   by  E x a m p l e   8 .  





EXAMPLE  1 3  

In  o r d e r   to   more   c o m p l e t e l y   c h a r a c t e r i z e   t h e   s o l -  

v e n t   and   t e m p e r a t u r e   r e q u i r e m e n t s   f o r   a g g r e g a t i o n ,   a  s e r i e s  

of   t e s t s   w e r e   c a r r i e d   o u t   on  EMA  as  r e c e i v e d   raw  m a t e r i a l  

in   a  v a r i e t y   of   s o l v e n t s   and   o v e r   a  r a n g e   o f   t e m p e r a t u r e s  

and  s t i r r e r   s p e e d s .   I t   was  f o u n d   t h a t   v a r i a t i o n   i n  

s t i r r e r   s p e e d s   f r o m   150  to   400  r . p . m .   a f f e c t e d   o n l y   t h e  

f o r m e d   a g g r e g a t e   s i z e .   Of  more   i m p o r t a n c e   was  t h e   n a t u r e  

of   t h e   s o l v e n t   and   t h e   t e m p e r a t u r e   r a n g e   a t   w h i c h  

a g g r e g a t i o n   o c c u r r e d .  

For   t h i s   e x a m p l e ,   a  o n e - l i t e r   f l a s k   was  u s e d  

and   t h e   c h a r g e   was  700  ml  s o l v e n t   and  50  g.  o f   EMA. 

At  v a r i o u s   t i m e s   and   t e m p e r a t u r e s   a  20  ml  a l i q u o t   o f  

t h e   s l u r r y   was  r e m o v e d   and   p l a c e d   in   v i a l s .   A f t e r  

c o o l i n g ,   t h e   v i a l s   w e r e   s h a k e n   and   t h e   t i m e   f o r   s e t t l i n g  

o f   t h e   p o l y m e r   f r o m   t h e   s o l v e n t   was  m e a s u r e d   w i t h   a  s t o p  

w a t c h   as  an  i n d i c a t i o n   o f   a g g r e g a t e   d e v e l o p m e n t .  

The  r e s u l t s   a r e   r e c o r d e d   b e l o w .  



E x a m p l e   13  ( c o n t i n u e d )  



E x a m p l e   13  ( c o n t i n u e d )  

EXAMPLE  1 4  

A  m e a s u r e   o f   p a r t i c l e   s i z e   i n   d i s p e r s i o n ,   w h e t h e r  

a g g r e g a t e d   o r   n o n - a g g r e g a t e d ,   i s   t h e   s w e l l i n g   i n d e x   d e -  

f i n e d   as  t h e   g r a m s   of   a q u e o u s   o r   o t h e r   d i s p e r s a n t   w h i c h  

i s   a b s o r b e d   a t   e q u i l i b r i u m   p e r   g ram  of  p o l y m e r   d e r i v a t i v e .  

A  s u i t a b l e   s i z e d   s a m p l e   i s   d i s p e r s e d   in   e x c e s s   d i s p e r s a n t  

and   a d j u s t e d   t o   pH  4  or   any   o t h e r   d e s i r e d   pH  v a l u e .  

The  d i s p e r s i o n   i s   a l l o w e d   t o   r e a c h   e q u i l i b r i u m   o v e r   a  

1  h o u r   p e r i o d   and   i s   t h e n   c e n t r i f u g e d   a t   750  x  g.  f o r  

t h i r t y   m i n u t e s   in   a  p r e w e i g h e d   c e n t r i f u g e   b o t t l e .  

The  s u p e r n a t e   i s   d e c a n t e d   and   t h e   w e i g h t   o f   c e n t r i -  

f u g e d   s w o l l e n   g e l   i s   d e t e r m i n e d .   A l l   of   t h e   v a l u e s   a r e  

r e p o r t e d   u s i n g   0 . 0 4   M o l a r   s a l i n e   as  t h e   d i s p e r s a n t   a n d  



a  pH  o f   4 . 0 .   The  s w e l l i n g   i n d e x   n u m b e r   i s   t h u s   t h e  

w e i g h t   o f   0 .04M  s a l i n e   a b s o r b e d   by  one  g ram  of   p o l y m e r .  

S w e l l i n g   i s   known  t o   be  i n v e r s e l y   p r o p o r t i o n a l  

t o   t h e   c r o s s l i n k   d e n s i t y   f o r   c r o s s l i n k e d   i n s o l u b l e  

r e s i n s .   F o r   a  s e r i e s   of  d e r i v a t i v e s   w i t h   i n c r e a s i n g  

MIBPA,  t h e   s w e l l i n g   d e c r e a s e s   as  e x p e c t e d ,   a l l   o t h e r  

p a r a m e t e r s   b e i n g   e q u a l .  

H o w e v e r   f o r   t h e   p r e s e n t   a g g r e g a t e d   m a t e r i a l s   i t  

was  f o u n d   t h a t   a g g r e g a t e   s w e l l i n g   a t   any   c o n s t a n t  

MIBPA  c o n c e n t r a t i o n ,   in   e q u a l   c r o s s l i n k   d e n s i t y ,   c o u l d  

be  v a r i e d   e a s i l y ,   and   d i f f e r e d   m a r k e d l y   f r o m   n o n -  

a g g r e g a t e d   d e r i v a t i v e s ,   by  v a r y i n g   t h e   a m o u n t   o f  

w a t e r   a d d e d   d u r i n g   t h e   a g g r e g a t e d   p o l y e l e c t r o l y t e  

p r e p a r a t i o n   and   by  v a r y i n g   t h e   r e m o v a l   s t e p s   o f  

w a t e r   f r o m   t h e   r e a c t i o n .  

S e v e r a l   p r e p a r a t i o n s   o f   a g g r e g a t e d   and  n o n -  

a g g r e g a t e d   p o l y m e r   w i t h   t h e   MIBPA  and  DMAPA  c h a r g e  

c o m p o s i t i o n   of   E x a m p l e s   1,  8,  10  and   11  b u t   w i t h  

v a r i e d   a m o u n t s   o f   w a t e r   a d d e d   w i t h   e i t h e r   MIBPA  o r  

DMAPA  a r e   shown  in   t h e   f o l l o w i n g   t a b l e   w i t h   t h e  

r e s u l t a n t   v a r i a t i o n   in   p r o d u c t   s w e l l i n g .  



EXAMPLE  1 5  

As  t h e   s w e l l i n g   v a r i e d   w i t h   v a r y i n g   a m o u n t s   o f  

w a t e r   a d d e d   w i t h   MIBPA  and  DMAPA  and   w i t h   t h e   m e t h o d   o f  



w a t e r   r e m o v a l ,   so  d i d   t h e   p r o t e i n   a d s o r p t i o n   c a p a c i t y  

of   t h e   p r o d u c t   r e s i n .  

P r o t e i n   a d s o r p t i o n   c a p a c i t y   was  m e a s u r e d   by  t h e  

f o l l o w i n g   m e t h o d .   40  mg.  human  a l b u m i n   and   10  mg-  o f  

p o l y m e r   p r o d u c t   in   t h e   a m i n e   or   s a l t   f o r m   w e r e   d i s -  

p e r s e d   in   1 . 0   ml.   o f   0 . 0 4   m o l a r   s a l i n e   and   t h e   pH 

a d j u s t e d   t o   7 . 0 .   The  s l u r r y   was  s h a k e n   f o r   30  m i n u t e s  

w h i l e   k e e p i n g   t h e   pH  a t   7 . 0 .   A f t e r   t h e   30  m i n u t e  

a d s o r p t i o n   p e r i o d   t h e   r e s i n - a l b u m i n   c o m p l e x   was  c e n t r i -  

f u g e d   w h i l e   s a v i n g   t h e   s u p e r n a t e .   The  s o l i d s   w e r e  

w a s h e d   3  t i m e s   w i t h   1 . 0   ml .   w a t e r   ( 5 - m i n .   s h a k i n g ,  

c e n t r i f u g i n g )   and   t h e   c o m b i n e d   s u p e r n a t e s   w e r e   a s s a y e d  

f o r   p r o t e i n   by  t h e   m e t h o d   of   M i l l e r - L o w r y ,   A n a l y t i c a l  

C h e m i s t r y ,   31,  964  ( 1 9 5 9 ) .   The  a l b u m i n   c a p a c i t y   v a l u e s  

a r e   g i v e n   in   t e r m s   o f   mg.  a l b u m i n   a d s o r b e d   p e r   m g .  

p o l y m e r   p r o d u c t .  

The  p r e p a r a t i o n s   l i s t e d   in   E x a m p l e   14  a r e  

s u m m a r i z e d   in   t h e   f o l l o w i n g   t a b l e   w h e r e i n   t h e i r  

a l b u m i n   c a p a c i t y   i s   g i v e n   as  a  r e s u l t   o f   p r e p a r a t i o n  

v a r i a t i o n .  



EXAMPLE  1 6  

A g g r e g a t e d   p r o d u c t s   o f   t h e   t y p e   d e s c r i b e d   n o t  

o n l y   h a v e   i m p r o v e d   f i l t r a t i o n   c h a r a c t e r i s t i c s   d u r i n g  



s y n t h e s i s   p r o c e s s e s   b u t   h a v e   b e e n   f o u n d   to   g i v e   h i g h  

f l o w   c h a r a c t e r i s t i c s   d u r i n g   p r o c e s s e s   of   p l a s m a   f r a c t i o n -  

a t i o n .   T h u s ,   n o n - a g g r e g a t e d   p o l y m e r s   u s e d   f o r   p l a s m a  

f r a c t i o n a t i o n   by  a d s o r b i n g   d e s i r e d   p r o t e i n s   f r o m  

p l a s m a   s o l u t i o n s   had   to   be  s e p a r a t e d   f r o m   t h e   m o t h e r  

l i q u o r   by  c e n t r i f u g a t i o n   p r o c e s s e s   b e c a u s e ' o f   i m m e d i a t e  

c l o g g i n g   of   f i l t e r   p a p e r s   and   c l o t h s .   The  p r e s e n t  

a g g r e g a t e d   p r o d u c t s ,   w i t h   t h e i r   i m p r o v e d   and  s t a b l e  

f i l t r a t i o n   c h a r a c t e r ,   w e r e   a b l e   t o   be  u s e d   in   p l a s m a  

f r a c t i o n a t i o n   p r o c e s s e s   and  s e p a r a t e d   f r o m   m o t h e r  

l i q u o r s   by  c o n v e n t i o n a l   v a c u u m   f i l t r a t i o n   p r o c e s s e s  
w i t h   f a s t   f i l t e r   t i m e s   and  l i t t l e   or   no  f i l t e r   p l u g g i n g  

in   t h e   p r e s e n c e   of   p r o t e i n a c e o u s   m a t e r i a l ,   t h u s   a v o i d i n g  

t h e   n e e d   f o r   e x p e n s i v e   c e n t r i f u g a t i o n - t y p e   a p p a r a t u s .  

The  f a s t - f l o w   p r o p e r t i e s   of   t h e   d e s c r i b e d   p o l y -  

e l e c t r o l y t e s   w e r e   f u r t h e r   d e m o n s t r a t e d   in   p a c k e d   c o l u m n s  

w i t h   o n l y   g r a v i t y   f l o w .   For   t h i s   p u r p o s e   g l a s s   c o l u m n s  

w e r e   p r e p a r e d ,   2 .2   cm  I . D .   by  30  cm  in  l e n g t h ,   p r o p e r -  

ly   s t o p p e r e d   t o   h o l d   r e s i n   w i t h   a  s m a l l   f i b e r   g l a s s  

p l u g   on  t o p   of   t h e   b o t t o m   o u t l e t .   The  r e s i n s   as  d e s -  

c r i b e d   in   t h e   f o l l o w i n g   t a b l e   w e r e   e q u i l i b r a t e d   o v e r -  

n i g h t   i n   0 . 0 4   m o l a r   s a l i n e   a t   pH  4  and   t h e   c o l u m n   f i l l e d  

o r   p a c k e d   t o   a  h e i g h t   o f   8 . 5 - 1 0   cm.  A l l   r e s i n s   u s e d  

c o n t a i n e d   5  m o l e   p e r c e n t   MIBPA,  t h u s   k e e p i n g   t h e   c r o s s -  

l i n k   d e n s i t y   f a c t o r   c o n s t a n t .   S w e l l i n g   d i f f e r e n c e s  

r e s u l t   f r o m   v a r i a t i o n s   in   w a t e r   a d d e d   and   w a t e r   r e m o v a l  

s t e p s   as  n o t e d .  

F low  r a t e s   o f   0 . 0 4   m o l a r   s a l i n e   w e r e   m e a s u r e d  

f o r   b o t h   a g g r e g a t e d   and  n o n - a g g r e g a t e d   p o l y e l e c t r o l y t e  

t y p e s .   The  e x p r e s s e d   v a l u e   o f   " r e l a t i v e   f l o w   r a t e "  

i s   g i v e n   in   c u b i c   cm.  p e r   h o u r   p e r   u n i t   v o l u m e   of   r e s i n  

b e d   in   t h e   c o l u m n   u n d e r   g r a v i t y   f l o w   and   m a i n t a i n i n g  



a  20  cm.  s a l i n e   h e a d   on  t o p   o f   t h e   r e s i n   d u r i n g   t h e  

t e s t .  

EXAMPLE  1 7  

S e v e r a l   p r e p a r a t i o n s   of   a g g r e g a t e d   p o l y e l e c t r o -  

l y t e s   w e r e   p r e p a r e d   u s i n g   t h e   p r o c e d u r e   of   E x a m p l e   4 

e x c e p t   t h a t   t h e   t h i r d   a m i n e   u s e d   t o   r e a c t   w i t h   a l l  

a n h y d r i d e s ,   e x c e p t   t h o s e   r e a c t e d   w i t h   MIBPA  and   DMAPA, 

was  v a r i e d ,   i . e . ,   o t h e r   t h a n   HOEtA  as  i n   E x a m p l e   4 .  

The  c o m p o s i t i o n s   and   o t h e r   v a r i a t i o n s ,   i f   a n y ,   o f  

t h e s e   a g g r e g a t e d   p r o d u c t s   a r e   l i s t e d   i n   t h e   f o l l o w i n g  

t a b l e .  





A l l   o f   t h e s e   p o l y e l e c t r o l y t e   p r e p a r a t i o n s   p o s s e s s e d  
f a s t   f i l t e r i n g   p r o p e r t i e s   c h a r a c t e r i s t i c   o f   a g g r e g a t e d  

r e s i n s .   A l l   w e r e   a g g r e g a t e d   f o r   a  p e r i o d   o f   1  h o u r .  

EXAMPLE  1 8  

The  DMAPA  u s e d   in   s e v e r a l   o f   t h e   p r e v i o u s  

E x a m p l e s   i l l u s t r a t e s   an  e x a m p l e   of   a  d i a l k y l a m i n o a l k y l -  

i m i d e   s u b s t i t u e n t   on  t h e   p o l y e l e c t r o l y t e .   A n o t h e r   s u c h  

s u b s t i t u e n t   was  t h e   DEAEA  ( d i e t h y l a m i n o e t h y l a m i n e )   u s e d  

in   E x a m p l e s   2  and   7  ( r u n   3 ) .   T h e s e   two  a m i n e s   w e r e  

u s e d   t o   r e p r e s e n t   a g g r e g a t e d   d i a l k y l a m i n o a l k y l i m i d e  

p o l y e l e c t r o l y t e   s u b s t i t u t i o n   w i t h   5  m o l e   p e r c e n t  

MIBPA  in   a  5 / 9 0   c o m p o s i t i o n   and   w i t h   5  m o l e   p e r c e n t  

HMDA  and   85  m o l e   p e r c e n t   HOEtA  in   a  5 / 5 / 8 5   c o m p o s i t i o n .  

O t h e r   n o n - a g g r e g a t e d   d i a l k y l a m i n o a l k y l i m i d e  

p r e p a r a t i o n s   w e r e   made  u s i n g   t h e   E x a m p l e   9  p r o c e d u r e  

f o r   t h e   5 / 5 / 8 5   c o m p o s i t i o n s   and   t h e   E x a m p l e   8  p r o c e d u r e  

f o r   t h e   5 / 9 0   c o m p o s i t i o n s   e x c e p t   t h a t   in   no  c a s e   w a s  

w a t e r   a d d e d   w i t h   any  of   t h e   a m i n e s .   The  a m i n e s   u s e d  

w e r e   d i m e t h y l a m i n o e t h y l a m i n e ,   d i e t h y l a m i n o e t h y l a m i n e ,  

d i e t h y l a m i n o p r o p y l a m i n e ,   d i m e t h y l a m i n o p r o p y l a m i n e ,  

d i - n - b u t y l a m i n o p r o p y l a m i n e ,   d i - h y d r o x y e t h y l a m i n o -  

p r o p y l a m i n e   and   2 - a m i n o - 5 - d i e t h y l a m i n o p e n t a n e .   N -  

p h e n y l e t h y l e n e d i a m i n e   was  a l s o   u s e d   t o   p r e p a r e   t h e  

a b o v e   n o n - a g g r e g a t e d   r e s i n s .  

S i m i l a r   n o n - a g g r e g a t e d   c o m p o s i t i o n s ,   u s i n g  

p r o c e d u r e s   o f   E x a m p l e s   8  and   9,  w e r e   p r e p a r e d   u s i n g  

v a r i o u s   h e t e r o c y c l i c   a m i n e s   to   g i v e   h e t e r o c y c l i c  

a m i n o a l k y l i m i d e   s u b s t i t u e n t s .   T h e s e   a m i n e s   i n c l u d e d  

2 - ( a m i n o m e t h y l ) - e t h y l p y r r o l i d i n e ,   3 - a m i n o - N - e t h y l -  

p i p e r i d i n e ,   N - ( 2 - a m i n o e t h y l ) - p i p e r i d i n e ,   N - ( 3 - a m i n o -  

p r o p y l ) - 2 - p y r r o l i d o n e ,   N - ( 2 - a m i n o e t h y l ) - m o r p h o l i n e ,  

N - ( 3 - a m i n o p r o p y l ) - m o r p h o l i n e ,   N - ( 2 - a m i n o e t h y l ) - p i p e r -  

a z i n e   and   2 - ( 2 - a m i n o e t h y l ) - p y r i d i n e .  



Two  o f   t h e s e  h e t e r o c y c l i c   t y p e   a m i n e s   w e r e   u s e d  

t o   p r e p a r e   a g g r e g a t e d   p o l y e l e c t r c l y t e   c o m p o s i t i o n s   o f  

t h e   5 / 5 / 8 5   t y p e   u s i n g   t h e   r e a c t a n t s   l i s t e d   in   t h e  

f o l l o w i n g   t a b l e .   The  p r o c e d u r e   in   E x a m p l e   4  w a s  

f o l l o w e d .   In  a l l   c a s e s   t h e   p r o d u c t s   w e r e   o b t a i n e d  

as  h y d r o c h l o r i d e   s a l t s   ( a c c o r d i n g   to   t h e   E x a m p l e  5  

p r o c e d u r e )   and   p o s s e s s e d   f a s t   f i l t r a t i o n   p r o p e r t i e s  

c h a r a c t e r i s t i c   o f   a g g r e g a t e d   d e r i v a t i v e s   in   c o n t r a s t  

t o   e x t r e m e l y   s l o w   f i l t r a t i o n   p r o p e r t i e s   f o r   t h e   c o m -  

p a r a t i v e   n o n - a g g r e g a t e d   p r e p a r a t i o n s   d e s c r i b e d   a b o v e .  

V a r i o u s   o t h e r   e x a m p l e s   w i l l   be  a p p a r e n t   t o   t h e  

p e r s o n   s k i l l e d   in   t h e   a r t   a f t e r   r e a d i n g   t h e   f o r e g o i n g  

d i s c l o s u r e   w i t h o u t   d e p a r t i n g   f r o m   t h e   s p i r i t   and   s c o p e  
of   t h e   i n v e n t i o n   and   i t   i s   i n t e n d e d   t h a t   a l l   s u c h   e x a m p l e s  

be  i n c l u d e d   w i t h i n   t h e   s c o p e   o f   t h e   a p p e n d e d   c l a i m s .  



1.  A  m e t h o d   of  a g g r e g a t i n g   and  i m p r o v i n g   t h e  

f i l t e r a b i l i t y ,   d r y i n g   c h a r a c t e r i s t i c s   and  p h y s i c a l   f o r m  

of  p o l y m e r s   u s e d   in   m a k i n g   w a t e r - i n s o l u b l e ,   c r o s s - l i n k e d  

p o l y e l e c t r o l y t e s   c o n t a i n i n g   a m i n e - i m i d e   f u n c t i o n a l   g r o u p s  
w i t h o u t   s u b s t a n t i a l l y   d i m i n i s h i n g   t h e   p r o t e i n   a d s o r p t i o n  

c a p a c i t y   of  s a i d   p o l y e l e c t r o l y t e s   c h a r a c t e r i z e d   b y  

h e a t i n g   s a i d   p o l y m e r   in   an  i n e r t   o r g a n i c   s o l v e n t   or  s o l v e n t  

m i x t u r e   a t   a  t e m p e r a t u r e   r a n g i n g   f rom  a b o u t   115°C  to   a b o u t  
160°C  bu t   l o w e r   t h a n   t h e   s o f t e n i n g   p o i n t   of  s a i d   p o l y m e r  

f o r   a t   l e a s t   a b o u t   15  m i n u t e s   and  u n t i l   s a i d   p o l y m e r   i s  

s u b s t a n t i a l l y   a g g r e g a t e d ,   s a i d   p o l y m e r   c o m p r i s i n g   a  

c o p o l y m e r   of  (a)  u n s a t u r a t e d   monomer   h a v i n g   f r o m   2  t o  

a b o u t   18  c a r b o n   a t o m s   and  (b)  a  monomer   s e l e c t e d   f r o m  

t h e   g r o u p   c o n s i s t i n g   of  u n s a t u r a t e d   p o l y c a r b o x y l i c   a c i d s  

or   a n h y d r i d e s   h a v i n g   f rom  4  to   a b o u t   12  c a r b o n   a t o m s ,  

and  s a i d   p o l y m e r   b e i n g   t h u s   a g g r e g a t e d   p r i o r   to   t h e  

c r o s s - l i n k i n g   and  s u b s t i t u t i o n   w i t h   t h e   m a j o r   p o r t i o n   o f  

s a i d   a m i n e - i m i d e   f u n c t i o n a l   g r o u p s .  

2.  A  m e t h o d   of  C l a i m   1  c h a r a c t e r i z e d   in   t h a t   t h e  

i n e r t   o r g a n i c   s o l v e n t   i s   s e l e c t e d   f rom  t h e   g r o u p  

c o n s i s t i n g   of  x y l e n e ,   e t h y l b e n z e n e ,   mono-   and  d i c h l o r o -  

b e n z e n e ,   c u m e n e   and  m i x t u r e s   t h e r e o f .  

3.  A  m e t h o d  - o f   e i t h e r   of  C l a i m   1  or  C l a i m   2  

c h a r a c t e r i z e d   in   t h a t   t h e   h e a t i n g   i s   c a r r i e d   ou t   f o r  



a b o u t   15  m i n u t e s   to   a b o u t   one  h o u r .  

4.  A  m e t h o d   of  any   of  C l a i m s  1   t o   3  c h a r a c t e r i z e d  

in   t h a t   t h e   p o l y m e r   i s   a  c o p o l y m e r   of  m a l e i c   a c i d   o r  

a n h y d r i d e   and  monomer   s e l e c t e d   f rom  t h e   g r o u p   c o n s i s t i n g  

of  e t h y l e n e ,   s t y r e n e   and  i s o b u t y l e n e .  

5.  A  m e t h o d   of   C l a i m   4  c h a r a c t e r i z e d   in   t h a t - t h e  

p o l y m e r   i s   a  c o p o l y m e r   of  e t h y l e n e   and  m a l e i c   a n h y d r i d e  

a n d / o r   a c i d .  

6.  An  a g g r e g a t e d ,   w a t e r - i n s o l u b l e ,   c r o s s - l i n k e d  

p o l y e l e c t r o l y t e   c h a r a c t e r i z e d   by  a  c o p o l y m e r   of   ( a )  

u n s a t u r a t e d   monomer   h a v i n g   f rom  2  to   a b o u t   18  c a r b o n  

a t o m s   and  (b)  a  monomer   s e l e c t e d   f rom  t h e   g r o u p   c o n s i s t -  

i n g   of  u n s a t u r a t e d   p o l y c a r b o x y l i c   a c i d   or  a n h y d r i d e  

h a v i n g   f rom  4  to   a b o u t   12  c a r b o n   a t o m s ,   and  in   w h i c h   f r o m  

a b o u t   2  to   100%  of  t h e   r e a c t i v e   s i t e s   in   s a i d   c o p o l y m e r  

a r e   s u b s t i t u t e d   w i t h   a m i n e - i m i d e   f u n c t i o n a l   g r o u p s ,   s a i d  

p o l y e l e c t r o l y t e   b e i n g   t h u s   a g g r e g a t e d   p r i o r   t o   c r o s s -  

l i n k i n g ,   and  s u b s t i t u t i o n   w i t h   t h e   m a j o r   p o r t i o n   of   s a i d  

a m i n e - i m i d e   f u n c t i o n a l   g r o u p s .  

7.  An  a g g r e g a t e d   p o l y e l e c t r o l y t e   of  C l a i m   6  

c h a r a c t e r i z e d   in   t h a t   s a i d   c o p o l y m e r   i s   a  c o p o l y m e r   o f  

m a l e i c   a c i d   or  a n h y d r i d e   and  monomer   s e l e c t e d   f r o m   t h e  

g r o u p   c o n s i s t i n g   of  e t h y l e n e ,   s t y r e n e   and  i s o b u t y l e n e .  

8.  An  a g g r e g a t e d   p o l y e l e c t r o l y t e   of  C l a i m   7  

c h a r a c t e r i z e d   in   t h a t   s a i d   c o p o l y m e r   i s   a  c o p o l y m e r   o f  

e t h y l e n e   and  m a l e i c   a c i d   or  a n h y d r i d e .  

9.  An  a g g r e g a t e d   p o l y e l e c t r o l y t e   of   any   of   C l a i m s  

6  t o   8  c h a r a c t e r i z e d   in   t h a t   i t   c o n t a i n s   a m i n e - i m i d e  

f u n c t i o n a l   g r o u p s   s e l e c t e d   f rom  t h e   g r o u p   c o n s i s t i n g   o f  

d i l o w e r a l k y l a m i n o l o w e r a l k y l i m i d e   and  l o w e r a l k y l i m i n o d i -  

( l o w e r a l k y l i m i d e ) .  

10 .   An  a g g r e g a t e d   p o l y e l e c t r o l y t e   of  any   of   C l a i m s  

6  to   8  c h a r a c t e r i z e d   in   t h a t   i t   c o n t a i n s   a m i n e - i m i d e  

f u n c t i o n a l   g r o u p s s e l e c t e d   f rom  t h e   g r o u p   c o n s i s t i n g   o f  

a m i n o l o w e r a l k y l   s u b s t i t u t e d   p y r i d i n e ,   p i p e r i d i n e ,   p i p e r a z i n e ,  

p i c o l i n e ,   p y r r o l i d i n e ,   m o r p h o l i n e   and  i m i d a z o l e .  



11 .   Use  of  a  p o l y e l e c t r o l y t e   a c c o r d i n g   t o   any   o f  

C l a i m s   6  t o   10  in   t h e   f r a c t i o n a t i o n   of  b l o o d   or  o t h e r  

p r o t e i n a c e o u s   s u b s t a n c e s .  
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