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DESCRIPCION
Procedimiento para la conversiéon de un éster polimérico a un acido polimérico
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere generalmente a procedimientos para convertir un grupo éster en un grupo acido para
polimeros que tienen un éster pendiente de un grupo acido. Este procedimiento se realiza generalmente usando una
base fuerte acuosa.

Antecedentes de la invencion

En general, se sabe que la hiperpotasemia se puede tratar con varios polimeros de intercambio catiénico que incluyen
acido polifluoroacrilico (poliFAA) como se describe en los documentos WO 2005/097081, WO 2010/022381, WO
2010/022382 y WO 2010/022383.

En los métodos anteriores de fabricacion de estos polimeros, sin embargo, se utilizaron tiempos de reacciéon mas
largos bajo aire atmosférico. Estos procedimientos no son adecuados para la produccion comercial debido al aumento
de los costos y la presencia de impurezas. El documento US4307211 describe la preparacion de un terpolimero de
etileno-acrilato de etilo-acido acrilico mediante hidrélisis de copolimero de etileno-acrilato de etilo en una atmésfera
inerte, a una temperatura de 150 °C a 450 °C y una presion de 3 a 300 kg/cm2.

El documento US2010111891 describe la hidrdlisis de particulas de polimetil-2-fluoroacrilato reticuladas con
divinilbenceno en presencia de una base fuerte.

Se ha encontrado que cuando los polimeros se hidrolizan en forma de perlas, es dificil hidrolizar completamente los
grupos éster a grupos acidos porque es dificil hidrolizar los grupos éster en el interior de la perla.

Resumen de la invencién

La presente invencién proporciona un procedimiento para convertir un grupo éster de un polimero en un grupo acido,
comprendiendo: formar una mezcla de reaccion que tiene una atmdsfera que tiene una concentracion de oxigeno de
menos de 5 ppm, comprendiendo la mezcla de reaccién una solucién acuosa de base fuerte y un polimero que tiene
un éster pendiente de un grupo acido que se hidroliza para producir un polimero que comprende el grupo acido
pendiente o una sal del mismo y un alcohol, el polimero se produce en cantidades en escala de kilogramos.

Descripcion de las realizaciones preferidas

Los polimeros que tienen un grupo éster pendiente pueden ser mas dificiles de convertir en grupos acidos mediante
hidrélisis con una base acuosa debido a los efectos estéricos del grupo éster que se une a la cadena principal del
polimero. El polimero que tiene un grupo éster pendiente tiene la forma de una perla y los grupos éster unidos al
polimero en el interior de la perla son mas dificiles de convertir en grupos acidos que los grupos éster en el exterior
de la perla. Ademas, el procedimiento descrito en este documento proporciona una forma mejorada de controlar la
capacidad de intercambio cationico del polimero producto que tiene un grupo acido pendiente al controlar de cerca la
conversion del polimero que tiene un éster pendiente de un grupo acido en el polimero que tiene un grupo acido
pendiente.

Ademas, se ha descubierto que la presencia de oxigeno en la reaccion puede provocar impurezas en el polimero que
tiene un grupo acido tras la hidrdlisis del polimero que tiene un éster pendiente de un grupo acido. También se ha
encontrado que un tiempo de reaccion relativamente largo junto con la exposicion a altas temperaturas también puede
resultar en mas impurezas en el polimero que tiene un grupo acido. Cuando la reaccién de hidrdlisis se realiza como
una reaccion a mayor escala, se generan mas impurezas en el polimero producto. La presencia de impurezas se
puede minimizar en el polimero resultante, incluso cuando el polimero se produce en cantidades en escala de
kilogramos, realizando la reaccidon de hidrélisis con una solucidn acuosa de base fuerte en una atmdsfera
sustancialmente libre de oxigeno (por ejemplo, inerte) y / o disminuyendo el tiempo de reaccion. El procedimiento de
hidrélisis descrito en este documento proporciona un polimero que tiene un grupo acido pendiente que tiene un color
mas uniforme y minimiza las diferencias de color entre los lotes de polimero.

El polimero que tiene un grupo éster pendiente puede sufrir una reaccidon con una base fuerte acuosa en la que el
grupo éster se convierte en un grupo acido y se produce un alcohol. Generalmente esta reaccion se describe como
sigue:
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donde R es un grupo hidrocarbilo tal como alquilo y M* es un cation monovalente. M* se puede seleccionar del grupo
de H* Li*, Na*, K*, Rb*, Cs*, Ca?*, Sr?*, Ba?* o una combinacion de los mismos. En varias reacciones preferidas, M*
es H*, Ca?* o una combinacion de los mismos. La reaccion se produce en el grupo éster pendiente que esta unido al
polimero; la unién del polimero se produce en la unién ondulada.

El polimero que tiene un grupo éster pendiente puede ser un polimero hidréfobo. Este polimero hidrofébico tiende a
repeler, a no combinarse o a no disolverse en agua. Por tanto, dado que la solucidon de base acuosa contiene agua,
la hidrdlisis de los polimeros hidréfobos es mas dificil debido a esta tendencia a repeler, no combinarse o no disolverse
en agua.

El grupo acido puede ser un grupo acido carboxilico, un grupo acido fosfénico, un grupo acido fosférico, un grupo
acido sulfénico, un grupo acido sulfurico, un grupo acido sulfamico o una sal del mismo. Preferiblemente, el grupo
acido es un grupo acido carboxilico.

El polimero hidrofobo que tiene un éster pendiente de un grupo acido comprende un éster metilico de acido poli-a-

fluoroacrilico. Preferiblemente, el éster metilico del acido poli-a-fluoroacrilico esta reticulado con un monémero
reticulante.

Cuando el éster metilico del acido poli-a-fluoroacrilico se reticula con un monémero reticulante, el monémero
reticulante es preferiblemente divinilbenceno, 1,7-octadieno o una combinacién de los mismos.

El polimero hidréfobo reticulado que tiene un éster pendiente de un grupo acido puede comprender unidades

estructurales correspondientes a las formulas 1 y 2, formulas 1y 3 o formulas 1, 2 y 3, en las que la formula 1, la
férmula 2 y la formula 3 estan representadas por las siguientes estructuras:

N . /Y /\|/
j1\/ X7

F Az

Férmula 1 Férmula 2 Férmula 3
donde Rt y Rz son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo, cicloalquilo o arilo; As1 es un éster de un grupo
carboxilico, fosfénico o fosforico; X1 es arileno; y Xz es alquileno, un resto éter o un resto amida.

En algunas de las realizaciones preferidas, el polimero hidréfobo reticulado esta representado por las formulas 1A, 2A
y 3A:
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Foérmula 1A Foérmula 2A Férmula 3A

5 El polimero que tiene un éster pendiente de un grupo acido puede comprender un producto de reaccion de una mezcla
de polimerizacion que comprende monémeros de (i) formulas 11 y 22, (ii) formulas 11y 33, o (iii) formulas 11, 22 y 33,
donde la férmula 11, la férmula 22 y la férmula 33 estan representadas por las siguientes estructuras:

N N

x N

Férmula 22 Férmula 33

10 Férmula 11

y donde Ry y Rz son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo, cicloalquilo o arilo; Az¢ es un éster de un grupo
de acido carboxilico, fosfénico o fosférico; X4 es arileno; y X es alquileno, un resto éter o un resto amida.

15
Un polimero preferido puede comprender un producto de reaccién de una mezcla de polimerizacién que comprende
monomeros de formulas 11A, 22A y 33A:
c(ojo-alquilo |
>~
r \
20 Férmula 11A Férmula 22A Férmula 33A

El grupo alquilo del éster comprende metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, ter-butilo, sec-butilo, n-pentilo,
2-pentilo, 3-pentilo, 2-metil-1-butilo , 3-metil-1-butilo, 3-metil-2-butilo, 2,2-dimetil-1-propilo, 1,1-dimetil-1-propilo, n-
hexilo, 2-hexilo, 3-hexilo, 2 -metil-1-pentilo, 2-metil-2-pentilo, 2-metil-3-pentilo, 3-metil-1-pentilo, 3-metil-2-pentilo, 3-
25 metil-3-pentilo, 4-metilo -1-pentilo, 4-metil-2-pentilo, 2,2-dimetil-1-butilo, 2,3-dimetil-1-butilo, 3,3-dimetil-1-butilo, 3,3-
dimetil-2-butilo, 2,3-dimetil-2-butilo o 2-etil-1-butil éster. Preferiblemente, el grupo alquilo del éster es metilo.
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Para el procedimiento de esta invencion, la mezcla de reaccidon puede ser una suspension acuosa que comprende el
polimero que tiene un éster pendiente de un grupo acido y una solucién de base acuosa. En esta suspension acuosa,
el contenido de solidos del polimero que tiene un éster pendiente de un grupo acido es de aproximadamente 15% en
peso a aproximadamente 30% en peso; preferiblemente, del 20% en peso a aproximadamente el 30% en peso; mas
preferiblemente, 20% en peso basado en la cantidad total de polimero en la suspension.

El polimero producto que comprende un grupo acido o una sal del mismo puede comprender unidades estructurales
correspondientes a las formulas 15 y 25, férmulas 15 y 35 o formulas 15, 25 y 35, en las que la férmula 15, la formula
25 y la férmula 35 estan representadas por las siguientes estructuras:

? % '/\( ./Y

Foo Ay

Férmula 15 Férmula 25 Férmula 35

donde R1 y Ry son cada uno independientemente hidrogeno, alquilo, cicloalquilo o arilo; A41 es un grupo carboxilico,
fosfénico o fosférico; X1 es arileno; y Xz es alquileno, un resto éter o un resto amida.

Preferiblemente, el polimero producto que tiene un grupo acido esta representado por unidades estructurales
correspondientes a las formulas 15A, 25A y 35A:

*

*
./\/ .
F COz' -
Férmula 15A Férmula 25A Férmula 35A

Como se describio anteriormente, el polimero que tiene un éster pendiente de un grupo acido se hace reaccionar con
una base fuerte acuosa para formar el polimero que tiene un grupo acido pendiente. La base fuerte acuosa puede ser
hidréxido de litio, hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, hidroxido de rubidio, hidréxido de cesio, hidréxido de calcio,
hidréxido de estroncio, hidréxido de bario o una combinaciéon de los mismos. Preferiblemente, la base fuerte acuosa
es hidroxido de sodio, hidroxido de potasio o una combinacién de los mismos; mas preferiblemente, la base fuerte
acuosa comprende hidroxido de sodio.

La concentracion de la solucion acuosa de base fuerte puede oscilar entre aproximadamente el 15% en peso y el 50%
en peso; preferiblemente del 20% en peso a aproximadamente el 30% en peso. Mas preferiblemente, la concentracion
de la solucion acuosa de base fuerte es de aproximadamente 25% en peso. La concentracion de la solucidon acuosa
de base fuerte también se puede expresar en unidades de porcentaje en moles; por ejemplo, la concentracion de la
solucién acuosa de base fuerte puede oscilar entre aproximadamente un 10% en moles y aproximadamente un 20%
en moles. Preferiblemente, la concentracién de la solucién acuosa de base fuerte es de aproximadamente el 15% en
moles.

La relacién molar de la solucién de base fuerte al polimero que tiene un éster pendiente de un grupo acido es de
aproximadamente 0,8 a aproximadamente 1,5; preferiblemente, la relacion es de aproximadamente 1,22.

Existen varios métodos para determinar la relacién molar de la base fuerte al polimero que tiene un éster pendiente
de un grupo acido. En el primer método, el equivalente molar de base fuerte (por ejemplo, NaOH) se calcula
considerando solo la cantidad de polimero que tiene un éster pendiente de un grupo acido (por ejemplo, éster metilico
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de poli-a-fluoroacrilato). Este calculo da como resultado una relaciéon molar de NaOH a éster metilico de poli-a-
fluoroacrilato de 1,22. El segundo método calcula la relacion molar de base (por ejemplo, NaOH) asumiendo que la
composicion del polimero de partida es la misma que la cantidad del monémero que tiene un éster pendiente de un
grupo acido (por ejemplo, éster metilico de poli-a-fluoroacrilato) que se afadi6 a la mezcla de reaccion de
polimerizacién para preparar el polimero que tiene un éster pendiente de un grupo acido. Dado que el a-fluoroacrilato,
metil éster comprende 89% en peso de la mezcla de reaccion, la relacion molar de NaOH a éster metilico de poli-a-
fluoroacrilato es 1,086: 1.

La solucién de base fuerte puede comprender ademas alcohol. El alcohol puede ser metanol, etanol, propanol o una
combinacién de los mismos; preferiblemente, el alcohol comprende metanol.

La concentracion del alcohol en la solucién de base acuosa puede oscilar entre el 5% en peso y el 25% en peso de la
masa total de la solucidn de base; preferiblemente, la concentracién de alcohol puede ser del 10% en peso.

La solucion de reaccion puede comprender ademas alcohol. El alcohol puede ser metanol, etanol, propanol o una
combinacién de los mismos; preferiblemente, el alcohol comprende metanol.

La concentracion del alcohol en la solucidon de reaccion acuosa puede ser del 5% en peso al 15% en peso basado en
la masa de reaccion total final después de la adicién de la solucién de base; preferiblemente, la concentracion de
alcohol puede ser del 7% en peso.

La atmosfera de la mezcla de reaccion tiene una concentracion de oxigeno de menos de 5 ppm. La atmosfera
sustancialmente inerte de la mezcla de reaccién se obtiene purgando la solucién de base acuosa con un gas inerte
antes de afadirla a la mezcla de reaccion. La suspension de polimero también se puede purgar con un gas inerte
antes de afiadir la solucién de base acuosa a la suspension de polimero. El gas inerte puede ser helio, neén, nitrégeno,
argon, cripton, xenén o una combinacion de los mismos; preferiblemente, el gas inerte es nitrégeno, argdén o una
combinacién de los mismos.

El tiempo de reacciéon puede ser de hasta aproximadamente 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 0 14 horas. En
procedimientos preferidos, el tiempo de reaccion puede ser de hasta 5 horas. El tiempo de reaccién se puede optimizar
midiendo la concentracion de ion sodio en las perlas y la cantidad de ion sodio consumida por gramo de polimero en
la mezcla de reaccion.

La mezcla de reaccion puede contener al menos 1 kg, al menos 5 kg, al menos 10 kg o mas del polimero que tiene un
éster pendiente de un grupo acido.

La temperatura de reaccion puede oscilar entre aproximadamente 55 °C y la temperatura de reflujo (por ejemplo, 85
°C); preferiblemente, de aproximadamente 80 °C a aproximadamente 85 °C. La mezcla de reaccion se puede calentar
a aproximadamente 83 °C y la base acuosa fuerte se puede afiadir durante aproximadamente 1 hora a
aproximadamente 3 horas; preferiblemente, durante aproximadamente 2 horas. Una vez que se completa la adicion
de la base fuerte acuosa, la mezcla de reaccién se calienta durante al menos 2 horas mas a una temperatura de
aproximadamente 80 °C a aproximadamente 85 °C; preferiblemente, a aproximadamente 83 °C. La mezcla de reaccion
se puede calentar durante al menos 3, al menos 4 o al menos 5 horas adicionales. La mezcla de reaccién se puede
enfriar a aproximadamente 60 °C y, si la concentracién de ion sodio en la parte liquida de la mezcla de reaccion es
menor o igual al 3% en peso, la reaccidon estda completa. Alternativamente, si la mezcla de reaccion tiene una
concentracion de iones de sodio superior al 3% en peso, la mezcla de reaccién se calienta de aproximadamente 80 °
C a aproximadamente 85 °C y se mantiene a esa temperatura durante una hora mas y luego se enfria a
aproximadamente 60 °C y se determina que la concentracion de ion sodio en la parte liquida de la mezcla de reaccion
es menor o igual al 3% en peso o la diferencia entre los dos valores de titulacién es menor o igual al 0,5% en peso, la
reaccion esta completa.

La temperatura de reaccion puede oscilar entre aproximadamente 55 °C y la temperatura de reflujo (por ejemplo, 85
°C); preferiblemente, aproximadamente 85 °C. La mezcla de reaccion se puede calentar a aproximadamente 85 °C y
la base fuerte acuosa se puede afadir durante aproximadamente 1 hora a aproximadamente 3 horas; preferiblemente,
durante aproximadamente 2 horas. Una vez que se completa la adiciéon de la base fuerte acuosa, la mezcla de reaccion
se calienta durante al menos 30 minutos adicionales a aproximadamente 85 °C. La mezcla de reaccién se puede
calentar durante al menos 30 minutos adicionales o al menos 1, al menos 2, al menos 3, al menos 4 o al menos 5
horas adicionales. La mezcla de reaccion se puede enfriar a aproximadamente 60 °C y si la concentracion de ion sodio
en la parte liquida de la mezcla de reaccion es menor o igual al 3% en peso, la reaccion esta completa.
Alternativamente, si la mezcla de reaccion tiene una concentracion de iones de sodio superior al 3% en peso, la mezcla
de reaccion se calienta a aproximadamente 85 °C y se mantiene a esa temperatura durante una hora mas y luego se
enfria a aproximadamente 60 °C y la concentracion de que el ion sodio en la parte liquida de la mezcla de reaccion se
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determina y es menor o igual al 3% en peso o la diferencia entre los dos valores de titulacion es menor o igual al 0,5%
en peso, la reaccién esta completa.

La reaccion de hidrdlisis se puede controlar para determinar cuando se ha alcanzado la conversién deseada, incluida
la conversién sustancialmente completa. Un control en procedimiento permite el control de los parametros de reaccién,
incluidos el tiempo de reaccion y la temperatura, para controlar la conversion. Por ejemplo, la reaccion de hidrdlisis se
puede controlar tomando una muestra de una alicuota de la mezcla de reaccion y titulandola frente a acido clorhidrico
0,05M. Si dos valores de titulacion consecutivos tienen una diferencia menor al 0,55% en peso, preferiblemente menor
al 0,5% en peso, se puede tomar como una indicacion de que el consumo de base en la mezcla de reaccién alcanzé
una meseta y la concentracion de la base permanece. constante. Ademas, puede ser una indicacion de que
sustancialmente todos los grupos éster metilico del polimero se han convertido en grupos carboxilato. El tiempo de
reaccion necesario para que la concentracion de la base alcance un valor constante se puede utilizar como indicacién
de haber alcanzado el punto final de la reaccion de hidrdlisis.

Cuando el contenido de polimero solido de la reaccion de hidrdlisis es de aproximadamente 18% en peso a
aproximadamente 22% en peso, preferiblemente 20% en peso, la mezcla de reaccion se titula con acido clorhidrico y
la reaccion se considera completa cuando la concentracion de base es menor que, o igual a, aproximadamente 4%
en peso, preferiblemente 3% en peso.

Cuando el contenido de polimero solido de la reaccion de hidrdlisis es de aproximadamente 28% en peso a
aproximadamente 32% en peso, preferiblemente 30% en peso, la mezcla de reaccion se titula con acido clorhidrico y
la reaccion se considera completa cuando la concentracion de base es menor que, o igual a, aproximadamente 6%
en peso, preferiblemente 5% en peso.

Cuando el contenido de sélidos de la reaccion de hidrolisis es de aproximadamente 24% en peso a aproximadamente
28% en peso, preferiblemente 24% en peso, la mezcla de reaccion se titula con acido clorhidrico y la reaccion se
considera completa cuando la concentracion de base es menor que o igual a aproximadamente 5% en peso,
preferiblemente 4,5% en peso.

La reaccién de hidrélisis también se puede controlar tomando una muestra de una pequefia porcién del polimero,
lavandolo con una cantidad de agua en exceso para eliminar la base residual y extrayéndolo con acido clorhidrico
débil. La solucion extraida contendra el catién correspondiente de la base unida al polimero. La concentracion de
cationes en el extracto se analiza mediante cromatografia i6nica y se calcula frente al peso de la muestra. La
concentracion de peso catidnico calculada es una medida directa del grado de progreso de la reaccion de hidrdlisis.
El calculo tedrico del cation unido al polimero completamente hidrolizado es de aproximadamente 16% en peso a
aproximadamente 19% en peso, preferiblemente 19% en peso, del peso total del polimero.

Los polimeros que tienen un grupo éster pendiente usados en la invencion estan en forma de particulas
sustancialmente esféricas (es decir, perlas o en forma de perlas). Como se usa en el presente documento, el término
"sustancialmente" significa particulas generalmente redondeadas que tienen una relacion de aspecto promedio de
aproximadamente 1,0 a aproximadamente 2,0. La relacion de aspecto es la relaciéon entre la dimensién lineal mas
grande de una particula y la dimension lineal mas pequefia de la particula. Los expertos en la técnica pueden
determinar faciimente las relaciones de aspecto. Esta definicion incluye particulas esféricas, que por definicion tienen
una relacion de aspecto de 1,0. En algunas realizaciones, las particulas tienen una relacion de aspecto promedio de
aproximadamente 1,0, 1,2, 1,4, 1,6, 1,8 0 2,0. Las particulas pueden ser redondas o elipticas cuando se observan con
un aumento en el que el campo de visién es al menos dos veces el diametro de la particula.

Las particulas de polimero tienen un diametro medio de aproximadamente 20 yum a aproximadamente 200 ym. Los
intervalos especificos son aquellos en los que las particulas de polimero tienen un diametro medio de
aproximadamente 20 um a aproximadamente 200 um, de aproximadamente 20 um a aproximadamente 150 uym, o de
aproximadamente 20 pm a aproximadamente 125 pm. Otros intervalos incluyen desde aproximadamente 35 ym hasta
aproximadamente 150 pm, desde aproximadamente 35 pm hasta aproximadamente 125 um, o desde
aproximadamente 50 um hasta aproximadamente 125 ym. Los tamafios de particulas, incluidos los diametros medios
y las distribuciones, se pueden determinar usando técnicas conocidas por los expertos en la técnica. Por ejemplo, la
Farmacopea de Estados Unidos (U.S. Pharmacopeia USP) <429> describe métodos para determinar tamarios de
particulas.

Las particulas de polimero también pueden tener menos de aproximadamente 4 por ciento en volumen de las
particulas que tienen un diametro de menos de aproximadamente 10 um; en particular, menos de aproximadamente
2 por ciento en volumen de las particulas que tienen un diametro de menos de aproximadamente 10 um; mas
particularmente, menos de aproximadamente 1 por ciento en volumen de las particulas que tienen un diametro de
menos de aproximadamente 10 um; e incluso mas particularmente, menos de aproximadamente 0,5 por ciento en
volumen de las particulas que tienen un diametro de menos de aproximadamente 10 um. Los intervalos especificos
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para el tamafio de particula pueden ser menores de aproximadamente 4 por ciento en volumen de las particulas que
tienen un diametro de menos de aproximadamente 20 um; menos de aproximadamente 2 por ciento en volumen de
las particulas que tienen un diametro de menos de aproximadamente 20 um; menos de aproximadamente 1 por ciento
en volumen de las particulas que tienen un didametro de menos de aproximadamente 20 pm; menos de
aproximadamente 0,5 por ciento en volumen de las particulas que tienen un diametro de menos de aproximadamente
20 um; menos de aproximadamente 2 por ciento en volumen de las particulas que tienen un diametro de menos de
aproximadamente 30 um; menos de aproximadamente 1 por ciento en volumen de las particulas que tienen un
diametro de menos de aproximadamente 30 um; menos de aproximadamente 0,5 por ciento en volumen de las
particulas que tienen un diametro de menos de aproximadamente 30 um; menos de aproximadamente 2 por ciento en
volumen de las particulas que tienen un diametro de menos de aproximadamente 40 um; menos de aproximadamente
1 por ciento en volumen de las particulas que tienen un diametro de menos de aproximadamente 40 um; o menos de
aproximadamente 0,5 por ciento en volumen de las particulas que tienen un diametro de menos de aproximadamente
40 pm.

El polimero que tiene un grupo éster pendiente puede tener una distribucion de tamafio de particula en la que no mas
de aproximadamente 5% en volumen de las particulas tienen un diametro menor de aproximadamente 30 um (es
decir, D (0,05) <30 ym), no mas de aproximadamente 5% en volumen de las particulas tiene un diametro superior a
aproximadamente 250 pm (es decir, D (0,05)> 250 pm), y al menos aproximadamente el 50% en volumen de las
particulas tienen un diametro en el intervalo de aproximadamente 70 a aproximadamente 150 pm.

La distribucion de particulas del polimero se puede describir como la extensién. La extension de la distribucion de
particulas se define como (D(0,9) -D(0,1)) / D (0,5), donde D (0,9) es el valor para el que el 90% de las particulas
tienen un diametro por debajo de ese valor, D (0,1 ) es el valor para el que el 10% de las particulas tienen un diametro
por debajo de ese valor, y D (0,5) es el valor para el que el 50% de las particulas tienen un diametro por encima de
ese valor y el 50% de las particulas tienen un diametro por debajo de ese valor como medido por difraccion laser. La
extension de la distribucién de particulas es tipicamente de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 1, de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 0,95, de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 0,90, o de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 0,85. Las distribuciones de tamafio de particula se pueden medir usando
el Método Niro No. A 8 d (revisado en septiembre de 2005), disponible en GEA Niro, Dinamarca, usando el Mastersizer
Malvern.

El polimero que tiene un éster pendiente de un grupo acido se puede sintetizar en una reaccién de polimerizacion en
suspension preparando una fase organica y una fase acuosa. La fase organica contiene tipicamente un monémero de
férmula 11, un monémero de férmula 22, un monémero de férmula 33 y un iniciador de polimerizacién. La fase acuosa
contiene un estabilizador de suspension, una sal soluble en agua, agua y opcionalmente un bufer. A continuacion, la
fase organica y la fase acuosa se combinan y se agitan bajo nitrégeno. La mezcla se calienta generalmente de
aproximadamente 60 °C a aproximadamente 80 °C durante aproximadamente 2,5 a aproximadamente 3,5 horas, se
deja subir hasta 95 °C después de que se inicia la polimerizacién y luego se enfria a temperatura ambiente. Después
de enfriar, se elimina la fase acuosa. Se agrega agua a la mezcla, la mezcla se agita y el solido resultante se filtra. El
solido se lava con agua, alcohol o mezclas de alcohol / agua.

Se pueden usar estabilizadores de suspension de polimerizacion, tales como alcohol polivinilico, para prevenir la
coalescencia de particulas durante el procedimiento de polimerizaciéon. Ademas, se ha observado que la adicién de
cloruro de sodio en la fase acuosa disminuyd la coalescencia y la agregacion de particulas. Otras sales adecuadas
para este proposito incluyen sales que son solubles en la fase acuosa. Preferiblemente, estas sales solubles en agua
se afiaden a una concentracion de aproximadamente 0,1% en peso a aproximadamente 10% en peso, particularmente
de aproximadamente 2% en peso a aproximadamente 5% en peso e incluso mas particularmente de aproximadamente
3% en peso a aproximadamente 4 % en peso.

Preferiblemente, se prepara una fase organica de 2-fluoroacrilato de metilo (90% en peso), 1,7-octadieno (5% en peso)
y divinilbenceno (5% en peso) y se afiade 0,5% en peso de peroxido de lauroilo para iniciar la reaccion de
polimerizaciéon. Ademas, se prepara una fase acuosa de agua, alcohol polivinilico, fosfatos, cloruro de sodio y nitrito
de sodio. Bajo nitrdgeno y mientras se mantiene la temperatura por debajo de aproximadamente 30 °C, se mezclan
las fases acuosa y organica. Una vez mezcladas completamente, la mezcla de reaccion se calienta gradualmente bajo
agitacion continua. Una vez iniciada la reaccion de polimerizacion, se deja que la temperatura de la mezcla de reaccion
se eleve hasta aproximadamente 95 °C. Una vez que se completa la reaccién de polimerizacion, la mezcla de reacciéon
se enfria a temperatura ambiente y se elimina la fase acuosa. El sélido se puede aislar por filiracion después de
agregar agua a la mezcla. El producto resultante es un terpolimero de (2-fluoroacrilato de metilo) -divinilbenceno-1,7-
octadieno reticulado.

Habiendo descrito la invencion en detalle, sera evidente que son posibles modificaciones y variaciones sin apartarse
del alcance de la invencion definido en las reivindicaciones adjuntas.
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Ejemplos
Los siguientes ejemplos no limitantes se proporcionan para ilustrar mas la presente invencion.
Procedimiento de hidrdlisis 1

La hidrolisis del polimero de metilfluoroacrilato reticulado (Muestra 1-Me) se realizdé en formato de biblioteca. El
polimero de metilfluoroacrilato reticulado (Muestra 1-Me) se preparé mediante polimerizacion de 2-fluoroacrilato de
metilo con 1,7-octadieno y divinilbenceno, como se describe en el documento US 12 / 545.810 (publicado como
publicacion de solicitud de patente de EE. UU. No. 2010/0111891), por ejemplo, como en el Ejemplo 8, Parte A hasta
la etapa de hidrolisis en el parrafo [0133]. La muestra 1-Me (1,3 g, 11,1 mmol) se cargé en viales de 8 ml. Se
dispensaron agua disolvente (3,5 g) e hidroxido de sodio (NaOH, 2,1 g, 13,6 mmol, 25% en peso en agua) usando
robots dispensadores de liquido automatizados. Los viales se colocaron en un reactor Biotage (serie Endeavour) y se
sellaron. La mezcla de reaccion se agitd con un agitador de cabeza y se purgd con gas inerte durante 15 minutos
antes de calentarla a 83 °C durante un tiempo de reaccion particular. A continuacién, se recogieron las muestras
mediante filtracion paralela. Se recogi6 la solucién sobrenadante de la reaccion individual y se lavo la torta de filtracion
con agua destilada hasta que se eliminé toda la base residual. La solucion sobrenadante se tituld frente a acido
clorhidrico 0,05 M para medir el hidréxido de sodio residual que queda en la mezcla de reaccién. Un valor porcentual
en peso de titulacion de menos del 3% en peso de hidroxido de sodio fue una indicacion de hidrdlisis completa. El
polimero hidrolizado se extrajo con una solucion acida para medir la cantidad de sodio (Na*) incorporado en el polimero
como una medida del grado de hidrdlisis completa. Una medicion del 17-18% en peso de Na* en el polimero fue
indicativa de una hidrolisis completa. Las muestras 2-A1 a 2-A8 informan de los resultados de estos experimentos.

Procedimiento de hidrdlisis 2

La hidrdlisis del polimero de metilfluoroacrilato (Muestra 1-Me) se realizé en formato de biblioteca. Se cargd polimero
de metilfluoroacrilato (Muestra 1-Me) (1,3 g, 11,1 mmol) en viales de 8 ml. Se dispensaron agua disolvente (3,0 g),
metanol (0,51 g, d: 0,791) e hidroxido de sodio (NaOH, 2,1 g, 13,6 mmol, 25% en peso en agua) usando robots
dispensadores de liquido automatizados. Los viales se colocaron en un reactor Biotage (serie Endeavour) y se
sellaron. La mezcla de reaccién se agitdé con un agitador de cabeza y se purgd con gas inerte durante 15 minutos
antes de calentarla a 83 °C durante un tiempo de reaccion particular. A continuacién, se recogieron las muestras
mediante filtracion paralela. Se recogié la solucion sobrenadante de la reaccion individual y se lavo la torta de filtracion
con agua destilada hasta que se eliminé toda la base residual. La solucion sobrenadante se tituld frente a acido
clorhidrico (HCI) 0,05 M para medir el hidroxido de sodio residual que queda en la mezcla de reaccion. Un valor
porcentual en peso de titulacion de menos del 3% en peso de hidroxido de sodio fue una indicacion de hidrélisis
completa. El polimero hidrolizado se extrajo con una solucién acida para medir la cantidad de sodio (Na*) incorporado
en el polimero como una medida del grado de hidrdlisis completa. Una medicion del 17-18% en peso de Na* en el
polimero fue indicativa de una hidrélisis completa. Las muestras 3-A1 a 3-A8 informan de los resultados de estos
experimentos.

Procedimiento de hidrélisis 3

La hidrdlisis del polimero de metilfluoroacrilato (Muestra 1-Me) se realizé en formato de biblioteca. Se cargd polimero
de metilfluoroacrilato (Muestra 1-Me) (1,3 g, 11,1 mmol) en viales de 8 ml. Se dispensaron agua disolvente (2,2 g),
metanol (0,30 g, d: 0,791) e hidroxido de sodio (NaOH, 1,1 g, 13,6 mmol, 50% en peso en agua) usando robots
dispensadores de liquido automatizados. Los viales se colocaron en un reactor Biotage (serie Endeavour) y se
sellaron. La mezcla de reaccién se agitd con un agitador de cabeza y se purgd con gas inerte durante 15 minutos
antes de calentarla a 83 °C durante un tiempo de reaccion particular. A continuacién, se recogieron las muestras
mediante filtracion paralela. Se recogid la solucion sobrenadante de la reaccion individual y se lavo la torta de filtracion
con agua destilada hasta que se eliminé toda la base residual. La solucion sobrenadante se tituld frente a acido
clorhidrico (HCI) 0,05 M para medir el NaOH residual que queda en la mezcla de reaccién. Un valor porcentual en
peso de titulacion de menos del 5% en peso de hidréxido de sodio fue una indicacion de hidrdlisis completa. El polimero
hidrolizado se extrajo con una solucion acida para medir la cantidad de sodio (Na*) incorporado en el polimero como
una medida del grado de hidrdlisis completa. Una medicién del 17-18% en peso de Na* en el polimero fue indicativa
de una hidrolisis completa. Las muestras 4-A1 a 4-A8 informan los resultados de estos experimentos.

Procedimiento de hidrdlisis 4

La hidrdlisis del polimero de metilfluoroacrilato (Muestra 1-Me) se realizé en formato de biblioteca. Se cargd polimero
de metilfluoroacrilato (Muestra 1-Me) (1,3 g, 11,1 mmol) en viales de 8 ml. Se dispensaron agua disolvente (3,0 g),
metanol (0,51 g, d: 0,791) e hidroxido de sodio (NaOH, 2,1 g, 13,6 mmol, 25% en peso en agua) usando robots
dispensadores de liquido automatizados. Los viales se colocaron en un reactor Biotage (serie Endeavour) y se
sellaron. La mezcla de reaccién se agitd con un agitador de cabeza y se purgd con gas inerte durante 15 minutos
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antes de calentar. Los viales de esta biblioteca se calentaron a una temperatura diferente (de 60 °C a 90 °C) durante
un tiempo de reaccion particular. A continuacion, se recogieron las muestras mediante filtracion paralela. Se recogio
la solucion sobrenadante de las reacciones individuales y se lavé la torta de filtracion con agua destilada hasta que se
elimind toda la base residual. La solucion sobrenadante se tituld frente a acido clorhidrico (HCI) 0,05 M para medir el
hidréxido de sodio residual que queda en la mezcla de reaccion. Un valor porcentual en peso de titulacion de menos
del 3% en peso de hidréxido de sodio fue una indicacion de hidrdlisis completa. El polimero hidrolizado se extrajo con
una solucion acida para medir la cantidad de sodio (Na*) incorporado en el polimero como una medida del grado de
hidrolisis completa. Una medicion del 17-18% en peso de Na* en el polimero fue indicativa de una hidrélisis completa.
Las muestras 5-A1 a 5-A8 informan de los resultados de estos experimentos.

Muestra | 1-Me Agua Co- NaOH NaOH Tiempo | Temperatura | NaOH % | Na* %
(9) solvente | solvente | 25% 50% de de reaccion | en peso | en peso
(9) MeOH peso en | peso en | reaccion | (°C) en en

(9) solucién | solucion | (h) sobre- polimero
(9) (9) nadante | tras

hidrolisis
2-A1 1,3 3,5 0 2,1 5 83 7,62 8,35
2-A2 1,3 3,5 0 2,1 7 83 5,77 11,88
2-A3 1,3 3,5 0 2,1 9 83 4,18 16,16
2-A4 1,3 3,5 0 2,1 11 83 3,29 16,63
2-A5 1,3 3,5 0 2,1 13 83 2,75 17,93
2-A6 1,3 3,5 0 2,1 15 83 2,66 17,83
2-A7 1,3 3,5 0 2,1 17 83 2,45 17,56
2-A8 1,3 3,5 0 2,1 20 83 2,64 17,57
3-A1 1,3 3,0 0,51 2,1 1 83 6,88 8,56
3-A2 1,3 3,0 0,51 2,1 2 83 2,89 16,72
3-A3 1,3 3,0 0,51 2,1 3 83 3,01 16,87
3-Ad 1,3 3,0 0,51 2,1 4 83 2,63 17,22
3-A5 1,3 3,0 0,51 2,1 5 83 2,53 17,12
3-A6 1,3 3,0 0,51 2,1 6 83 2,40 17,12
3-A7 1,3 3,0 0,51 2,1 7 83 2,62 17,43
3-A8 1,3 3,0 0,51 2,1 8 83 2,45 17,4
4-A1 1,3 2,2 0,3 1,1 1 83 12,024 7,26
4-A2 1,3 2,2 0,3 1,1 2 83 5,278 16,77
4-A3 1,3 2,2 0,3 1,1 3 83 4,956 16,92
4-A4 1,3 2,2 0,3 1,1 4 83 4,627 17,19
4-A5 1,3 2,2 0,3 1,1 5 83 4,31 17,18
4-A6 1,3 2,2 0,3 1,1 6 83 4,452 17,50
4-A7 1,3 2,2 0,3 1,1 7 83 4,202 17,53
4-A8 1,3 2,2 0,3 1,1 8 83 4,353 17,24
5-A1 1,3 3,0 0,51 2,1 8 60 8,99 2,48
5-A2 1,3 3,0 0,51 2,1 8 65 8,48 3,50
5-A3 1,3 3,0 0,51 2,1 8 70 7,79 5,43
5-A4 1,3 3,0 0,51 2,1 8 75 4,85 15,58
5-A5 1,3 3,0 0,51 2,1 8 80 2,68 17,18
5-A6 1,3 3,0 0,51 2,1 8 85 2,35 17,52
5-A7 1,3 3,0 0,51 2,1 14 75 5,06 12,09
5-A8 1,3 3,0 0,51 2,1 20 75 4,54 13,62

Procedimiento de hidrdlisis 5

En un reactor equipado con un agitador superior y un condensador, se cargaron 20 kg de polimero de la Muestra 1-
Me en forma de éster metilico. A continuacion, se afiadieron metanol (7,91 kg) y agua (46,3 kg) a la muestra Muestra
1-Me. La mezcla resultante se agité a 180 rpm y se purgd con gas nitrégeno durante 30-45 minutos antes de calentar.
El conjunto de reaccioén se calent6 a 83 °C bajo una atmédsfera de nitrégeno. Cuando la temperatura de la mezcla de
reaccion alcanzé 83 °C, se afiadié lentamente hidréxido de sodio (NaOH, 26,53 L, 0,208 moles, 25% en peso en agua,
d, 1,26) durante un periodo de 2 horas. La relacion molar de la base al monédmero de éster metilico en el polimero de
la Muestra 1-Me fue de 1,22. El calentamiento continué después de la adiciéon de solucién de hidréoxido de sodio
durante 2,5 horas mas. Asi, el tiempo total de calentamiento fue de 4,5 horas, posteriormente se enfrié el reactor a 60
°C en 2 horas, para alcanzar el primer punto de control en procedimiento (CEP).
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El punto final de la reaccion se determiné tomando muestras de una alicuota de 200 pl de la mezcla de reaccién en la
marca de 4,5 horas y 60 minutos después. La muestra extraida paso a través de un disco de filtro de 1,0 ym y luego
se tituld frente a una solucién de HCI 0,05 M. Se encontré que el contenido de hidroxido de sodio en el sobrenadante,
determinado por titulacion, era inferior al 3% en peso (medido 2,6% en peso). Cuando dos muestras sucesivas estaban
dentro del 0,5% en peso de contenido de iones sodio entre si, se determind que la reaccion estaba completa.

La mezcla de reaccion se dej6 enfriar a temperatura ambiente y el producto hidrolizado se recogio por filtracion. La
torta de filtracion se lavd con agua destilada hasta que el pH fue 7. La torta de filtracion se liofilizd durante 48 horas.

Procedimiento de hidrdlisis 6

En un reactor equipado con un agitador superior y un condensador, se cargaron 20 g de polimero de la Muestra 1-Me
en forma de éster metilico. A continuacion, se afiadieron metanol (4,56 g) y agua (32,69 g) a la muestra Muestra 1-
Me. La mezcla resultante se agité a 180 rpm y se purgd con gas nitrégeno durante 30-45 minutos antes de calentar.
El conjunto de reaccion se calent6 a 83 °C bajo una atmésfera de nitrégeno. Cuando la temperatura de la mezcla de
reaccion alcanzo 83 °C, se afiadio lentamente hidroxido de sodio (NaOH, 11,03L, 0,208 mmol, 50% en peso, d, 1,51)
durante un periodo de 2 horas. La relacion molar de base a monémero de éster metilico en el polimero 1-Me fue 1,22.
El calentamiento continué después de la adicién de solucién de hidréxido de sodio durante 2,5 horas mas. Por tanto,
el tiempo total de calentamiento fue de 4,5 horas. Posteriormente, el reactor se enfrié a 60 °C en 2 horas, para alcanzar
el primer punto de CEP.

El punto final de la reaccion se determiné tomando muestras de una alicuota de 200 pl de la mezcla de reaccién en la
marca de 4,5 horas y 60 minutos después. La muestra extraida paso a través de un disco de filtro de 1,0 ym y luego
se tituld frente a una solucién de HCI 0,05 M. Se encontré que el contenido de hidroxido de sodio en el sobrenadante,
determinado por titulacion, era inferior al 5% en peso (medido 4,65% en peso). Cuando dos muestras sucesivas
estaban dentro del 0,5% en peso de contenido de iones sodio entre si, se determind que la reaccion estaba completa.

La mezcla de reaccion se dej6 enfriar a temperatura ambiente y el producto hidrolizado se recogio por filtracion. La
torta de filtracion se lavé con agua destilada hasta que el pH fue 7. La torta de filtracion se liofilizd durante 48 horas.

En vista de lo anterior, se vera que se logran los diversos objetos de la invenciéon y se obtienen otros resultados
ventajosos.

Como se podrian realizar varios cambios en los polimeros, composiciones farmacéuticas y métodos de tratamiento

anteriores sin apartarse del alcance de la invencién, se pretende que toda la materia contenida en la descripcion
anterior se interprete como ilustrativa y no en un sentido limitante.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para convertir un grupo éster de un polimero en un grupo acido que comprende:

formar una mezcla de reaccion que tiene una atmdsfera que tiene una concentracion de oxigeno de menos de 5 ppm,
comprendiendo la mezcla de reaccion una soluciéon acuosa de base fuerte y un polimero que tiene un éster pendiente
de un grupo acido que se hidroliza para producir un polimero que comprende el grupo acido pendiente o una sal del
mismo y un alcohol, el polimero se produce en cantidades en escala de kilogramos.

2. El procedimiento de la reivindicacion 1, donde la reaccion se realiza a una temperatura de desde 55°C hasta
la temperatura de reflujo, y / o la mezcla de reaccién se deja reaccionar durante 14 horas como maximo.

3. El procedimiento de la reivindicacion 1, donde la temperatura de reaccion es de 55°C a 85°C.

4. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde la mezcla de reaccién comprende al
menos 1 kg de un polimero que tiene un éster pendiente de un grupo acido.

5. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde el polimero que tiene un éster
pendiente de un grupo acido es un polimero hidréfobo.

6. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde el polimero que tiene un éster
pendiente de un grupo acido esta en forma de perlas.

7. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, donde el polimero que tiene un éster
pendiente de un grupo acido esta reticulado.

8. El procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7, donde el polimero hidréfobo que tiene un éster
pendiente de un grupo acido comprende unidades estructurales correspondientes a las férmulas 1y 2, formulas 1y 3,
o férmulas 1, 2'y 3, donde

la formula 1, la formula 2 y la formula 3 estan representadas por las siguientes estructuras:

N /Y /Y
))(1\/ |

F Az4

Férmula 1 Férmula 2 Férmula 3
donde
R1y Rz son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo, cicloalquilo o arilo;
Asq es un éster de un grupo carboxilico, fosfonico o fosfdrico;
X1 es arileno; y
Xz es alquileno, un resto éter o un resto amida.

9. El procedimiento de la reivindicacién 8, donde el polimero hidréfobo que tiene un éster pendiente de un grupo

acido comprende unidades estructurales correspondientes a las formulas 1, 2 y 3 y las unidades estructurales
representadas por las formulas 1, 2 y 3 estan representadas por las siguientes estructuras:
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*

<\,\

T
0)0-alquilo * .
Férmula 1A Formula 2A Formula 3A
5 10. El procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7, donde el polimero hidréfobo que tiene un éster

pendiente de un grupo acido comprende un producto de reaccién de una mezcla de polimerizacién que comprende
monomeros de bien (i) formulas 11y 22, (ii) formulas 11 y 33, o (iii) formulas 11, 22 y 33, donde
la féormula 11, la férmula 22 y la férmula 33 estan representadas por las siguientes estructuras:

N N

X4 X

10

Férmula 11
Férmula 22 Férmula 33
y donde
15 R1y Rz son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo, cicloalquilo o arilo;
Asq es un éster de un grupo de acido carboxilico, fosfénico o fosforico;
X1 es arileno; y
Xz es alquileno, un resto éter o un resto amida.

20 11. El procedimiento de la reivindicacién 10, donde el polimero hidréfobo tiene un éster pendiente de un grupo
acido que comprende un producto de reaccién de una mezcla de polimerizacion que comprende monémeros de
férmulas 11, 22 y 33 y las formulas 11, 22 y 33 estan representadas por las siguientes estructuras:

c(ojo-alquilo |
>~
F \
25 Férmula 11A Férmula 22A Férmula 33A
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12. El procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones 5 a 11, donde el polimero hidréfobo que tiene un éster
pendiente de un grupo acido comprende un éster metilico de acido poli-a-fluoroacrilico se reticula con un monémero
reticulante y el monémero reticulante es divinilbenceno, 1, 7-octadieno o una combinacién de los mismos.

13. El procedimiento de las reivindicaciones 1 a3y 5 a 12, en el que la mezcla de reaccion comprende al menos
5 kg del polimero que tiene un éster pendiente de un grupo acido.

14. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, donde la solucién acuosa de base fuerte
o la solucién de reaccion acuosa comprende ademas un alcohol.

15. El procedimiento de la reivindicaciéon 14, donde la solucidn de reaccion acuosa comprende de 5% en peso a
15% en peso de alcohol basado en la masa de reaccion total final después de la adicion de la solucion de base.

16. El procedimiento de la reivindicacion 14 o 15, donde el alcohol es metanol.

17. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, en el que la atmdsfera comprende un gas
inerte y el gas inerte es helio, nedn, nitrégeno, argén, criptdn, xendn o una combinacion de los mismos.
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