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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest sposéb otrzymywania homopolimeru w postaci poli(1-winylo-2-piro-
lidonu), z wykorzystaniem ci$nieniowej polimeryzacji wolnorodnikowej (RP) 1-winylo-2-pirolidonu (VP),
w masie, wobec korzystnych warunkéw cisnienia, temperatury i stezenia termoinicjatora.

Poli(1-winylo-2-pirolidon) (PVP) jest polimerem rozpuszczalnym w roztworach wodnych, w tym
fizjologicznych, dopuszczonym przez Europejska i Polskg farmakopee w przemysle medycznym i far-
maceutycznym jako sktadnik srodkéw farmaceutycznych oraz substancja wypetniajgca lub wigzgca.
Dodatkowo ze wzgledu na wtasciwosci amfoteryczne, polimer ten normalizuje pH w zotgdku i jelitach
przez adsorpcje kwaséw, powstajgcych w wyniku fermentacji lub zasad powstatych podczas procesow
gnilnych. Stad tez znalazt zastosowanie miedzy innymi jako srodek przeciwbiegunkowy. Wysokie wy-
magania stawiane makroczasteczkom wykorzystywanym w medycynie zmuszajg do otrzymywania po-
limeréw nietoksycznych, kompatybilnych z ludzkimi tkankami oraz majgcych dobrze zdefiniowang struk-
ture. Kluczowe znaczenie ma kontrolowanie podstawowych parametréw polimeréw na etapie syntezy,
w tym miedzy innymi dtugosci odpowiednich tancuchéw, mikrostruktury polimeru, a takze liczby i rodzaju
grup funkcyjnych. Uzyskanie polimeréw dobrze zdefiniowanych jest mozliwe dzieki wykorzystaniu metod
polimeryzaciji o charakterze ,zyjacym” (polimeryzacja anionowa) lub ,pseudozyjgcym” (metody kontrolo-
wanych polimeryzacji rodnikowych, CRP) [Ch. Barner-Kowollik, ,Handbook of RAFT polymeriza-
tion”, Wiley-Interscience. New York, (2008); K. Matyjaszewski, Macromolecules, 45 (2012) 4015]. Jed-
nymi z najczesciej stosowanych metod CRP do polimeryzacji monomeréw winylowych sg polimeryzacja
rodnikowa z przeniesieniem atomu (ATRP) oraz polimeryzacja rodnikowa z addycyjno-fragmentacyjnym
przeniesieniem fancucha (RAFT). Warto zwroci¢ uwage na fakt, ze w metodach tych stosowane sg
uktady katalitycznel/inicjujgce na bazie zwigzkdéw metaloorganicznych, ktére czesto wykazujg pewien
poziom toksycznosci. W przypadku ATRP w skfad ukfadu katalitycznego wchodzg halogenki metali
(gtdbwnie wykorzystywane na bazie miedzi i zelaza), z kolei w polimeryzacji RAFT sg to zwigzki na bazie
siarki (gtéwnie, di-tritiosiarczany, di-, tri-tiokarbaminiany). Pomimo, iz w wiekszosci sg one dopuszczone
przez FDA, naukowcy dazg do zminimalizowania ilosci tego typu zwigzkéw lub ich catkowitego wyelimi-
nowania i poszukiwania metod spetniajgcych wymogi ,zielonej chemii” (ang. green chemistry), ktére
jednoczesnie sg na tyle efektywne by zapewni¢ kontrole nad przebiegiem polimeryzacji. Dodatkowo
poprzez zastosowanie metod ,zielonej chemii” wyeliminowanie zwigzkéw metaloorganicznych jako re-
agentéw stwarza mozliwosé zmniejszenia czasochtonnosci i wieloetapowos$ci procesu poprzez ominie-
cie etapu zwigzanego z oczyszczaniem koncowych produktow z toksycznych metali. Warto nadmienié,
iz metody te sg czesto kosztowne i wymagajg wielu powtoérzen. W odpowiedzi na powyzsze zapotrze-
bowania w ostatnim czasie duzo uwagi poswieca sie miedzy innymi fotoindukowanej polimeryzaciji or-
ganokatalitycznej, w ktoérej metale ciezkie zastgpiono wielofunkcyjnymi zwigzkami organicznymi
[M. Chen, M. Zhong and J. A. Johnson, Chem. Rev. 116 (2016) 10167]. Niemniej jednak, jedng z alter-
natyw dla modyfikacji chemicznej reagentdéw umozliwiajgcg zapewnienie kontroli nad reakcjg polimery-
zacji jest kompresja uktadu. Dotychczasowe badania potwierdzity, ze prowadzenie reakcji chemicznej,
w tym polimeryzacji, w warunkach podwyzszonego cisnienia znacznie zwieksza jej szybkosé. Ponadto,
zastosowanie polimeryzacji wysokocisnieniowej pozwala na ograniczenie kinetycznych i termodyna-
micznych czynnikéw limitujgcych wystepujgcych w metodach kontrolowanych, ktére uniemozliwiajg na
przykfad otrzymanie polimeréw o bardzo duzych ciezarach czgsteczkowych. Dodatkowo metody wyso-
kocisnieniowe przyczyniajg sie do znacznego uproszczenia elementéw ukfadu reakcyjnego, przez co
dajg mozliwo$¢ prowadzenia reakcji bez koniecznosci stosowania rozpuszczalnikow, katalizatorow, a na-
wet inicjatoréw. Tym samym metoda spetnia wymogi reakc;ji typu ,green” [A. Dzienia, P. Maksym, M. Tar-
nacka, I. Grudzka-Flak, S. Golba, A. Zieba, K. Kaminski, M. Paluch, Green Chem. 19 (2017) 3618].

Najczestszg metodg syntezy PVP jest klasyczna polimeryzacja rodnikowa. Cho¢ metoda ta po-
zwala na uzyskanie polimerdéw o duzych ciezarach, nie jest ona procesem kontrolowanym, co w konse-
kwencji prowadzi do otrzymania produktéw o niejednorodnej strukturze tancuchoéw, charakteryzujgcych
sie duzym rozrzutem ciezarow czgsteczkowych (dyspersyjnoscig). Metody polimeryzacji wolnorodniko-
wej VP, w masie oraz wobec réznych rozpuszczalnikéw umozliwity otrzymanie PVP o duzych ciezarach
Mn = 92,4-164,0 kg/mol ale tez duzych dyspersyjnosciach b = 2,30-4,79 [D. Wan, K. Satoh, M. Kami-
gaito and Y. Okamoto, Macromolecules, 38 (2005) 10397; V. P. Torchilin, T. S., Levchenko, K. R. Whi-
teman, A. A. Yaroslavov, A. M, Tsatsakis, A. K. Rizos, E. V. Michailova and M. I. Shtilman, Biomaterials,
22 (2001) 3035]. Pierwsze proby polimeryzacji VP z zastosowaniem polimeryzacji wolnorodnikowej wo-
bec czynnikéw przenoszacych tancuch umozliwity co prawda uzyskanie nieznacznej poprawy kontroli
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nad przebiegiem reakcji (b = 1,8-2,5), ale otrzymane homopolimery PVP charakteryzowaty sie matymi
i umiarkowanymi ciezarami czasteczkowymi (Mn = 2,5-20,0 kg/mol) [A. Benahmed, M. Ranger and
J.C. Leroux. Pharm. Res., 18 (2001), 323; T. W. Chung, K. Y. Cho, H. C. Lee, J. W. Nah, J. H. Yeo,
T. Akaike and Ch. S. Cho, Polymer, 45 (2004) 1591]. Zastosowanie metod CRP pozwolito na zwieksze-
nie kontroli nad przebiegiem reakcji, jednakze makroczasteczki o dobrze zdefiniowanych tancuchach
otrzymano tylko dla polimeréw o matych i umiarkowanych ciezarach. Dodatkowo, ze wzgledu na bu-
dowe monomeru VP, nie wszystkie techniki CRP mogty by¢ z powodzeniem zaadoptowane. Przykta-
dowo, obecnos¢ polarnej grupy laktamowej w monomerze przyczynia sie do kompleksowania metalicz-
nego katalizatora stosowanego w ATRP. Dlatego tez tylko jedno doniesienie literaturowe wykorzystu-
jace ATRP przedstawia kontrolowang polimeryzacje VP. Uzyskany w ten sposob PVP charakteryzowat
sie umiarkowanym ciezarem Mn = 18,6 kg/mol i matg dyspersyjnoscig B = 1,26 [X. Lu, S. Gong, L. Meng,
Ch. Li, S. Yang and L. Zhang, Polymer, 48 (2007) 2835]. Wiecej doniesien literaturowych raportujgcych
kontrolowang synteze PVP dotyczy wykorzystania metody RAFT. Niemniej jednak otrzymane makro-
czasteczki charakteryzujg sie umiarkowanym ciezarem czgsteczkowym Mn = 6,4-53,0 kg/mol oraz dys-
persyjnosciami w zakresie B = 1,13-2,30, przy czym wzrost dyspersyjnosci obserwowano dla polimerow
o ciezarze powyzej 12,0 kg/mol [D. Wan, K. Satoh, M. Kamigaito and Y. Okamoto, Macromolecules, 38
(2005) 10397; R. Devasia, R. L. Bindu, R. Borsali, N. Mougin and Y. Gnanou, Macromol. Symp., 229
(2005) 8]. Jednakze biorgc pod uwage duzg liczbe potencjalnych zastosowan PVP synteza tego typu
polimerow o dobrze zdefiniowanych wiasciwosciach jest w niewielkim stopniu opisana w dostepnych
danych literaturowych. Warto tez zwréci¢ uwage na brak doniesien literaturowych o syntezie liniowych
homopolimeréw o Mn wiekszym niz 100 kg/mol, jednoczes$nie charakteryzujgcych sie jednorodng struk-
turg tancuchoéw. Dlatego tez handlowo dostepne PVP sprzedawane sg w postaci mieszaniny polimeréw
o duzym rozrzucie ciezaréw czgsteczkowych, co z punktu widzenia zastosowan biomedycznych nie jest
wskazane. Zastosowanie wysokiego cisnienia jako alternatywy kontrolowanych metod polimeryzacji po-
zwala zaréwno na uzyskanie kontroli nad przebiegiem reakcji oraz na uzyskaniu makroczasteczek
0 bardzo duzym ciezarze czgsteczkowym, przy jednoczesnym uproszczeniu uktadu reakcyjnego i wye-
liminowaniu toksycznych katalizatorow.

Proponowanym przez autoréw rozwigzaniem jest zastosowanie podwyzszonego cisnienia jako
czynnika kontrolujgcego przebieg reakcji polimeryzacji wolnorodnikowej 1-winylo-2-pirolidonu (VP).
Podstawowym celem twércow niniejszego wynalazku byto opracowanie sposobu polimeryzacji VP
spetniajgcej wymogi syntezy typu ,green”, czyli bez udziatu inicjatorow/katalizatoréw metalicznych,
Z jak najwiekszym uproszczeniem uktadu reakcyjnego (wyeliminowanie rozpuszczalnika), prowadzg-
cej do otrzymania PVP o dobrze zdefiniowanych parametrach makroczgsteczki. Zastosowanie spo-
sobu wedlug wynalazku, pozwala otrzymac liniowe, biokompatybilne polimery, poprzez prowadzenie
reakcji polimeryzacji VP inicjowanej tanim, popularnym, klasycznym termoinicjatorem azobis(izobuty-
ronitrylem) (AIBN).

Istote wynalazku stanowi sposob otrzymywania poli(1-winylo-2-pirolidonu) (PVP), ktéry polega na
tym, ze monomer w postaci 1-winylo-2-pirolidonu (VP) o czystosci korzystnie powyzej 99%, miesza sie
z termoinicjatorem w postaci azobis(izobutyronitrylu) (AIBN) w stosunku wagowym termoinicjatora do
monomeru w zakresie 0,01-0,15% wag., korzystnie, 0,10% wag., przypadajgcego na 1 g VP, nastepnie
mieszanine reakcyjng ogrzewa sie do temperatury w zakresie od 50 do 70°C, korzystnie 60°C i $ciska
w kapsule reaktora cisnieniowego pod cisnieniem o wartosci w zakresie od 125 do 500 MPa, korzystnie
250 MPa, przez czas niezbedny do uzyskania pozgdanego stopnia przereagowania monomeru, ktéry
zalezy od stezenia inicjatora oraz cisnienia i temperatury reakcji, przy czym dla tej samej wartosci ste-
zenia inicjatora im wyzsze zastosuje sie cisnienie tym wyzsze bedzie przereagowanie monomeru, oraz
im wyzszg zastosuje sie temperature tym wyzsze bedzie przereagowanie monomeru, natomiast przy
tym samym cisnieniu i temperaturze im wyzsze zastosuje sie stezenie inicjatora tym wyzsze bedzie
przereagowanie monomeru. Czasy niezbedne do uzyskania pozgdanego stopnia przereagowania, dla
danych parametrow reakcji okreslone sg w tabeli 1.

Korzystnie, azobis(izobutyronitryl) dodaje sie w roztworze rozpuszczalnika, zwlaszcza metanolu
lub acetonu lub toluenu, najkorzystniej w roztworze toluenu o stezeniu 0,2 M.

Korzystnie, po osiggnieciu zaktadanego stopnia przereagowania monomeru, mieszaning reak-
cyjna rozpuszcza sie w wodzie destylowane;j lub etanolu lub chloroformie, korzystnie chloroformie o czy-
stosci do analizy [cz.d.a], po czym polimer wytrgca sie odpowiednio w zimnym acetonie lub benzenie
lub eterze dietylowym, korzystnie eterze dietylowym o czystosci do analizy [cz.d.a], przy czym korzyst-
nie w celu lepszego oczyszczenia produktu, czynno$ci te wykonuje sie wiecej niz jednokrotnie.
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Korzystnie, po wytrgceniu polimeru suszy sie go do statej masy w temperaturze pokojowej, pod
zmniejszonym cisnieniem.

W zaleznosci od wykorzystywanej komory cisnieniowej, mozliwa jest kontrola konwersji monomeru
z wykorzystaniem szerokopasmowe]j spektroskopii dielektrycznej lub spektroskopii w podczerwieni lub
Ramanowskiej. Do okreslenia stopnia przereagowania monomeru oraz potwierdzenia struktury otrzyma-
nego polimeru wykorzystano spektroskopie magnetycznego rezonansu jgdrowego protonéw stosujgc deu-
terowany chloroform jako rozpuszczalnik oraz tetrametylosilan jako wzorzec (*H NMR, CDCI, 600 MHz,
Bruker Ascend). Widmo *H NMR polimeru otrzymanego z uzyciem sposobu wedtug wynalazku przed-
stawiono na rysunku (fig. 1).

Sposéb wedtug wynalazku zaktada kontrolowanie szybkosci polimeryzaciji zastosowanym cisnie-
niem w zakresie od 125 do 500 MPa i iloscig uzytego stezenia termoinicjatora, w zakresie 0,01-0,15% wag.
Reakcje prowadzone wobec najwiekszej ilosci termoinicjatora — 0,15% wag. AIBN charakteryzowaty sie
najwiekszg szybkoscia, z kolei polimeryzacje prowadzone wobec najmniejszego stezenia termoinicja-
tora— 0,01% wag. AIBN charakteryzowaty sie najmniejszg szybkoscia, co przektadato sie rowniez w tym
przypadku na wydtuzenie czasu reakcji. Przyktadowo, dla reakcji prowadzonej wobec 0,01% wag. AIBN
uzyskano konwersje 29% po 48 h, co byto porownywalne do stopnia przereagowania VP (23%) uzyska-
nego dla stezenia 0,15% wag. po znacznie krétszym czasie, to jest po 1 h. Na uwage zastuguje fakt, ze
pietnastokrotne zmniejszenie stezenia AIBN promuje otrzymywanie polimeréw o diuzszych i bardziej
jednorodnych tancuchach (Mn = 220-250 kg/mol), o czym $Swiadczg umiarkowane wartosci dyspersyj-
nosci b = 1,47-1,55. Poprzez zmniejszenie stezenia termoinicjatora, przektadajgcego sie na zmniejsze-
nie stezenia propagujgcych makrorodnikow w ukfadzie rodnikowym mozliwe jest niejako odtworzenie
dla klasycznej wysokocisnieniowej polimeryzacji rodnikowej warunkéw polimeryzacji typu CRP o cha-
rakterze ,pseudozyjgcym”. O kontrolowanym, ,pseudozyjgcym” przebiegu reakcji polimeryzaciji wyso-
kocisnieniowej prowadzonej wobec stezen termoinicjatora wedtug wynalazku $wiadczg liniowy przebieg
potlogarytmicznej zaleznosci zmiany stezenia monomeru w funkcji czasu (fig. 2) oraz liniowy wzrost
ciezaru czgsteczkowego wraz z konwersjg (fig. 3).

Wykorzystanie sposobu prowadzenia polimeryzacji wedtug wynalazku pozwala na uzyskanie
homopolimeréw PVP o dobrze zdefiniowanej strukturze, o czym swiadczg mate i umiarkowane warto-
Sci dyspersyjnosci b = 1,41-2,05, czyli polimeréw o parametrach niemozliwych do uzyskania poprzez
zastosowanie klasycznej polimeryzacji wolnorodnikowej w cisnieniu atmosferycznym. Dla poréwnania
wykonano analogiczne reakcje w cisnieniu atmosferycznym (p = 0,1 MPa) uwzgledniajgce wartosci
temperatury 60°C oraz stezen inicjatora wynoszgcych odpowiednio 0,15 i 0,10% wag. (tabela 2). Jak
przedstawiono na rysunku (fig. 4) nieliniowe przebiegi potlogarytmicznej zaleznosci zmiany stezenia
monomeru w funkcji czasu oraz wzrostu ciezaru czgsteczkowego wraz z konwersjg potwierdzajg wy-
stepowanie reakcji terminacji i niekontrolowany przebieg procesu w cisnieniu atmosferycznym.

Prezentowane w sposobie wedtug wynalazku wartosci ciezarow czgsteczkowych, wyznaczono
w oparciu o analize chromatografii zelowej z uzyciem standardéw polistyrenowych wobec DMF do-
mieszkowanego bromkiem litu jako eluentu. Przyktadowe chromatogramy zelowe polimeréow PVP uzy-
skanych w cisnieniach atmosferycznym i wysokim (p = 250 MPa) przedstawiono na rysunku (fig. 5).
Monomodalny i symetryczny pik polimeru otrzymanego w warunkach wysokiego cisnienia potwierdza
uzyskanie kontroli nad przebiegiem reakcji. Dla poréwnania pik polimeru otrzymanego w warunkach
niekontrolowanych, to jest w ci$nieniu atmosferycznym charakteryzuje sie bimodalnym przebiegiem.

Przy okreslonych warunkach termodynamicznych prowadzenia procesu, to jest cisnieniu ko-
rzystnie 250 MPa i temperaturze korzystnie 60°C oraz okreslonym stezeniu termoinicjatora w zakresie
0,01-0,15% wag., korzystnie 0,10% wag. mozliwe byto uzyskanie stopnia przereagowania VP az do
79%. Uzyskanie wiekszych konwersji VP utrudniata w tym przypadku zbyt duza lepko$¢ uktadu reak-
cyjnego wynikajgca z zadanych warunkéw podwyzszonego cisnienia i prowadzenia reakcji w masie,
bez udziatu rozpuszczalnika. W zwigzku z tym, wystepujgca w sposobie polimeryzacji wedtug wyna-
lazku terminacja najprawdopodobniej wynika ze zbyt duzej lepkosci mieszaniny reakcyjnej, a nie jest
efektem dwuczgsteczkowej rekombinaciji. W przedstawionym sposobie otrzymywania PVP nie zasto-
sowano polarnego rozpuszczalnika, aby unikng¢ wystgpienia ubocznej reakcji przeniesienia fancucha
na rozpuszczalnik, jaka moze by¢ faworyzowana przez wysokie cisnienie. Ponadto wyeliminowano
mozliwo$¢ powstawania dodatkowych oddziatywan miedzy polarnym monomerem a czgsteczkami roz-
puszczalnika, ktore wystepujg w znanych przemystowo sposobach otrzymywania PVP. Warto dodag,
ze reakcje zachodzgce przy udziale rozpuszczalnika przebiegajg z wiekszg szybkoscig w odniesieniu
do reakcji prowadzonych w masie, co moze wptynac¢ niekorzystnie na kontrole procesu polimeryzacji.
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Sposoéb wedtug wynalazku obejmuje chemicznie czystg metode otrzymywania PVP bez obecnosci
zwigzkow metali oraz zwigzkéw metaloorganicznych. Nietoksycznos¢ zastosowanej metody polimeryza-
cji poprzez zredukowanie reagentow do monomeru oraz termoinicjatora i tym samym wyeliminowanie
z uktadu reakcyjnego toksycznych metaloorganicznych katalizatoréw, przy jednoczesnym uzyskaniu wy-
sokich konwersji (do 79%) pozwala na uzyskanie hydrofilowych homopolimeréw PVP o dobrze zdefinio-
wanych parametrach makroczgsteczki. Dodatkowo, zastosowanie podwyzszonego cisnienia jako alter-
natywnego katalizatora reakcji chemicznych oraz taniego, nietoksycznego termoinicjatora, pozwala na
znaczace zmniejszenie kosztéw prowadzenia procesu. Obnizone réwniez sg wymagania dotyczgce po-
ziomu skomplikowania procesu technologicznego, co przektada sie na zwiekszenie jego optacalnosci,
w stosunku do reakcji katalizowanych chemicznie. Znane i dotychczas opisane w literaturze polimery
PVP, a takze zwigzki handlowo dostepne nie charakteryzowaty sie takimi parametrami jakie uzyskali
autorzy niniejszego wynalazku. Wykonane badania kinetyki reakcji oraz wlasnosci fizykochemicznych
produktu, pozwolito na kompleksowe zobrazowanie procesu technologicznego w skali laboratoryjne;.

Opracowanie wysokocisnieniowej, nietoksycznej syntezy PVP wedtug wynalazku istotnie przy-
stuzy sie technologii farmaceutycznej. Majgc tu na mysli szeroko stosowany PVP jako sktadnik pomoc-
niczy w formulacji lekéw, a takze wykorzystany jako substancja stabilizujgca amorficzng substancje ak-
tywng APlIs (ang. Active Pharmaceutical Ingredient). Warunki prowadzenia reakcji okreslone w sposobie
wedtug wynalazku zostaty tak dobrane aby uzyskac¢ produkt o jak najlepszych parametrach (duzy zakres
ciezaru czgsteczkowego, mate i umiarkowane wartosci dyspersyjnosci). Nalezy podkresli¢, ze wysokie
cisnienie wplywa na kazdg reakcje elementarng polimeryzacji wolnorodnikowe;j (inicjacja, propagacja,
przeniesienie tancucha, terminacja). Niektore z powyzszych reakcji sg faworyzowane przez cisnienie
i przebiegajg z wiekszg szybkoscig (np. propagacja, przeniesienie fancucha), a inne sg hamowane
(np. terminacja). Kluczowe w przypadku prowadzenia reakcji w warunkach wysokocisnieniowych jest
odpowiednie dobranie wszystkich reagentéw (rodzaj monomeru, typ inicjatora, rodzaj rozpuszczalnika
lub jego brak) oraz odpowiedniej wartosci cisnienia. Przyktadowo, zastosowanie zbyt duzego cisnienia
bedzie hamowac proces polimeryzacji, co wynika ze zmieniajgcych sie wartosci temperatur przejs¢ fa-
zowych i moze prowadzi¢ do krystalizacji monomeru. Dobdr odpowiednich reagentéw oraz parametrow
reakcji wysokocisnieniowej wymaga wielu badan i analiz oraz wyciggania tworczych wnioskéw. W roz-
wigzaniu wedtug niniejszego wynalazku zastosowano warunki termodynamiczne reakcji zapewniajgce
uzyskanie czystego produktu o bardzo dobrych parametrach fizyko-chemicznych.

Sposoéb wedlug wynalazku zostanie blizej przedstawiony na ponizszych przyktadach oraz na ry-
sunku, na ktorym fig. 1 przedstawia widmo *H NMR polimeru otrzymanego sposobem wedtug wynalazku
(przyktad 2b), (CDCls, 600 MHz), fig. 2 — wykres pétlogarytmicznej zaleznosci 1n[Mo)/[M] zmiany stezenia
monomeru w funkcji czasu dla reakcji polimeryzacji VP prowadzonych w warunkach wysokiego cisnienia,
wobec réznego stezenia AIBN (0,01-0,15% wag.), fig. 3 — wykres zaleznosci Ma w funkcji konwersji oraz
dyspersyjnosci w funkcji konwersji dla PVP otrzymanych w polimeryzacji wysokoci$nieniowej wobec réz-
nych wartosci stezen termoinicjatora, w zakresie 0,01-0,15% wag., fig. 4 — (&) wykres potlogarytmicznej
zaleznosci 1n[Mo]/[M] zmiany stezenia monomeru w funkcji czasu dla reakcji polimeryzacji VP prowadzo-
nych w warunkach cisnienia atmosferycznego, wobec stezenia AIBN 0,10% wag. i 0,15% wag., (b) wy-
kres zaleznosci Ma w funkcji konwersji oraz dyspersyjnosci w funkcji konwersji dla PVP otrzymanych
w polimeryzacji w cisnieniu atmosferycznym wobec stezenia termoinicjatora 0,15% wag. i 0,10% wag.,
fig. 5 — chromatogramy GPC polimeréw PVP otrzymanych pod cisnieniem 250 MPa wobec ilos¢ AIBN
0,15% wag. (przyktad 1b) oraz w cisnieniu atmosferycznym (przyktad lla); DMF + 10 mM LiBr.

Przyktad 1.

Sposéb polimeryzacji wedlug wynalazku, to jest, prowadzonej w podwyzszonym cisnieniu z do-
datkiem termoinicjatora.

Do handlowo dostepnego monomeru 1-winylo-2-pirolidonu (VP) o czystosci powyzej 99%, do-
dano handlowo dostepny toluenowy roztwér AIBN (0,2 M) jako termoinicjator, w ilosci 46,7 plna 1 g VP.
Przygotowang mieszanine reakcyjng przelano do kapsuty reakcyjnej, ktérg nastepnie umieszczono
w komorze cisnieniowej. Reakcje prowadzono w temperaturze 60°C i ci$nieniu 250 MPa w rdéznych
ramach czasowych 0,5 h—10 h. Po okres$lonym czasie reakcji mieszaning reakcyjng rozpuszczano
w chloroformie o czystosci do analizy [cz.d.a], po czym polimer wytrgcono w zimnym eterze dietylowym
0 czystosci do analizy [cz.d.a]. W celu lepszego oczyszczenia produktu, powyzej opisang czynnos$¢
wykonano dwukrotnie, po czym polimer suszono na linii Schlenka do statej masy w temperaturze poko-
jowej, pod zmniejszonym cisnieniem.
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Otrzymano polimery o umiarkowanych i duzych ciezarach czgsteczkowych Mn = 37,2—280,6 kg/mol
oraz matych i umiarkowanych dyspersyjnosciach b = 1,41-2,01, z konwersjg w zakresie 23—70%. Para-
metry otrzymanych po odpowiednim czasie polimeréw, przedstawiono w tabeli 1.

Przyktad 2.

Do handlowo dostepnego monomeru 1-winylo-2-pirolidonu (VP) o czystosci powyzej 99%, dodano
handlowo dostepny toluenowy roztwér AIBN (0,2 M) jako termoinicjator, w ilosci 30,4 ul na 1 g VP. Przy-
gotowang mieszanine reakcyjng przelano do kapsuty reakcyjnej, ktérg nastepnie umieszczono w komo-
rze cisnieniowej. Reakcje prowadzono w temperaturze 60°C i ci$nieniu 250 MPa w réznych ramach cza-
sowych 0,5 h—15 h. Po okres$lonym czasie reakcji mieszaning reakcyjng rozpuszczano w chloroformie
0 czystosci do analizy [cz.d.a], po czym polimer wytrgcono w zimnym eterze dietylowym o czystosci do
analizy [cz.d.a]. W celu lepszego oczyszczenia produktu, powyzej opisang czynnosé wykonano dwukrot-
nie, po czym polimer suszono do statej masy w temperaturze pokojowej, pod zmniejszonym cisnieniem.
Otrzymano polimery o umiarkowanych i duzych ciezarach czgsteczkowych Mn = 66,2—279,3 kg/mol oraz
matych i umiarkowanych dyspersyjnosciach b = 1,48-1,88, z konwersjg w zakresie 16—79%. Parametry
otrzymanych po odpowiednim czasie polimeréw, przedstawiono w tabeli 1.

Przyktad 3.

Do handlowo dostepnego monomeru 1-winylo-2-pirolidonu (VP) o czystosci powyzej 99%, dodano
handlowo dostepny toluenowy roztwér AIBN (0,2 M) jako termoinicjator, w ilo$ci 15,2 ylna 1 g VP. Przy-
gotowang mieszanine reakcyjng przelano do kapsuty reakcyjnej, ktérg nastepnie umieszczono w komo-
rze cisnieniowej. Reakcje prowadzono w temperaturze 60°C i ciSnieniu 250 MPa w r6znych ramach cza-
sowych 2 h—-24 h. Po okreslonym czasie reakcji mieszanine reakcyjng rozpuszczano w chloroformie
o czystoéci do analizy [cz.d.a], po czym polimer wytrgcono w zimnym eterze dietylowym o czystosci do
analizy [cz.d.a]. W celu lepszego oczyszczenia produktu, powyzej opisang czynnosé wykonano dwukrot-
nie, po czym polimer suszono do statej masy w temperaturze pokojowej, pod zmniejszonym cisnieniem.
Otrzymano polimery o umiarkowanych i duzych ciezarach czgsteczkowych Mn = 44,9-275,6 kg/mol oraz
matych i umiarkowanych dyspersyjnosciach b = 1,41-1,93, z konwersjg w zakresie 18—77%. Parametry
otrzymanych po odpowiednim czasie polimeréw, przedstawiono w tabeli 1.

Przyktad 4.

Do handlowo dostepnego monomeru 1-winylo-2-pirolidonu (VP) o czystosci powyzej 99%, dodano
handlowo dostepny toluenowy roztwér AIBN (0,2 M) jako termoinicjator, w ilosci 3 pl na 1 g VP. Przygo-
towang mieszaning reakcyjng przelano do kapsuty reakcyjnej, ktérg nastepnie umieszczono w komorze
cisnieniowej. Reakcje prowadzono w temperaturze 60°C i cisnieniu 250 MPa w réznych ramach czaso-
wych 22 h—120 h. Po okreslonym czasie reakcji mieszanine reakcyjng rozpuszczano w wodzie destylo-
wanej o czystosci do analizy [cz.d.a], po czym polimer wytrgcono w zimnym acetonie o czystosci do
analizy [cz.d.a]. W celu lepszego oczyszczenia produktu, powyzej opisang czynnosé wykonano dwukrot-
nie, po czym polimer suszono do statej masy w temperaturze pokojowej, pod zmniejszonym cisnieniem.
Otrzymano polimery o umiarkowanych i duzych ciezarach czasteczkowych Mn = 220,1-250,5 kg/mol oraz
matych i umiarkowanych dyspersyjnosciach b = 1,47-1,54, z konwersjg w zakresie 17-29%. Parametry
otrzymanych po odpowiednim czasie polimeréw, przedstawiono w tabeli 1.

Przyktad 5.

Do handlowo dostepnego monomeru 1-winylo-2-pirolidonu (VP) o czystosci powyzej 99%, do-
dano handlowo dostepny toluenowy roztwér AIBN (0,2 M) jako termoinicjator, w ilosci 30,4 plna 1 g VP.
Przygotowang mieszanine reakcyjng przelano do kapsuty reakcyjnej, ktérg nastepnie umieszczono
w komorze cisnieniowej. Reakcje prowadzono w temperaturze 50°C i cisnieniu 500 MPa przez 0,5 h.
Po okre$lonym czasie reakcji mieszanine reakcyjng rozpuszczano w etanolu o czystosci do analizy
[cz.d.a], po czym polimer wytrgcono w benzenie o czystosci do analizy [cz.d.a]. W celu lepszego oczysz-
czenia produktu, powyzej opisang czynnosé wykonano dwukrotnie, po czym polimer suszono do statej
masy w temperaturze pokojowej, pod zmniejszonym cisnieniem. Otrzymano polimer o umiarkowanym
ciezarze czgsteczkowym 16,2 kg/mol i matej dyspersyjnosci b = 1,38, z konwersjg wynoszacg 5%. Pa-
rametry otrzymanego polimeru przedstawiono w tabeli 1.

Przyktad 6.

Do handlowo dostepnego monomeru 1-winylo-2-pirolidonu (VP) o czystosci powyzej 99%, do-
dano handlowo dostepny toluenowy roztwér AIBN (0,2 M) jako termoinicjator, w ilosci 30,4 plna 1 g VP.
Przygotowang mieszanine reakcyjng przelano do kapsuty reakcyjnej, ktérg nastepnie umieszczono
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w komorze cisnieniowej. Reakcje prowadzono w temperaturze 70°C i cisnieniu 125 MPa przez 0,5 h.
Po okreslonym czasie reakcji mieszanine reakcyjng rozpuszczano w chloroformie o czystosci do analizy
[cz.d.a], po czym polimer wytrgcono w zimnym eterze dietylowym o czystosci do analizy [cz.d.a]. W celu
lepszego oczyszczenia produktu, powyzej opisang czynnos¢ wykonano dwukrotnie, po czym polimer
suszono do statej masy w temperaturze pokojowej, pod zmniejszonym cisnieniem. Otrzymano polimer
o duzym ciezarze czgsteczkowym 230,4 kg/mol i umiarkowanej dyspersyjnosci D = 1,38, z konwersjg
wynoszgcg 65%. Parametry otrzymanego polimeru przedstawiono w tabeli 1.

Przyktad 7.

Niniejszy przyktad opisuje reakcje poza zakresem wynalazku, prowadzong w ci$nieniu atmosfe-
rycznym, w celu poréwnania i wykazania, ze reakcje prowadzone sposobem wedtug wynalazku sg zde-
cydowanie bardziej efektywne.

Do handlowo dostepnego monomeru 1-winylo-2-pirolidonu (VP) o czystosci powyzej 99%, do-
dano handlowo dostepny toluenowy roztwér AIBN (0,2 M) jako termoinicjator, w ilosci 46,7 plna 1 g VP
lub 30,4 ul na 1 g VP. Przygotowang mieszanine reakcyjng przelano do kolby okragtodennej o pojem-
nosci 50 ml, ktérg nastepnie umieszczono w tazni olejowej. Reakcje prowadzono w temperaturze 60°C
i cisnieniu atmosferycznym 0,1 MPa w atmosferze gazu inertnego (argon 2.0), w réznych ramach cza-
sowych 0,5 h—-4 h. Po okreslonym czasie reakcji mieszaninge reakcyjng rozpuszczano w chloroformie
0 czystosci do analizy [cz.d.a], po czym polimer wytracono w zimnym eterze dietylowym o czystosci do
analizy [cz.d.a]. W celu lepszego oczyszczenia produktu, powyzej opisang czynnosé wykonano dwukrot-
nie, po czym polimer suszono do statej masy w temperaturze pokojowej, pod zmniejszonym cisnieniem.
W zaleznosci od poczgtkowego stezenia inicjatora otrzymano polimery o umiarkowanych i duzych cieza-
rach czasteczkowych oraz duzych dyspersyjnosciach, to jest Mn = 72,5-108,9 kg/mol, B = 1,70-2,21,
konwersje w zakresie 9-44% (dla 0,15% wag. AIBN), lub Mn = 88,9-144,4 kg/mol, b = 1,70-1,96, kon-
wersje w zakresie 6—36% (dla 0,10% wag. AIBN). Parametry otrzymanych po odpowiednim czasie poli-
merow, przedstawiono w tabeli 2. Uzyskane wyniki syntezy PVP w warunkach ci$nienia atmosferycznego
istotnie Swiadczg o braku kontroli nad przebiegiem reakcji i niemoznosci otrzymania polimeru o dobrze
zdefiniowanych parametrach. Uzyskane produkty charakteryzujg sie duzo gorszymi parametrami makro-
czgsteczki, co wynika z tworzgcych sie w trakcie reakcji dodatkowych frakcji polimeréw o réznych dtugo-
Sciach tancucha. Duze wartosci dyspersyjnosci oraz biomodalny sygnat na chromatogramie zelowym
potwierdzajg proces niekontrolowany. Jest to dodatkowym potwierdzeniem, ze rozwigzanie wedtug wy-
nalazku prowadzone w warunkach wysokocisnieniowych jest zdecydowanie bardziej efektywne.

Sposob wedtug wynalazku opisany w powyzszych przyktadach w zaleznos$ci od stezenia uzy-
tego termoinicjatora (0,01-0,15% wag.) i czasu prowadzenia reakcji (0,5 h—120 h) pozwala na uzy-
skanie liniowych, hydrofilowych homopolimeréw o szerokim zakresie ciezaréw czgsteczkowych
Mn = 37,2-280,6 kg/mol, przy osiggnieciu konwersji rzedu 11-78%. Zwiekszanie stezenia termoini-
cjatora w mieszaninie reakcyjnej przektada sie na zwiekszenie szybkosci reakcji, a w konsekwencji
pozwala na uzyskanie produktu o podobnym ciezarze czgsteczkowym w krétszym czasie.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposob otrzymywania poli(1-winylo-2-pirolidonu) znamienny tym, ze monomer w postaci
1-winylo-2-pirolidonu (VP) o czystosci korzystnie powyzej 99%, miesza sie z termoinicjato-
rem w postaci azobis(izobutyronitrylu) (AIBN) w stosunku wagowym termoinicjatora do mo-
nomeru w zakresie 0,01-0,15% wagowego, korzystnie, 0,10% wagowego, przypadajgcego
na 1 g VP, nastepnie mieszanine reakcyjng ogrzewa sie do temperatury w zakresie od 50
do 70°C, korzystnie 60°C i sciska w kapsule reaktora cisnieniowego pod cisnieniem o war-
tosci w zakresie od 125 do 500 MPa, korzystnie 250 MPa, przez czas niezbedny do uzyska-
nia pozgdanego stopnia przereagowania monomeru.

2. Sposob wedtug zastrz. 1 znamienny tym, ze azobis(izobutyronitryl) dodaje sie w roztworze
rozpuszczalnika, zwtaszcza metanolu lub acetonu lub toluenu, najkorzystniej w roztworze to-
luenu o stezeniu 0,2 M.

3. Sposob wedtug zastrz. 1 znamienny tym, ze po osiggnieciu zaktadanego stopnia przereago-
wania monomeru, mieszanine reakcyjng rozpuszcza sie w wodzie destylowanej lub etanolu
lub chloroformie, korzystnie chloroformie o czystosci do analizy, po czym polimer wytrgca sie
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lowym o czystosci do analizy, przy czym korzystnie w celu lepszego oczyszczenia produktu,

statej masy w temperaturze pokojowej, pod zmniejszonym cisnieniem.
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4. Sposob wedtug zastrz. 1 albo 3 znamienny tym, ze po wytrgceniu polimeru suszy sie go do
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