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@ 1. Sposdb rozfrakcjonowania wzglgdem masy czgsteczkowej biologicznie czynnych kopo-
limeréw bezwodnika kwasu maleinowego, znamienny tym, ze kopolimery bezwodnika kwasu
maleinowego umieszczone w termostatowanym naczyniu ci$nieniowym poddaje si¢ dziataniu
sprezonego rozpuszczalnika gazowego w stanie nad- lub okotokrytycznym lub mieszaniny tego
rozpuszczalnika i cieklego, zwigkszajac jego ci$nienie sukcesywnie i skokowo, poczawszy od
ciSnienia krytycznego do ci$nienia wynikajacego z rozpuszczalnosci najtrudniej rozpuszczalnej
frakcji w danym rozpuszczalniku, przy temperaturach wyzszych od temperatury krytycznej i
wynikajacej z korzystnej rozpuszczalnosci, przy czym wydzielanie kolejnych frakcji kopolimeru
nast¢puje sukcesywnie w jednostopniowym separatorze o ci$nieniu nizszym niz w ekstraktorze o
S do 15 MPa.



SPOSOB ROZFRAKCJONOWANIA WZGLEDEM MASY CZASTECZKOWEJ
BIOLOGICZNIE CZYNNYCH KOPOLIMEROW BEZWODNIKA KWASU MALEINOWEGO

Zastrzez2zenia patentowe

1. Spoadb rozfrakcjonowania wzgledem masy czgsteczkowe) biologicznie czynnych kopolimerdéw
bezwodnika kwasu maleinowego,z namienny t y m,2e kopolimery bezwodnika kwasu maleino-
wego umieszczone w termostatowanym naczyniu cisnieniowym poddaje sie dziataniu sprezonego
rozpuszczalnika gazowegé w stanie nad- lub okolokrtycznym lub mieszaniny tego rozpuszczalnika
1 cleklego,zwigkszajac jego cisnienie sukcesywnie i skokowo,poczawszy od cisnienia krytyczne-
go do cisnienia wynikajgcego z rozpuszczalno$ci najtrudnie] rozpuszczalne) frakcji w danym
rozpuszczalniku,przy temperaturach wyzszych od temperatury krytycznej i wynikajqce) z korzys-
tneJ rozpuszczalnosci,przy czym wydzielanie kolejnych frakcji'kopollmeru nastepuje sukcesywnie
w jednostopniowym separatorze o cidnieniu ni2szym niz w ekstraktorze o 5 do 15 MPa.

2., Sposéb rozfrakcjonowania wzgledem masy czasteczkowel biologicznie czynnych kopolimeréw
bezwodnika kwasu maleinowego, znami enny ty m,2e kopolimery bezwodnika kwasu maleino-
wego umieszczone w termostatowanym naczyniu cidnieniowym poddaje sig dzialaniu sprg¢zonego gazu
w stanie nadkrytycznym,lub mieszaniny tego rozpuszczalnika i clekiego,przy parametrach wynika-
Jacych z maksymalne) rozpuszczalnosci kopolimeru w danym ekstrahencie,natomiast wydzielanie ko-
le jnych frakcji kopolimeru nastepuje poprzez sukcesywng 1 skokowa redukcje cisnienia w pojedyn-~
czym separatorze,lub tez stopniowg redukc)g cisnienia w kolejnych separatorach - kaskadzie.

3, Sposéb wediug zastrz.? lub 2, znamienny tym,2e jako rozpuszczalniki stosuje
sie gazy o tagodnych parametrach takie Jjak: COZ,N02,N20,CHQ,Czﬂh.C2H6,C3H6,C3H8,CQH8, freon lub
ich mieszaniny.

4, Sposéb wedtug zastrz.3, znamienny tym, 2¢ do rozpuszczalnika dodaje sig do
5 % wagowych ciekych substancji modyfikujqcych,szczegélnie takich,jak HZO’ CHBOH, (CH3)2CO.

* % %

Przedmiotem wynalazku jest efektywny sposdéb rozfrakcjonowania wzgledem masy czasteczkowe]
biologicznie czynnych kopolimerdéw bezwodnika kwasu maleinowego.

Znane jest z literatury (Regelson W.,Morahan P,S,,1975 "Polyelectrolytes and their Applica-
tions", A.Rembaum and E.Selegny Eds. 12, 13),2e niskoczasteczkowe frakcje kopolimerdéw bezwodni-
ka kwasu maleinowego charakteryzuje aktywnoséé przeciwnowotworowa,przy niskiej toksycznosci,kté-
ra wzrasta ze wzrostem masy czgsteczkowej.

Celowym wydaje sie wiec znalezienie metody,ktéra umozliwilaby wyodrgbnienie frakcji o pozg-
dane) masie czgsteczkowej,a w konsekwencji specyficznosci.

Literatura przedmiotowa (Trivedi B.C,, Culbertson B,M. "Maleic anhydride" Plenum Press N.Y.
1982) podaje kilka sposobdw oczyszczania polimerdw:

-wielokrotne operacje rozpuszczania i wytracania nierozpuszczalnikiem,

-wymywanie,

~dializa (polielektrolitéw),

W przypadku biologicznie czynnych kopolimerdw bezwodnika kwasu maleinowego wystgpuje Jjednak
zjawisko silnego kompleksowania bezwodnika przez te kopolimery w wyniku oddziatywar elektronowo-
akceptorowych,Takie silne oddziatywania wystepuja zwlaszcza w polimerach zawierajacych dodatkowo
w taricuchu polimerowym wigzania podwé jne powstale w wyniku zakorniczenia Yaricucha poprzez reakcje
przeniesienia lub dysproporcjonowania.Stad tez oczyszczanie kopolimerdw bezwodnika kwasu meleino-
wego Jest szczegélnie trudne,a rozfrakcjonowanie wrgcz niemozliwe metodami analitycznymi (Ma$liri-
ska - Solich J., Rudnicka I.,, Eur. Polym. J. 24, 453, 1988).Takze rozfrakcjonowanie tych
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kopolimeréw na kolumnach chromatograficznych nie daje poigdanego efektu (Krukonis V,, Poly-
mer News 11, 7, 1985),

Celem wynalazku Jest opracowanie efektywnej metody rozfrakecjonowania biologicznie czyn-
nych kopolimeréw bezwodnika kwasu maleinowego wedlug masy czasteczkowe], & przeto uzyskanie
frakcjli o po2adanej masie i czystosci co pozwala na JeJ wykorzystanie jako leku o wysokiej
specyficznoédci.

Stwierdzono, 2e poddajac ekstrakcji wysokocisnieniowe) gazemi sprgzonymi w stanie nad-
krytycznym biologicznie czynne kopolimery bezwodnika kwasu maleinowego,moZna uzyskaé efekty-
wne rozfrakcjonowanie produktu ze wzgledu na Jego masg czasteczkowsy.

Sposéb wediug wynalazku polega na tym, 2e kopolimery bezwodnika kwasu maleinowego umie-
szczone w termostatowanym naczyniu ciénieniowym poddaje sie dziataniu spre2onego rozpuszczal-
nika gazowego W stanie nad- lub okolokrytycznym, lub mieszaniny tego rozpuszczalnika i ciekte-
go, zwiekszajjac Jego cisnlenie sukcesywnie i skokowo, poczawszy od cisnienia krytycznego do
cisnienia wynikajacego z rozpuszczalnos$ci najtrudniej rozpuszczalne) frakcji w danym rozpusz-
czalniku, przy temperaturach wy2szych od temperatury krytycznej) i wynikajace) z korzystne)
rozpuszczalnodci, Wydzielenie kolejnych frakcji kopolimeru nastepuje sukcesywnie w jednostop-
niowym separatorze o cisnieniu ni2szym ni2 w ekstraktorze o 5 do 15 MPa,

Wariant sposobu wedlug wynalazku polega na tym, 2e kopolimery bezwodnika kwasu maleinowe-
go umieszczone w termostatowanym naczyniu cisnieniowym poddaje sig ekstrakcji sprezonym gazem
w stanie nadkrytycznym, lub mieszaniny tego rozpuszczalnika i cieklego, przy parametrach wyni-
kajacych z maksymalnej rozpuszczalno$ci kopolimeru w danym ekstrahencie, natomiast wydzielanie
kole jnych frakcji czasteczkowych kopolimeru nastgpuje poprzez sukcesywng 1 skokowg redukcje
cisnienia w pojedynczym separatorze, lub tez stopniowg redukcje cisnienia w kolejnych separato-
rach - kaskadzie.

Jako rozpuszczalniki stosuje sie gazy o tagodnych parametrach, takie Jjak: COZ’ NZO' N02,
CHh, CZHA’ C2H5, C3H6' CBHB’ CQH1O' freon lub ich mieszaniny.Korzystnie do rozpuszczalnika doda-
Je sie substancji modyfikujacych takich Jjak H20, CHBOH, (CHB)ZCO'

Zaletg sposobu wedlug wynalazku Jest bardzo wysoka selektywnoéé procesu, oraz moz2liwosé
uzyskania frakcji o niskie]J polidyspersyjnosci nieosijgalne) metodami klasycznymi.

Przyktad I. Surowy kopolimer: bezwodnik kwasu maleinowego -ﬂpinen umieszczony w
termostatowanym ekstraktorze poddano procesowl ekstrakcji sprezonym 002 zwiekszajgc sukcesywnie
i skokowo jego cisnienle poczawszy od 8 MPa do 45 MPa przy temperaturze 313 K, Analizy kolejno
odbleranych ekstraktéw wykazaty, 12 charakteryzuje je niska polidyspersyJjnos$é, przy czym sSrednia
masa czjsteczkowa kolejnych frakcji rosta od ok. 100 do ok. 2000, Tak wiec prowadzenie procesu
w wyz2eJ wymieniony sposéb pozwolilo na rozfrakcjonowanie kopolimeru bezwodnika kwasu maleinowe-
go -‘5 pinen wedlug masy czjsteczkowe]J w sposéb selektywny, niemo2liwy do uzyskania na drodze
klasycznej.

Przyk?ad II. Surowy kopolimer jak w przyktadzie 1 umieszczony w termostatowanym eks-
traktorze poddano procesowl ekstrakcji sprezonym dwutlenkiem wegla pod cisnieniem 45 MPa 1 tem-
peraturze 313 K. Ekstrakt - poszczegdlne jJego frakcje - wydzielano sukcesywnie w separatorze
zmnie jszajjc skokowo cisnienie od 40 do 4 MPa, Analogicznie jak w przyktadzie 1 prébki kolejno
odbieranych ekstraktéw cechowata niska polidyspersyjno3¢, przy czym sSrednia masa czgsteczkowe
kole jnych frakcji malata od ok, 2000 do ok. 100, Tak wigc prowadzenie procesu w wyieJj wymienio-
ny sposéb pozwolilo na rozfrakcjonowanie kopolimeru bezwodnik kwasu maleinowego - B pinen wedlug
masy czasteczkowe) 2z podobng jak w przyktadzie 1 selektywnoscig.

Przyktad III, Surowy kopolimer: eter etylowo-butylowy-octan winylu-bezwodnik kwasu
maleinowego, umieszczony w termostatowanym ekstraktorze poddano procesowi ekstrakcji w sposéb
analogiczny Jjak w przyktadzie 1, przy ciagiym przepiyvwie CO2 o cidnieniu sukcesywnie i skokowo
rosngcym od 8 do 45 MPa i temperaturze 313 K. Sposéb odbierania kolejnych ekstraktéw byl analogi-
czny Jjak w przyktadzie 1. Analizy kolejnych ekstraktdéw wykazaly, 2e charakteryzuje Je niska polidy-
spersyJjnosé, przy czym $rednia masa czgsteczkowa rosta ze wzrostem cisnienia ekstrakcji od ok. 100
do ok, 2300. Réwniez i w tym przypadku prowadzenle procesu w wyzej wymieniony sposéb pozwolile na
rozfrakcjonowanie kopolimeru bezwodnika kwasu maleinowego wedlug masy czysteczkowe) z selektywnoscie

niespotykang przy usyciu metod klasycznych.
Przyk1ad IV, Surowy kopolimer: eter etylowo-butylowy-octan winylu-bezwodnik kwasu
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maleinowego, umieszczony w termostatowanym naczyniu cisnieniowym poddano ekstrakcji sprezo-
nym dwutlenkiem weégla pod cisnieniem 45 MPa i w temperaturze 313 K., Poszczegdlne frakcje eks-
traktu wydzielano sukcesywnie w separatorze zmniejszajac skokowo cisnienie tego procesu od 40
do 4 MPa, Analogicznie jak w przyktadzie 1 prébki kolejno odbileranych ekstraktéw cechowala
niska polidyspersyjnos$é, przy czym Srednia masa czgsteczkowa kolejnych frakcji malata od ok,
2300 do ok, 100, Réwniez i w tym przypadku uzyskano rozfrakcjonowanie kopolimeru bezwodnike
kwasu maleinowego wedlug masy czasteczkowe) z niespotykang dotad selektywnosSclig.
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