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ES 2367 583 T3

DESCRIPCION
Hidrogeles con enlaces de hidrogeno
CAMPO DE LA INVENCION

[0001] Esta invencién se refiere a nuevos materiales de hidrogel que consisten en gelificantes acuosos comprendiendo
polimeros hidrofilicos a los se unen de forma covalente unidades de enlaces de hidrégeno de modo que sean reticulados
fisicamente o de manera no covalente en una forma supramolecular reversible por enlaces de hidrégeno. Como los
gelificantes acuosos introducidos son fisicamente o de manera covalente no reticulados, los materiales de hidrogel se
pueden procesar mas facilmente. Ademas, se puede controlar mas facilmente el ajuste adecuado de las propiedades de
material de dicho hidrogel (por ejemplo resistencia mecanica o elasticidad, comportamiento de degradacién).

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0002] Los hidrogeles se puede caracterizar por redes tridimensionales de cadenas de polimeros que se pueden deformar
reversiblemente. Estos absorben solventes polares tales como el agua y se pueden usar por ejemplo en aplicaciones
médicas incluyendo transplantes de huesos y adhesivos de tejido, en sistemas de administracion de medicamentos,
cosméticos, farmacos y en gestién del agua.

[0003] Los hidrogeles se pueden producir de forma reticulada o de forma no-reticulada. La reticulacidbn proporciona
generalmente viscosidades més altas debido a un aumento aparente o real del peso molecular y frecuentemente produce la
formacion de geles.

[0004] La reticulacién se puede conseguir quimicamente mediante la formacion de enlaces covalentes, o fisicamente
mediante la formacion, por ejemplo, de enlaces de hidrégeno o interacciones idnicas. Obviamente, también puede conseguir
la reticulacion sea quimica como fisicamente.

[0005] La reticulacion quimica de polimeros hidrofilicos es un método general y a menudo aplicado para obtener hidrogeles.
Con el fin de poder administrar o tratar estos geles, se disuelven prepolimeros en agua y se polimerizan después para
obtener (in situ) la formacion del hidrogel. Los procesos de hidrogelificacion se basan frecuentemente en el uso de
macromondmeros metacrilicos o acrilicos que no son los preferidos en aplicaciones (biomédicas), debido a su toxicidad
inherente y a que normalmente requieren un iniciador auxiliar, potencialmente peligroso, para la polimerizacién. Por otra
parte, los hidrogeles reticulados carecen de reversibilidad y se limitan en su comportamiento de degradacién, ya que los
poli(acrilatos) y poli(metacrilatos) no son biodegradables. Por ejemplo, la patente US 5:410.016 divulga hidrogeles basados
en copolimeros de poli(etileno glicol) con poli(DL-lactido) conteniendo funciones de acrilato colgante reticulados in situ. WO
01/44307 divulga hidrogeles basados en alcohol polivinilico modificado con grupos de acrilato y metacrilato reticulados
quimicamente in situ. Por lo tanto, en ambas patentes un hidrogel reticulado irreversible se obtiene empezando por
prepolimeros procesables de agua que contienen grupos reactivos.

[0006] Los hidrogeles basados en polimeros naturales, especialmente colageno, son biocompatibles y principalmente
térmicamente reversible (Mooney et al. Chem. Rev. 101, pagina 1869, 2001). No obstante, las propiedades mecanicas de
estos geles son limitadas, y si las hay, son dificilmente ajustables. En particular, la resistencia mecanica en estos materiales
es demasiado baja, y frecuentemente se requiere una modificacién quimica adicional para que se vuelva mas fuerte. No
obstante, esto resulta en una biocompatibilidad reducida y una biodegradacién reducida.

[0007] US 4.942.035 y US 5.548.035 revelan hidrogeles basados en copolimeros de bloque donde bloques hidrofilicos se
alternan con bloques hidrofébicos. Por ejemplo, US 4,942,035 divulga un copolimero tribloque que consiste en un bloque
central de polietileno glicol rodeado por dos bloques de poliéster poli(D,L-lactido-co-glicolido) (proporcidon en peso de
poliéster en PEG de al menos 1), que se preparé y mostré un comportamiento de gelificacién en agua. Los hidrogeles son
formados por separacion de fases del bloque de poliéster hidrofébico duro, y en consecuencia la cantidad relativa del
polimero hidrofébico necesita ser alta para contrarrestar la hidrofilicidad del bloque de polietileno glicol para garantizar el
comportamiento de gelificacion. Por lo que se limita el rango de propiedades mecanicas de estos geles - en ejemplos con
respecto a la elasticidad - ya que estas propiedades son determinadas principalmente por el bloque duro.

[0008] W099/07343 divulga hidrogeles térmicamente reversibles destinados a ser usados en aplicaciones de suministro de
medicamentos basados en un bloque de polietileno glicolhidrofilico y bloques PLLA (&cido poli-L-lactico) hidrofébicos. La
gelificacion se determina por la presencia de los bloques cristalinos duros formados por el PLLA. La presencia de los
bloques de PLLA cristalinos limita de forma importante las propiedades mecanicas y la biodegradacién de estos materiales.

[0009] US 6.818.018 divulga hidrogeles que se pueden formar en un mamifero in situ mediante un sistema comprendiendo
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un primer polimero capaz de formar reticulados fisicos y un segundo polimero capaz de formar reticulados quimicos. El
primer polimero se puede seleccionar a partir de un amplio grupo de materiales incluyendo ionémeros mientras que el
segundo polimero se puede seleccionar a partir de practicamente cualquier material que tenga grupos quimicos capaces de
formar enlaces covalentes.

[0010] US 5.883.211 divulga un hidrogel termo-reversible comprendiendo un copolimero no-reticulado basado en
poli(acrilamida) conteniendo hasta seis monémeros diferentes con grupos N-sustituyentes de enlace de hidrégeno. El
contenido relativo de estos monémeros con grupos N-sustituyentes de enlace de hidrégeno en el copolimero no-reticulado
debe ser superior al 50% para exhibir un comportamiento de gelificacién termo-reversible.

[0011] En general "quimica supramolecular" define la quimica de interacciones cooperativas, fisicas 0 no covalentes,
orientadas, mdltiples (al menos dos). Por ejemplo, un "polimero supramolecular" es un mineral organico que tiene
propiedades poliméricas - por ejemplo con respecto a su comportamiento reoldgico - debido a interacciones fuertes y
especificas secundarias entre las diferentes moléculas. Estas interacciones supramoleculares fisicas o0 no covalentes
contribuyen sustancialmente a las propiedades del material obtenido.

[0012] Polimeros supramoleculares comprendiendo (macro)moléculas que soportan unidades de enlace de hidrégeno
pueden tener propiedades de polimeros en masa y en solucion, debido a los puentes de hidrégeno entre las moléculas.
Sijbesma et al. (véase US 6:320.018 y Science, 278, 1601) han mostrado que en los casos en los que se usa una unidad de
enlace (unidad 4H) de hidrégeno cuadruple autocomplementaria, las interacciones fisicas entre las moléculas se vuelven tan
fuertes que se puede preparar polimeros con propiedades de material ampliamente mejoradas.

[0013] Distintos polimeros telequélicos se han modificado con unidades 4H, como descrito por Folmer, B.J.B. et al., Adv.
Mater. 2000, Vol. 12, 874, en Hirschberg et al., Macromulecules 1999, Vol. 32, 2696, y en WO 02/46260. No obstante, no se
estudio el comportamiento y propiedades en solucién acuosa de los polimeros descritos, y Io mas probable es que éstos no
se disuelvan en agua o tengan poca afinidad con el agua debido a sus esqueletos apolares (por ejemplo, se prepararon
poli(etileno butileno)s, polisiloxanos y 6xidos de polibutileno). Por otra parte, estos polimeros contienen la unidad 4H sélo en
los (dos) terminales de la cadena de polimero, que limitan las propiedades mecanicas de los materiales obtenidos.

[0014] Un copolimero de éxido (polimero PEO-PPO) de poli(etileno-propileno) con tres grupos terminales alcohdlicos fueron
modificados con unidades 4H (véase Lange et al. J. Polym. Sci. A, 1999, 3657 y WO02/098377). El polimero modificado era
soluble en solventes organicos tales como el cloroformo y THF y se descubrié que la viscosidad del polimero se efectuaba
en gran medida gracias a la polaridad del solvente. Por ejemplo, la adiciéon de agua a una solucién del polimero producia
una reduccién importante de la viscosidad debido a la rotura de los enlaces de hidrégeno entre moléculas de polimero y la
formacion de enlaces de hidrégeno entre moléculas de polimero y moléculas de agua. No obstante, la viscosidad seguia
siendo mucho mas elevada que la de una solucién comprendiendo como referencia un compuesto de bajo peso molecular
soportando una unidad 4H. De cualquier manera, debido al contenido relativamente elevado de PPO (63%) del copolimero
PEO-PPO, este material, si lo hace, se disolvera dificilmente en agua y los polimeros tampoco son testados en agua.

[0015] La patente US 6.803.447, incorporada aqui como referencia para la practica de la patente estadounidense, divulga
una quimica para adquirir polimeros con unidades de enlace H cuadruples injertadas. Por ejemplo, poliacrilatos y
polimetacrilatos con unidades 4H injertadas se han producido usando diferentes tipos de técnicas de polimerizacién. No
obstante, estos polimeros no contienen componentes biodegradables, y no fueron testados en agua.

[0016] WO 03/032929 divulga entre otras cosas un polisiloxano no biodegradable cuyo esqueleto es funcional con unidades
4H. WO 03/032929 divulga también un polimero de polietileneoxido comprendiendo dos unidades 4H y un alcohol
polivinilico comprendiendo aproximadamente 5 a 25 unidades 4H. Estos dos Ultimos polimeros son por ejemplo formulados
en un gel estilistico comprendiendo 0.4 % en peso de un agente de gelificacion de alto peso molecular (Carbopol 980), 3.8
% en peso del polimero, y 84.6 % en peso de agua a los que se afiade adicionalmente 10 % en peso de etanol como
cosolvente (véase Ejemplo 5) aparentemente para que estos polimeros sean procesables.

[0017] EP A 1392222 divulga entre otras cosas un copolimero (polimero PEO-PPO) de 6xido de poli(etileno-propileno)
telequélico con tres grupos terminales alcohdlicos, que se modifica con unidades 4H dando como resultado un polimero no
procesable en agua. Sin embargo, en el ejemplo C de esta patente se describe un gel de peinado con sélo 0.2 % en peso
del polimero PEO-PPO conteniendo unidades 4H, en una composicién acuosa que contiene ademas 1.0 % en peso de un
agente de gelificacién basado en poliacrilato reticulado de alto peso molecular y 17 % en peso de etanol como cosolvente.
Aparentemente, se necesita un alto contenido de etanol para producir el polimero PEO-PPO procesable.

[0018] US 2003/0079644 divulga aditivos de tinta comprendiendo 2-4 unidades 4H preparados por ejemplo a partir de
polimeros PEO-PPO comercialmente disponibles bajo el nombre comercial VORANOL® de Dow Chemical Co., Midland,
Michigan, y 2(6-isocianato-hexilaminocarbonilamino)-6-metil-4(1H)-pirimidona. Segun los ejemplos XllI - XVI de la patente
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US 2003/0079644, las composiciones de tinta puede comprender hasta 5 % en peso del polimero y agua en el rango de
aproximadamente 18 a 35 % en peso y estas composiciones pueden tener una viscosidad a aproximadamente 25°C de no
mas de aproximadamente 10 cP (véase parrafos [0174] y [0179] de US 2003/0079644). Esto implica que estos polimeros no
sean gelificantes acuosos.

[0019] Debido a los defectos de los hidrogeles del estado de la técnica, se requiere la produccion de polimeros sintéticos
que sean capaces de gelificarse reversiblemente en agua, implicando el hecho de que los hidrogeles pueden pasar de un
estado gelificado a un estado liquido. Esto facilitaria el tratamiento sencillo y la administracion de estos hidrogeles. Ademas,
es deseable que los hidrogeles se puedan ajustar con respecto a sus propiedades mecanicas para poder cumplir con los
requisitos de aplicaciones especificas. También seria ventajoso poder producir hidrogeles reversibles biodegradables.

RESUMEN DE LA INVENCION

[0020] Un objeto de la presente invencidn consiste en proveer nuevos hidrogeles comprendiendo un gelificante polimérico,
agua y opcionalmente otro solvente y un proceso para preparar estos nuevos hidrogeles. Con esta invencion, se consigue
una preparacion sencilla de hidrogeles sin necesitar procedimientos quimicos de reticulacion, ni grandes bloques
hidrofébicos o dominios cristalinos en la estructura del gelificante. Los hidrogeles segun la invencién combinan un
tratamiento o administraciéon facil con propiedades mecanicas adecuadas y ajustables, mientras que opcionalmente se
puede producir hidrogeles biodegradables.

[0021] La presente invencion por lo tanto se refiere a un hidrogel comprendiendo:
(&) 0.3 - 50.0 % en peso, en base al peso total del hidrogel, de un gelificante acuoso que consiste en un polimero

hidrofilico al que se unen al menos dos unidades 4H de manera covalente, donde la unidad 4H tiene la férmula
general (1) o (2):

=
fod

X

2\

\

P K/Ox
pc

\WARVEARVY/

X3 Xa1 Yy Y,
%
N\ ™~
Xp Ynf
(1) ()

donde los enlaces C-X;y C-Y; representan cada uno un enlace Unico o doble, n es 4 0 mas, y X; representa donantes o
aceptadores que forman puentes de hidrégeno con el puente H de formacién de una unidad monomérica conteniendo una
forma general correspondiente (2) enlazada a éstos con X; representando un donante e Y; un aceptor y viceversa; y

(b) de 50.0 a 99.7 % en peso de agua.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[0022] En esta descripcion y en sus reivindicaciones, el verbo "comprender" y sus conjugaciones se usa en su sentido no
limitativo para determinar qué elementos se incluyen después de la palabra, aunque no se excluyen elementos
mencionados especificamente. Ademas, una referencia a un elemento con el articulo indefinido "un" no excluye la
posibilidad de que esté presente mas de uno del elemento, a menos que el contexto requiera claramente que esté presente
uno y solo uno de los elementos. El articulo indefinido "un" significa normalmente "al menos uno".

[0023] En la investigacion sobre polimeros hidrofilicos supramoleculares comprendiendo unidades de enlace de hidrégeno
cuadruples (unidades 4H), se descubrié sorprendentemente que estos materiales eran capaces de gelificarse en agua de
forma reversible. A diferencia de lo que estaba previsto, la presencia de las moléculas polares de agua no corrompe la
resistencia de las interacciones del enlace de hidrégeno. En consecuencia, una amplia variedad de hidrogeles se pueden
producir con una variedad de propiedades mecanicas dependiendo de la naturaleza del esqueleto de polimero y de la
cantidad de unidades 4H en el polimero. La reversibilidad de la interaccion del enlace de hidrogeno supramolecular permite
para conmutacion reversible entre un estado gelificado y un estado liquido por cambiar la temperatura, la concentracion de
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gelificante polimérico, o proceso o administracién del hidrogel para la aplicacién deseada. Por otra parte, la interaccion
supramolecular reversible también puede favorecer la biodegradacion del material de hidrogel.

LA UNIDAD 4H

[0024] Preferiblemente, en férmulas (1) y (2) n es igual a 4 de modo que la unidad 4H comprende cuatro donantes o
aceptadores X; ...Xs € Y1 ...Y4. La unidad 4H puede ser autocomplementaria (es decir que las dos unidades enlazadas de
hidrégeno Xi ...Xs e Y1 ...Y4 tienen el mismo conjunto de donantes y aceptadores), 0 no autocomplementaria (es decir que
las dos unidades de hidrégeno conectadas X; ... X4 € Y1 ...Y4 tienen dos series diferentes de donantes y aceptadores)
Preferiblemente, la unidad 4H comprende dos donantes sucesivos, seguidos de dos aceptadores sucesivos, es decir que
preferiblemente X; y X, son donantes y X3 y X4 son aceptadores. Preferiblemente, los donantes y aceptadores son atomos
0O, S,y N. La unidad 4H esta descrita en detalle en US 6.320.018.

[0025] Segun una forma de realizacion preferida de la presente invencion la unidad 4H tiene la férmula general (3) o férmula

(4) y tautbmeros de la misma:
2
. ' H R3 H i .
i.‘xN - “\-.N..-' N1 /T\
R'\N )\'\ )\ )\N-"’ ' N/R3
|

I!I H . H H

3) . 4
donde X es un atomo de nltrogeno 0 un atomo de carbono que soporta un sustituyente R X es preferiblemente un
nitrégeno, y donde R!, R% R™ y R® son seleccionados en el grupo que consisten en:
(a) hidrégeno;
(b) alquilo C; - Cayo;
(c) arilo Cg - C12;
(d) alcarilo C7 - Cyo;

(e) alquilarilo C7 - C1o;
(f) grupos de poliéster de la férmula (5)

(CR%’I)"‘._ﬁ“O Y

I

(5)

donde R*e Y son seleccionados independientemente en el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo ramificado o lineal C; -
Cs,neslabymes 10 a 100;

(9) grupos de alquilo C; - Cy0 sustituidos con 1 a 4 grupos de ureido segun la formula (6)
RS &-NH-C(O)-NH- (6)

donde R® es seleccionado en el grupo que consiste en hidrogeno y alquilo ramificado o lineal C; - Cg;
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(h) grupos de poliéter con la féormula (7)

F

LCR‘SH —CRH——01TY

(7)

donde Y, R® y R’ son seleccionados independientemente en el grupo que consisten en hidrégeno y alquno ramlflcado 0
lineal C; - Cey o] es 10 a 100; y donde la unidad 4H se conecta a un esqueleto de polimero por medio de R! R? ylo R® (de
modo que R, R? o R® representan un enlace directo) con los otros grupos R representando |ndepend|entemente una
cadena lateral segun (a) - (h).

[0026] En una primera forma de realizacion preferida, la unldad 4H se conecta a un esqueleto de polimero por medio de R!
(por lo que R constituye un enlace directo), mientras que R? y R® son independientemente cualqwera de los grupos (a) - (h)
definidos anteriormente, preferiblemente grupo (b), méas preferiblemente 2-etilpentilo o metilo y aun mas preferlblemente
metilo. Aun mas preferiblemente, la unidad 4H se conecta al esqueleto de polimero por medio de R!, mientras que R’ es
cualquiera de los grupos (a) - (h) definidos anterlormente més preferiblemente el grupo (b), incluso mas preferiblemente 2-
etilpentilo o metilo y atin mas preferiblemente metilo, y R® es hidrégeno.

[0027] En una segunda forma de realizacion preferida, la unidad 4H se conecta a un esqueleto de polimero por medio de R;
y R? (de modo que R! y R? constituyen enlaces directos), mientras que R® es cualquiera de los grupos (a) - (h) definidos
anteriormente, preferlblemente el grupo (a) o (b), mas freferlblemente el grupo (a) o la unidad 4H se conecta a un esqueleto
de polimero por medio de R! y R” (por lo que R! y R°constituyen un enlace directo), mientras que R? es cualquiera de los
grupos (a) - (h) definidos anteriormente, preferiblemente el grupo (b), mas preferiblemente 2-etilpentilo o metilo y adn més
preferiblemente metilo. Aln mas preferlblemente con esta forma de realizacion, la unidad 4H se conecta a un esqueleto de
polimero por medio de R* y R®, mientras que R? es cualquiera de los grupos (a) - (h) definidos anteriormente,
preferiblemente el grupo (b), méas preferlblemente 2-etilpentilo o metilo y ain mas preferiblemente metilo.

[0028] Sera evidente para el experto en la técnica que los grupos (b) - (h) definidos anteriormente pueden ser lineales,
ciclicos o ramificados ahi donde sea apropiado.

EL POLIMERO HIDROFILICO

[0029] El gelificante acuoso de la presente invencion comprende preferiblemente 2 a 50 unidades 4H, mas preferiblemente 3
a 50, incluso mas preferiblemente 4 a 30, y ain més preferiblemente 6 a 20 unidades 4H que se enlazan de manera
covalente con el esqueleto de polimero de un polimero hidrofilico.

[0030] Segun esta invencién, un polimero hidrofilico se define como un polimero con una solubilidad en agua de al menos 1
g/l. Ademas, preferiblemente, ni el polimero hidrofilico ni el gelificante acuoso incluirdn grupos iénicos tal como descrito en
WO 2005/042641.

[0031] Los polimeros hidrofilicos usados para preparar el gelificante acuoso pueden estar compuestos de polimeros
hidrofilicos con diferentes naturalezas quimicas y/o diferentes pesos moleculares. Las unidades 4H se pueden unir al
polimero hidrofilico de cualquier manera, por ejemplo por insercion sobre el polimero hidrofilico, por unién con grupos
terminales multiples del polimero hidrofilico, o las unidades 4H pueden ser una parte integra del esqueleto del polimero que
constituye el gelificante acuoso. Como lo entendera el experto en la técnica, las unidades 4H también pueden ser unidas por
una combinacion de estos modos de enlace.

[0032] Segun una primera forma de realizacion preferida de la presente invencion, el polimero hidrofilico es un polimero
multifuncional con una multitud de grupos terminales en el que se puede injertar las unidades 4H de forma covalente
(modificacion total o parcial). El gelificante acuoso segun esta forma de realizacién de la invencidon tiene un peso molecular
medio de 1200 a 1.000.000, mas preferiblemente 2000 a 50000 y aun mas preferiblemente 7500 a 21000 Dalton.

[0033] Segun una segunda forma de realizacion preferida de la presente invencion, las unidades 4H pueden ser
funcionalizadas (parciales) en terminales sobre un homopolimero hidrofilico o un copolimero hidrofilico seleccionado
independientemente en el grupo que consiste en polimeros telequélicos, polimeros de estrella funcionales, polimeros
(super)ramificados funcionales y polimeros dendriticos funcionales que tienen una multitud de grupos terminales funcionales
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a los que se puede unir las unidades 4H de forma covalente. También se prefiere que el gelificante acuoso segun esta
segunda forma de realizacion de la invencion tenga un peso molecular medio de 1200 a 100.000, mas preferiblemente de
2000 a 50000 y aun més preferiblemente de 7500 a 21000 Dalton.

[0034] Segun una tercera forma de realizacién preferida de la presente invencion, el gelificante acuoso es un copolimero de
bloque, donde el polimero hidrofilico es alternado por la unidad 4H, sea de forma puramente alternante, o deforma aleatoria,
o de cualquier forma presente entre estos modos. En otras palabras, las unidades 4H forman una parte integra de la cadena
de polimero que constituye el gelificante acuoso. El copolimero de bloque puede ser un copolimero dibloque o puede
contener tres 0 mas bloques diferentes, por lo que segun la descripciéon de esta invencién, en el copolimero de bloque una
multitud de bloques comprendiendo las unidades 4H se alternan de cualquier forma por una multitud de blogues que no
contienen ninguna unidad 4H. También se prefiere el hecho de que los gelificantes acuosos segun esta tercera forma de
realizacion de la invencion tengan un peso molecular medio de 1200 a 100.000, més preferiblemente de 2000 a 50000 y adn
mas preferiblemente de 7500 a 21000 Dalton.

[0035] El polimero hidrofilico segun la primera forma de realizacién preferida de la invencién puede ser de origen natural o
de origen sintético. No obstante, seguin la invencién, se prefiere que el polimero hidrofilico segin este primera forma de
realizacion preferida de la invencion sea de origen sintético

[0036] Si el polimero hidrofilico segin la primera forma de realizacién preferida es de origen natural, preferiblemente el
polimero hidrofilico se selecciona en el grupo que consiste en proteinas, por ejemplo proteinas seleccionadas en el grupo
que consiste en colageno, gelatina, o fibrina, y polisacéaridos, por ejemplo polisacaridos seleccionados en el grupo que
consiste en hialuronato, agar, agarosa, gomas de xantano, goma natural, alginato, quitosano o inulina, o derivados sintéticos
de éstos, preferiblemente coldgeno o quitosano. El gelificante acuoso seguin esta forma de realizacion preferida de la
invencion tiene preferiblemente un peso molecular medio de 1200 a 1.000.000, mas preferiblemente de 2000 a 500000 y
aun mas preferiblemente de 7500 a 50000 Dalton.

[0037] Si el polimero hidrofilico segun la primera forma de realizacién preferida es de origen sintético, preferiblemente el
polimero se podra obtener por (co)polimerizaciébn de mondémeros de vinilo. Preferiblemente, estos monémeros son
seleccionados en el grupo que consiste en:

(@) mondémeros segun la férmula (8)

T
o

&

donde R® es seleccionado independientemente en el grupo que consiste en:
(i) OH;
(i) alcoxi ramificado o lineal C; - C12, opcionalmente sustituido con 1 a 6 grupos hidroxi;
(iii) amida segun la formula -N(R'™), donde R0 puede ser hidrégeno o alquilo ramificado o lineal C; - Cs,
opcionalmente sustituido con 1 a 6 grupos hidroxi;
(iv) sal amoénica segun la formula -[N(R'%)]+ X, donde R™ es tal como definido en (iii) y X es un atomo de
halégeno; y
(v) un grupo segun la férmula (9)
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C—(CHy)q T ORI0
p
(9

donde R es tal como definido en (iil)ypesdela50yq=2o 3ydonde (CH,)q puede ser ramificado o lineal; y donde R®
es hidrégeno o metilo;

(b) viniléter de alquilo ramificado o lineal C; - C1»;

(c) alcohol de vinilo;

(d) a-alquenileno w-sulfonato C- - C12 con un catién metalico alcalino-térreo o un cation metélico alcalino.
(e) sulfonato de vinilarilo C7 - C12 segun la féormula (10)

OsM

(10)
donde R™ es tal como se define para (iii) y M es un metal alcalino-térreo o un catién metalico alcalino;
(f) CH, =CH-R", donde R se selecciona en el grupo que consiste en pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, piridinilo, pirazinilo,
pirimidinil, pirrolidilo, indolilo, indolizinilo, indazolilo, purinilo, quinolizinilo, quinoleinilo, isoquinoleinilo, ftalizinilo, naftipiridinilo,
quinoxalinilo, quinazolinilo, cinnolinilo, pteridinilo, pirrolidonilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, imidazolidinilo, imidazolinilo,
pirazolidinilo, pirazolinilo, piperidilo, piperacinil, indolinilo, isoindolinilo, morfinilo, isoxazolil, furazinilo, e isotiazolilo;
(g) CH, =CH-O-C(O)R™, donde R** se selecciona en el grupo que consiste en alquilo ramificado o lineal C; - Cs;
(h) CH, =CH-CH2 OR"®, donde R™ se selecciona en el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo ramificado o lineal C; - Cg;
y

(i) lactamas N-vinilo segtn la férmula (11)
- [C(R*));
/] o
X

(11

0

donde R™ es tal como se define para (h) y r es 2 a 6.

[0038] Mas preferiblemente, estos mondmeros son seleccionados en grupos de forma (a) y (c), opcionalmente
copolimerizados con grupos (b), (d) - (i), mas preferiblemente este mondémero es (a). El gelificante acuoso segin esta forma
de realizacion preferida de la invencién tiene un peso molecular medio de 1200 a 100.000, mas preferiblemente de 2000 a
50000 y aun mas preferiblemente de 7500 a 21000 Dalton.

[0039] El polimero hidrofilico seguin la segunda forma de realizacion preferida de la invencion se puede obtener
preferiblemente por polimerizacién de éxido de etileno, éxido de propileno o de una mezcla de la éstos, usando un iniciador
multifuncional como molécula de nucleo. Ejemplos preferidos del polimero hidrofilico segun la segunda forma de realizacion
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preferida de la presente invencion son polimeros poli(etileno glicol) telequélicos con grupos terminales de OH y/o NH2,
polimeros de estrella poli(etileno glicolg) con grupos terminales de OH y/o NHz, polimeros hiper-ramificados con grupos
terminales de OH, por ejemplo Hybrane™ de DSM, Paises Bajos, y Boltorn® de Perstorp, Suecia, poligliceroles ramificados, y
poliésteres ramificados con grupos terminales de OH.

[0040] Polimeros de estrella poli(etileno glicol) con grupos terminales de OH pueden ser preparados por ejemplo por
polimerizaciéon anidnica viva mediante el uso de benceno divinilico como la molécula de nucleo donde crecen después
brazos de 6xido de polietileno hacia afuera del nucleo. Otros métodos incluyen el uso de moléculas de nucleo dendriticas
con una multitud de grupos reactivos donde los brazos de 6xido de polietileno pueden crecer en direccion hacia fuera.
Iniciadores mas simples, por ejemplo glicerol y derivados de éstos o sacarosas, se pueden usar asi como la molécula de
nucleo. Poligliceroles ramificados con grupos terminales de OH se pueden obtener por ejemplo por polimerizacion Lewis
catalizada por acido de glicidol. Poliésteres ramificados pueden ser preparados por ejemplo por polimerizacion de un acido
dicarboxilico y/o de un anhidrido dicarboxilico, un diol tal como el polietileno glicol y un alcohol multifuncional con al menos
tres grupos OH, por ejemplo propano de trimetilol o glicerol. Incluso mas preferiblemente en esta segunda forma de
realizacion preferida, el polimero hidrofilico es un polimero poli(etileno 6xido) con grupos terminales de OH segun la férmula
(12):

Z-[(CH, )CH, O), -H], (12)

donde Z representa la molécula de nicleo, r esta en el intervalo de 4 a 50 y s en el intervalo de 2 a 30, mas preferiblemente
s esta en el intervalo de 2 a 15, y aun mas preferiblemente s esta en el intervalo de 3 a 12.

[0041] El polimero hidrofilico segln la tercera forma de realizacion preferida de la invencion se selecciona preferiblemente
en el grupo que consiste en:

(a) dioles de poliéter con una estructura de polioxialquileno y grupos terminales de OH;

(b) poliésteres y copoliésteres con grupos terminales de OH;

(c) policarbonatos y copolicarbonatos con grupos terminales de OH;

(d) poliortoésteres con grupos terminales de OH;

(e) dioles de poliolefina (hidrogenados); y

(f) poliuretanos; y

(g) polimeros y copolimeros basados en combinaciones de estos polimeros preferidos (a) - (e).

[0042] Aunque algunos de los polimeros citados anteriores (a) - (g) no pueden ser hidrofilicos per se, su copolimerizacién
con la cantidad adecuada de polimero soluble en agua y unidades 4H pueden producir un gelificante acuoso, lo cual sera
obvio para un experto en la técnica.

[0043] Ejemplos de polimeros (a) son polieterdioles con una estructura de polioxialquileno y grupos terminales OH, por
ejemplo polietilenoglicol, polipropilenglicol, poli(etileno-co-propileno) glicol (aleatorio o de bloque), politetrametilenoglicol.
Ejemplos de polimeros (b) son poliésteres y copoliésteres producidos por policondensacion de acidos dicarboxilicos, por
ejemplo acido adipico, y dioles, por ejemplo 1,6-hexanediol, o por policondensacién de hidroxiacidos, por ejemplo &cido
lactico; poliésteres y copoliésteres producidos por polimerizacién de apertura de anillo por ejemplo de e-caprolactona,

glicdlido, lactido, d-valerolactona, 1,4-dioxano-2-ona, 1,5-dioxepano-2-ona, oxepano-2,7-diona, y similares. Ejemplos de
polimeros (c) son policarbonatos y copolicarbonatos basados en por ejemplo 1,6-hexanediol o policarbonato glicol,
policarbonatos y copolicarbonatos producidos por polimerizacion de apertura de anillo por ejemplo de trimetilenecarbonato,
1,3-dioxepano-2-ona, 1,3-dioxanona-2-ona, 1 tetraoxaciclotetradecano-2,9-diona. Un ejemplo de polimeros (d) es un

poliortoester basado por ejemplo 3,9-dietileno- 2,4,8,10-tetraoxaspiro[5,5]undecano. Ejemplos de polimeros (e) son
polibutadieno de OH funcional y poli(etileno-butileno) de OH funcional (hidrogenado). Un ejemplo de polimeros (f) es

poliuretano realizado por reaccidon entre policaprolactondiol y hexano diisocianato. Un ejemplo de polimeros (g) son
copolimeros de bloque OH funcionales de policaprolactona y polietilenoglicol.

[0044] Preferiblemente, el polimero hidrofilico seguin este tercera forma de realizacién preferida es seleccionado en el grupo
que consiste en polietileno glicol con grupos terminales OH o poli(etileno-Co-propileno) glicol - aleatorios o de bloque - con
grupos terminales OH segun la formula (13):
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HO-—CHR!}¥—CH, 0 . H

(I3

donde R es hidrogeno o metilo y t es 20 a 100, poliésteres bifuncionales preparados por policondensacion o polimerizacion
de apertura de anillo, y policarbonatos realizados por polimerizaciéon de apertura de anillo. AUn mas preferiblemente, el
polimero hidrofilico segun este tercera forma de realizacion preferida se selecciona en el grupo que consiste en polietileno
glicol con grupos terminales OH o poli(etileno-co-propileno) glicol - aleatorios o de blogue - con grupos terminales OH segun
la formula (13).

[0045] Como alternativa, aunque menos preferida, a los polimeros segun la férmula (13), se puede usar aminas de
polioxialquileno con grupos amino terminales, por ejemplo Jeffamines® vendidas por Huntsman.

EL HIDROGEL

[0046] En una forma de realizacion de esta invencion, el gelificante acuoso comprende fracciones biodegradables, que
pueden ser enlaces Unicos (por ejemplo un enlace estérico) o uniones o pueden ser regiones con enlaces biodegradables
multiples (por ejemplo un poliéster o oligoester). Las fracciones puede ocurrir al interior de partes del polimero hidrofilico que
no incluyen unidad 4H, en las mismas unidades 4H, y/o en las conexiones entre el polimero hidrofilico y las unidades 4H.
Ejemplos de enlaces o uniones biodegradables son enlaces covalentes de éster, tioester, ortoéster, tio-orto-éster, uretano,
tiouretano o de amida, pero preferiblemente son enlaces estéricos.

[0047] La cantidad de gelificante acuoso en el hidrogel varia de 0.3% a 50.0% en peso, preferiblemente de 1% a 40% en
peso, mas preferiblemente de 4% a 30% en peso, y aun mas preferiblemente de 5% a 20% en peso, en base al peso total
del hidrogel. El hidrogel puede contener ingredientes adicionales funcionales que contribuyen al uso especifico del hidrogel.

[0048] El hidrogel comprende de 50.0 a 99.7 % en peso de agua, preferiblemente de 60 a 99 % en peso, y mas
preferiblemente de 80 a 98 % en peso. En base al peso total del hidrogel.

[0049] Obviamente, el hidrogel puede contener otros solventes polares, preferiblemente los solventes que presentan una
constante dieléctrica € a 20°C de al menos aproximadamente 20. El limite superior se determina por la constante dieléctrica

€ a 20°C para agua pura que es de aproximadamente 80 (Manual de Quimica & fisica, 59 Edicion, pagina E-61, 1978 -

1979). Ejemplos adecuados son DMSO, alcoholes, preferiblemente etanol y glicoles, pero mas preferiblemente etanol y
cetonas, tal como la acetona. Preferiblemente, la cantidad de otros solventes es inferior al 15% en peso, mas
preferiblemente inferior al 8% en peso, y ain mas preferiblemente inferior a 2% en peso, calculado en base al peso total del
hidrogel.

[0050] Los hidrogeles segun la presente invencion tienen una amplia gama de propiedades mecanicas, que varia desde las
elasticas hasta las duras, dependiendo de la naturaleza del polimero hidrofilico y del nimero de unidades 4H unidas al
polimero hidrofilico. Los reticulados reversibles en el hidrogel permiten una conmutacién del gel en un liquido mediante la
aplicacion de calor, cambiar la naturaleza del solvente o la concentracion del gelificante acuoso. Consecuentemente, el
proceso o administracion del hidrogel puede realizarse con procesos conocidos para liquidos, como la pulverizacion o el
bombeo. Preferiblemente, los polimeros presentes en el hidrogel tienen un peso molecular medio en ndmero relativamente
bajo, preferiblemente en el rango de 1200 a 100000, mas preferiblemente de 2000 a 50000, ain mas preferiblemente de
7500 a 21000, para permitir un procesamiento facil de la soluciéon del gelificante acuoso, tal como el bombeo o la
pulverizacion.

[0051] Los hidrogeles se pueden usar en aplicaciones cosméticas tales como cremas cutdneas, composiciones antiarrugas,
aplicaciones farmacéuticas o aplicaciones biomédicas tales como el suministro de farmaco controlado, ingenieria de tejido,
apositos y cuidados de herida, material para cartilago articular artificial, lentes de contacto blandas, adhesion de tejido,
revestimientos lubricantes para dispositivos médicos, superabsorbentes, espesantes para solventes acuosos.

[0052] Aunque los presentes inventores no desean limitarse a cualquier teoria en cuanto a materiales poliméricos, se cree
que la fuerza mecénica y otras propiedades de materiales del hidrogel se relacionan con la naturaleza del esqueleto de
10
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polimero, la cantidad de unidades 4H por cadena de polimero y la manera en la que la unidad 4H y el polimero hidrofilico se
conectan entre si. Por ejemplo, se descubrié que el uso de los polimeros hidrofilicos con un grado de polimerizacion
superior producia generalmente materiales mas elésticos, mientras que los polimeros hidrofilicos con un grado de
polimerizacion inferior producia generalmente materiales mas duros. El aumento de la cantidad de unidades 4H por cadena
de polimero produce materiales mas fuertes, menos adhesivos sin necesidad de reticulados quimicos o dominios cristalinos
en los polimeros. Consecuentemente, estos huevos materiales de hidrogeles se pueden procesar a temperaturas relativas
bajas en comparacién con hidrogeles convencionales conocidos en la técnica.

[0053] Los hidrogeles segun la presente invencidon se pueden preparar segin tres métodos diferentes: (i) el hidrogel se
puede disolver en solvente acuoso a temperaturas elevadas entre 40°C y 95°C, preferiblemente entre 60°C y 90°C, seguido
de un enfriamiento a temperaturas entre 0°C y 40°C, preferiblemente entre 20°C y 40°C; (Il) el hidrogel puede ser inflado en
solvente acuoso a temperaturas entre 0°C y 60°C, preferiblemente entre 20°C y 40°C; vy (iii) el hidrogel puede ser disuelto o
disperso en un solvente organico miscible con agua, por ejemplo THF, acetona, MEK, alcoholes, tales como el etanol,
DMSO, NMP, o mezcla de solventes, seguido de la adiciéon de agua y posteriormente de la eliminacién opcional del solvente
organico con evaporacién al vacio o eliminacién del solvente organico por medio de un lavado con agua.

[0054] Los hidrogeles se aplican en su forma gelificada después de gelificar el solvente acuoso con gelificante acuoso en un
molde, seguido finalmente de un corte del gel, o bien los gelificantes acuosos se aplican en su estado liquido seguido de
una gelificacion de los polimeros en un hidrogel después de administrar la cantidad eficaz del polimero en el sitio deseado.

[0055] Otros ingredientes en los hidrogeles pueden ser antioxidantes, conservantes, productos de relleno, sales, tampones
de pH, tintes, extractos de hueso, especies activas cosméticas, o especies bioactivas.

[0056] En una forma de realizacion preferida de esta invencion, los hidrogeles se usan en aplicaciones cosméticas, tales
como cremas antiarrugas, mascaras faciales, bases de tinte para pestafias, protectores para pieles secas y similares,
substitucién o adicién a las preparaciones gelatinosas que se usan comunmente.

[0057] En otra forma de realizacién preferida de esta invencion, los hidrogeles se usan en aplicaciones biomédicas, tales
como portadores para la liberacién controlada de farmacos, soportes para ingenieria de tejidos, o como adhesivos o
sellantes de tejido. En estos usos, los hidrogeles comprenden también preferiblemente un compuesto activo biolégica o
farmacéuticamente. El hidrogel también puede comprender una especie bioactiva, por ejemplo una célula viva, una enzima,
0 un microorganismo. Una célula viva en esta forma de realizacion se define como e incluye un animal individual y células
vegetales, agrupaciones celular, tejidos, 6rganos y organismos, incluyendo organismos tales como bacterias, hongos o
mohos. Un compuesto biolégica o farmacéuticamente activo, tal y como se utiliza en este caso, incluye un compuesto que
proporciona un efecto terapeutico, diagndéstico, cosmético, o profilactico, un compuesto que afecta o participa en el
crecimiento de tejido, crecimiento celular, diferenciacion celular, un compuesto que puede ser capaz de invocar una accion
bioldgica tal como una respuesta inmunitaria, o que pueda tener cualquier otra funcién en uno o mas procesos bioldgicos.
Tales compuestos, peptidicos o no peptidicos, proteicos o no-proteicos, incluyen, pero de forma no limitativa, agentes
antimicrobianos (incluyendo antibacterianos, hemoterapéuticos y agentes anti-fingicos), agentes antiviricos, agentes anti-
tumorales, hormonas, antagonisticas de hormonas, corticosteroides tales como mineralocorticosteroides o
glucocorticosteroides, androgentes, estrogenos, agentes inmunogénicos de progestagenos, agentes antiinflamatorios,
agentes anti-gota, analgésicos de accion centralizada, anestésicos locales, relajantes musculares activos centralizados,
factores de crecimiento, tintes (fluorescentes), agentes de contraste, acidos nucleicos, lipidos, lipopolisacaridos,
(poliysacaridos, vitaminas, y péptidos, polipéptidos y proteinas en general.

[0058] Ademas de la lista precedente, también se puede cargar el hidrogel con compuestos inorganicos, tales como
barrederos de oxigeno reactivos y extractos de hueso como la apatita.

[0059] En el campo de la presente invencion se puede incorporar farmacos de naturaleza polimérica, pero también se puede
incorporar farmacos o vitaminas de un peso molecular relativamente pequefio inferior a 1500, o incluso inferior a 500.

[0060] Adicionalmente, dos o mas compuestos diferentes biolégicamente activos pueden estar presentes en el hidrogel.
Esto es particularmente provechoso cuando la bioactividad se basa en interacciones sinergisticas y/o polivalentes. Un
ejemplo no limitativo de esta interaccion es que la adhesion celular es mediada ventajosamente por una combinacion de
péptidos RGD y PHSRN.

EJEMPLOS

[0061] Los siguientes ejemplos ilustran también las formas de realizacion preferidas de la invencion. Cuando se mencione
especificamente, los productos quimicos se pueden conseguir con Aldrich.
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Ejemplo 1: Preparacion de UPy1l

[0062] 1,6-Hexildiisocianato (650 g) y metilisocitosina (0 2-amino-4-hidroxi-6-metil-pirimidina, 65. 1 g) fueron suspendidos en
un matraz de 2 litros. La mezcla se agité durante toda la noche a 100 °C en una atmdésfera de argon. Tras el enfriamiento a
temperatura ambiente, un litro de pentano se afiadié a la suspensioén, en agitacion continua. El producto se filtrd, se lavé con
diferentes partes de pentano y se secé al vacio. Se obtuvo un polvo blanco. *H RMN (400 MHz, CDCls): & 13.1 (1H), 11. 8
(1H), 10. 1 (1H), 5.8 (1H), 3.3 (4H), 2.1 (3H), 1.6 (4H), 1.4 (4H). FT-IR (puro): v (cm™). 2935, 2281, 1698, 1668, 1582, 1524,
1256.

Ejemplo 2: Preparacién de UPy2

[0063] 2-Amino-4-hidroxi-5-(2-hidroxi etilo)-6-metil-pirimidina (12 gramos) se suspendieron en IPDI (150 ml) y se agitaron
durante toda la noche a 90 °C en una atmoésfera de argon. Se formd una solucién clara. La solucién se enfrid y se precipitd
en hexano. El soélido se filtrd, se agitd en otra parte de hexano, y el producto se aislé después por filtracién, se lavo con

hexano y se sec6 el residuo. Producto obtenido: 98%. 'H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 13.1 (1H), 11. 9 (1H), 10. 2 (1H), 4.8-4.5

(1H), 4.2 (2H), 4.0-3.2 (3H), 3.1-2.9 (3H), 2.7 (2H), 2.3 (3H), 1.9-1.6 (4H), 1.4-0.8 (26H). FT-IR (puro): v (cm™). 2954, 2254,
1690, 1664, 1637, 1590, 1532, 1461, 1364, 1307, 1257, 1034, 791. MALDI-tof-MS, [M*]=614, [M+Na']=636.

Ejemplo 3: Preparacién de UPy3

[0064] Se afiadi6 metilisocitosina (5.2 g) al isoforonediisocianato (IPDI, 50 ml) y posteriormente se agité a 90 °C en una
atmosfera de argén durante 3 dias. La solucion clara obtenida se precipité en heptano. La goma blanca fue colectada,
calentada en 150 ml de heptano, se enfrié en hielo, y se filtr6. EI mismo procedimiento se repitié una vez mas con el residuo

blanco, produciendo un polvo blanco. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 6 13.1 (1H), 12. 0 (1H), 10. 1 (1H), 5.9 (1H), 4.1-3.1 (3H),
2.1 (3H), 2.0-0.9 (15H). FT-IR (puro): v (cm™) 2954, 2255, 1696, 1662, 1582, 1524, 1247.

Ejemplo 4: Hidrogel basado en el poli-HEMA con unidades 4H.

[0065] Se suspendié6 UPyl (Ejemplo 1, 79 g) en cloroformo (1.51), y luego metacrilato hidroxietilico (HEMA, 64 ml) y se
afiadieron 15 gotas de dilaurato de dibutil estafio. La mezcla fue agitada a una temperatura de bafio de aceite de 90 °C
durante 4 horas, y se enfrié luego y se filtr. El filtrado se concentré y se vertié en un exceso de dietileter. El precipitado
blanco se colecté por filtracion, y se lavé con dietileter. Un secado al vacio produjo un producto soélido blanco (90 g) que

consiste en un metacrilato con una unidad 4H. *H RMN (400 MHz, CDCls): 6 13.1 (1H), 11. 8 (1H), 10. 1 (1H), 6.1 (1H), 5.8

(1H), 5.6 (1H), 5.0 (1H), 4.3 (4H), 3.3-3.2 (4H), 2.1 (3H), 1.9 (3H), 1.7-1.2 (8H). FT-IR (puro): n 3301, 2932, 1720, 1699,
1685, 1665, 1582, 1525, 1258.

[0066] Este metacrilato conteniendo unidades 4H (200 mg) se mezclé6 con HEMA (5 ml), AIBN (12 mg) y un agente de
transferencia de etanol de mercapto (75 microlitros) en DMF (15 ml), y se desgasificé mediante purgado con argén durante 1
hora antes de la polimerizacién. La polimerizacién se realizé a 80 °C durante aproximadamente 3 a 4 horas, después de lo
cual la mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y se recuperd el polimero por precipitacién en THF/hexano (3/1 V/V).

[0067] Este polimero (250 mg) fue disuelto en THF (1 ml) junto con etanol (0.1 ml), a esta solucién se afiadié agua (500 mg)
seguido de la evaporacion de los solventes organicos al vacio, dando como resultado un hidrogel.

Ejemplo 5: Hidrogel a base de inulina con unidades 4H.

[0068] La inulina obtenida a partir de la achicoria (1.8 g, DP: 10-14) se sec6 al vacio a 70°C durante 12 horas. La inulina
seca se disolvid6 en NMP seco (10 ml) y se calenté a 70°C dando como resultado una solucion amarillenta ligeramente
turbia. A ésta se afiadié6 UPy1 (0.98 g) y se agité la mezcla reactiva durante 12 h a 70°C seguido de la adicién de agua (60
ml) dando como resultado la formaciéon de un hidrogel. El hidrogel obtenido fue enjuagado posteriormente 6 veces con agua
(20 ml).

Ejemplo 6: Hidrogel a base de quitosano con unidades 4H.

[0069] Un quitosano de alto peso molecular se disolvié en agua conteniendo 5 % en peso de acido lactico, dando como
resultado una solucién con una concentracion total de 5 % en peso de quitosano. Esta solucion fue diluida con DMSO para
alcanzar una concentracién total de quitosano de 1 % en peso. A esta solucién se afiadi6 UPyl (0.3 equivalentes en
comparacion con el nimero de unidades de repeticién en el quitosano) y la mezcla se agit6 posteriormente y se vertié en un
molde de teflén, seguido de una polimerizacién a 75°C durante 1 hora dando como resultado un sistema gelificado claro.
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Estos geles son extraidos 5 veces con etanol para eliminar el DMSO y obtener hidrogeles de quitosano rigidos claros.
Ejemplo 7: Hidrogel estrella de PEG con unidades 4H.

[0070] Un poli(etileneglicol) de 8 estrellas con un peso molecular total de 10 kDa se obtuvo por polimerizacién iénica de
oxido de etileno usando un iniciador con 8 lados de iniciador hidroxi basados en un 6-mer de glicerol. Esta estrella de PEG
(1.0 g) se seco al vacio a 80°C durante 12h y se disolvié posteriormente en cloroformo (50 ml) seguido de la adicion de
UPy3 (278 mg) y 2 gotas de dilaurato de dibutiltino. La mezcla reactiva fue calentada a 80°C y agitada durante 8 horas,
después de lo cual se afiadieron 4 gotas de agua. La mezcla reactiva fue enfriada, filtrada y precipitada en dietileter, dando

como resultado un precipitado blanco. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 6 13,1, 11,8, 10,1, 5,8, 5,0-4,6, 4,2, 3,8-2,8, 2,2,1,9-1,5,
1,4-0,8.

[0071] La estrella PEG obtenida conteniendo 8 unidades 4H (200 mg) se disolvié en THF (1 ml) seguido de la adicion de
agua (1.8 ml), dando como resultado una solucion clara. EI THF fue retirado al vacio a partir de lo cual se obtuvo un
hidrogel.

Ejemplo 8: Hidrogeles de copolimeros de bloque PEG con unidades 4H.

[0072] Procedimiento general ilustrado para el Ejemplo 8D: un PEG 6000 terminado en hidroxi telequélico (10.20 g) fue
calentado al vacio en un matraz de 3 cuellos a 120°C durante 120 minutos (en ejemplos 8c y 8G un segundo polimero
telequélico fue afiadido antes de la fase de secado) y se enfri6 posteriormente a 80°C. UPy2 (1.25 g) y dos gotas de
dilaurato de dibutil estafio disuelto en tolueno (40 ml) se afiadieron a la fusién de polimero y la solucién fue agitada durante
toda la noche con argén a 80°C. La mezcla reactiva fue diluida con 40 ml de THF y precipitada en dietileter. El material es

blanco (semi-cristalino), duro y elastico. 'H RMN (300 MHz, CDCI; /CD3; OD): 6 4.1, 3.6, 2.8, 2.2, 1.8-1.4, 1.2-0.8.

[0073] Los copolimeros de bloque de PEG-UPy2 obtenidos fueron disueltos en THF (1g/4ml) donde se afiadi6 la cantidad
apropiada de agua para obtener la carga de sélidos adecuada. Estas soluciones claras fueron puestas posteriormente al
vacio para eliminar el THF, dando como resultado los diferentes hidrogeles tales como descritos en la tabla 1.

[0074] Este procedimiento se repitié para distintos polietilenoglicoles con distintos pesos moleculares, proporciones distintas
de UPy2, y distintas cargas de gelificante acuoso, como se muestra en la tabla 1:

Tabla 1: Distintas formulaciones de hidrogel de ejemplo 8

Ejemplo Polimero 1° |Polimero 2 |Equivalentes de Mol |carga sélidad Hidrogel
UPy2C

8A PEG2000 - 1.10 4.5% Blando/flexible

8B PEG2000 - 1.32 5.8% Flexible

8C PEG3000 PC12000b 3 |1.20 4.2% Rigido

8D PEG6000 - 1.18 3.5% Blando

8E PEG6000 - 1.32 7.2% Elastico

8F PEG6000 - 1.32 3.2% Visco-Elastico

8G PEG6000 PEG 1500 1.15 4.1% Rigido

Un PEGnnnn significa polietileneoxido terminado en hidroxi telequélico con M, de nnnn. Por ejemplo

PEG2000 tiene un M, de 2 kg/mol.

B: PC12000 es un diol de policaprolactona terminado en hidroxi con M, = 2.1 kg/mol

C: equivalentes de mol se calculan en base a la suma de los dos polimeros de ejemplos 8C y 8D

D: carga solida es el peso de agua gelificante dividida por el peso total del hidrogel.
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REIVINDICACIONES
Hidrogel comprendiendo:
(a) 0.3 - 50.0 % en peso, en base al peso total del hidrogel, de un gelificante acuoso que consiste en un

polimero hidrofilico, al cual al menos dos unidades 4H son unidas de manera covalente, donde la unidad
4H tiene la férmula general (3) o formula (4) y tautomeros de los mismos:

)\\ o Vﬂ/i\,t
R\IJ\i S )\ )\T_,m

4)

donde X es un atomo de nitrégeno o un atomo de carbono soportando un sustituyente R* donde R1, R2, R15y R3
son seleccionados independientemente en el grupo que consiste en

(i) hidrégeno;

(ii) alquilo Cq - Cyo;

(iii) arilo Cs - C12;

(iv) alcarilo C7 - Ca2;

(v) alquilarilo C7 - Cy2;

(vi) grupos de poliéster con la formula (5)

(CRY)——Cc—O~+Y

n

3

donde R* e Y son seleccionados independientemente en el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo ramificado o
lineal C1-Cgs,nes1a6ymes 10 a 100;

(vii) grupos alquilo C; - Cyo sustituidos con grupos de ureido 1 a 4 segin la férmula (6)
R%-NH-C(O)-NH- (6)
donde R® es seleccionado en el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo ramificado o lineal C; - Cg;

(viii) grupos de poliéter con la formula (7)

-

LCR‘H CR'EB—Q+Y

9

donde R® R’ e Y son seleccionados independientemente en el grupo que consisten en hidrégeno y alquilo
ramificado o lineal C; - Cs y 0o es 10 a 100 y

14



10

15

20

25

30

35

40

ES 2367 583 T3

donde la unidad 4H se conecta a un esqueleto de polimero por medio de R, R? y/o R® (de modo que R*, R? o R®
representan un enlace directo) con los otros grupos R representando independientemente una cadena lateral segun
(i) - (viii);

(b) 50.0 a2 99.7 % en peso de agua, en base al peso total del hidrogel; y

(c) menos de 8 % en peso de otro solvente polar, calculado en base al peso total del hidrogel.

Hidrogel segun la reivindicacion 1, donde 2 a 50 unidades 4H son unidas de forma covalente al polimero hidrofilico.

Hidrogel segun la reivindicacion 1, donde el gelificante acuoso se puede obtener mediante la funcionalizacion de un
homopolimero hidrofilico o de un copolimero hidrofilico con unidades 4H, donde el homopolimero hidrofilico y el
copolimero hidrofilico son seleccionados independientemente en el grupo que consiste en polimeros
multifuncionales con una multitud de grupos terminales a los que las unidades 4H se pueden injertar de forma
covalente, los polimeros telequélicos, polimeros de estrella funcionales, polimeros funcionales (hiper)ramificados y
polimeros funcionales dendriticos, que tienen una multitud de grupos terminales funcionales a los que las unidades
4H se pueden unir de manera covalente.

Hidrogel segun la reivindicacion 3, donde el gelificante acuoso tiene un peso molecular medio en nimero de 1200 a
1 000 000.

Hidrogel segun la reivindicacién 1, donde el gelificante acuoso es un copolimero de bloque, donde el polimero
hidrofilico es alternado con la unidad 4H.

Hidrogel segun la reivindicacion 5, donde el gelificante acuoso tiene un peso molecular medio en nimero de
1200 a 100 000.

Hidrogel segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde el polimero hidrofilico se obtiene a partir de
polimeros obtenibles por (co)polimerizacion de mondmeros de vinilo, los monédmeros de vinilo siendo seleccionados
en el grupo que consiste en:

(a) monémeros segun la formula (8)

e
i
!

®
donde R® es seleccionado independientemente en el grupo que consiste en:
(i) OH;
(ii) alcoxi ramificado o lineal C; - C42, opcionalmente sustituido por 1 a 6 grupos hidroxi;
(iii) amida segun la formula -N(R'®), donde R puede ser hidrégeno o alquilo ramificado o lineal C; - Cs,
opcionalmente sustituido por 1 a 6 grupos hidroxi;
(iv) sal aménica segun la formula -[N(R'%)s]+X’, donde R es tal como definido en (iii) y X es un atomo de
halégeno; y
(v) un grupo segun la féormula (9)

O—(CHy), OR!®
P

®

donde R™ es tal como definido en (ii)ypes1a50yq=203y
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donde R® es hidrégeno o metilo;

(b) éter de vinilo y alquilo ramificado o lineal C; - C15;

(c) alcohol de vinilo;

(d) a -alquenileno w -sulfonato C, - C1, con un catién de metal alcalino-térreo o un catién de metal alcalino;
(e) sulfonato de vinilarilo C7 - C12 segun la formula (10)

R 10

OsM

(10
donde R es tal como definido en (jii) y M es un metal alcalino-térreo o un catién de metal alcalino;
(f) CH2 =CH-R™, donde R es seleccionado en el grupo que consiste en pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, piridinilo,
pirazinilo, pirimidinilo, pirrolidilo, indolilo, indolizinilo, indazolilo, purinilo, quinolizinilo, quinoleinilo, isoquinoleinilo,
ftalizinilo, naftipiridinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, cinnolinilo, pteridinilo, pirrolidonilo, pirrolinilo, pirrolidinilo,
imidazolidinilo, imidazolinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, piperidilo, piperacinilo, indolinilo, isoindolinilo, morfinilo,
isoxazolilo, furazinilo, e isotiazolilo;
(g) CH2 =CH-O-C(O)R12, donde R*2 es seleccionado en el grupo que consiste en alquilo ramificado o lineal C; - Cg;
(h) CH; =CH-CH; OR®, donde R™ es seleccionado en el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo ramificado o

lineal C1 - Cg; ¥y
I_ [CE el
| 2 —‘

(i) lactamas de N-vinilo segun la formula (11)
4 N

Q
N
{11}

donde R™ es tal como definido en (h) y R es 2 a 6.

Hidrogel segln cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde el polimero hidrofilico se obtiene a partir de
polimeros de poli(etileno éxido) con grupos terminales OH segun la férmula (12):

Z-[(CH, CH, 0), -H], (12)

donde Z representa la molécula de ndcleo, R se encuentra en el intervalo de 4 a 50 y s en el intervalo de 2 a 30.
Hidrogel segln cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde el polimero hidrofilico es seleccionado en el

grupo que consiste en polietileno glicol con grupos terminales OH o poli(etileno-co-propileno) glicol - aleatorio o de
bloque - que poseen grupos terminales OH segun la férmula (13):
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HO-TCHR"Y—CH, 0 : 11

{13}
donde R™ es hidrégeno o metilo y t es 20 a 100.

Hidrogel segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde el polimero hidrofilico es seleccionado en el
grupo que consiste en polietileno glicol con grupos terminales OH o poli(etileno-co-propileno) glicol - aleatorio o de
bloque - que posee grupos terminales OH segln la férmula (13) y donde el polimero hidrofilico es seleccionado
adicionalmente en el grupo que consiste en poliésteres y copoliésteres con grupos terminales OH, o policarbonatos
y copolicarbonatos con grupos terminales OH, o poliortoésteres con grupos terminales OH.

Hidrogel segln cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde el hidrogel comprende un compuesto
biol6gica o farmacéuticamente activo o una especie bioactiva.

Uso del hidrogel segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 en composiciones cosméticas, farmacéuticas o
biomédicas.
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